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Resumen

El sistema inmunitario y el sistema nervioso central interactuan en un proceso llamado
neuroinmusiquis, el cual es esencial para la salud mental y la funcién cerebral. Esta interaccion
ocurre a través de multiples vias, como la comunicacion humoral, neural y celular.

Diversos elementos, como los corticoides, las ceélulas TH17, las citocinas, el sistema del
complemento, las células microgliales, la barrera hematoencefélica y la microbiota intestinal,
desempenan un papel significativo en esta interaccion. La disfuncién en alguno de estos
componentes puede contribuir al desarrollo de trastornos neuropsiquiatricos, como la
esquizofrenia, el trastorno del espectro autista, la depresion y la enfermedad de Alzheimer.

La neuroinmunosiquis también tiene un papel crucial en enfermedades neurolégicas y organicas.
Trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis multiple y el
Parkinson muestran neuroinflamaciony la participacion de células inmunitarias, como la microglia.
Enfermedades como la encefalitis autoinmune, la epilepsia y sus comorbilidades
neuroconductuales también estan relacionadas con lainflamaciény la respuestainmune. Ademas,
los tumores periféricos pueden afectar el sistema nervioso central y causar sintomas cognitivos
y afectivos, mientras que enfermedades como el lupus eritematoso sistémico, la miastenia gravis
y el sindrome de persona rigida también implican una interaccién entre la neuroinflamacion y el
sistema inmunitario.

La neuroinmunosiquis también desempena un papel importante en el trastorno bipolar, los
trastornos depresivos y los trastornos psicoticos. En el trastorno bipolar, se han identificado
alteraciones en las rutas endolisosomales y de autofagia, asi como en el sistema ubiquitina-
proteasoma. Estas vias estan involucradas en la regulacién de la calidad y el flujo de proteinas,
y se ha observado disfuncion en ellas en trastornos del estado de animo y enfermedades
neurodegenerativas.

En el caso del trastorno depresivo mayor, se han estudiado las implicaciones de diversas citocinas
en laenfermedad, asicomo lainflamacion cronica de bajo grado y el desequilibrio enlas respuestas
proinflamatorias y antiinflamatorias. La neuroinmunosiquis en estos trastornos puede influir en la
funcién cerebral y contribuir a los sintomas.

Lainvestigacion harevelado una conexion cadavez mas evidente entre los trastornos psiquiatricos
y el sistema inmune. La presencia de mecanismos inflamatorios es relevante en trastornos como
la depresion, el Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT), los trastornos de ansiedad, la adiccion
y el Trastorno del Espectro Autista(TEA), entre otros.

La inflamacion sistémica puede afectar la actividad de neurotransmisores clave, como la
serotonina, y los cambios hormonales pueden contribuir a la aparicién de trastornos del estado
de &nimo posparto. Los tratamientos dirigidos a reducir la inflamacién, como los antidepresivos e
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS), han mostrado beneficios en estos
trastornos. Ademas, la neuroinmunosiquis puede desempenar un papel enlaadicciony el TEA, con
lainflamacion, afectando los procesos de recompensay la funcion neuronal.

La infeccion por COVID-19 también ha despertado un interés creciente en su impacto en la salud
mentaly la interaccion entre el sistema inmune y los trastornos neuropsiquiatricos. El virus SARS-
CoV-2 puede invadir el sistema nervioso central, desencadenando una respuesta inflamatoriaen el
cerebroy contribuyendo a la neuroinflamacién. Esto puede estar relacionado con el desarrollo de
enfermedades psiquiatricas como el trastorno depresivo mayor, la psicosisy el deterioro cognitivo.
El estrés oxidativo, otro factor implicado en la patogénesis de COVID-19, también puede afectar la
funcién cerebral y la neuroinflamacion. El Trastorno Obsesivo Compulsivo-TOC, relacionado con
COVID-19, también ha sido estudiado en relacion con la neuroinmunosiquis.

En cuanto al diagnéstico y tratamiento, se han investigado los biomarcadores y el uso de
medicamentos con propiedades antiinflamatorias. Marcadores inflamatorios han sido asociados
con trastornos psicéticos y depresion, y se han propuesto biomarcadores como la deteccion
de mi ARN y el cociente neutroéfilo-linfocito. Los psicofarmacos y terapias de neuromodulacion
han demostrado efectos antiinflamatorios y beneficios en los sintomas. Ademas, enfoques no
farmacologicos como el enriquecimiento ambiental y practicas como el yoga y la meditacién
han mostrado reducir los niveles de citoquinas proinflamatorias y mejorar los sintomas de los
trastornos psiquiatricos.
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Abstract

The immune system and central nervous system interact in a process called Neuroimmunopsychia
which is essential for mental health and brain function. This interaction occurs through multiple
pathways, such as humoral, neural, and cellular communication.

Various elements, such as corticosteroids, TH17 cells, cytokines, the complement system,
microglial cells, the blood-brain barrier and the intestinal microbiota, play a significant role in
this interaction. Dysfunction in any of these components can contribute to the development of
neuropsychiatric disorders, such as schizophrenia, autism spectrum disorder, depression, and
Alzheimer's disease.

Neuroimmunopsychia also has a crucial role in neurological and organic diseases.
Neurodegenerative disorders such as Alzheimer’s disease, multiple sclerosis and Parkinson’s
show neuroinflammation and the involvement of immune cells, such as microglia. Diseases such
as autoimmune encephalitis, epilepsy and their neurobehavioral comorbidities are also linked to
inflammation and immune response. In addition, peripheral tumors can affect the central nervous
system and cause cognitive and affective symptoms, while diseases such as systemic lupus
erythematosus, myasthenia gravis and locked-in syndrome also involve an interaction between
neuroinflammation and the immune system.

Neuroimmunopsychia also plays an important role in bipolar disorder, depressive disorders, and
psychotic disorders. In bipolar disorder, alterations in endolysosomal and autophagy pathways, as
well as in the ubiquitin-proteasome system, have been identified. These pathways are involved in
requlating protein quality and flow, and dysfunction in them has been observed in mood disorders
and neurodegenerative diseases.

In the case of major depressive disorder, the implications of various cytokines on the disease have
been studied, as well as chronic low-grade inflammation and imbalance in pro-inflammatory and
anti-inflammatory responses. The neuroimmunopsyche in these disorders can influence brain
function and contribute to symptoms.

Research has revealed an increasingly obvious connection between psychiatric disorders and
the immune system. The presence of inflammatory mechanisms is relevant in disorders such
as depression, Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD), anxiety disorders, addiction and Autism
Spectrum Disorder (ASD), among others.

Systemic inflammation can affect the activity of key neurotransmitters, such as serotonin, and
hormonal changes can contribute to the onset of postpartum mood disorders. Treatments aimed
at reducing inflammation, such as antidepressants and Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
(SSRIs), have shown benefits in these disorders. In addition, neuroimmunopsychia may play a role
inaddiction and ASD, with inflammation affecting reward processes and neuronal function.

COVID-19 infection has also sparked growing interest in its impact on mental health and the
interaction between the immune system and neuropsychiatric disorders. The SARS-CoV-2 virus
can invade the central nervous system, triggering an inflammatory response in the brain and
contributing to neuroinflammation. This may be related to the development of psychiatric illnesses
such as major depressive disorder, psychosis, and cognitive impairment.

Oxidative stress, another factor implicated in the pathogenesis of COVID-19, can also affect brain
function and neuroinflammation. Obsessive Compulsive Disorder-OCD, related to COVID-19, has
also been studied in relation to neuroimmunopsychics.

In terms of diagnosis and treatment, biomarkers and the use of drugs with anti-inflammatory
properties have been investigated. Inflammatory markers have been associated with psychotic
disorders and depression, and biomarkers such as detection of my RNA and neutrophil-lymphocyte
ratio have been proposed. Psychotropic drugs and neuromodulation therapies have shown anti-
inflammatory effects and benefits on symptoms. In addition, non-pharmacological approaches
such as environmental enrichment and practices such as yoga and meditation have been shown
to reduce levels of pro-inflammatory cytokines and improve symptoms of psychiatric disorders.
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Introduccion

La patologia neuropsiquiatrica es quizas una de las
fronteras del conocimiento médico mas importantes,
no solo por su no definida fisiopatologia, sino por la
falta de nuevas herramientas para el diagnéstico y el
tratamiento de esta. Es poreso que lainteraccién entre
el sistema inmunolégico y las patologias del aparato
neuropsiquiatrico ha despertado un creciente interés
en la comunidad médica y cientifica. En los ultimos
anos, se ha evidenciado cada vez mas la importancia
de lo que bien se podria Ilamar neuroinmunosiquis en
el desarrollo y progresion de diversas enfermedades
psiquiatricas.

La presente revisién tiene como objetivo explorar
la relacion entre el sistema inmune y las patologias
mas frecuentes del aparato neuropsiquiatrico.
Se examinara el papel que desempena el sistema
inmunolégico en el diagnostico, tratamiento vy
desarrollo de nuevas fronteras en psiquiatria. Se
exploraran los mecanismos por los cuales el sistema
inmune influye en el funcionamiento cerebral. Ademas,
se abordara larelevancia de la neuroinmunosiquis en el
desarrollo, diagnostico y tratamiento de las patologias
neuropsiquiatricas mas relevantes, asi como el
potencial de abrir nuevas fronteras en el campo de la
psiquiatria. Se dedica una seccion especial al papel de
laCOVID-19enlaneuroinmunosiquisdebidoal creciente
reporte de casos de patologia neuropsiquiatrica
asociada.

Objetivo
Delimitar la interaccion del sistema inmune
en las patologias mas frecuentes del aparato

neuropsiquiatrico.
Método

Se realiz6 una busqueda en diferentes bases
de datos (PubMed, Google Academics, Science
Direct, Embase) con los términos MeSH immune
system, autoinmune, inflammation, immunology,
depressive disorder, bipolar disorder, schizophrenia,
anxiety disorder, treatment y management entre el afo
2018 hasta la fecha. De 468 articulos escogidos, se
seleccionaron los 76 que contuvieran la informacion
ms relevante, actualizada y completa respecto a la
enfermedad neuropsiquiatrica y el papel que juega
el sistema inmune dentro de esta, tanto a nivel de
diagnostico, tratamiento y desarrollo de nuevas
fronteras.

Introduction

Neuropsychiatric pathology is perhaps one of the
most important frontiers of medical knowledge, not
only because of its undefined pathophysiology, but also
because of the lack of new tools for the diagnosis and

treatment of it. That is why the interaction between the
immune system and pathologies of the neuropsychiatric
system has aroused a growing interestin the medical and
scientific community. In recent years, the importance of
what could well be called neuroimmunopsychia in the
development and progression of various psychiatric
diseases has become increasingly evident.

The present review aims to explore the relationship
between the immune system and the most frequent
pathologies of the neuropsychiatric system. The role
of the immune system in the diagnosis, treatment
and development of new frontiers in psychiatry will
be examined. The mechanisms by which the immune
system influences brain functioning will be explored.
In addition, the relevance of neuroimmunopsychia in
the development, diagnosis and treatment of the most
relevant neuropsychiatric pathologies will be addressed,
as well as the potential to open new frontiers in the field
of psychiatry. A special sectionis dedicated to the role of
COVID-19 in neuroimmunopsychia due to the increasing
reporting of cases of associated neuropsychiatric
pathology.

Objective

Delimit the interaction of the immune system in
the most frequent pathologies of the neuropsychiatric
system.

Method

A search was carried out in different databases
(PubMed, Google Academics, Science Direct, Embase)
with the terms MeSH immune system, autoimmune,
inflammation, immunology, depressive disorder, bipolar
disorder, schizophrenia, anxiety disorder, treatment and
management between 2018 to date. From 468 articles
chosen, 76 were selected that contained the most
relevant, updated and complete information regarding
neuropsychiatric disease and the role played by the
immune system within it, both at the level of diagnosis,
treatment and development of new frontiers.

Interaccion del Sistema Inmune y el Aparato
neuropsiquiatrico

La existencia de unainteraccion bidireccional entre
el sistema inmunitario y el sistema nervioso central es
un hecho confirmado. Esta comunicacion entre ambos
sistemas puede ocurrir por diversas vias, incluyendo
la humoral, la neural y la celular. A continuacion se
describen algunos de los aspectos claves de esta
comunicacion (35).

Los corticoides, como el cortisol, desempenan
un papel crucial en el metabolismo, en la inflamacién
y en la modulacion inmunolégica. Al ser liberados
desde la corteza suprarrenal, estos compuestos
se utilizan frecuentemente en el tratamiento de
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enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Cabe
destacar que la liberacién de cortisol es mediada por
el eje hipotalamico-pituitario-adrenal limbico (LHPA),
componente esencial de la neuroinmunosiquis. Sin
embargo, cualquier disfuncion en este sistema puede
contribuir a diversos trastornos, incluyendo los de tipo
endocrino, metabolico, autoinmune y psiquiatrico,
poniendo de manifiesto la relacion intima entre los
glucocorticoides y la neuroinmunosiquis.

Para ejercer su efecto, los glucocorticoides actuan
a través de los receptores de glucocorticoides (GR) y
los receptores de mineralocorticoides (MR). Incluso los
corticosteroides sintéticos, como la betametasonaola
dexametasona, pueden regular la expresion génicay la
transcripcién, influyendo asi en efectos fisioldgicos e
inflamatorios. En consecuencia, se ha observado que
ladisfunciéninmunolégicay larespuestainmunologica
atipica, ambas componentes de la neuroinmunosiquis,
se asocian con trastornos psiquiatricos, tales como el

trastorno del espectro autista (TEA) y la esquizofrenia
(58).

Con respecto a la salud mental, también se ha
identificado una interaccién significativa entre las
células TH17, la interleucina-6 (IL-6) y el sistema
inmunitario, elementos todos ellos esenciales en el
contexto de la neuroinmunosiquis.

Durante el embarazo, las células TH17 desempenan
unpapelvitalenlasrespuestasinmunitariasalpromover
la inflamacion y las respuestas neutrofilicas. Sin
embargo, es importante sefalar que un desequilibrio
entre las células TH17 y las células T reguladoras
(Tregs) se ha asociado con morbilidades inflamatorias
del embarazo, asi como con sintomas de depresién y
ansiedad.

En este contexto, la interleucina-6 (IL-6) juega un
papel regulador clave, y su nivel elevado en mujeres

embarazadas se ha relacionado con sintomas
Figura 1: El origen externo de la neuroinmunosiquis
Fuentes de inflamacion
Dhshiosis Intestanal Orbesidad
Ricsgo genético Estrés Psicoldgico Medicamentos

Insomnao

Activaciin de sistema inmune

Infecciones cronicas

inflamosomas
DAMPYMNLRPS

Fuente: Adaptado de (34). (DAMPs: Patrones moleculares asociados a dafio. TLR: Receptor Toll-like. MAPK: Via de la protein cinasa

activada por mitogeno. NfKB: Factor nuclear kappa beta)
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depresivos y con el desarrollo de depresion posparto
(47).

(*)Susceptibilidad, recurrencia y ocurrencia hablan
de que se ha descrito aumentos de la sustancia como
factor de riesgo para desarrollar de novo, nuevamente
o de manera frecuente una enfermedad mental
respectivamente.

Por otro lado, el estrés cronico juega un papel
relevante enlainteraccion entre el sistema inmunitario
y la salud mental. En pacientes con depresion se han
observado anomalias en los sistemas inmunologicos,
como el aumento de neutréfilos, monocitos vy
mediadores inflamatorios, que son componentes de la
neuroinmunosiquis. Ademas, el estrés puede contribuir
a los cambios de comportamiento relacionados con el
mismo, a través de respuestas inmunitarias inducidas
(45).

El sistema inmune juega un papel crucial en
la homeostasis y resistencia cerebral, aspectos

fundamentales de la neuroinmunosiquis. De
hecho, la inflamacion puede afectar el rendimiento
cognitivo y contribuir al desarrollo de trastornos
neuropsiquiatricos. Por ello, los tratamientos basados
en el sistema inmunolégico han demostrado tener un
potencial en el abordaje de estos trastornos (42).

Las citocinas, que son moléculas clave en
la comunicacion entre las células del sistema
inmunitario, también desempenan un papel relevante
en los trastornos neuropsiquiatricos. Se ha asociado
la activacién inmunitaria materna durante el embarazo,
conocida como infeccién o Inflamacion Materna
Activada (MIA), con trastornos neurolégicos en la
descendencia, como el trastorno del espectro autista
(TEA)y la esquizofrenia. Ademas, se ha observado que
niveles elevados de citocinas durante el embarazo,
comolL-6,CXCL8, TNF-ayPCR, seasocianconunmayor
riesgo de esquizofreniay TEA en la descendencia.

Asimismo, la infeccién e inflamacién durante el

Tabla 1: Mediadores de la neuroinmunosiquis: Susceptibilidad, recurrencia y ocurrencia hablan de que se ha descrito aumentos de
la sustancia como factor de riesgo para desarrollar de novo, nuevamente o de manera frecuente una enfermedad mental respecti-
vamente. (IL: Interleuguina. CCL: Ligando de citoquina. IFN: Interferon. TNF: Factor de necrosis tumoral. ANTC: Anticuerpo. TGF:
Factor de crecimiento transformante. s: Soluble)

Severidad de enfermedad
- Ocurrencia
(DI  Susceptibilidad al estrés  Inhibicion de transporte de serotonina
[IE6T  sintomas Sométicos  Severidad de enfermedad  Susceptibilidad
- Susceptibilidad
- Depresion gestacional — Ocurrencia
- Riesgo suicida
- Efectividad terapéutica  Ocurrencia
I3  Efectividad terapéutica  Ocurrencia
- Respuesta a la terapia
- Susceptibilidad
- Sintomas somaticos Ansiedad
[IEN¥') Fatiga  Defectos cognitivos  Susceptibilidad
- Efectividad terapéutica  Riesgo suicida
- Depresion gestacional
- Depresion gestacional Ansiedad
- Afectaciéon en memoria  Distimia Ansiedad  Ocurrencia
[UANET)  Efectividad terapéutica  Severidad de enfermedad
- Recurrencia  Resiliencia cognitiva  Ocurrencia
- Depresion prenatal
Encefalitis autoinmunes

Fuente: Adaptado de (66) Harsanyi S, Kupcova |, Danisovic L, Klein M. Selected Biomarkers of Depression: What Are the Effects of Cy-
tokines and Inflammation? Int J Mol Sci. el 29 de diciembre de 2022;24(1):578.
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parto prematuro pueden tener consecuencias en
el desarrollo cerebral y causar alteraciones en el
neurodesarrollo a largo plazo en los bebés prematuros.
Cabe resaltar que las citocinas pueden comunicarse
con el sistema nervioso central (SNC) y alterar la
expresion de moléculas inmunitarias, asi como activar
el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HPA)(37).

Elsistemadelcomplemento,uncomponenteintegral
del sistema inmunologico esta implicado en diversos
procesos cerebrales, incluyendo la sinaptogénesis y
la plasticidad sinaptica. Las anormalidades en este
sistema pueden estar implicadas en trastornos como
la esquizofrenia, el trastorno del espectro autista y la
enfermedad de Alzheimer.

La disfuncién en la barrera hematoencefalica, que
es esencial para proteger el cerebro del entorno, puede
estar asociada con varias enfermedades neurolégicas
y psiquiatricas, incluyendo la esquizofrenia, el
TEA, la depresion y la enfermedad de Alzheimer.
La permeabilidad de esta barrera puede verse
alterada por la inflamacién, lo que permite que las
moléculas inmunolodgicas lleguen al cerebro y alteren
su funcionamiento, subrayando la importancia de la
neuroinmunosiquis en el desarrollo y el mantenimiento
de la salud mental y cerebral (60).

La senalizacion redox e inmunolégica desempena
un papel crucial en trastornos neuropsiquiatricos
como la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el autismo
y la epilepsia. La disfuncion en la biologia redox puede
contribuir a estos trastornos, y la neuroinflamacioén
puede tener efectos tanto beneficiosos como
patoldgicos en el cerebro. Los factores genéticos
y ambientales pueden alterar estas senalizaciones
durante el desarrollo cerebral, llevando a trastornos
psiquiatricos.

Se han identificado células especificas, como
las interneuronas de parvalbumina y las células
precursoras de oligodendrocitos, que se ven afectadas
por anomalias redox en los trastornos psiquiatricos.
La disfuncion mitocondrial, el estrés oxidativo
y la desregulacion inmunoinflamatoria también
desempenan un papel en la fisiopatologia de estos
trastornos (5, 18, 44).

Las células microgliales desempehan varias
funciones cruciales durante el desarrollo del sistema
nervioso central como la fagocitosis de neuronas
apoptoéticas, lapoda sinaptica, laformacion de sinapsis
y laregulacion de la supervivencia neuronal.

La neuroinflamacion, caracterizada por una sobre
activacion de las células microgliales, se ha observado
en diversas condiciones, como la esquizofrenia,
enfermedades neurodegenerativas y trastornos del
espectro autista. En el caso de la esquizofrenia, las
células microgliales se asocian con la pérdida de

28 ISSN:2745-0252(En Linea)

materia gris cortical a través de la poda sinaptica, la
fagocitosis de neuronas estresadas y lainhibicion de la
liberacion de factores neurotroficos.

Se ha demostrado que la infeccion materna
durante el embarazo y factores genéticos, incluido el
gen HLA-DRBIT, estan relacionados con la activacion
de las células microgliales y la susceptibilidad a la
esquizofrenia. Ademas de la esquizofrenia, las células
microgliales también desempefan un papel en otros
trastornos neuropsiquiatricos, como el trastorno
depresivo mayor, trastornos del espectro autista y
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer

Figura 2: La barrera hematoencefélica, componente de la neu-
roinmunosiquis. La barrera hematoencefalica afectada directa-
mente por el sistema inmune.
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Figura 3: La inflamacion componente central en la neuroinmunosiquis
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y el Parkinson.

Se ha observado una activacion de las microglias en
los cerebros de personas deprimidas (especialmente
en pacientes con aumento en agresividad) y suicidas,
lo gque sugiere una conexién entre las microglias y
estas condiciones. Ademas, se han detectado niveles
elevados de ciertas citocinas, como la IL-6, en
individuos que presentan comportamiento suicida (5,
19, 23, 26, 37).

ElFactorInhibidorde la Migracién de los macrofagos
(MIF) es discutido en relacion con la neuroinflamacion
y su implicacion en trastornos psiquiatricos,
especialmente la enfermedad de Alzheimer (EA). EI MIF
tiene funciones proinflamatorias y antiinflamatorias,
y su expresion se incrementa en la EA, contribuyendo
a la neuroinflamacién y neurodegeneracion. También
se ha implicado en la esquizofrenia y el trastorno del
espectro autista, afectando la activacion inmunitaria,
inflamacion y procesos neurodesarrollales (24).

La disbiosis de la microbiota intestinal ha sido
implicada en el desarrollo de enfermedades mentales
como la depresion y la ansiedad. En particular,
se ha observado que los acidos grasos de cadena
corta, producidos por la microbiota intestinal, y los
acidos biliares, modificados por la microbiota, estan

relacionados con la regulacion de neurotransmisores y
se han detectado cambios en sus niveles en pacientes
con depresién. Ademas, la microbiota intestinal
desempena un papel crucial en la comunicacién
bidireccional entre el intestino y el cerebro, a través de
vias neurales, hormonales, metabolicas e inmunes.

También se ha demostrado que la microbiota
intestinal influye en el neurodesarrollo y el
comportamiento, y puede afectar la funcién de
neurotransmisores implicados en la depresion, como la
serotonina, la dopaminay el GABA (20).

El estrés puede desencadenar cambios enlabarrera
hematoencefalica (BBB), una estructura critica que
reqgula el intercambio de sustancias entre el sistema
circulatorio periférico y el cerebro. Trastornos como
la ansiedad y la depresion inducidas por el estrés se
asocian con disfunciones, inflamacion y permeabilidad
alterada de la BBB.

El estrés puede alterar laintegridad de esta barrera,
disminuyendo las uniones estrechas y adherentes
entre las células endoteliales, lo que conduce a la sobre
expresion de factores pro inflamatorios y la entrada de
células inmunitarias al cerebro, contribuyendo asi a la
alteracion de la BBB.
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Esta situacion provoca la liberacion de moléculas
perjudiciales que propician la neuroinflamaciéon vy
modificaciones en la BBB. Proteinas de conexion,
transportadores como GLUT-1 y AQP4, y vias de
senalizacién como NF-kB, TLR4/NF-«kB, GSK3 y NLRP3
inflamasoma, desempenanrolesenlaneuroinflamacién
y en la alteracion de la BBB asociadas con el estrés. Sin
embargo, la activacién de Nrf2 puede proporcionar
proteccion contra el estrés oxidativo y la inflamacion
inducidos por el estrés (5, 9).

En resumen, la interaccion bidireccional entre el
sistema inmunitario y el sistema nervioso central,
conocida como neuroinmunosiquis, juega un papel
fundamental enla salud mentaly enlafuncién cerebral.

Patologia neurolégica y organica, su relacion con la
neuroinmunosiquis

La patologia neuroinflamatoria y su relacion
con el sistema inmune, un componente clave en la
neuroinmunosiquis, es un area de estudio relevante
en una variedad de enfermedades neurolégicas. Entre
estas enfermedades se encuentran los trastornos
neurodegenerativos, que incluyen la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis
multiple y las patologias asociadas al envejecimiento,
por nombrar algunos.

En paralelo, la encefalitis autoinmune, la epilepsia
y sus comorbilidades neuroconductuales, representan
también importantes campos de estudio en este
contexto. De igual manera, es crucial mencionar el
impacto que los tumores periféricos pueden tener
en el sistema neuropsiquiatrico, asi como el rol de la
patologia neuroinflamatoria en el lupus eritematoso
sistémico, la miastenia gravis y el sindrome de persona
rigida.

Con respecto a las enfermedades
neurodegenerativas, la enfermedad de Alzheimer, la
esclerosis multiple y el Parkinson, es evidente que
todas ellas estan estrechamente relacionadas con la
neuroinflamacion. En relacién con el Alzheimer, se
han identificado marcadores especificos como las
proteinas APPybeta-amiloide, y se haresaltado el papel
crucial que las células microgliales, unas importantes
células inmunes, juegan en la neuroinflamacion (5, 29,
75).

Ademads, hay vias moleculares significativas en
juego, como la desregulacion de la actividad de la
GSK3pB. Esta proteina incide en la funcion de células
inmunitarias especificas, como los linfocitos T y las
células dendriticas, al modular la expresion de genes
relacionados con la activacion y diferenciacién celular.
Paralelamente, la GSK3p regula la produccion de
citocinasproinflamatorias,como TNF-a einterleucinas,
influyendo asi en la respuesta inflamatoria (29, 75).
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Otra via molecular importante es el estrés del
Reticulo Endoplasmico (ER), el cual desencadena
respuestas inflamatorias en el sistema inmune,
afectando la funcion de las células inmunitarias. Cabe
destacar que el ER desempena un papel vital en la
sintesis y el plegamiento de proteinas. Sin embargo, el
estrés del ER puede llevar a una acumulacién anormal
de proteinas mal plegadas. Esta acumulacién activa
una cascada de senalizacion conocida como respuesta
de estrés del ER, que puede inducir la expresion de
genes relacionados con la inflamacion (XBP1, MAPK,
IL1B y NF-xB)(29, 75).

Continuando con la enfermedad de Alzheimer, se
conoce bien el papel de los péptidos antimicrobianos
AB (al activar la respuesta inmune cerebral al actuar
como opsoninas y activar células inmunitarias para
desencadenar una respuesta inflamatoria)y la proteina
tau (que tiene funciones inmunomoduladoras al
interactuar con receptores de células inmunitarias
y actuar como una senal de dano neuronal, lo que
desencadena respuestas inflamatorias).

Estos compuestos, al activar la respuesta inmune
cerebral y desencadenar una respuesta inflamatoria,
contribuyen al desarrollo de la enfermedad. De igual
manera, se ha planteado que los péptidos AB42 vy la
respuesta inmune sostenida son factores relevantes
en la Alzheimer de inicio tardio.

Esdenotarel papelque cumplelaactivacioncronica
del factor de transcripcién proinflamatorio NFxB que
actla como un interruptor molecular que activa la
expresion de genes relacionados con la inflamacion,
incluyendo laproduccionde citocinas proinflamatorias,
moléculas de adhesion y enzimas inflamatorias. NFxB
se activa en respuesta a senales inflamatorias, como
la presencia de patégenos, dano tisular o citocinas
proinflamatorias (63).

En el contexto de la enfermedad de Parkinson,
se ha demostrado una desrequlacién del sistema
inmunolégico tanto innato como adaptativo. En
esta enfermedad, se han identificado marcadores
inflamatorios especificos como TNF-a e IL-18, y se ha
observado una activacién de células inmunitarias en el
cerebro, en particular la microglia y la participacion de
vias inflamatorias como NF-kB y NLRP3 (63).

Con relacion al envejecimiento, este proceso se
asocia con una inflamacion crénica sistémica de bajo
grado, alaque sele hadado el nombre de “inflamaging”.
Estainflamacion cronica se caracteriza por laactividad
alterada de las proteinas quinasas y un aumento en la
produccién de especies reactivas de oxigeno, asi como
niveles elevados de glucocorticoides (75).

Por otro lado, la encefalitis autoinmune es una
enfermedad que se caracteriza por la presencia
de autoanticuerpos especificos contra proteinas
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neuronales de importancia: anti-NMDAR (receptor
de N-metil-D-aspartato), anti-GAD (&cido glutamico
descarboxilasa), anti-proteina Hu, anti-receptor AMPA
(receptor de acido a-amino-3-hidroxi-b-metil-4-
isoxazol propidnico), anti-receptor GABA-B (receptor
de &cido y-aminobutirico tipo B), anti-receptor mGIuR1
(receptor metabotropico de glutamato 1), anti-receptor
mGIuR5 (receptor metabotrépico de glutamato b5),
anti-receptor VGKC (canal de potasio dependiente de
voltaje), anti-receptor DPPX (proteina asociada a la
subunidad del canal de potasio)y anti-receptor GABA-A
(receptor de &cido y-aminobutirico tipo A).

Estos autoanticuerpos estan asociados con
distintos subtipos de encefalitis autoinmune y se cree
que sonresponsables de los sintomas de la enfermedad
(16, 48, 70, 73).

Laepilepsiaysuscomorbilidadesneuroconductuales
también estan relacionadas con la inflamacion. En este
caso, se han identificado marcadores inflamatorios
especificos, como COX-2, NF-«xB, IL-18, IL-6, TNF-a y
PGE2. Estos marcadores se han asociado con el dano
neuronal y la disfuncion en la epilepsia (51).

Lalesioncerebraltraumatica(TBl)aumentaelriesgo
de trastornos neuropsiquiatricos como la depresion, el
trastorno de estrés postraumatico (TEPT)y la ideacion
suicida. La respuesta inflamatoria desempena un
papel en el desarrollo de estos trastornos. Tanto la
inflamacion aguda como la croénica estan presentes
después de la TBI, y estan asociadas con dano tisular,
interrupcion sinaptica y deterioro de la materia blanca
mediante la alteracion de la barrera hematoencefalica,
la activacion de las microglia, la activacion del
sistema de complemento y el reclutamiento de
células inmunitarias. Ademas de la inflamacion,
otros mecanismos como la excitotoxicidad, el estrés
oxidativo y la neurodegeneracion también estan
implicados en los sintomas psiquiatricos después de la
TBI(22).

El crecimiento de tumores periféricos puede tener
efectos en el sistema nervioso central y contribuir
a sintomas cognitivos y afectivos en pacientes con
cancer. La comunicacion entre el micro entorno
tumoral y el SNC a través de la modulacion del sistema
inmunitarioinnatoylaliberacién de neurotransmisores
desempena un papel importante en estos efectos.
La interrupcién de la barrera hematoencefalica por
los tumores y la infiltracién de células inmunitarias
afectan la funcion cerebral, mientras que las citocinas
proinflamatorias y las vesiculas extracelulares
liberadas por los tumores contribuyen a la disfuncién
de labarrera hematoencefalicay al deterioro cognitivo.

El hipocampo, el hipotalamo y el area tegmental
ventral son algunas de las regiones cerebrales que
se ven afectadas, lo que resulta en disfunciones
neurolégicas, deterioro de la memoria, trastornos del

suefio y cambios en los estados emocionales (2).

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune
que se caracteriza por la debilidad y la fatiga rapida de
los musculosvoluntarios. Esta condicién estavinculada
a la produccién de autoanticuerpos que atacan a los
receptores de acetilcolina en la placa motora, lo que
impide la transmision de los impulsos nerviosos a los
musculos, ocasionando debilidad muscular. En este
caso, lainflamaciony la actividad inmune desempenan
un papel critico en la patologia de laenfermedad. Llama
laatencién, larelacion que tiene esta patologia, con los
trastornos depresivos y ansiosos, lo que hace pensar
en el papel autoinmune de los sintomas de estos (9).

En cuanto al sindrome de la persona rigida (SPS),
estaesunaenfermedadautoinmune pococomunque se
caracterizaporrigidezmusculary espasmos dolorosos.
El SPS se asocia con la presencia de autoanticuerpos
contra el acido glutamico descarboxilasa (GAD),
una enzima clave en la produccion de GABA, un
neurotransmisor inhibitorio. En este contexto, la
neuroinflamaciéon y el sistema inmune son también
factores criticos en la etiologia del SPS (4).

En la esclerosis multiple (EM) y el trastorno
depresivo, el estrés y el sistema inmunoldgico
desempenan un papel importante. Las células T CD4+y
las células T yo tienen implicaciones en la patogénesis
de la EM y el trastorno depresivo, mientras que las
células macrofagicas/microgliales participan en la
neuroinflamaciony lainteraccion conlas neuronas(53).

La artritis reumatoide (AR), la artritis psoriasica
(APs) y la espondiloartritis (EA) son enfermedades
inflamatorias  articulares que presentan una
alta prevalencia de depresion. Las citoquinas
proinflamatorias, como IL-17A, TNFa e IL-6, pueden
desempenar un papel en los sintomas depresivos al
afectar la neurotransmisiony activar el eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal. Ademas, factores como el dolor
cronico, la fatiga, la reduccion de la calidad de vida,
la discapacidad fisica, la obesidad y el tratamiento
con glucocorticoides contribuyen al desarrollo de la
depresion en estos pacientes. Los farmacos biolégicos
y los inhibidores del TNF-o utilizados para tratar estas
enfermedades articulares pueden tener beneficios en
lareduccion de los sintomas depresivos (52)

Existen diversas bacterias, virus y parasitos
pueden causar dano directo o indirecto al cerebro
fetal, ocasionando lesiones del neurodesarrollo leves
o graves. El sindrome TORCH es conocido por danar
directamente las células cerebrales fetales al atravesar
la placenta, mientras que otras infecciones pueden
danar indirectamente el sistema nervioso central
fetal al desencadenar inflamacién y activar astrocitos
y microglia. La inflamacion placentaria juega un
papel crucial en el dano cerebral fetal al permitir la
transferencia de mediadores inflamatorios o células
al feto, causando dafo a través de la liberacion
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de citocinas, neurotransmisores o metabolitos

excitotoxicos.

Ademas, la activacién de microglia, astrocitos
y oligodendrocitos estd implicada en las lesiones
cerebrales, especialmente en trastornos como el
trastorno del espectro autista (TEA), esquizofrenia,
depresion y trastorno bipolar. La interaccion entre
infeccion perinatal, predisposicidon genéticay cambios
epigenéticos contribuye al mayor riesgo de trastornos
neuropsiquiatricos (11)

Hay una relacion bidireccional entre la patologia
endocrina, como la obesidad, y la patologia
neuropsiquiatrica. Se evidencia que las anomalias
metabdlicas se asocian con mayor neuropatologia
en estos trastornos, impulsada por la presencia
de neuroinflamacion crénica. Adicionalmente, se
observa una funcién cognitiva mas deteriorada en

Figura 4: Marcadores de relevancia

personas obesas con esquizofreniay trastorno bipolar.
La resistencia a la insulina se relaciona con una
mayor gravedad y cronicidad de la enfermedad en la
esquizofreniay el trastorno bipolar.

Probablemente por el papel de la neuroinflamacion
croénica, la activacién de las microglias, los niveles
elevados de citocinas proinflamatorias y la inflamacion
sistémica derivada de la obesidad (18).

Por ultimo, el lupus eritematoso sistémico, una
enfermedad autoinmune ampliamente estudiada,
presenta manifestaciones neuropsiquiatricas
mediadas por anticuerpos antifosfolipidos vy
anticuerpos antirribonucleoproteinas. En este caso, el
proceso neuroinflamatorio contribuye a los sintomas
neuropsiquiatricos de la enfermedad (28).

Por tanto, se puede concluir que la interaccion
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entre la neuroinflamacion y el sistema inmune es un
componente importante en la patogenia de muchas
enfermedades neurologicas.

Trastornos del afecto y la neuroinmunosiquis

Las alteraciones emocionales mantienen su
relevancia y reconocimiento dentro del campo de la
psiquiatria, de tal manera que su fisiopatologia sigue
siendo de intenso interés investigativo y es aqui donde
laneuroinmunosiquis ha comenzado a adquirir un papel
crucial.

Generalmente, en el trastorno bipolar (BD) y el
trastorno depresivo mayor (MDD), se ha documentado
la participacion de la via endo-lisosomal y de autofagia
(ELAP) y el sistema ubiquitina-proteasoma (UPS) y se
han identificado alteraciones en sus componentes
y asociaciones genéticas en sujetos con estos
trastornos. Estas rutas estan comprometidas en la
regulacion de la calidad y el flujo de proteinas, y se
ha detectado disfunciéon en ellas en enfermedades
neurodegenerativas y trastornos del estado de animo
(39, 69).

En BD, se han hallado desregulaciones en los

lisosomas, que intervienen en la autofagia y la
degradacién de proteinas. Es intrigante que los
antidepresivos han evidenciado disminuir la expresion
de proteinas lisosomales, lo que insinua una posible
implicancia de estos organulos en el trastorno bipolar.
Los linfocitos T, en particular los linfocitos T CD4+,
muestran cambios durante la exacerbacién de BD y se
correlacionan con la gravedad de los episodios.

El equilibrio entre los diferentes subconjuntos
de linfocitos T CD4+ se altera en BD, lo que afecta la
funcién cerebral. Ladisfunciéndeloslinfocitos T puede
causar alteraciones cognitivas y de comportamiento
similaresalaansiedad, y se harelacionado con factores
especificos de BD, tratamientos previos, hormonas del
estrés y alteraciones en la microbiota. Comprender
la disregulacién de los linfocitos T en BD puede
proporcionar informacion sobre posibles objetivos
terapéuticos y se requiere mas investigacién para
comprender completamente su papel enla patogénesis
de BD. (39, 62, 69).

Adicionalmente, se han investigado las quimeras

orientadas a los lisosomas (LYTACS) y las quimeras
dirigidas a la autofagia (AUTACS) para la degradacion
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selectiva de proteinas en el trastorno bipolar. Del
mismo modo, se examinan las quimeras de destino de
la proteolisis (PROTACSs) y las quimeras de destino de
ubiquitinasa (DUBTACS) para regular el sistema UPS.
Estosenfoquespodrianteneraplicacionesterapéuticas
en el tratamiento del trastorno bipolar (69).

Respecto al MDD, ya se ha senalado el papel de la
BB. Ademas, se han examinado diversas citocinas,
como IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-3, IL-4, IL-
13, IL-17A, IL-18 y CCL2. Estas citocinas exhiben
alteraciones en su expresion en pacientes con
depresion, y se han vinculado con diversos aspectos
de la enfermedad, como estrés agudo, severidad de la
enfermedad, sintomas somatoformes, estrés cronico,
comportamiento suicida, disbiosis intestinal y riesgo
de depresién posparto. Se precisa mas investigacion
para entender completamente el papel de estas
citocinas como biomarcadores y su implicancia en la
patogénesis de la depresién.

Se ha observado que el estrés agudo y la depresion
comparten mecanismos fisiopatolégicos similares,
como la presencia de inflamacion y cambios
metabdlicos. Asimismo, se ha identificado una
contribucion significativa de factores genéticos vy
epigenéticos asociados al proceso inflamatorio en el
desarrollo del MDD, que se relacionan a una funcién
anormal del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal
(HPA), la funcion mitocondrial y la via de la quinurenina
ademas de cambios neuroanatémicos. (7, 17, 19, 29, 31,
40, 55, 66).

La inflamacion cronica de bajo grado también
se ha asociado con la patogénesis de la depresion.
La activacion del sistema inmune puede provocar
respuestas inflamatorias cronicas que pueden afectar
lafuncioncerebralycontribuiral desarrollo de sintomas
depresivos. Ademas, la inflamacion puede tener
efectos adversos en la produccion y el metabolismo
de neurotransmisores claves, como la serotonina, la
dopamina y el acido gamma-aminobutirico (GABA),
que estan involucrados en la regulacién del estado de
animoy la emocién (7, 49).

Los Sistemas de Respuesta Inmunolégica (IRS)
y respuesta inmunologica compensatoria (CIRS)
desempenan roles importantes en la neurobiologia
del MDD. Es crucial mantener un equilibrio entre las
respuestas proinflamatorias, como los macrofagos M1
y las células Th1, y las respuestas antiinflamatorias,
como los macréfagos M2, las células Th2 y las células
T requladoras (Treg), para mantener la homeostasis
inmunolégica. Las citoquinas y quimiocinas, como la
IL-15, IL-6 e IL-10, desempenan un papel importante
en el reclutamiento, activacion y polarizacion de las
células inmunes. Un desequilibrio de lo anterior se
relaciona al desarrollo del MDD en lo que se llama la
“teoria del macrafago” (7, 30).

El MDD comparte factores de riesgo con las
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enfermedades cardiovasculares (ECV), como la
inflamacion cronica. Esta induce estrés oxidativo,
alteraciones neuronales y neurodegeneracion.
Ademas, afecta el sistema neuroendocrino y perpetua
el ciclo entre la depresién, la inflamacion crénica y la
resistencia alainsulina (54).

El papel de la histamina en la conexién entre los
trastornosdelafectoyelsistemainmuneesotroaspecto
crucial a considerar. La histamina es una sustancia
quimica liberada por el sistema inmune durante las
respuestas alérgicas y la inflamacion, pero también
juega un papel importante en el sistema nervioso
central como neurotransmisor. Se ha observado que
los niveles de histamina estan incrementados en
pacientes con depresion, y la inhibicién de las enzimas
responsables de la degradacion de la histamina puede
producir sintomas depresivos en modelos animales.
Ademas, los receptores de histamina H1 y H3 estan
implicados en la regulacion del estado de animo y la
cognicion (43).

Los Receptores Tipo Toll (TLR) son clave en la
iniciacion de respuestas inmunitarias innatas vy
reconocen diferentes moléculas. La activacion de
los TLR activan vias de senalizacién que dan como
resultado la produccién de citocinas proinflamatoriasy
respuestas inmunitarias. Se ha observado un aumento
en la expresion de TLR y mediadores inflamatorios
en estudios preclinicos bajo condiciones de estrés
cronico. Ademas, estudios clinicos han demostrado
una expresion diferencial de ARNm de TLR en
pacientes con TDM en comparacion con controles
sanos, y el tratamiento con antidepresivos puede
reducir los niveles de ARNm de TLR. Se ha observado
una desrequlacion de micro ARNs asociados con la
regulacion de TLR en pacientes con MDD, y esto se
correlaciona con la gravedad de la depresion (3).

Las Vesiculas Extracelulares (EVs) desempefan
un papel importante en el metabolismo energético,
la neuroinflamacién, la neurogénesis y la plasticidad
neuronal, procesos relevantes para la fisiopatologia
del MDD. Se ha observado que las EVs transportan
componentes mitocondriales, activan vias
proinflamatorias y afectan el metabolismo energético
en el MDD. Ademas, se han encontrado marcadores
inflamatorios en las EVs derivadas del cerebro de
pacientes con MDD, lo que sugiere su participacién
en la neuroinflamacion. Las EVs también transfieren
microARNs que regulan la neurogénesisy la plasticidad
sinaptica, procesos alterados en el MDD (1).

Trastornos psicoéticos y la neuroinmunosiquis

Los trastornos psicéticos han demostrado cierta
conexion con el sistema inmune. Tanto el sistema
inmune innato como el adaptativo presentan anomalias
significativas en esta enfermedad, sugiriendo un
papel primordial de la respuesta inmunolégica en su



La determinacion de la neuroinmunosiquis en la patologia psiquiatrica

progresiony desarrollo (74).

En el sistema inmune innato, se han detectado
niveles elevados de varias sustancias como la proteina
C reactiva (PCR), el CD14 soluble (sCD14), la lectina de
unién a manosa (LUM), los receptores tipo Toll (TLR)y
los receptores tipo NOD (NLR). Estos hallazgos indican
una activacion del sistema inmunolégico innato en
la esquizofrenia, desencadenando una respuesta
inflamatoria (74).

En cuanto al sistema inmune adaptativo, se han
encontrado alteraciones en las células T y B, con
recuentos variables de linfocitos y niveles modificados
de autoanticuerpos en las células B. Ademas, se ha
notado una mayor densidad de células CD20+ en
el hipocampo, una zona cerebral involucrada en la
memoriay las emociones, y niveles elevados de células
T en sangre, liquido cefalorraquideo e hipocampo (74).

Se han identificado autoanticuerpos dirigidos
contra componentes cerebrales especificos en
pacientes con esquizofrenia, lo que respalda la teoria
de una respuesta autoinmune en la enfermedad. La
inflamacion se considera un factor contribuyente
en la esquizofrenia, junto con factores genéticos y
ambientales (46).

Las citocinas, de importancia mencionar el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 1
beta (IL-18), la interleucina 2 (IL-2) y la interleucina
6 (IL-8); moléculas criticas en la comunicacion y el
funcionamiento del sistema inmune, también tienen un
papel relevante en la esquizofrenia y su tratamiento.
Los niveles de estas moléculas estdn modificados
en personas con esquizofrenia y pueden verse
influenciados por los farmacos antipsicoticos.

El abuso o negligencia durante la infancia se
relaciona con un mayor riesgo de esquizofrenia, y se ha
observado unaconexién entre el abuso infantil, perfiles
alterados de citocinas y la enfermedad. Esto sugiere
que el trauma en lainfancia puede contribuir a un perfil
proinflamatorio y un fenotipo psiquiatrico distintivo en
pacientes con esquizofrenia. (36, 61, 65).

Existe un vinculo entre la esquizofrenia y el cancer
de mama, con factores de riesgo compartidos vy
superposicion genética. Mecanismos biol6gicos
compartidos, como el estrés oxidativo, la alteracién
metabodlica y la inflamacion, pueden ser factores
contribuyentes tanto en la esquizofrenia como en el
cancer de mama. La IL-33, una molécula senalizadora
involucrada en la inmunidad innata, ha sido estudiada
en ambas condiciones y se piensa que desempena
un papel en la neuroinflamacion y la promocién del
crecimiento de células cancerosas (64).

Existe una relacién bidireccional entre el
desequilibrio de dopaminay glutamato y la inflamacién
en la esquizofrenia. Las infecciones y la activacion

inmunolégica materna aumentan la susceptibilidad
a la enfermedad. La inflamacion afecta los sistemas
neurotransmisores,comoserotonina, GABAyglutamato,
generando anomalias sinapticas. Factores genéticos,
incluyendo genes relacionados con la inflamacién,
influyen en los sistemas neurotransmisores en la
esquizofrenia (38, 59).

El sistema del complemento, parte del sistema
inmune, juega roles cruciales en procesos cerebrales
como la formacion de redes neuronales, migracion,
polarizacion y proliferacion neuronal, asi como
en la excitabilidad neuronal. Se ha observado una
elevada activacion del sistema del complemento
en la esquizofrenia, lo que puede contribuir a la
neuroinflamaciéon y la disfuncién cerebral en esta
enfermedad (60).

Finalmente, las infecciones, como la infeccién
por Toxoplasma gondii, también se han relacionado
con la esquizofrenia, lo que implica una posible
interaccion entre el sistema inmune y los patdgenos
en la patogénesis de estos trastornos. Los 6rganos y
tejidos asociados al sistema inmune, como la médula
osea, el timo, el sistema glimfatico, los vasos linfaticos
meningeos y el tejido linfoide, pueden estar afectados
en la esquizofrenia, lo que resalta la complejidad de la
interaccion entre el sistema inmune y el cerebro en la
esquizofrenia (10).

Otrostrastornopsiquiatricosylaneuroinmunosiquis

La vinculacién entre los desérdenes psiquiatricos
y el sistema inmunolégico ha sido tema de estudio
exhaustivo. La documentacién sugiere que los
mecanismos inflamatorios participan en trastornos del
humorydeansiedad, comoladepresion, elnerviosismo,
el trastorno de estrés postraumatico (TEPT) y la
adiccion. Se han detectado concentraciones altas de
indicadores inflamatorios en pacientes con depresién
y TEPT, que se correlacionan con la intensidad de los
sintomas.

Los tratamientos con antidepresivos e inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) han
mostrado disminuir lainflamaciény aliviar los sintomas
enestosdesordenes. lgualmente, se hadescubiertoque
la inflamacién provocada por estrés tiene un papel en
la adiccién, afectando la senalizacion de recompensa,
los sintomas de retiro y los deseos compulsivos.
Varias drogas recreativas, como el alcohol, cannabis
y metanfetamina, tienen efectos neuroinflamatorios,
contribuyendo alainflamaciéonyladisfuncién neuronal.

Las alteraciones en la activacién microglial y la
neuroinflamaciéon estan comprometidas tanto en el
dolor crénico como en los trastornos depresivos y de
ansiedad (8,19, 48, 76).

Conrespectoaltrastorno del espectro autista(TEA),
se ha indagado el papel de la inflamacién cerebral y la
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neuroinflamacién en su patogénesis. Se ha detectado
unincremento de moléculasinflamatorias en el cerebro
y el liquido cefalorraquideo de los pacientes con TEA,
asi como la activacion de células mastociticas que
pueden secretar mediadores inflamatorios y provocar
la inflamacién en el cerebro. Factores ambientales,
como la exposicién al moho y las micotoxinas, también
se han vinculado con el TEA, estimulando la activacion
de células mastociticas y la inflamacion cerebral (71).

Durante la gestacion, las células TH17 y las
respuestas inmunitarias desempefan un papel
relevante. El desbalance entre las células TH17 y las
células T requladoras (Tregs) se ha vinculado con
morbilidades inflamatorias del embarazo, asi como
sintomas de depresion y ansiedad. La interleucina-6
(IL-8) se ha identificado como un regulador clave en
este equilibrio y se ha relacionado en morbilidades del
embarazo, depresiény ansiedad (47).

Durante el embarazo y después del parto, las
mujeres son propensas a experimentar trastornos
del humor como la depresion posparto y la ansiedad
posparto. Se hadetectado que los cambios hormonales
y larespuestainmunitaria durante este periodo pueden
contribuir a la apariciéon de estos desordenes (12).

La inflamacién sistémica y los cambios en la
respuestainmunitariadurante elembarazoyelposparto
pueden desempenar un papel en la etiologia de los
trastornos del humor posparto. Se ha descubierto que
las mujeres con depresion posparto presentan niveles
elevados de indicadores inflamatorios en comparacién
con las mujeres sin este desorden. Ademas, la
disfuncion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal
(HPA) y la alteracién en los niveles de cortisol pueden
contribuir a la aparicion de la depresion posparto (12).

Con mecanismos que se han descrito inicialmente,
se ha detectado que la inflamacion periférica puede
provocar una respuesta neuroinmune en el cerebro,
lo que lleva a cambios en el comportamiento y la
cognicion. Ademas, el estrés cronico durante este
periodo puede perjudicar la barrera hematoencefalica,
permitiendo que moléculas inflamatorias ingresen al
cerebro y afecten la funcion neuronal. Estos procesos
inflamatorios sistémicos también pueden afectar
la actividad del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal
(HPA), que regula la liberacion de hormonas del estrés
y puede influir en el desarrollo de trastornos del humor
postparto (12).

Se ha encontrado evidencia de que la disregulacién
del sistema inmunolégico, caracterizada por niveles
elevados de citocinas proinflamatorias, puede
desempenfar un papel en la psicosis postparto (PP).
Ademas, se han observado anormalidades enlas células
inmunolégicas y en los procesos de mielinizacion en
mujeres con PP. Una nueva hipotesis sugiere que el
desequilibrio en el eje de remielinizacién del sistema
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inmunolégico (células Treg - Proteina CCN3-Mielina)
puede ser una caracteristica clave en la PP (25).

Ademads, la inflamacion sistémica puede alterar
la actividad de neurotransmisores clave, como la
serotonina, que desempenan un papel importante
en la reqgulacion del humor. Estos cambios en la
funcién de los neurotransmisores pueden contribuir
a la aparicién de sintomas depresivos y de ansiedad
durante el periodo postparto. Es importante destacar
gue estos mecanismos estan interrelacionados vy
pueden interactuar entre si, lo que sugiere que los
desordenes psiquiatricos postparto son el resultado
de una compleja interaccion entre el sistema inmune,
el sistema nervioso y los cambios hormonales
caracteristicos de este periodo (12).

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) también ha
sido materia de estudio en relacién con la activacion
inmunitaria. Se ha indagado la existencia de formas
secundarias de TOC autoinmune, como PANDAS vy
PANS, aunque aun se requiere mas investigacién
para validar los criterios diagnosticos propuestos vy
entender completamente el papel de la inflamacion en
el TOC (14, 15).

Podemos decir que la relacion entre los desordenes
psiquiatricosy el sistemainmune es complejay se basa
en una extensa investigacion cientifica. La inflamacion
y la activacién inmunitaria estan involucradas en
una variedad de desordenes psiquiatricos, como la
depresion, los desordenes de ansiedad, los trastornos
relacionados con el postparto, el TEPT, el TOC y el TEA.

COVID-19 y la neuroinmunosiquis

La infeccién por COVID-19 ha despertado un
interés creciente en su impacto en la salud mental
y la interacciéon entre el sistema inmune, el sistema
nervioso central y los trastornos psiquiatricos.

Se ha observado que el SARS-CoV-2, el virus
responsable de COVID-19, comparte similitudes
con otros coronavirus y utiliza el receptor ACE2 y
la proteina de espiga (S) para ingresar a las células
huésped. Ciertas regiones cerebrales, como la mucosa
olfatoria y los 6érganos circunventriculares, son
particularmente vulnerables a la invasion viral debido
a la limitada proteccion proporcionada por la barrera
hematoencefélica (27, 57).

La invasion del SARS-CoV-2 al sistema nervioso
central ha sido documentada en estudios de tejido
cerebral de pacientes con COVID-19, revelando la
presenciadeparticulasviralesendiferentesregionesdel
cerebro, incluyendo el tronco encefalico. Esta invasion
viral puede desencadenar una respuesta inflamatoria
en el cerebro, dando lugar a la neuroinflamacion y la
astrogliosis reactiva. Estos procesos inflamatorios
pueden conducir a la produccion de factores pro
inflamatorios que potencialmente contribuyen al
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desarrollo de enfermedades psiquiatricas, como
el trastorno depresivo mayor (MDD), la psicosis y el
deterioro cognitivo (27).

Ademas de la inflamacion, se ha observado que el
estrés oxidativo desempefa un papel importante en
la patogénesis de COVID-19 y su posible conexion con
trastornos psiquiatricos. El estrés oxidativo se refiere
a un desequilibrio entre la produccion de radicales
libres y la capacidad del organismo para neutralizarlos
con antioxidantes. Durante la infeccion por COVID-19,
se ha observado un aumento en la produccién de
radicales libres y una disminucién en los antioxidantes,
lo que resulta en un aumento del estrés oxidativo (57).

Elestrés oxidativo puede tener efectos perjudiciales
en las células y tejidos del cuerpo, incluido el cerebro.
En el contexto de COVID-19, el estrés oxidativo puede
contribuir al dano neuronal y a la disfuncién cerebral.
Ademas, se ha observado que el estrés oxidativo esta
relacionado con la neuroinflamacién, ya que puede
estimular la liberacién de citocinas proinflamatorias
y activar la respuesta inmune en el sistema nervioso
central (57).

En el MDD y otros trastornos psiquiatricos, se ha
encontradounaumentoenlosnivelesdeestrésoxidativo.
El estrés oxidativo puede afectar negativamente el
funcionamiento de las células neuronales y contribuir
alaprogresion de la enfermedad psiquiatrica. Ademas,
se ha sugerido que la tormenta de citoquinas inducida
por COVID-19 puede desencadenar un aumento en el
estrés oxidativo, lo que podria agravar los sintomas
psiquiatricos en pacientes con MDD y otros trastornos
(57).

La relacion entre el trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC) y COVID-19 ha sido objeto de investigacion en
diversos estudios. Se ha observado que las medidas
preventivas, como el lavado de manos frecuente,
pueden intensificar los sintomas del TOC en las
personas afectadas por la pandemia. Ademas, se
han identificado sintomas neurolégicos y efectos
en la salud mental relacionados con COVID-19,
incluyendo manifestaciones neuropsiquiatricas vy
neuroinflamacion.

Las anormalidades inmunolégicas, especialmente
en condiciones como los trastornos neuropsiquiatricos
autoinmunes pediatricos asociados a infecciones
estreptococicas (PANDAS), podrian desempenar
un papel en la patogénesis del TOC. También se ha
estudiado la posible penetracion del virus SARS-CoV-2
en el sistema nervioso central y los mecanismos de
dano neurologico. En cuanto a los tratamientos, se
investiga el uso de medicamentos antiobsesionales
con propiedades antiinflamatorias, como los ISRS y los
antidepresivos triciclicos, para mitigar los efectos de
COVID-19 en los pacientes con TOC (13).

En conclusion, COVID-19 tiene implicaciones
significativas en la neuroinmunosiquis y la salud

mental. La invasion viral del sistema nervioso central,
la respuesta inflamatoria sistémica y el estrés
oxidativo son mecanismos clave que pueden contribuir
al desarrollo de trastornos psiquiatricos.

herramienta

La neuroinmunosiquis como

diagnostica

Aunqueclasicamentelostrastornospsiquiatricoshan
sido unicamente de diagnéstico clinico o de exclusion,
debido a que las bases neurobioldgicas no hacen, sino
ampliarse mas, surge la pregunta ;Es posible integrar
en el diagndstico examenes de laboratorio? Es por
eso que en la busqueda de herramientas diagnosticas
para los trastornos psiquiatricos, se ha investigado el
papel del sistema inmunoldgico. Se ha observado que
ciertas alteraciones inmunoinflamatorias pueden estar
asociadas con trastornos psicoticos, depresiény otros
trastornos del estado de animo.

En el caso de los trastornos psicéticos, se ha
encontrado que las personas con psicosis muestran
niveles elevados de proteina C reactiva (PCR),
citocinas proinflamatorias y anticuerpos. Estos
marcadores inflamatorios pueden servir como posibles
biomarcadores para el diagnéstico de la psicosis y
predecir los resultados terapéuticos. Sin embargo,
se requiere mas investigacion para comprender
completamente sus roles y mecanismos (41, 67).

En cuanto a la depresién, se han estudiado
diferentes citocinas, como IL-18, IL-6, TNF-a y PCR, en
relacién con esta enfermedad. Estas citocinas pueden
servir como posibles biomarcadores para diagnosticar
ladepresiony predecir los resultados terapéuticos. Sin
embargo, también se necesita mas investigacién para
comprender completamente sus roles y establecer
valores de corte confiables (7, 66).

Algunos otros biomarcadores diagnosticos eincluso
como guia de tratamiento que se han propuesto la
deteccion de miARN que requlanlaexpresiondelos TLR
en el trastorno bipolar y el MDD. Las EVs previamente
descritas y los cambios, que se han relacionado con
la inflamacion, dentro de la sustancia blanca y gris del
cerebro(1, 3,7)

Ademads, se ha explorado el uso del cociente
neutréfilo-linfocito (NLR) como wun biomarcador
inflamatorio en diversos trastornos psiquiatricos. El
NLR refleja la respuesta inflamatoria general y se ha
encontrado elevado en pacientes con esquizofrenia
y otros trastornos psicoticos. Sin embargo, se
requiere una estandarizacion de los niveles normales 'y
elevados del NLR para una interpretacién y uso clinico
consistente (6, 41).

En resumen, el sistema inmunoldgico ofrece

herramientas diagnosticas potenciales para los
trastornos psiquiatricos. Por un lado, pueden ayudar

ISSN: 2745-0252 (En Linea) 37



Scientific & Education Medical Journal / Vol. 10 - N° 3 - 2023, 23-44

Paredes et al.

a estratificar a los pacientes en subgrupos segun sus
perfilesinmunolégicos, lo que podria permitir enfoques
de tratamiento personalizados. Y, por otro lado, los
avances en algoritmos de aprendizaje automatico y
enfoques de perfil inflamatorio muestran promesa
para diferenciar a los pacientes segun sus niveles de
inflamacion y caracteristicas clinicas (34).

La neuroinmunosiquis y suinterés en el tratamiento

El papel de la neuroinmunosiquis en el tratamiento
de los trastornos psiquiatricos ha sido objeto de nuevo
interés. En el tratamiento de estos trastornos, tanto las
terapias farmacologicas como las no farmacolégicas y
la neuromodulacién muestran promesas significativas.

En términos de tratamiento, los psicofarmacos han
mostrado efectos antiinflamatorios. La risperidona

Tabla 2: Biomarcadores de relevancia: Lista no exhaustiva de biomarcadores. Los valores en negrillaindican que a ese valor los resul-
tados del estudio fueron significativos. IL:Interleuquina CCL: Ligando de citoquina. IFN: Interferon. TNF: Factor de necrosis tumoral.
s: Soluble. MCP: Proteina quimioatractante de monocitos. PCR: Proteina C reactiva

Marcador Valores (pg/ml) Relacion Otros
IL-1B 0.28-1.70(69.48) Aumento de sintomas negativos Clozapina disminuye valores
INF-y 0.35-509.73 Clozapina disminuye valores
IL-2 2.34-20(3) Aumento de sintomas negativos sIL-2R con Aumento de 0.555 U/ml en pacientes
con depresion
IL-3 Elevados Aumento de sintomas depresivos
IL-4 1.73-13.75(30.5) Aumento de sintomas negativos y depre- Clozapina disminuye valores
sivos
IL-5 Elevados Aumento de sintomas depresivos
IL-6 1.35-14.75(3.08) Aumento de sintomas negativos, psicoti- | Anticuerpos disminuyen sintomas depresivos
cosy depresivos
Clozapina disminuye valores
IL-8 5.92-9.78 No clara, Algunos estudios muestran Vinculado a TEA, esquizofreniay Trastornos
que niveles elevados aumentan el riesgo afectivos
de trastornos depresivos otros que lo
disminuyen
IL-9 Elevados Aumento de sintomas depresivos y
ansiosos
IL-10 0.62-39.2(5.1) Disminucién de sintomas negativos
IL-12 28.74-50.2 Anticuerpos disminuyen sintomas depresivos
IL-13 Elevados Aumento de sintomas depresivos Aumento de riesgo suicida
IL-17 7.6-17.69 Aumento de sintomas depresivos
IL-18 Elevados Aumento de sintomas depresivos
IL-23 Anticuerpos disminuyen sintomas depresivos
TNF-a 2.05-9.2(2.21) Aumento de sintomas negativos y depre- Relacion con indice de Masa corporal aumentado
sivos
Clozapina disminuye valores
PCR Elevados Aumento riesgo de psicosis
MCP-1 Elevados Aumento riesgo de psicosis
Eotaxina-1 Elevados Aumento riesgo de psicosis
Stnfr2 Elevados S:62.5% E:82.5%
CCL2 Disminuidos Aumento de sintomas depresivos
CCL3 Elevados Aumento de sintomas ansiosos y depre-
sivos
CCL5 Disminuidos Aumento de sintomas ansiosos
CCL™N Elevados Aumento de sintomas depresivosy Envejecimiento cerebral
ansiosos

Fuente: Tomado y adaptado para fines académicos de este estudio de: (33,41,66, 67, 72)
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disminuye significativamentelos nivelesde IL-6, TNF-a,
IL-2 e IL-18, pero no tiene un efecto significativo en el
IFN-y. Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina(SSRIs)yalgunos otros psicofarmacos como
la ketamina pueden reducir la inflamacion y mejorar
los sintomas en la depresiény el TEPT. También se ha
descrito que estabilizadores del afecto, como el litio
y los antipsicéticos, pueden influir en la integridad de
la sustancia blanca y la mielinizacion. Igualmente, Las
EVs podrian ser una diana interesante para usar como
transporte de psicofarmacos o sustancias para el
tratamiento de la patologia neuropsiquiatrica (1, 17, 25,
26, 29, 33, 72, 76).

Por otro lado, las terapias de neuromodulacion
también han demostrado ser prometedoras como
terapias complementarias para la ansiedad y la
depresion. La estimulacién magnética transcraneal
(TMS) puede modular la inflamacion, reducir los
niveles de factores pro inflamatorios y mejorar los
comportamientos relacionados con la ansiedad y la
depresion. La Estimulacion Eléctrica Transcraneal
(TES) puede inhibir la expresion de factores pro
inflamatorios y modular la funcién de las microglias.
La Terapia Electroconvulsiva (ECT), tiene efectos
mixtos sobre la inflamacién, pero se ha observado
una mejora en la plasticidad y conectividad neuronal.
La estimulacién cerebral profunda (DBS) inicialmente
activa la neuroinflamacion, pero puede aliviar la
inflamacion crénica a largo plazo. La estimulacién
del nervio vago (VNS) modula las vias inflamatorias
y reduce los niveles de citoquinas proinflamatorias,
mejorando los sintomas depresivos (21, 26, 32).

Los antidepresivos, antipsicoticos y la terapia
electroconvulsiva (ECT) pueden modular la actividad
de las células microgliales, y el direccionamiento
de la activacién de estas células podria representar
un enfoque novedoso en el desarrollo de nuevos
medicamentos para trastornos psiquiatricos (26).

Vale la pena la inclusion de enfoques no
farmacolégicos, como el enriquecimiento ambiental,
en el tratamiento de la patologia mental. Se ha
observado que el enriquecimiento ambiental, el yoga,
la meditacion, la acupuntura y la dieta/herbolaria
han mostrado reducir los niveles de citoquinas
proinflamatoriasy puede mejorarlos sintomas del dolor
cronico, reducir la ansiedad y los comportamientos
depresivos, y modular la expresion génica y los niveles
de citosinas (19, 75, 76).

Como ultimo, debido a que se ha observado
cambios en el perfil inflamatorio asociado al uso
de psicofarmacos, no cabe sino preguntarse
;Existe también un perfil psicofarmacoldgico de los
antiinflamatorios? Existen revisiones que discuten
esto, por ejemplo los tratamientos antiinflamatorios
como el ibudilast, la minociclina y la N-acetilcisteina
muestran promesa en la reduccion de la senalizacién

neuroinmune y los comportamientos asociados en
modelos preclinicos y ensayos clinicos en personas
con trastornos ansiosos y relacionados con el abuso
de sustancias. Hay resultados mixtos respecto al uso
de los Antiinflamatorios No Esteroideos-AINES y de
algunos otros medicamentos, como el toblizumab, los
acidos grasos poliinsaturados omega-3 y la curcumina
(40, 76)

En resumen, tanto los enfoques farmacolégicos
como los no farmacoldgicos y las terapias de
neuromodulacién muestran promesas en el tratamiento
de los trastornos psiquiatricos al abordarlainflamacion
y la neuroinflamacion.

El papel del sistema inmune en el aparato
neuropsiquiatrico es mucho mas complejo de lo
que cualquier articulo o resumen puede abarcar, ya
qgue la naturaleza de esta interaccion solo puede ser
equiparable a la complejidad y fisiologia tanto del
sistema inmune como del sistema neuropsiquiatrico.

El sistema inmune y el sistema nervioso central
estdn intrincadamente entrelazados, influyéndose
mutuamente enunaredde sefalizaciony comunicacién
bidireccional. Los mecanismos que subyacen a esta
interaccion son aun objeto de investigaciony estudio, y
la comprensidon completa de su alcance y complejidad
requerira un esfuerzo continuo y una exploraciéon mas
profunda de los procesos bioldgicos y patoldgicos que
estan en juego.

A medida que se avanza en el conocimiento de la
neuroinmunosiquis, se revela un panorama cada vez
mas amplio y detallado de coémo el sistema inmune y
el sistema neuropsiquiatrico trabajan en conjunto,
lo que nos lleva a apreciar la intrincada y sofisticada
naturaleza de esta relacion.

En el ambito diagnostico, el estudio de
biomarcadores inflamatorios y otros indicadores
relacionados con la neuroinmunosiquis puede

proporcionar herramientas mas objetivas y precisas
para el diagnostico de trastornos neuropsiquiatricos.

La identificacion de marcadores especificos de
inflamacion y disfuncion inmune podria ayudar a
distinguir entre diferentes trastornos y subtipos de
enfermedades, asi como a predecir la respuesta al
tratamiento. El desarrollo de técnicas de analisis
molecular avanzado puede brindar una vision mas
detallada de las alteraciones neuroinmunologias en los
trastornos neuropsiquiatricos.

En cuanto al tratamiento, los avances en la
comprensién de la neuroinmunosiquis pueden abrir
nuevas perspectivas terapéuticas. La identificacién
de dianas terapéuticas especificas relacionadas con
la inflamacion (incluso del efecto antiinflamatorio de
los psicofarmacos o el efecto psicofarmacolégico de
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los antiinflamatorios) y la regulacién inmune puede
llevar al desarrollo de farmacos mas dirigidos vy
efectivos. Valdria la pena revisar el papel terapéutico
de la combinacion de enfoques farmacolégicos con
intervenciones no farmacolégicas, como la terapia
cognitivo-conductual, la terapia de estimulacién
cerebral no invasiva y la modulacién de la microbiota
intestinal, esto podria ofrecer estrategias terapéuticas
integrales y mas personalizadas.

Es importante destacar que el enfoque en la
neuroinmunosiquis no solo beneficia a los pacientes
con trastornos neuropsiquiatricos, sino también
a la comunidad cientifica y clinica en general. La
comprensién de la interaccion entre el sistema
inmunitario y el sistema nervioso central tiene
implicacionesmasampliasenelcampodelaneurociencia
y puede contribuir al avance del conocimiento sobre la
fisiopatologia de diversas enfermedades, incluyendo
trastornos neurodegenerativos, psiquiatricos 'y
trastornos neurologicos.

Otras cuestiones que surgen al escribir este articulo
van alrededor del ya conocido problema respecto
a la naturaleza de la enfermedad mental ;Es acaso
un ente aparte que surge en el cerebro y que se ve
afectado por el ambiente que lo rodea? ;0 es acaso
simple manifestacion mas de alteraciones quimicas
y fisiolégicas en el cerebro y el resto del organismo?
¢Es posible que la enfermedad mental se vea reducida
a meras cantidades de sustancias quimicas en sangre
o liquido cefalorraquideo o valores numéricos de
variables fisiolégicas o neurofuncionales? En lo que

respecta al articulo queda claro que no, pues de ser
asi podriamos hablar de valores o cambios especificos
que solo nos hacen pensar de la complejidad del
sistema ;No serd que el sistema es tan complejo
gue no tenemos las herramientas tecnologicas para
conocerlo en su totalidad? ;0 el mismo modelo de
enfermedad mental se encuentra tan incompleto que
desde el paradigma actual (incluso de la medicina) nos
es imposible definirlo?

;Eslaesquizofreniaoeltrastornobipolaruna misma
enfermedad? ;0 podriamos hablar de una esquizofrenia
gque aumenta los valores de ARNm de los TLR y una que
sus valores de C3 se encuentren disminuidos? Un
trastorno bipolar asociada al sindrome metabolico
y otra relacionada al linfocito CD4? Pensar en esto
hace que, pese a que se perderia la belleza del
diagnostico unicamente clinico que hace casi que
Unica a la psiquiatria, se le brinde un nuevo mundo
de posibilidades a desarrollar. Asi esta posibilidad
impliqgue un cambio completo en la especialidad como
la conocemos (o quizas ninguno).

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas
Proteccion de personas y animales:

Los autores declaramos que, para este estudio,
no se realizd experimentacion en seres humanos ni
en animales. Este trabajo de investigacion no implica
riesgos ni dilemas éticos, por cuanto su desarrollo se
hizo con temporalidad retrospectiva. El proyecto fue

Algoritmo 1: Posible tendencia de la psiquiatria centrada en la neuroinmunosiquis

- Diagnostico clinico
- Estratificacion con escalas clinicas
- Clasificacion clinica
- Paraclinicos como descarte
- Tratamiento no guiado

- Medicamentos "propios" de la
especialidad

- Diagnostico clinico

- Estratificacion paraclinica

- Clasificacion paraclinica
- Paraclinicos como apoyo diagnostico
- Tratamiento guiado

- Medicamentos de "otras areas"
(antiinflamatorios) como tratamiento

- ¢Diagnostico paraclinico?

- Estratificacion paraclinica y clinica
- Clasificacién paraclinica y clinica
- éTratamiento dirigido?

- ¢Medicamentos innovadores?

Fuente: Realizado por los autores para fines académicos de esta revisién
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Algoritmo 2: Atencion inicial y decision de toma de paraclinicos

*: Incluye a

habitantes de calle,
trabajadoras sexuales,
consumidores de SPA,
victimas de agresion

Fuente: Realizado para fines académicos de este articulo.
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revisado y aprobado por el comité de investigacion
del centro hospitalario. En todo momento se cuid6 el
anonimato y confidencialidad de los datos, asi como la
integridad de los pacientes.

Confidencialidad de datos:

Los responsables senalamos que se han cumplido
con los procedimientos establecidos por los centros
de trabajo en salud, en relacion con la divulgacién de
los datos obtenidos por los pacientes.

Derecho alaprivacidad y consentimiento informado

Los autores declaramos que en este escrito
académico no aparecen datos privados, personales o
de juicio de recato propio de los pacientes.

Financiacion

No existio, de ningun modo, financiacién para
el desarrollo, sustentacion académica y difusion
pedagogica de esta revision.

Potencial Conflicto de Interés (es)

Los autores sefalan que no existen ningun(os)
conflictos de interés(es), en lo expuesto en este escrito
estrictamente académico.
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