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Resumen

La psiconeuroinmunologia (PNI) estudia las complejas interacciones entre la
conducta y los sistemas, nervioso central, inmune y endocrino. El presente articulo
tiene como objetivo brindar una introduccién general al estudio de la PNI a todos
los profesionales interesados en esta area y en especial a los psicologos. Para esto
se hizo una revision tedrica sobre el tema en revistas cientificas, libros y otras
fuentes especializadas. Se describe la relacion del modelo biopsicosocial de la
salud y la PNI, se presenta una definicion de esta ciencia y un pequefio recorrido a
su historia. Luego se efectla una revision bdsica al funcionamiento y los
componentes del sistema inmune y endocrino. Asimismo se hace un abordaje al
estrés como importante variable psicologica en la investigacion de la PNl y se
analiza la relevancia de los factores psicosociales en el cancer. Finalmente se hace
un recuento de las perspectivas de esta ciencia y su actual desarrollo, encontrando
que su estado es incipiente pero su potencial de aplicacion a la salud es enorme.

Palabras clave: Psiconeuroinmunologia, modelo biopsicosocial de la salud,
sistema inmune, sistema endocrino, estrés, cancer.

Abstract

The psychoneuroinmunology (PNI) studies the complex interactions between the
behavior and the systems, nervous, immune and endocrine. The present article has
as objective to present an introduction to the study of the PNI to all the
professionals interested in this topic and special to the psychologists. For this
purpose a theoretical revision of the subject was done in scientific journals, books
and other specialized sources. The relationship between the biopsychosocial
model of health and the PNI is described. Then, a definition of this science is
given as well as a brief recount of its history. After that, a basic review to the
components and functions of the immune and endocrine systems is presented. This
paper provides an approach of the stress in the PNI as well as psychosocial factors
in cancer. At final section a review of the perspectives of this science and its
current development is presented. One of the conclusions of this revision is that
the state of this discipline is incipient but its potential of application to the health
is huge.

Keywords: Psychoneuroinmunology, biopsychosocial model of health, immune
system, endocrine system, stress, cancer.
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INTRODUCCION A LA PSICONEUROINMUNOLOGIA.
UNA APROXIMACION HOLISTICA DE LA SALUD

“La enfermedad es el resultado no sélo de nuestros actos
sino también de nuestros pensamientos.” Gandhi Monadas
Como se observa actualmente las consecuencias de la division artificial entre mente-
cerebro y cuerpo son multiples y variadas, y aunque esta separacion haya colaborado de
alguna forma al avance de la ciencia, a través de la estimulacion de diversas lineas de
investigacion, también ha creado algunas limitaciones y sesgos que asimismo han
entorpecido dichos avances (Vera-Villarroel, 2001). Son muchos los argumentos en
contra de esta division artificial entre los que resalta el propuesto por Damasio (1994),
quien planted que el argumento de Descartes; el cual separa el cuerpo de la mente, con
su tesis de que pensar es igual a ser; es falsa ya que se trata precisamente de lo contrario:
en un principio fue el ser, y luego el pensar; somos, por lo tanto pensamos. Es erréneo
creer que el complejo funcionamiento de la mente esta separado de la estructura
bioldgica del organismo, porque el cerebro y el resto del cuerpo constituyen una entidad

unica e inseparable.

Es en las ciencias de la salud donde quizds se encuentre mucho mas marcada ésta
diferenciacion, y donde las distintas disciplinas que se ocupan del complejo
entendimiento del proceso salud-enfermedad aun trabajan paralelamente pero sin
integrar su conocimiento. Asimismo son muchos los paises en los que sus sistemas de
salud conciben de manera separada a la salud mental y a la salud fisica, dando la
impresion que todo lo relacionado con la mente-cerebro y sus procesos subyacentes,

estuviesen separados de lo fisico (Vera-Villarroel, 2001), cuando realmente no hay
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estados psicoldgicos alterados por un lado y enfermedades por el otro, es decir, toda
alteracion de la mente-cerebro es una alteracion del cuerpo y viceversa; por ende, todo
estado psicologico alterado encierra un estado corpdéreo alterado y todo estado
corporal alterado incluye un estado psicologico alterado. Un claro ejemplo de esto es
la infeccion causada por el virus de la influenza (gripa), donde ademads de la respuesta
inmunologica habitual, se presentan alteraciones desde el punto de vista del
comportamiento como la pérdida del interés entre otros. Es una conclusion evidente
que en los seres humanos, el cuerpo y la mente-cerebro reacciona de manera holista

ante las situaciones normales y anormales de la vida (Rincon, 2006).

La evidencia que sustenta lo anterior ha venido creciendo de manera considerable y
a pesar que desde la antigiiedad han sido muchos los casos en los que se ha percibido la
asociacion entre situaciones de estrés fisico y psicolégico con el origen de
enfermedades, y sobre todo infecciosas, es hasta ahora con la investigacion que se
viene realizando desde hace unas décadas, que se ha revelado que la interaccion entre el
sistema nervioso central (SNC) y el organismo es mucho mas dindmica y compleja de lo
que se habia considerado (Klinger, Herrera, Diaz, Jhann, Avila & Tobar, 2005). La
investigacion de las multiples relaciones entre las emociones y las cogniciones
humanas, y la salud es un area de estudio que involucra a muchos saberes, tales como:
las neurociencias, la endocrinologia, la inmunologia, la farmacologia, la psicologia, la
psiquiatria, entre otros (Martinez & Fernandez. 1994). Todas estas areas del
conocimiento aportan una vision parcializada que debe articularse para hacer un

abordaje mas completo de la relacion entre la enfermedad, el cuerpo y la mente-cerebro.
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La salud por tanto es un proceso complejo que se sustenta sobre la base de un
equilibrio entre factores tanto bioldgicos como sociales y psicologicos. (Fors, Quesada
& Pena 1999). Engel (1977), precursor del reconocimiento de la intrincada relacion
entre enfermedad, cuerpo y mente-cerebro, planteo que los factores biologicos, asi
como los genéticos no son suficientes para explicar todos los fendémenos que tienen que
ver con la salud, y que si se quiere entender el origen y la evolucion de la enfermedad
se deben tener en cuenta la interaccion de los factores psicoldgicos y sociales ademas de
los genéticos y los bioldgicos; igualmente acentud su critica al modelo biomédico
tradicional que propende por la separacion de la mente-cerebro y el cuerpo; modelo
donde el cuerpo se concibe como una maquina que debe ser reparada, dejando de lado
las emociones; los pacientes son vistos casi qué como objetos y su percepcion subjetiva
no es relevante en la evaluacion y manejo médico, contribuyendo al proceder

deshumanizado de la medicina tradicional (Borrell-Carrio, Suchman & Epstein, 2004).

La propuesta de Engel (1977), y de muchos otros a dado lugar a un modelo
biopsicosocial para abordar lo referente a la salud, en el que se tiene en cuenta las
interacciones entre los factores psicosociales y los biologicos en la etiologia, el
desarrollo y tratamiento de la enfermedad (Alford 2007; Lutgendorf & Costanzo, 2003).
En la actualidad hay suficiente evidencia clinica y experimental que demuestra esta
fuerte relacion, ademas de la comunicacion constante entre el SNC, el sistema
endocrino (SE) y el sistema inmunolégico (SI) (Masek, Petrovicky, Sevéik, Zidek &
Frankové, 2000). El paradigma biopsicosocial es el modelo principal con el que se debe

afrontar la mayoria de los problemas de salud humana hoy dia, aunque atn tiene mucho
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espacio que conquistar frente al modelo biomédico tradicional (Alford, 2007; Borrell-

Carrio, et al. 2004).

(Qué estudia la Psiconeuroinmunologia?

Uno de los campos mas novedosos de investigacion producto de la concepcion
biopsicosocial de la salud es la psiconeuroinmunologia (PNI), que acoge el lineamiento
principal de éste modelo como lo es el andlisis de la interaccion entre los factores
psicosociales y los biologicos en la etiologia, evolucion y tratamiento de la enfermedad
(Lutgendorf & Costanzo, 2003). La psiconeuroinmunologia, también conocida como:
psiconeuroendocrinoinmunologia, neuroinmunomodulacidon, inmunologia conductual o
neuroinmunoendocrinologia (Goémez & Escobar, 2002; Solomon, 2001), es un
prominente nuevo campo cientifico donde convergen muchas ciencias que se encarga del
estudio, analisis, entendimiento y aplicacion de las complejas interacciones entre el
comportamiento y los tres sistemas garantes de mantener la homeostasis del cuerpo
humano (el sistema nervioso, el sistema endocrino y el sistema inmunologico) (Ader,
2000; Ader & Cohen, 1993; Ader, Felten & Cohen, 2001; Alford, 2007; Glaser &
Kiecolt-Glaser, 2005; Géomez & Escobar, 2002, 2003; Mustaca, 2001; Solomon, 2001;

Vera-Villarroel, 2001; Vidal, 2000).

Esta hibrida nueva disciplina intenta demostrar si la mente-cerebro media en la
susceptibilidad a enfermar, o si interviene en la recuperacion de una dolencia fisica, una
enfermedad infecciosa o auto inmune, entre otras (Vidal, 2000). Igualmente esta
interesada en la relacion de algunos procesos psicoldgicos con las alteraciones del

sistema inmune, asi como en la interrelacion de enfermedades mentales, principalmente
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emocionales y afectivas con las alteracion de la funcion inmunolégica (Kiecolt-Glaser,
McGuire, Robles & Glaser, 2002a; Masek, et al., 2000; Vera-Villarroel, 2001; Vidal,
2000). La Psiconeuroinmunologia proporciona un conocimiento mas detallado de la
intrincada dindmica biolégica de la salud humana y proporciona novedosas opciones o
técnicas médicas complementarias, asi como invita a explorar modelos alternos no
lineales para abordar el proceso salud-enfermedad (Solomon, 2001). La PNI es
entonces una disciplina que establece un punto de encuentro para los distintos campos

de la salud tradicionales (Solomon, 2001).

Breve Historia de la Psiconeuroinmunologia

La PNI se consolida como campo de investigacion interdisciplinario hacia finales de
la década del 70, y debe su nombre al psicologo Robert Ader quien introdujo por
primera vez el término en su direccidon presidencial de la sociedad psicosomatica
americana en 1980 (Ader, 1980; Solomon, 2001); luego este neologismo fue
presentado mas formalmente por Ader (1981), como titulo de un libro hito de ésta
novedosa disciplina en el que se presento un estado del arte, haciendo énfasis en el rol
del sistema nervioso central en la interaccion del comportamiento y el sistema inmune

(Fleshner, & Laudenslager, 2004).

Sin embargo, las investigaciones que dan base al surgimiento de la
psiconeuroinmunologia datan de mucho antes de éste inicio formal, por ejemplo hacia
finales del siglo XIX MacKenzie (1896), observé como se producia una reaccion
asmatica en un paciente alérgico a las flores con solo la presentacion de una flor

artificial, describiendo un posible fendémeno de condicionamiento de la respuesta
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inmunologica; afos luego Metal’nikov y Chorine (1926), llevaron acabo algunos
experimentos donde estudiaron la formaciéon de las  respuestas inmunoldgicas
condicionadas en una muestra de animales. Parte de su trabajo consisti6 en el
apareamiento repetido de estimulos neutros como la estimulacion téctil, con
inyecciones de proteinas extrafias al organismo (estimulo incondicionado [EI]). Luego
de espacios cortos de tiempo hallaron que la presentacion del estimulo condicionado
por si solo era capaz de generar cambios condicionados tales como la produccion de
anticuerpos, asi como el incremento en una gran variedad de respuestas inespecificas
del sistema inmune (Ader, 2000; Gémez & Escobar, 2003). En 1936 y 1946 Selye,
considerado como pionero de las investigaciones que relacionan al estrés con el sistema
inmunologico describié como algunos estresores inhiben el funcionamiento de algunos
componentes del SI, y que el estrés particularmente cuando es agudo o cronico va en
detrimento de la salud del organismo (Mustaca, 2001; Fleshner & Laudenslager, 2004).
Luego en 1951 Day, observa como algunos factores psicologicos pueden tener una

influencia relevante en el curso y tratamiento de la tuberculosis.

Otros estudios previos que indican la conexion entre los estados emocionales y la
aparicion y curso de las enfermedades infecciosas son expuestos en las investigaciones
realizadas por Rasmussen, Marsh y Brill (1957), quienes interesados en esta linea de
investigacion iniciaron un programa que buscaba dilucidar la relacion del estrés y éstas
enfermedades. En sus estudios examinan el efecto que tenia en ratas infectadas con el
virus del herpes simple, algunos procedimientos como la presion social, el
condicionamiento evitativo, la restriccion fisica entre otros estimulos; encontrando que

ratones expuestos a dicha estimulacion fueron mas susceptibles a desarrollar la infeccion
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causada por el virus (Ader, 2000). Posteriormente se realizaron estudios similares
exponiendo a los modelos animales a otros virus como el de la estomatitis vesicular
(Jensen & Rasmussen, 1963), la poliomielitis (Marsh, Lavender, Chang & Rasmussen,
1963) y el Coxsackie B (Johnsson, Lavender, Hultin & Rasmussen, 1965). En estos
trabajos se obtuvo incremento o decremento en la susceptibilidad a las infecciones
virales dependiendo de la naturaleza de los estresores (Ader, 2000). En cuanto a los
trabajos iniciales que muestran al vinculo estructural del SNC y el SI, sobresalen los
estudios de Szentivanyi y Filipp (1958) y Szentivanyi y Szekely (1958), quienes
describen como lesiones en el hipotdlamo previenen choques anafilacticos en modelos
animales.

Uno de los pioneros en el desarrollo de la psiconeuroinmunologia y quizés de los
mas reconocidos es George Solomon, quien en sus primeros estudios hablaba de las
perspectivas y de la gran potencialidad de lo que ¢l denominaba psicoinmunologia
(Solomon & Moos, 1964). Ademas realizo una importante investigacion donde analizo
las historias de vida y las caracteristicas de personalidad de pacientes con artritis
reumatoidea y parientes que no presentaban sintomatologia de la enfermedad. Para el
analisis se busco la presencia o ausencia del factor reumatoide (anti-inmunoglobulina
G), anticuerpo caracteristico de ésta enfermedad autoinmune. Se hallé que los familiares
asintomadticos, pero que dieron positivo al factor reumatoide reportaban menor ansiedad
y depresion que los pacientes, asi como una mejor red de apoyo social; es decir
presentaban una mayor adaptabilidad psicoldgica, sugiriendo entonces que el bienestar
psicoldgico puede tener una influencia protectora ante una vulnerabilidad genética

(Ader, 2000; Solomon, & Moos, 1965).
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Posiblemente una de las investigaciones cruciales para la consolidacion de la PNI la
llevaron a cabo Ader y Cohen (1975), quienes retoman el condicionamiento de la
respuesta inmunologica pareando en modelos animales la ciclofosfamida, droga
supresora de la inmunidad EI, con la sacarina, un azicar, (Estimulo Condicionado
[EC]), logrando que en los sujetos experimentales se presentara la supresion del
funcionamiento del sistema inmune solo en presencia del EC (Gémez & Escobar,
2003). Otro estudio decisivo que introdujo al sistema endocrino en relacion con el SNC
y el SI fue realizado por Besedovsky, Sorkin, Keller, y Mueller (1975), quiénes
demostraron que la inmunizacién con diferentes antigenos logra inducir cambios en el
SNC derivados de procesos hormonales, asimismo Besedovsky, Sorkin, Felix, y Haas
(1977), hallaron también que luego de la inmunizacion habia un incremento en la
actividad neuronal en el hipotdlamo ventromedial que se correlacionaba con una mayor
produccion de anticuerpos (Ader, 2000).

En cuanto a la evidencia que respalda la hipotesis de una comunicacion entre el SE,
SI'y el SNC, se encuentra el trabajo de Williams, Peterson, Shea, Schmedtje, Bauer, y
Felten (1981), quienes detallaron una amplia red de fibras noradrenérgicas simpaticas
que tenian contacto directo con linfocitos y macrofagos; luego Felten et al. (1987),
revelaron que estas fibras nerviosas inervan drganos linfoides como el timo, la médula
Osea, el bazo y los ganglios linfaticos. También en otras investigaciones se halld6 que
los linfocitos pueden sintetizar la hormona adrenocorticotropina (ACTH) y algunos
neuropéptidos, asimismo que hay receptores de citoquinas en neuronas y células
endocrinas, y que ademads las citoquinas de la periferia activan la produccion de las

interleuquinas en las células gliales (Blalock & Smith, 1980; Blalock, 1984; Weigent, &
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Blalock, 1987; Ader, 2000). Estos hallazgos entre otros dan la certeza de que la mente-
cerebro tiene canales de comunicacion bioquimica con el SI'y SE.

Todos estos trabajos precursores referenciados hasta el momento han hecho visible
las relaciones bidireccionales entre la mente-cerebro y el cuerpo, y la ventaja de emplear
dichos conocimientos al ambito de la salud (Buela-Casal, De los Santos, Carretero &
Cachinero, 2002), asimismo hacen parte del cimulo de evidencia que sustenta a la PNI,
y que conforma gran parte de su pasado, pero es evidente que la historia de la
Psiconeuroinmunologia esta aun por construirse y se espera que poco a poco Sus
hallazgos vayan creciendo en nimero y aplicabilidad para poder integrarse de manera
efectiva en la prevencion, deteccion y tratamiento de las enfermedades (Goémez &
Escobar, 2003).

Conceptos Basicos en Psiconeuroinmunologia

La psicologia es también una ciencia relativamente nueva y es una de las disciplinas
gestoras 'y que mas contribuye al desarrollo de la PNI, hecho que le exige a los
psicologos dentro de esta disciplina estar en constante interaccion con profesionales de
las otras ciencias de la salud y manejar un lenguaje comun con éstos saberes. De esta
manera los psicologos interesados en la psiconeuroinmunologia deben manejar
conceptos basicos en areas como la inmunoldgica y la endocrinologia entre otras, para
poder interactuar de manera eficaz con otras areas de la salud relacionadas a la PNI;
situaciéon que a su vez obliga a los profesionales de estas disciplinas a conocer los

principios basicos del funcionamiento psicoldgico.
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Sistema Inmunolégico o el Sexto Sentido

Los cinco sentidos tradicionalmente conocidos conectan al organismo con el mundo
exterior permitiéndole interactuar de manera funcional con todo lo que le rodea; el
sistema inmunoldgico igualmente permite al organismo dicha interaccion eficaz con el
mundo externo, ya que constantemente esta evaluando y tratando con bacterias, virus y
otros microorganismos que son imperceptibles a los sentidos tradicionales. Es por esto
que al SI  ha llegado a considerarsele como un sexto sentido, pues relaciona al
organismo con el mundo externo, envia informacion sobre el ambiente al cerebro y al
igual que los otros sentidos cumple funciones adaptativas y de defensa, e incluso se
comunica con ellos constantemente (Blalock, 1984; Blalock & Smith, 2007; Solomon,
1996).

El sistema inmune estd constituido por un grupo esencial y complejo de moléculas,
células y o6rganos que actuando de manera conjunta y coordinada defienden al cuerpo de
las amenazas externas causadas por bacterias, virus, pardsitos, hongos entre otros
microorganismos y de las internas producidas por moléculas o células dafiinas
originadas por distintas causas como: dafio de su ADN, mutaciones genéticas,
envejecimiento, traumas entre otras. El SI también se encarga de inhibir las respuestas
inmunologicas ante las células de su propio organismo (Mustaca, 2001; Rojas, 2004). El
funcionamiento del sistema inmune es fundamental para la vida de cualquier organismo,
pues le permite sobrevivir en su hédbitat y mantener su propio cuerpo bajo control de
posibles alteraciones internas (Mustaca, 2001).

Los dispositivos de defensa del SI son variados y entre ellos se encuentran: las

barreras naturales del cuerpo como la piel, las células asesinas naturales (NK), Ia
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fagocitosis, la inflamacioén, los linfocitos etc. Algunos de éstos actuan desde el primer
contacto con un agente patdogeno, como es el caso de la piel, que hace parte de la
primera linea de defensa y cuando esta intacta es impermeable a casi todos los agentes
infecciosos, por eso ante alguna alteracion como una quemadura las infecciones se
convierten en una gran amenaza. Otros mecanismos mas especializados, necesitan
aprender de experiencias anteriores para poder responder en forma eficiente (Roitt,
1998; Rojas, 2004).
Formas de Inmunidad

El sistema inmunologico comparte elementos en su actividad similares a los del
sistema nervioso (SN) como algunas funciones que son innatas e inmodificables y otras
que son flexibles y que pueden especializarse a través de procesos de aprendizaje
(Roitt, 1998). En general se han definido dos formas de inmunidad: la inmunidad
innata, natural, o no adaptativa que se encuentra siempre disponible y actlia contra
todos los agentes identificados como extrafios desde el primer contacto con ellos, sus
respuestas son rapidas y no tienen memoria, este tipo de inmunidad es efectiva contra
un sin nimero de microorganismos, por lo que también se le conoce como inmunidad
inespecifica (Klinger, et al. 2005; Mustaca, 2001; Roitt, 1998; Rojas, 2004; Vidal,
2000). Algunos de los elementos que conforman la inmunidad innata son: los factores
genéticos, las barreras naturales (la piel, etc.), elementos celulares fagociticos, el sistema
de complemento, la inflamacion, las células NK.

La otra forma de inmunidad es la adquirida o adaptativa que a diferencia de la innata
no esta disponible de modo inmediato, requiere después del primer contacto con el

agente extrafio, de 7 a 10 dias para poder entrar en accion (Rojas, 2004). Este tipo de
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inmunidad soélo es efectiva contra el agente extraiio que provoco su formacion, por ello
se la conoce también como inmunidad especifica. Una de las ventajas de esta forma de
inmunidad es que posee memoria ya que cuando se produce nuevamente contacto con
el antigeno que la provoco inicialmente, la reacciéon inmunoldgica se repite con
mayor impetu y en menos tiempo (Mustaca, 2001; Roitt, 1998; Rojas, 2004; Vidal,
2000). La inmunidad especifica se subdivide en activa y pasiva; la inmunidad activa es
la que se desarrolla en el transcurso de una enfermedad infecciosa, donde varias células
integrantes del sistema especifico de inmunidad aprenden procesos metabolicos que les
permiten ante posteriores ataques por el mismo agente extrafio, impedir que se presente
la enfermedad, ya sea por la accion celular directa contra el agente agresor o por la
produccion de anticuerpos (Rojas, 2004). La inmunidad pasiva es un proceso de defensa
que se logra mediante el empleo de anticuerpos protectores producidos en otro
organismo, por lo que es posible controlar un infeccion sin que el sistema inmune del

organismo haya tenido contacto previamente con la sustancia patdgena (Rojas, 2004).

Para llevar acabo la inmunidad adquirida el sistema inmune utiliza dos mecanismos:
la inmunidad humoral efectuada por células B secretoras de anticuerpos y la inmunidad
celular generada por linfocitos T CD4+ y CD8+ (Klinger, et al. 2005; Vidal, 2000).
Ante un ataque de una sustancia patdgena, las células del sistema inespecifico, inician y
desarrollan respuestas inmunes fagocitando gérmenes y antigenos para presentarlos a los
linfocitos T ayudadores (T CD4) del SI especifico quién decide qué tipo de inmunidad
especifica procedera, si la humoral o la celular (Klinger, et al. 2005; Paul & Seder,
1994). La inmunidad adquirida se conforma basicamente de los linfocitos T que se

forman en la médula 6sea, maduran en el timo y generan células citotoxicas y
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moléculas estimuladoras conocidas como citoquinas (Mustaca, 2001; Rojas, 2004); y
Los linfocitos B que se producen en el higado embrionario y en la medula 6sea y forman

los anticuerpos que son la base de la inmunidad humoral (Rojas, 2004).

Los principales componentes estructurales del SI son: a) La linfa y su sistema de
vasos que van en paralelo a la circulacién sanguinea y que permiten entre otras cosas
que los linfocitos circulen una vez son producidos en la médula, en el timo y en los
organos linfoides secundarios (Rojas, 2004; Vidal, 2000); b) los 6rganos linfoides, que
se subdividen en primarios: médula 6sea y Timo; secundarios: los ganglios linfaticos, el
bazo, los nodulos linfaticos de las mucosas; y terciarios: el epitelio intestinal; c) los

linfocitos intraepiteliales; y d) la piel como 6rgano inmunolégico (Rojas, 2004).

Otros Aspectos del SI

Hasta el momento se han manejado ya algunos conceptos primordiales para entender el
funcionamiento del SI, pero ademads de estos es necesario saber que:

1. El Antigeno, (Ag) es toda molécula que se encuentra en células o
microorganismos, capaz de provocar una respuesta inmune (Rojas, 2004).

2. Los anticuerpos, (Ac) son proteinas, conocidas también como inmunoglobulinas
(Ig), producidos por las células plasmaticas derivadas de los linfocitos B y capaces de
reaccionar ante un Ag. Los anticuerpos se originan contra un anfigeno concreto y se
combinan Unicamente con ¢él. Hay cinco clases de anticuerpos que se identifican con los
simbolos de: IgM, IgG, IgA, IgD, IgE (Rojas, 2004; Vidal, 2000).

3. Las citoquinas son moléculas de bajo peso molecular, que regulan la ploriferacion

y la funcidn celular, son producidas por diferentes células del cuerpo e intervienen como
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reguladoras de respuestas fisioldgicas y fisiopatoldgicas de ellas mismas o de otras
células. Los receptores de las citoquinas son expresados tanto en el SI como el SNC, y
la activacion de estos receptores regulan varios procesos fisiologicos que van desde la
activacion del eje hipotdlamo-hipofisis-glandulas suprarrenales hasta el comportamiento
asociado a la enfermedad (The Psychoneuroimmunology Research Society [PNIRS],
2007). Las citoquinas forman un sistema de comunicacion entre las células del SI y
entre éste sistema y otros como el SNC y el SE. Se conocen varias clases de citoquinas
entre las que sobresalen las monoquinas, las linfoquinas, y las interleuquinas (Rojas,
2004; Vidal, 2000).

4. Los linfocitos son las células centrales de la inmunidad adquirida y hasta hace
unas pocas décadas no se les conocia una funcion particular, pero que poco a poco se ha
venido esclareciendo su gran importancia hasta al punto de ser catalogadas como unas
de las células de mayor categoria en el organismo. Estas células son capaces de
reconocer antigenos especificos, reproducirse fuera de la médula 6sea, aprender a
generar nuevas proteinas e iniciar procedimientos metabolicos diferentes, guardar estos
nuevos aprendizajes y ensefiar a otras células conductas metabdlicas nuevas (Rojas,
2004). Los linfocitos asimismo estan presentes en el proceso de inhibir la
respuesta o generar un estado de tolerancia frente a los componentes del propio
organismo y de controlar la respuesta ante los antigenos, de lo contrario, los
tejidos propios serian daflados originando enfermedades autoinmunes, o
enfermedades de origen alérgico (Mustaca, 2001). Los linfocitos se clasifican en
dos grandes grupos: los timodependientes o linfocitos T y los timoindependientes o

linfocitos B (Rojas, 2004).
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5. El sistema del complemento, es un grupo de proteinas del plasma que se activan
ezimaticamente y en cascada, cuya accion amplia la respuesta inmunologica al
aumentar la fagocitosis y la inflamacion. En algunas ocasiones, puede destruir por
accion directa, gérmenes y células (Rojas, 2004).

6. Las quimoquinas son las moléculas encargadas de atraer a las distintas células del
SI al lugar requerido para garantizar una apropiada respuesta de defensa (Rojas, 2004).

7. Las células dendriticas tienen una gran capacidad de captacidon y procesamiento
de antigenos, pueden migrar selectivamente a través de los tejidos y se les puede
encontrar en epitelios como la epidermis cutanea, el estbmago, en el pulmén y en los
espacios intersticiales de muchos 6rganos. Su oficio es captar antigenos y luego
presentarlos a los linfocitos T en los nddulos linfaticos. Las células dendriticas regulan
la respuesta celular y la respuesta humoral. En la actualidad se utilizan mucho para
terapias donde se busca generar inmunoterapia adoptiva (Banchereau, et al., 2000;
Marin-Palomares 2003; Tiznado & Orea 2004).

El Sistema Endocrinolégico

Para poder introducirse al estudio cientifico de las intrincadas relaciones entre las
hormonas, el SI y el SNC es necesario también tener un acercamiento al estudio del
sistema endocrino que junto a estos dos sistemas forman los tres principales sistemas de
comunicacion y control del cuerpo en toda su extension. La palabra endocrino se deriva
de las palabras griegas endon, que quiere decir dentro y krinein, que significa liberar; la
expresion hormona también viene de la palabra griega hormon que quiere decir
estimular o poner en movimiento, aunque realmente las hormonas pueden llegar a

causar efectos no solamente estimulantes, sino inhibitorios (Nelson, 1996). La
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endocrinologia es la ciencia que estudia cientificamente las glandulas endocrinas y sus
hormonas asociadas, asi como sus efectos fisiologicos y las enfermedades y trastornos
subyacentes a las alteraciones de sus funciones (Nelson, 1996). La neuroendocrinologia
se desprende de éste estudio para abordar los casos en que son las neuronas y no las
glandulas, las que liberan a la sangre un tipo especial de hormona (neurohormonas), asi
como la transduccion de una sefial neuronal a una sefial hormonal y las demas
interacciones entre el SE y el SNC (Nelson, 1996). La psicoendocrinologia por otra
parte esta interesada en la manera en que los efectos fisioldgicos generales inducidos
por las hormonas pueden llegar a alterar el comportamiento, y en como la conducta
llega a influir sobre los efectos de las hormonas. En general el SE, se caracteriza por
que sus glandulas carecen de conductos, aunque estan muy bien vascularizadas lo que
les permite segregar las hormonas al torrente sanguineo y es a través de éste que pueden
desplazarse hasta cualquier célula del cuerpo (Nelson, 1996).

Las hormonas son mensajeros quimicos orgénicos generados y liberados por las
glandulas endocrinas, su funciéon es muy similar a la de los neurotransmisores aunque
las hormonas pueden funcionar a una distancia mayor y en un intervalo superior de
tiempo. Para que una célula sea influida por una hormona debe tener receptores
especificos para ella, la interaccion de las hormonas con los receptores desencadenan
una serie de acontecimientos celulares que conducen a una respuesta gendmica en la
que la hormona actua directa e indirectamente para activar genes que regulan la sintesis
de proteinas, éstas proteinas pueden activar o desactivar otros genes, generando una
cascada de eventos celulares (Nelson, 1996). Las hormonas pueden clasificarse en

cuatro tipos segin su composicion quimica: a) hormonas esteroides, que en los
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vertebrados son secretadas principalmente desde las glandulas suprarrenales y las
gbnadas, su precursor es el colesterol. Son hormonas liposolubles los que les facilita su
desplazamiento a través de las membranas celulares y entre las que se encuentran el
cortisol, aldosterona, los estrogeno, y la testosterona (Curtis, & Barnes, 2001; Nelson,
1996); b) hormonas peptidicas y polipeptidicas, constituidas a partir de aminoacidos
individuales que forman bloques, de ahi que las que tienen pocos aminoécidos se les
conozca como hormonas peptidicas y las de mayor tamafio como polipeptidicas, a
diferencia de las hormonas esteroides pueden almacenarse en células endocrinas, siendo
liberadas al sistema circulatorio por exocitosis, entre estas hormonas se destacan la
insulina, las neurohormonas del hipotdlamo, la hormona estimulante del tiroides (TSH),
la ACTH, la tiroxina T4, y la triyodotironina T3 (Nelson, 1996; Curtis, & Barnes, 2001);
¢) hormonas monoaminérgicas, derivadas de un Unico aminoacido. Hay dos clases de
estas hormonas que interesan al estudio del comportamiento: las catecolaminas y las
indolaminas (Curtis, & Barnes, 2001; Nelson, 1996); d) hormonas de base lipidica,
como las prostaglandinas cuya accion es local, actua sobre las mismas células que la
secretan (autocrinas) o en la vecindad de ellas (parcrinas), se diferencian de las otras
hormonas porque esta conformada por acidos grasos, ademds es producida en la
membrana celular de casi todos los organos del cuerpo y producen efectos en
concentraciones bajas, mucho menores que el resto de las hormonas (Curtis, & Barnes,
2001; Nelson, 1996).

Las principales glandulas del sistema endocrino de los vertebraos son:

1. El hipotdlamo: se encuentra ubicado debajo del tdlamo, en la base del cerebro esta

conformada por varios nucleos, que integran informaciéon neuronal proveniente de



Psiconeuroinmunologia y salud 20

estructuras cerebrales superiores y son encargados de regular numerosos procesos
fisiologicos mediante células neurosecretoras altamente especializadas que originan y
liberan neurohormonas en la gldndula hipofisis. Este sistema de comunicacion
bioquimica entre hipotalamo-hipo6fisis es uno de los casos en que no es clara la frontera
entre el sistema el SNC y el SE (Nelson, 1996).

2. La hipofisis: también conocida como glandula pituitaria palabra que viene de la
raiz latina para moco, ya que los primeros anatomistas creian equivocadamente que
esta glandula recogia desechos del cerebro y los excretaba por la nariz. Luego se
sobrevaloro y se le consideré como la glandula maestra ya que es la fuente de las
hormonas que estimulan los 6rganos reproductores, la corteza suprarrenal y la glandula
tiroides. Posteriormente se aclard que son las hormonas hipotalamicas las que estimulan
o inhiben la produccion de hormonas hipofisarias. En los humanos la hipéfisis posee dos
componentes anatomicos diferenciados que son: el 16bulo o hipdfisis anterior y el 16bulo
o hipéfisis posterior, ambas tienen origenes embrionarios diferentes y roles funcionales
diferentes (Curtis, & Barnes, 2001; Nelson, 1996).

3. La glandula tiroides: consta de varias estructuras esféricas, llenas de foliculos o
sacos que producen las hormonas tiroideas en respuesta a una hormona trofica de la
hipofisis anterior. En los humanos esta glandula rodea parcialmente la traquea superior
y tiene forma de H (Curtis, & Barnes, 2001; Nelson, 1996).

4. Las glandulas paratiroides: son las mas pequefias de las glandulas endocrinas su
tamafio es similar al de una arveja. Estan ubicadas por detrds de la gldndula tiroides o

dentro de ella y segrega la hormona paratiroidea que desempefia un papel fundamental
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en el metabolismo mineral en especial en la regulacion de los iones de calcio y fosfato
(Curtis, & Barnes, 2001; Nelson, 1996).

5. Las glandulas suprarrenales se sitian por encima de los rifiones y al igual que la
hipofisis esta compuesta por dos zonas claramente diferenciadas estructural y
funcionalmente: a) la corteza suprarrenal, fuente de varias hormonas esteroides. En los
humanos hay dos grupos importantes de esteroides adrenocorticales: los
glucocorticoides y los mineralocorticoides. Entre los glucocorticoides se destaca el
cortisol, que es quizds la mas importante de este tipo de hormonas para el
comportamiento en los seres humanos, entre otras cosas por que se ha descrito que
durante situaciones de estrés se origina una produccion anormal del cortisol (Jensen,
2005); b) La médula suprarrenal esta formada por células neurosecretoras cuyas
terminales producen adrenalina o epinefrina y noradrenalina o norepinefrina (Curtis, &
Barnes, 2001; Nelson, 1996).

6. El pancreas: funciona como una glandula tanto endocrina como exocrina, esta
localizado debajo del higado, incrustado en la curva del duodeno. El pancreas es fuente
de insulina y glucagén, hormonas que intervienen en la regulacion del metabolismo de
la glucosa (Curtis, & Barnes, 2001; Nelson, 1996).

7. El sistema gastrointestinal: las células endocrinas del tracto gastrointestinal estan
esparcidas por todo el sistema, sobresalen tres hormonas intestinales: la gastrina, la
secretina, y la colecistoquinina encargadas de controlar diversos aspectos de la digestion
(Nelson, 1996).

8. La glandula pineal: es pequefia y en los seres humanos estd ubicada cerca del

centro del cerebro, contiene células sensibles a la luz, razon por la que se le denomina a
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veces el tercer ojo. La hormona principal que produce es la melatonina (Curtis, &
Barnes, 2001; Nelson, 1996).

9. Las gbnadas (testiculos y ovarios): tienen dos funciones primordiales que son la
produccion de gametos (6vulos y espermatozoides) y la produccion de hormonas.
Dichas hormonas son principalmente esteroides, necesarias para el desarrollo de los
gametos y de las caracteristicas sexuales secundarias. Las funciones de las gonadas
estan reguladas por hormonas troficas provenientes de la hipofisis anterior (Curtis, &
Barnes, 2001; Nelson, 1996).

Uno de los ejes del funcionamiento endocrino que mas relacion tiene con el
funcionamiento del sistema inmunolégico y el comportamiento es el eje hipotdlamo-
hipofisis-glandulas suprarrenales (HPA), ya que cuando una situacion es percibida como
estresante, éste eje se activa causando una cascada hormonal que tiene origen en el
nicleo paraventricular del hipotdlamo donde se excreta el factor liberador de
corticotropina (CRF), el cual estimula la hipéfisis. En respuesta a ésta estimulacion, la
hipofisis, libera ACTH que produce la secrecion de glucocorticoides de la corteza
adrenal, y en especial el cortisol, hormona reconocida por su accién inmunomoduladora
(Jensen, 2005; Stone et al., 2001). La actividad de este eje esta relacionada a su vez
con, la depresion, algunas enfermedades autoinmunes y con el control de los procesos
inflamatorios (Besedovsky & del Rey, 2006, 2007; Sternberg, 2006; Vissoci, Vargas &

Kaminami, 2004).
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Estrés y Psiconeuroinmunologia

La investigacion cientifica realizada al interior de la PNI, se ha efectuado desde
diversos frentes, pero sin duda alguna una de las lineas mads fructiferas en cuanto a
cantidad de trabajos llevados a cabo sobre el tema es la que relaciona al SI, el SE y al
SNC con el estrés, claro esta que a su vez es una de las lineas que mas resultados
contradictorios produce (Mustaca, 2001). Probablemente esta ambigiiedad de los
resultados se debe en gran parte a que no hay un consenso general para delimitar lo que
se entiende por estrés. Son muchas las investigaciones que ni siquiera hacen una
definicion operacional de lo que en su estudio entienden por estrés y frecuentemente se
asumen éste fenomeno  como vivir una situaciéon desagradable, dificil, insoportable,
demandante, y angustiosa, que requiere del sujeto algun tipo de accion (Gomez, 2001).

La calificacion de lo que se cree genera estrés habitualmente es hecha por el grupo
investigador y no por los participantes. Se asume que s6lo con la exposicion al supuesto
estresor es suficiente para creer que los sujetos estan percibiendo estrés, pasando por
alto que no todos los participantes en un estudio, expuestos a una misma condicién
llegan a experimentar estrés. Asimismo es inusual que se haga una confirmacion de si el
estimulo es relevante para el sujeto, de que éste es percibido como amenazante, o
demandante para su integridad bioldgica o psicoldgica y de que el organismo advierte
un desbalance entre lo que la situacion exige y sus recursos para afrontarla (Goémez,
2001).

Se ha visto una gran variedad de descripciones de lo que se entiende por estrés, pero
no hay una definicién universal. Muchos de los intentos por hacerlo pueden reunirse en

cuatro perspectivas: a) la ambientalista que contempla al estrés como un agente fisico y
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generalmente nocivo; b) la perceptual/ emocional, que ve al estrés como la respuesta
psicologica al estresor; ¢) la fisiologica que asume al estrés como los cambios de tipo
biofisico del organismo causados por el estresor ; y d) La mirada integrativa, que como
su nombre lo indica reune las propuestas de las tres perspectivas anteriores (Vidal,
2000).

Un buen ejemplo de este ultimo tipo de abordaje del estrés lo proporcionan
Lazarus y Folkman (1984), quienes entienden al estrés como “una relacion particular
entre la persona y el ambiente, que es evaluada por la persona como exigente o que
excede sus recursos y que pone en peligro su bienestar" (p. 19). Estos autores consideran
como esencial la relacion individuo-entorno. Ademas esta postura también plantea dos
tipos de evaluacion: una primaria en donde el individuo hace una valoraciéon de una
situacion o un evento y si éste puede afectar su bienestar y una secundaria en la que la
persona valora su capacidad para hacer frente al evento o situacion dada (Lazarus y
Folkman, 1984).

El modelo inicialmente propuesto por Lazarusy Folkman (1984), también se le
conoce como la perspectiva transaccional del estrés y es la mas aceptada por los
investigadores dentro de esta drea ya que se asume al estrés como un fenomeno que
toma sentido dentro de un contexto en el que se produce una interaccion particular entre
un individuo y un estimulo, donde dicho evento es valorado por la persona como
relevante, amenazante, o exigente y cuando en ésta interaccion con el estimulo se
genera un insuficiencia prolongada entre la capacidad del individuo para afrontar la
situacion y los recursos necesarios para enfrentarla exitosamente (Gémez, 2001). Para

este modelo unicamente dadas las condiciones anteriormente citadas es que se puede
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llamar a las distintas reacciones ya sean emocionales, cognitivas, conductuales y
filologicas, respuestas de estrés y al estimulo que origino dicha respuesta estresor
(Gomez, 2001).

Otro de los inconvenientes que afrontan las investigaciones acerca del estrés y el SI,
es que se confunden las medidas de activacion con las del estrés ya que las reacciones
fisiologicas de activacion son similares a las producidas por el estrés (Ursin & OIff,
1993). Las reacciones inespecificas indican basicamente el esfuerzo adaptativo del
organismo. Normalmente si la persona tiene los recursos necesarios para enfrentar
exitosamente una situacion demandante y genera una expectativa favorable en cuanto a
los resultados del afrontamiento, la activacion del organismo disminuye prontamente, a
este tipo de activacion Ursin y OIff (1993), la llaman activacion tonica y generalmente
se manifiesta en los niveles plasmaticos de cortisol, la hormona del crecimiento,
testosterona entre otros. Si la situacion demandante sobrepasa al individuo o este la
percibe como tal, continuara activado fisioldgicamente mientras dure la situacion. Ursin
y OIff (1993), describen una variedad de respuestas fisioldogicas que se muestran
siempre, sin importar si la persona tiene éxito o no afrontando la situacion, a esta clase
de activacion la denominan activacion fasicay la consideran necesaria para preparar al
organismo para la acciéon y en la que se presentan procesos fisioldgicos que son
confundidos como medidas de estrés, un ejemplo son las diferencias entre niveles pre y
post de adrenalina del organismo (Gémez, 2001). Por esto Ursin y OIff (1993)
proponen que a la hora de medir el estrés fisiolégicamente halando, so6lo sea
considerada aquella activacion que se mantenga elevada durante un tiempo, o que se

active tardiamente y que posea relevancia desde el punto de vista clinico (Gomez,
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2001). Es asi que un aumento subito de linfocitos es importante como sefial de la
activacion propia del organismo para enfrentar una situacion, pero desde el punto de
vista clinico carece de importancia. Por otra parte una disminucion del organismo en su
capacidad para generar anticuerpos ante un antigeno, situacion que requiere de un
tiempo, es significativa tanto biologicamente, como clinicamente para el individuo y
podria considerarse como una media de como el estrés afecta al SI (Gomez, 2001).

Por todo lo anterior Gomez (2001), propone que el estrés es un fendmeno que se
debe abordar “a través del tiempo, como proceso, y teniendo en cuenta los diferentes
factores que intervienen en su constitucion” (p. 31). Esta mirada envuelve aspectos que
van mas alld de medir algunos componentes del SI en algin momento posterior a que el
organismo ha enfrentado un momento dificil y advierte la importancia de asegurarse
que la persona realmente este viviendo un proceso que le resulta estresante y no que lo
que se este midiendo sea simplemente resultado de la activacion fésica o tonica del
organismo. Asimismo Gomez (2001), sugiere que para la evaluacion del SI en
situaciones estresantes se tenga en cuenta la percepcion de los participantes del estudio
ante los potenciales estimulos estresores, y ademas que se realicen mediciones
dindmicas de los indicadores inmunolégicos que busquen explorar el comportamiento
general del sistema a través del tiempo. Con esto se pretende superar las conjeturas de
la interaccion del Sl 'y el estrés realizadas con medidas discretas en el tiempo y donde se
buscan relaciones lineales entre la exposicion al estimulo estresor y la respuesta
inmune, que pasa por alto las evidencias que demuestran que el SI es dindmico y no

estatico (Gémez, 2001).
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La Psiconeuroinmunologia y su Actual Desarrollo

El interés de las distintas areas cientificas que tienen que ver con la salud por la PNI
se ha venido consolidando rapidamente, y en este momento son muchos los grupos
interdisciplinarios y publicaciones especializadas en el tema alrededor del mundo entre
las que se destacan: a) la sociedad de investigacién en psiconeuroinmunologia (The
Psychoneuroimmunology Research Society [PNIRS]), fundada en 1993 y de la cual han
sido presidentes importantes pioneros de la PNI como Robert Ader, George Solomon,
Suzanne Felten, y Ronald Glaser entre otros. La publicacion periddica de esta sociedad
es (Brain, Behavior, and Immunity), cerebro comportamiento e inmunidad (PNIRS,
2007); b) La sociedad internacional de nueronimunomodulacion (International Society
for NeurolmmunoModulation  [ISNIM]) que  genera la  publicacion
Neuroinmunomodulacion (NeurolmmunoModulation); ¢) la sociedad internacional de
psiconeuroendocrinologia (The International Society of Psychoneuroendocrinology,
[ISPNE]) cuya revista es Psiconeuroendocrinologia ( Psychoneuroendocrinology ); d)
La sociedad internacional de neuroinmunologia (The International Society of
Neuroimmunology ). Su publicacion oficial es la revista de neuroinmunologia (Journal
of Neuroimmunology); e) La sociedad de neuroendocrinologia comportamental
(Society for Behavioral Neuroendocrinology), cuya publicacion es hormonas y
comportamiento (Hormones and Behavior); f) La sociedad psicosomatica americana
(The American Psychosomatic Society, [APS]), que aunque no es propiamente una
asociacion exclusiva en PNI si se interesa en promover la salud y contribuir al
estudio de la patogénesis, el desarrollo y el tratamiento de la enfermedad a través del

entendimiento de la interaccion de la mente-cerebro con el cuerpo y el contexto social.
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Esta sociedad posee una importante revista de publicacion periddica (Psychosomatic
Medicine), medicina psicosomatica (APS, 2007); g) la red alemana del estudio la
interaccion cerebro, sistema inmune, sistema endocrino (German-Endocrine-Brain-
Immune-Network, [GEBIN]); h) La sociedad italiana de
psiconeuroendocrinoinmunologia (SIPNEI). En Latinoamérica hay algunos grupos que
sobresalen como la Asociacion Argentina de Psiconeuroinmunoendocrinologia
(AAPNIE) o la red mexicana de la biologia neuro-endocrino-inmune (NEIB MexNet).

La PNI cuenta hoy con un respaldo cientifico a nivel mundial y su campo de
investigacion es muy amplio, situacion que genera una produccion cientifica permanente
y muy variada, pero cuyo objetivo sigue siendo el mismo: la explicacion biologica de la
conexion mente-cerebro y cuerpo, y su relacion con el proceso salud-enfermedad
(PNIRS, 2007). Es mucho lo que falta ain por avanzar, pero parte del camino ya esta
allanado y es solo cuestion de tiempo para qué aplicaciones significativas permitan
consolidar a la PNI como una importante nueva ciencia de la salud. En este momento
son muchas las patologias en las que se esta llevando acabo investigacion bdsica y
aplicada al interior de la PNI, pero quizés es el cancer en la que mas trabajos se han
realizado.

La Psiconeuroinmunologia y el Cancer

El cancer es un padecimiento que crece en incidencia cada dia en todo el mundo y
es un buen modelo en el que la psiconeuroinmunologia puede llegar a ser util en la
comprension de su génesis, evolucion, y tratamiento. Aunque sin olvidar que el
abordaje del cancer es mucho mas complejo de lo que se ha creido entre otras cosas por

la cantidad de tipos de ésta enfermedad, su multicausalidad y sus disimiles origenes de



Psiconeuroinmunologia y salud 29

los cuales son muchos los que todavia permanecen sin esclarecer. Desde el punto de
vista de la PNI sean descrito algunas dificultades como que el sistema inmunolédgico
afronta de manera diferente las diversas formas de cancer y que hay factores como las
diferencias individuales, la fase de la enfermedad, los tratamientos médicos para el
cancer, los factores psicologicos, ambiéntales y sociales que suman en la complejidad
del estudio de ésta patologia y de sus posibles abordajes ( Kiecolt-Glaser & Glaser,
1999; Solomon, 1996).

Muchos de los trabajos que han vinculado a la PNI con algunos tipos de céncer, se
han centrado en las células NK, ya que dichas células cumplen una funcidon importante
en diversas de las actividades inmunoldgicas, entre las que se cuenta la defensa ante
infecciones virales, la vigilancia de las células tumorales, asi como su importancia en la
eliminacion de células tumorales metasticas (Herberman, & Ortaldo, 1981; Page, Ben-
Eliyahu, & Liebeskind, 1994; Welsh, 1996; Whiteside, & Herberman, 1989).
Igualmente se ha encontrado que la citotoxicidad de las células NK es disminuida por el
estrés, hecho que parece estar mediado por ciertos mecanismos neuroendocrinos
(Kiecolt-Glaser & Glaser, 1999; Levy, Herberman, Lippman, & d'Angelo, 1987).

Algunos estudios realizados en modelos animales, han confirmado la relacion entre
estrés, células NK y el céncer por ejemplo: Ben-Eliyahu, Yirmiya, Liebeskind,
Taylor, y Gale, (1991), encontraron que en modelos animales expuestos a estrés agudo
se presenta un decremento significativo en la citotoxicidad de las células NK en contra
del carcinoma de mama, lo cual se produce su metéstasis. Asimismo Stefanski y Ben-
Eliyahu (1996), hallaron que en ratas que habian sido inoculadas con células de

neoplasia de mama y que luego fueron expuestas a situaciones de confrontacion social,
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siendo intrusas en un nuevo hébitat y que describieron conductas de sumision en las
confrontaciones, tuvieron una susceptibilidad mayor ha desarrollar metéstasis al pulmon
que los grupos control. Un pretratamiento con un antagonista beta adrenérgico
(butoxamina) redujo los efectos de la confrontacién en un 50% aproximadamente. Este
resultado sugiere que los efectos de la confrontacién social estd mediados por
mecanismos adrenérgicos y posiblemente por via de la influencia adrenergica en la
funcion y distribucion de las células NK. Otras investigaciones realizadas también en
animales confirman la interaccion del SI con algunas variables psicologicas como las
realizadas por Henry, Stephens y Watson (1975), que en un estudio piloto hallaron una
alta incidencia de neoplasias mamarias en una muestra de ratones que fueron sometidos
a estresores sociales, como la desintegracion forzada de sociedades establecidas entre
otros. Igualmente, Lewis, Shavit, Terman, Nelson, Gale y Leibenskind (1983), usando
una muestra de 344 ratas fischer en las que habia sido inducida una neoplasia de mama,
observan que en el grupo de estas ratas a las que se les expone a choques eléctricos
inevitables, hay un mayor crecimiento del tumor y una menor expectativa de vida.

En humanos la interaccion de la actividad de las células NK, y factores psicologicos
también ha sido ampliamente estudiada. Uno de los primeros estudios donde se
relacionan estas variables lo realizaron Kiecolt-Glaser, Garner, Speicher, Penn, Holliday
y Glaser (1984), que en una investigacion con un grupo de 75 estudiantes de medicina
encontraron disminuciones significativas de la actividad de las células NK el dia de los
examenes finales en comparacion con las mediciones de linea de base tomadas en
periodos de poco estrés académico un mes antes. Asimismo los estudiantes que

reportaban estar mas tristes tenian menores niveles de actividad de las células NK que
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los estudiantes que no mostraban afecto triste. Un afio mas tarde en otro estudio se
evaluo si el entrenamiento en relajacion y el contacto social incidian en el aumento de
la inmuocompetencia, para ello se utilizd una muestra de 45 adultos mayores residentes
en un hogar geriatrico, quienes fueron aleatoriamente asignados a tres condiciones:
entrenamiento en relajacion, contacto social, y no contacto. Los adultos mayores
asignados al grupo de relajacion mostraron al final de la intervencion un incremento
significativo en la actividad de las células NK, mientras que los otros dos grupos no
mostraron cambios significativos (Kiecolt-Glaser, et al. 1985). En otro trabajo Levy,
Herberman, Whiteside, Sanzo, Lee, y Kirkwood, (1990), Hallaron que algunos
factores psicologicos como: la percepcion de un buen apoyo emocional de parte del
compafiero sentimental, busqueda de redes sociales efectivas, y una buena sensacion de
apoyo por parte del personal médico; predicen una mas alta actividad de celulas NK
entre pacientes en estadios tempranos de cancer de mama.

Hernandez-Reif, et al. (2004), usando una muestra de 34 mujeres diagnosticadas
con cancer de seno en etapas uno y dos y a quienes asignaron aleatoreamente a dos
grupos: uno control y otro donde luego de la cirugia a las pacientes se les sometian a
masajes terapéuticos 30 minutos tres veces a la semana durante cinco semanas.
Encontraron que estas terapias de masajes reducen la ansiedad, el afecto triste y a su
vez llevan a un incremento del nimero de linfocitos, asi como de la actividad de las
células NK. Asimismo Lutgendorf, Sood, Anderson, McGinn, Maiseri, Dao, et al.
(2005), examinaron las relaciones entre estrés, apoyo social, y actividad de las células
NK en un grupo de pacientes diagnosticadas con cancer de ovario, hallando que el

estrés correlacionaba con una baja citotoxicidad de las células NK, asimismo que los
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factores psicosociales estan asociados a cambios en la respuesta celular inmune, tanto en
las muestras de sangre periféricas, como a nivel del tumor, sugiriendo ademas que el
estrés parece tener influencia en el microambiente de la neoplasia.

Ademas de la disminucion de la citotoxicidad de las células NK, entre otras
funciones inmunes, los factores psicosociales podrian estar relacionados con el cancer a
través de otros procesos biologicos relevantes como algunos cambios en la reparacion
o destruccion del DNA alterado de las células, que segin Setlow (1978), es un proceso
critico y concomitante con la progresion del cancer. Con respecto a esta influencia de
los factores psicosociales sobre la capacidad de reparacion del DNA, Kiecolt-Glaser,
Stephens, Lipetz, Speicher y Glaser (1985), llevaron a cabo un estudio donde analizaron
muestras de sangre obtenidas de 28 sujetos pertenecientes a una unidad psiquiatrita que
no eran psicoticos y no habian sido medicados atn. Las muestras de los sujetos fueron
divididas en dos grupos segun el nivel de angustia y ansiedad de los pacientes, luego
las muestras de sangre fueron expuestas a irradiaciones con rayos X. Se encontrd que las
muestras de los sujetos que reportaban mayor angustia y ansiedad tenian menor
capacidad de reparacion del DNA en los linfocitos que las muestras de los otros sujetos.
Este estudio hace parte de la evidencia que altos niveles de angustia y ansiedad estan
correlacionados con disfunciones a nivel molecular, hecho que tiene implicaciones
muy interesantes para el estudio del proceso salud-enfermedad (Kiecolt-Glaser &
Glaser, 1999).

Un evento molecular que también puede estar correlacionado con el cancer y factores
psicosociales, es el de intercambios de cromatides hermanas (SCE), suceso

cromosdmico cuya implicacion molecular tiene que ver con el intercambio de una
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forma simétrica y reciproca de fragmentos de ADN entre cromdtides hermanas de
cromosomas eucariotas (Cupeiro, 1996). A nivel molecular aun no se identifica el
mecanismo que permite la formacion de un SCE, aunque se ha planteado que
posiblemente tenga que ver con errores en los procesos de reparacion o en la
replicacion del ADN (Cupeiro, 1996). Los intercambios de cromatides hermanas han
demostrado que tienen relacion con la incidencia y progresion del cancer (Cupeiro,
1996). En relacion a éste suceso molecular Fischman y Kelly (1987), encuentran que al
exponer a una muestra de ratas a ciertos estresores como choques eléctricos a los que no
podian escapar, algunos estimulos auditivos, y pruebas de nado forzado, se inducia en
las ratas intercambios de cromatides hermanas. Otro de los fendmenos celulares que
podria estar conectado con la carcinogénesis y el estrés es la apoptosis; evento celular
que esta programado para producir la muerte de la célula de manera controlada y que
funciona como protector en contra de la aparicion de cambios fenotipicos hereditarios en
las células. Ademads es un factor primordial de la funcién inmunolédgica de la célula, por
lo que una alteracion en este proceso podria generar cambios significativo en el normal
funcionamiento de las células (Kiecolt-Glaser & Glaser, 1999).

Hay muchos acontecimientos a nivel molecular y celular que parecen tener mayor
relevancia que algunas funciones inmunologicas y hormonales como procesos
bioldgicos de la psicooncologia en algunos tipos de cancer (Antoni, 2003). No obstante
son muy pocos los estudios que hasta el momento se han realizado teniendo en cuenta
estas variables, aunque los pocos que se han llevado a cabo han encontrado evidencia
favorable de dicha relaciéon entre factores psicosociales, algunos eventos a nivel

molecular y celular y el cancer (Antoni, 2003). La investigacién de la conexidén entre
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los factores psicosociales con la biologia del cancer en todos sus niveles de analisis, es

todavia muy incipiente.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Al igual que en el cancer, el acervo de conocimientos de la PNI se ha aplicado a un
sin numero de patologias que van desde el SIDA, las enfermedades cardiovasculares, las
enfermedades autoinmunes, las enfermedades infecciosas, hasta el tratamiento de las
alergias. Se ha demostrado que los factores psicosociales juegan un papel significativo
en la progresion de dichas enfermedades, asi como en su morbilidad y tratamiento
(Balbin, Ironson, & Solomon 1999; Kiecolt-Glaser, McGuire, Glaser, & Robles,
2002b). Ademas del entendimiento de las patologias, sus procesos subyacentes y el
planteamiento de tratamientos alternativos para el manejo de la enfermedad, la PNI
aborda otros aspectos relevantes del modelo biopsicosocial de la salud como la
importancia de la relaciéon medico-paciente, las actitudes y percepcion del paciente, y la
red de apoyo familiar y social (Solomon, 1996); La PNI esta encaminada en la
consecucion de explicaciones cientificas del sustrato bioldgico de estos procesos en la
evoluciéon y tratamiento de las enfermedades (Solomon, 2001). Asimismo las
contribuciones de la PNI pueden ser un valioso soporte cientifico en la elaboracion de
politicas publicas orientadas a la promocion y prevencion de la salud, ya que muestran
como el bienestar fisico y mental estan en interaccion estrecha e indisoluble (Solomon,
1996).

La Psicologia contribuye con un soporte teorico, metodologico y cientifico a la PNI,
pero a su vez la PNI, esta en camino de esclarecer los mecanismos en que las
intervenciones psicologicas influyen en la inmunidad y por consiguiente en la salud de
las personas. Hasta el momento la investigacion se ha inclinado por dos hipétesis: una

de estas explora la manera en como las expectativas positivas; el creer en la efectividad
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de la intervencién influye de manera notable en el buen desarrollo de ésta; situacion que
ha llevado a pensar que la intervencion psicoldgica podria actuar sobre el SI por los
mismos mecanismos del conocido efecto placebo (Vidal, 2000). El otro supuesto que se
maneja es que las intervenciones y en especial las enfocadas en la relajacion sin
discriminar el enfoque psicoldgico, podrian reducir el nivel de activacion y el tono
simpatico y éstos procesos lograrian regular la inmunidad a través del sistema neuro-
endocrino (Vidal, 2000).

De igual forma la PNI puede llegar a dar explicacion de los mecanismos y beneficios
a nivel inmunologico que tienen las intervenciones psicoldgicas en momentos de crisis
o en la reduccion del estrés cronico o agudo entre otros fendmenos, para la prevencion
del desarrollo de enfermedades en los individuos que enfrenten dichas situaciones
(Solomon, 1996). Igualmente la PNI proporciona una luz en la comprension cientifica
de como algunos aspectos psicologicos hacen que algunos individuos con predisposicion
genética o riesgo ambiental de padecer algunas enfermedades no las desarrollen o las
manifestaciones clinicas que presentan sean leves en comparacion de otras personas que
en la misma situacion si desarrollan dichas enfermedades (Solomon, 1996). La
Psicologia y la PNI, pueden llegar a completarse y contribuir mutuamente en su
consolidacién como importantes ciencias de la salud

La PNI también contribuye de manera significativa a derribar el sistema de
creencias que plantean una division mente-cuerpo, individuo-sociedad y persona-
ambiente, eliminando de paso muchas de las barreras y limitaciones que esta division
artificial ha creado y que de alguna manera ha retrasado el avance de las ciencias de la

salud (Solomon, 2001). Asimismo los aportes de la PNI han permitido la recuperacion
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de una vision integral del ser humano, generando intervenciones clinicas que tienen en
cuenta los aspectos multifactoriales de la enfermedad y plantean intervenciones que
trasciendan lo fisioldgico y contemplan aspectos subjetivos del paciente en busca de un
bienestar no soélo fisico, sino emocional, social y espiritual (Rincon, 2003, 2006).

Los retos a los que se enfrenta la PNI, hoy tienen que ver con la necesidad de
continuar siendo una ciencia multidisciplinar abierta, que propicie canales de
comunicacion mas efectivos entre sus ciencias constituyentes, y donde se favorezca el
trabajo interdisciplinario. Para la consecucion de esto se hace prioritaria la necesidad de
ampliar el lenguaje cientifico comun, procurado un entendimiento bésico del campo de
cada una de las ciencias que forman a la PNI , asi como de sus técnicas y metodologias
de investigacion. También se ha planteado la necesidad de crear, protocolos y ciertos
estandares metodoldgicos de accion al interior de la PNI que permitan una mayor
comparabilidad de los disefios de estudio que se realizan, y que darian la posibilidad de
formar archivos de datos que podrian servir de base para investigaciones mas
elaboradas y de mayor alcance, superando la diversidad de abordajes, metodologias y
datos que hay en este momento (Arolt, Rothermundt, Peters, y Leonard, 2002; Kelley,
2001). De esta manera se hace indispensable crear, mantener y ampliar redes
interinstitucionales de intercambio de informacién que contintien fortaleciendo el
desarrollo de la PNI (Kelley, 2001).

Otro de los retos que la PNI afronta actualmente es el de trascender los avances
obtenidos en investigacion basica e incursionar cada vez mas en la investigacion
aplicada a la clinica que rompa los esquemas de la medicina tradicional occidental, y

que explore novedosos e interesantes campos de accidn, sin descartar de entrada las
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multiples variables de investigacion sobre la intrincada relacion de los sistemas
inmunologico, endocrino y nervioso, con el comportamiento (Kelley, 2001). En cuanto a
esto Cohen (2006), llama la atencion en que los resultados hasta ahora conseguidos en
la PNI deben ser manejados con prudencia y evitar que se hagan malas interpretaciones
de los mismos que pueden llevar a la confusion y a usos inescrupulosos que van en
detrimento de la PNI. Propone también que se debe llevar a cabo investigacion seria que
proponga alternativas terapéuticas sustentadas cientificamente y no permitir que se creen
falsas  expectativas de curacion, ni como lo resalta Uribe (2006), caer en
reduccionismos facilistas que lleven a pensar que todo estd en la mente o creer que
existe una explicacion de tipo psicologico para todo tipo de enfermedades, cayendo en
un misticismo de la enfermedad.

Al interior de la PNI se han conseguido hasta la fecha significativos progresos que
son prueba suficiente de las interrelaciones entre el SI, el SE, y el SNC, asi como de la
interaccion de estos tres sistemas con el comportamiento y la salud humana (Glaser, y
Kiecolt-Glaser, 2005; Kiecolt-Glaser, et al. 2002a). Sin embargo, el entendimiento de
estos procesos es aun muy limitado dada su enrome complejidad, asi como las multiples
variables que intervienen en dichos fendémenos (Glaser, & Kiecolt-Glaser, 2005; Miller
& Cohen, 2001). En consecuencia, el esclarecimiento de estos procesos, asi como la
exploracion y descubrimiento de nuevos caminos que profundicen en la comprension
de la interaccion entre la mente-cerebro y el cuerpo, y sus posibles aplicaciones clinicas
son parte del desafio a futuro para la PNL

El conocimiento en general es un proceso dindmico, que se construye

constantemente, nada esta dicho de forma definitiva y esto se aplica a todo tipo de saber
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y por supuesto las ciencias de la salud no son la excepcion. La PNI, es sin lugar a dudas
una interesante aproximacion holistica del entendimiento del proceso salud-enfermedad,
que no deja de tener muchas debilidades y vacios propios del nivel elemental en el que
se encuentra, pero que a su vez deja entre ver un inmenso potencial para las ciencias de
salud. Quizas la PNI no llegue pronto a explicaciones contundentes, pero si
proporcionara cada vez mas formas alternativas de entender y tratar la enfermedad en

los humanos.
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