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PRESENTACION

La psiconeuroinmunologia es un campo de la ciencia que integra los
aspectos psicoldgicos, la respuesta cerebral y la actividad del sistema
inmunoldgico, con mds de dos décadas de intensa actividad cientifica
internacional. En los ultimos afios ha hecho parte de la agenda investi-
gativa del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos porque esta
disciplina ha permitido explicar con plausibilidad biol6gica procesos poco
entendidos hasta hace muy poco.

Existe una sociedad internacional de investigacion en psiconeuroinmu-
nologia, y los conceptos de esta drea del conocimiento de alguna manera
son utilizados para la docencia y la investigacion. A pesar de lo anterior
no existia hasta el momento un libro de texto en espaifiol que abordara esta
temadtica de una manera integral, lo cual es una necesidad para los clinicos.

El libro tiene quince capitulos que describen conceptos bésicos y avan-
zados de la conceptualizacion de la ansiedad y el estrés, la estructura y
la funcion del sistema inmune, los efectos del estrés sobre el embarazo,
el trauma, las enfermedades infecciosas, las enfermedades autoinmunes,
las alergias, el cancer, las enfermedades cardiovasculares, la enfermedad
gastrointestinal, las enfermedades del adulto mayor, la sexualidad; aborda
el efecto de la relaciéon médico-paciente, el poder de la mente y los alcances
de la psiconeuroinmunologia en el proceso salud-enfermedad. Esperamos
que este libro sirva de guia para la docencia y como marco de referencia
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para actividades de investigacion en el tema. Sin duda, con la frontera
del conocimiento actual el estado psicolégico, la respuesta cerebral y la
actividad del sistema inmunolégico son de especial importancia para el
mantenimiento de la salud o como factores que pueden predisponer la
presencia de la enfermedad.

Julian A. Herrera M., M.D.
COMPILADOR
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CAPITULO |

ANSIEDAD Y ESTRES
Julidn A. Herrera, M.D.

La ansiedad es una emocion universal que se presenta cuando nos enfren-
tamos a situaciones que percibimos como amenazantes (fuentes externas)
o cuando existen conflictos intrapsiquicos no resueltos (fuentes internas).
El temor y la ansiedad tienen manifestaciones similares, con la diferencia
que el temor es mas agudo y la ansiedad es mas créonica. Los trastornos
de ansiedad superan ese estado fisiol6gico y se convierten en expresiones
que tienen una intensidad y frecuencia que no corresponden a un estado
de alerta fisioldgico descritas como una sensacion vaga, desagradable y
difusa de inquietud, aprensién o zozobra.

El estrés se menciona frecuentemente como algo cotidiano de la vida
diaria y su presencia ha sido interpretada de manera diferente. Se acepta
que es cualquier estimulo que se percibe como amenaza'; por lo tanto, es
propio de los seres vivos y se considera como un mecanismo de adaptacion
a diferentes cambios'. Es necesario que también la percepcién de amenaza
fisica o psiquica vaya acompaifiada de una percepcion de incapacidad para
afrontarla, lo que produce estrés. Las alteraciones de la conducta pueden
influir secundariamente en la salud somatica, como bien lo preciso6 Juvenal
con su frase “cuerpo sano en mente sana”. El estrés como mecanismo de
defensa no es nocivo, siempre y cuando no se presente en niveles altos o
de manera crénica.
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Existen diferencias individuales en el estrés producido por un mismo
estimulo o acontecimiento, lo cual indica que hay una respuesta diferen-
te que depende de la capacidad individual para manejar las situaciones
amenazadoras, y de la evaluacion que el propio individuo hace de esa
capacidad, en un caso dado. Una situacién objetivamente estresante puede
no ser percibida como una amenaza, bien por defecto de informacion en
cuyo caso la evaluacion primaria no le dard importancia, o bien porque el
sujeto posee o cree que posee experiencia y habilidad para afrontarla con
éxito. Una situacién no tan importante puede percibirse como amenazante
en determinadas condiciones, segin el carédcter del estimulo, las expe-
riencias anteriores y, fundamentalmente, los pensamientos y emociones
que caractericen al individuo. Por esta razon la respuesta de un nifio con
mucha frecuencia es totalmente diferente de la de un adulto ante la misma
situacion o ante el mismo estimulo.

En 1929 Walter Cannon hablé de la reaccion de lucha o huida (estrés
agudo) y en 1936 Hans Seyle se pronunci6 sobre el estrés cronico, llamén-
dolo sindrome de adaptacion general. En el estrés se producen cambios
neurohumorales caracteristicos como la activacion del Sistema Ergotropo
—Adrenérgico — Simpatico (SEAS). A través de locus coeruleus se produce
una descarga de monoaminas, con aumento de su concentracion plasmatica.
Inicialmente hay una deplecidn en el sistema nervioso, pero con el estrés
continuo la sintesis llega a compensar la pérdida y el contenido global
de monoaminas del cerebro puede aumentar. Hay cambios similares en
catecolaminas, dopamina, serotonina y también en acetilcolina y opioides
enddgenos (endorfinas, encefalinas). El estrés produce aumento en la pro-
duccién de neuropéptidos hipotaldmicos, fundamentalmente vasopresina,
oxitocina y hormona liberadora de corticotropina (CRH). Aparte de sus
acciones periféricas como antidiurético, la vasopresina aumenta la capa-
cidad de recuerdo, mientras que la oxitocina, ademads de ser estimulante
del miometrio, tiene un efecto amnésico. La vasopresina, junto con la
CRH, estimula la secrecion de adrenocorticotropina (ACTH) en primates,
mientras que la oxitocina parece inhibir su produccion. Paralelamente a
la ACTH, la hipdfisis descarga beta- endorfinas en la circulacién perifé-
rica’; la ACTH induce un aumento de secrecién de cortisol por la corteza
suprarrenal.

El estrés puede producir una reacciéon normal, con la activacion del
SEAS, descarga de catecolaminas e hiperfuncion hipofiso-suprarrenal. Esta
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activacion no es mas que una movilizacion de los recursos orgéanicos, que
pueden evolucionar hacia lo patolégico si existen deficiencias fisioldgicas.
La reaccién anormal, bien por estrés excesivo o estrés cronico con agota-
miento del SEAS. Una actividad serotoninérgica excesiva puede asociarse
con un cuadro emocional, fundamentalmente depresivo, con inhibicion
inmunitaria, desanimo y conducta de abandono (desesperanza, invalidez).

La acetilcolina causa vasodilatacion, mientras que la noradrenalina (o
la norepinefrina) produce vasoconstriccion, y la adrenalina (epinefrina)
tiene ambas acciones, lo cual depende del tipo de receptores y de las con-
diciones hormonales. El flujo adecuado de sangre se mantiene mientras
hay un equilibrio entre el simpético (catecolaminas) y el parasimpético
(acetilcolina).

La ansiedad aumenta la adrenalina, mientras que la tension se asocia
con descarga de noradrenalina. La amenaza percibida depende de una serie
de variables intermedias, como la personalidad del sujeto, sus experien-
cias anteriores, su capacidad de afrontamiento y el apoyo social con que
cuenta. La evaluacion cognitiva es algo mds que la simple percepcion de
un estimulo, esto es, la cognicién inmediata, intuitiva y no deliberada del
mismo como una amenaza.

En 1936 Walter Canon y Hans Seyle observaron en animales de expe-
rimentacion reacciones organicas muy similares al inyectar diferentes sus-
tancias o estresores, a las que denominaron reaccién de alarma o de huida
y de adaptacion general o estrés, caracterizadas por cambios de conducta,
cambios metabdlicos (aumento del catabolismo) o histoquimicos como
involucidn timica y linfética, linfocitopenia e hipergammaglobulinemia
que coinciden con altos niveles de ACTH y cortisol. Si el estimulo persiste
se desarrolla tolerancia, y si es muy intenso descompensa al paciente o
al animal y puede incluso causar la muerte”. El estrés produce una alte-
racion transitoria del sistema inmunolégico, pero cuando la condicion es
permanente la alteracion inmunoldgica puede convertirse en permanente.
Hasta hace poco se pensaba que el cerebro influia las funciones periféri-
cas de manera unidireccional; sin embargo, investigaciones recientes han
oservado que la interaccion entre el sistema nervioso central (SNC) y el
organismo es mucho més dindmica y compleja de lo que se pensaba, por-
que hay moléculas que desde el sistema inmune (SI) alteran las funciones
psicoldgicas y neuroldgicas tanto centrales como periféricas que sugieren
que esa comunicacion es bidireccional, lo cual es un concepto novedoso'.
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El concepto de estrés que se manejo en estos primeros estudios (fi-
sioldgicos) corresponde a un modelo lineal de estimulo—respuesta, como
relacion de causa—efecto, mientras que el concepto moderno implica un
modelo circular en el cual hay maltiples interacciones que corresponden
mads a la Teoria General de Sistemas que a un modelo lineal. El estrés se
produce cuando hay un procesamiento defectuoso de las interacciones
sujeto—ambiente que perciben a éste como amenazante o excediendo sus
recursos, y que ponen en peligro su bienestar.

Existen muchos ejemplos o modelos de estrés real y simulado, agudo
y cronico, asi: fisico® (trauma, cirugia, quemaduras, infecciones), acadé-
mico* (exdmenes), psicolégico o emocional® (problemas interpersonales,
disgustos)6, metabolico (deshidratacion, hemorragias, cetoacidosis, hipo-
glicemia)7, farmacoldgico (cocaina, anfetaminas, hipoglicemias, 2-deoxi-
D-glucosa)’, vuelos espaciales®, ejercicio fisico’, cuidado de enfermos
cronicos especialmente con demencia tipo enfermedad de Alzheimer,
aislamiento sobre todo en 4reas inhéspitas'’, desastres naturales y estrés
postraumético'' y estrés celular. Todos los seres vivos experimentan y re-
quieren estrés para adaptarse a nuevas condiciones que a menudo producen
lesion; también sufren estrés las bacterias y los virus.

La evaluacion primaria que se tiene de un acontecimiento o situacion el
individuo puede considerarla como irrelevante, como un suceso positivo
o benigno o como estresante. En este ultimo caso puede percibirse como
un dafio o pérdida, como una amenaza fisica 0 no, o como un reto, un
desafio. A la evaluacion primaria sigue una evaluacion secundaria, en la
que el individuo utiliza toda su dotacidn psiquica para apreciar su capaci-
dad de enfrentarse con la situacion (expectativa de eficacia) y el probable
desarrollo de las consecuencias (expectativa de resultado). La evaluaciéon
depende de factores personales, actitudes y creencias, y de factores de
situacion como la novedad, predictibilidad e incertidumbre del suceso,
de su duracion e inminencia. También influye el momento de la vida del
sujeto en que sucede. Es evidente que la evaluacidn representa una atribu-
cion de propiedades y casualidades a los acontecimientos. La evaluacion
cognitiva afiade a la atribucién la dimension del significado de tal atribu-
cion para el bienestar de la persona. En general, los sujetos atribuyen los
acontecimientos a algo externo, independiente de ellos mismos, a veces a
fuerzas inevitables y oscuras, o a sus propias conductas y acciones, lo que
los convierte en responsables.
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Las estrategias de afrontamiento son multiples. Dentro de las adaptativas
las clasifican en defensas psicoldgicas, que eluden o deforman la percepcion
del entorno; conductas sustitutivas, como comer, beber, hacer ejercicios,
fumar, inventar o intensificar el trabajo, entregarse a la actividad sexual,
etc.; y estrategias objetivas, para modificar el entorno, bien sea directas o
mediante apoyo social.

Existen dos formas de afrontamiento: la enfocada en la emocién y la
enfocada en el problema. Dentro de la primera estdn, sin duda, las defensas
psicoldgicas y las conductas sustitutivas, que son mecanismos cldsicamente
conceptuados como destinados a aliviar la ansiedad, como la evitacion, la
minimizacion, el distanciamiento, la atencion selectiva, las comparaciones
positivas, la evaluacién positiva de sucesos negativos y otros, que equiva-
len a un autoengaio, naturalmente inconsciente, sin duda relacionado con
procesos cognitivos. Las conductas sustitutivas representan una distraccion
mads o menos deliberada. En ciertos casos, el sujeto aumenta su malestar
emocional, llora, se autoculpa, se autocastiga, como un medio de ocultar
su estrés y la deficiente capacidad de afrontamiento. Las estrategias enfo-
cadas al problema pueden dirigirse a modificar el acontecimiento o situa-
cion estresante, dando solucion al reto o eliminando la amenaza mediante
procedimientos que no son aparentemente muy numerosos, pero que en
una indagacién mds atenta se demuestra que son altamente especificos.

Dentro de las estrategias de afrontamiento se incluyen la bisqueda,
obtencidn y uso de apoyo social, aunque algunos autores estiman el apoyo
social como una variable mas independiente. El punto de vista socioldgico
o epidemioldgico considera el apoyo social como una caracteristica del
ambiente, y se ha centrado tradicionalmente en la llamada red social, o sea
el conjunto especifico de relaciones entre un conjunto definido de perso-
nas. Esa red brinda respaldo, pero también crea exigencias. Su influencia
puede ser positiva o negativa. Sin duda puede aceptarse que el entramado
de relaciones personales tiene importancia para el bienestar del sujeto, y
también es admisible, en general, que la pobreza de relaciones interper-
sonales aumenta la vulnerabilidad de las personas.

Se distinguen tres tipos de funciones de apoyo social. En primer lugar,
el apoyo emocional, que incluye el dar confianza y 4nimo, el preocupar-
se, el amor y el cuidado, etc. En segundo lugar, el apoyo de informacién
que da consejo y critica constructiva acerca de lo que el sujeto hace. En
tercer lugar, el tangible en forma de ayuda financiera, atencion personal o
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servicios diversos. Pero lo psicolégicamente importante es la percepcion
del apoyo social, es decir, aquella informacion que conduce a la persona
a creer que es atendida y amada, estimada y considerada miembro de una
red de mutuas obligaciones. Esto es especialmente importante en el em-
barazo, donde el soporte social se convierte en el antagonista del estrés
organizado. Asi vemos cOmo mujeres embarazadas, con altos niveles de
estrés, sin soporte social presentan hasta un 90% de complicaciones ma-
ternas y perinatales, en contraste, cuando a pesar de tener alto estrés hay
buen soporte social las complicaciones se reducen a un 32%"2.

La respuesta de adaptacion orgdnica o estrés tiene tres etapas: alarma o
reaccion, adaptacion y descompensacion. Las dos primeras se consideran
frecuentes, cotidianas y benéficas para la vida, aumentan levemente las
hormonas de estrés y mejoran las funciones orgénicas para lograr adapta-
cion o triunfar sobre retos estresantes; esos niveles de estrés se advierten
en situaciones aun placenteras tales como comer, reir, hacer ejercicio mo-
derado y cuando los problemas estresantes encuentran solucidn o escape.
La tercera fase o descompensacion del estrés es negativa para el organismo,
predisponiendo el desarrollo de enfermedades agudas, cronicas y morta-
les. La tolerancia y la adaptacion al estrés son influidas por la genética
y experiencias traumadticas previas del individuo. Todos estos factores
hacen que el estado de salud de un individuo pueda deteriorarse cuando
estd sometido a estrés cronico y sobre todo desbordando la posibilidad de
soluciones. Si miramos el proceso de salud y enfermedad como un proceso
dindmico vemos coémo el estrés del individuo, la familia y la sociedad se
puede convertir en elemento negativo para la salud del individuo.

Hay evidencias del profundo impacto del estrés agudo y crénico en la
susceptibilidad y evolucion de enfermedades agudas y crénicas por inducir
desordenes en la inmunorregulacion en las cadenas de citocinas inmuno-
rregulatorias'*. Las situaciones clinicas asociadas con estrés son muchas
en medicina: infecciones, trauma, cancer'?, alergia 'y autoinmunidad'#.

La comunicacién bidireccional entre el sistema inmunolégico y el
sistema nervioso central se inicia en el embridn, cuando se presenta gran
actividad de moléculas inmunorregulatorias como TNF-co., que sefialan
diferenciacion tisular y morfogénesis somatica y del sistema nervioso cen-
tral, por ejemplo ratones transgénicos disefiados para secretar niveles altos
y permanentes de TNF-o., TGF, IFN e IL-3 que enferman con gravedad el
sistema nervioso central; especificamente la IL-3 estimula la proliferacion
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astroglial, y la diferenciacién de neuronas colinérgicas en excesiva cantidad
induce ataxia, bradiquinesia, pardlisis y sindrome linfoproliferativo. Esa
comunicacion continda toda la vida al demostrarse los efectos neuropsico-
l6gicos de las citocinas, la activacion inmune y los efectos inmunomodu-
latorios del sistema neuroendocrino; por ello se exploran intensamente los
efectos de las citocinas en enfermedades neuropsicoldgicas, inflamatorias
y degenerativas'> como depresién, esquizofrenia, Alzheimer y mds atin en
envejecimiento, donde se demuestra produccion de citocinas proinflama-
torias e inmunodesviacion TH2 aunque atn no se comprende si esto es
causa o consecuencia de esos graves problemas de salud.

Las neurociencias e inmunologia son campos cientificos que estdn
progresando significativamente y que se superponen y se comunican de
manera bidireccional, el cerebro modula las respuestas inmunes y el siste-
ma inmunoldgico, un 6rgano sensorial que explora el medio interno para
descubrir infecciones y traumas e informar al sistema nervioso central.

El sistema nervioso central elabora mensajes endocrinos y neurotrans-
misores que regulan la respuesta inmune para evitar la hiperactividad
inmunoinflamatoria que puede lesionar al huésped; asi, el estrés fisico
y psiquico intenso altera el sistema inmune en varias formas: 1. Origina
inmunodeficiencia celular cuantitativa (por atrofia del timo) y funcional
o cualitativa (por la inmunodesviaciéon THO/TH2/TH3) generando condi-
ciones para el desarrollo de infecciones oportunistas en las unidades de
cuidados intensivos e infecciones crénicas en la comunidad. 2. Altera las
cadenas de citocinas para participar o desarrollar enfermedades de etiologia
inflamatoria aguda como sepsis (IL-12, TNF-o/IL-10), ademads participa
en complicaciones de enfermedades infecciosas como el fendmeno de
Koch en TBC, la reaccién leprética o fenémeno de Lucio en lepra (THO)
y las alergias, caquexia, anergia y oncogénesis en SIDA (TNF-o/IL-10y
THO/TH2/TH3). 3. Los desérdenes de citocinas inducidos por estrés son
muy variados; la investigacion con frecuencia los muestra participando
en la produccién de enfermedades cronicas inflamatorias y degenerativas
tipo autoinmunes (hay enfermedades TH1 y TH2), Alzheimer (TH2), y
en enfermedades mas comunes como aterosclerosis y sus consecuencias
(asociadas con niveles altos y persistentes de IL-6 generados por estrés)'®
4. El estrés intenso cronico y agudo influye la reactivacién viral sobre todo
de los virus herpes por el desorden de citocinas inducido por estrés; a ello
se suma el desorden de citocinas que inducen los virus con su arsenal de
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virocinas. Este desequilibrio de las citocinas es una via amplia de inves-
tigacion para entender la etiopatogenia de enfermedades autoinmunes y
tumores, sobre todo aquellos tumores y enfermedades asociados con infec-
cion. 5. En la enfermedad depresiva se ha demostrado un perfil bioquimico
similar, endocrino e inmunolégico, que en el estrés®. La depresién cursa
con activacion del eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal, elevados niveles de
PG E2 y en el sistema inmunoldgico se describen alteraciones similares a
las que produce el estrés, sobre todo liberacion espontanea de IL-1, IL-6
e inmunodesviacién TH2".

Los 6rganos linfoides estdn extensamente inervados por fibras adrenérgi-
cas que pueden liberar norepinefrina y neuropéptido 'Y, lo cual puede afectar
la respuesta immune por accion en los receptores adrenérgicops alfa y beta
y del neuropéptido Y. Las catecolaminas producidas por el sistema nervioso
simpdtico juegan un importante papel en la regulacion de respuesta inmune.
Los macréfagos son una fuente importante de citocinas proinflamatorias
que expresan altos niveles de receptores beta 2 adrenérgicos y median la
accion de la adrenalina y noradrenalina'®. El estrés social produce cambios
inmunoldgicos, en parte por la activacién del sistema nervioso simpdtico'®.
La sobrerregulacion del adrenorreceptor o 1 se ha observado en pacientes
con enfermedades inflamatorias crénicas asociado a catecolaminas®. En
las mujeres adolescentes con fatiga se han observado mayores niveles de
cortisol, de citocinas pro-inflamatorias, de proteina c reactiva y una mayor
sensibilidad en los receptores para glucocorticoides®.

Este enigmatico y fascinante campo de investigacion ha tenido impor-
tantes desarrollos en la tltima década y ha generado conocimientos ttiles
para planificar acciones para la prevencion, la curacion y la rehabilitacion
en la préctica clinica.
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CAPITULO 1I

ESTRUCTURA Y FUNCION DEL SISTEMA INMUNE
Julidn A. Herrera, M.D.

Julio C. Klinger, M.D.

El sistema inmune tiene dos componentes bésicos: la inmunidad innata
(inespecifica) y la inmunidad adquirida (especifica) que estan intercomu-
nicados. La inmunidad adquirida (especifica) tiene dos componentes: la
inmunidad humoral (células B secretoras de anticuerpos) y la inmunidad
celular (linfocitos T CD4+ y CD8+). Las células del sistema inespecifico
(neutrofilos, macrofagos y células dendriticas, APC) inician y amplifican
las respuestas inmunes fagocitando gérmenes y antigenos para presentarlos
a los linfocitos T ayudadores (T CD4) del sistema inmune especifico que
decide qué tipo de inmunidad actuard, si la humoral o la celular’.

Cuadro 2.1. Estructura del sistema inmune

Neutrofilos Inmunidad humoral (anticuerpos)
Macrofagos

Células dendriticas Inmunidad celular (CD4-CD8)
Linfocitos TH1: IL2-Interferon Linfocitos TH2: IL4, IL5, IL6, IL10 € IL13

Las células dendriticas y macrdfagos: IL-12 y células TH1 (Interferdn)
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Los linfocitos Th1 producen IL-2 e IFN? que activan macréfagos, células
NK, CD4 y CD8 efectores de la inmunidad celular, mientras que las clonas
Th2 secretan IL-4°, TL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 que modulan la produccién
de las distintas clases y subclases de inmunoglobulinas por los linfocitos B,
asi: IL4 induce la sintesis de Ig G1, 3 y 4; IL-5 induce IgA y eosindfilos,
IL-6 induce IgM e IgE es inducida por altos niveles de IL-4 e IL-13. Las
células dendriticas y macrofagos, ademds de fagocitar y presentar anti-
genos, modulan la inmunidad especifica, secretando IL-12 que estimula
la produccion de IFN y células TH1; por el contrario, si secretan IL-10
e IL-6 estimulan clonas TH2. Esto es muy importante porque la inmuni-
dad especifica celular TH1 elimina gérmenes de crecimiento intracelular
(intracitoplasmaéticos y en fagosomas) como virus, hongos, micobacterias
y tumores y las clonas TH2 generan inmunidad humoral constituida por
inmunoglobulinas neutralizantes y opsonizantes de gérmenes extracelula-
res y ademads porque la polarizacién TH1/TH2 del sistema inmune ejerce
regulacién cruzada teniendo en cuenta que las citocinas que generan
células TH1 inhiben el desarrollo de TH2 mientras que las interleucinas
que generan células TH2 en su mayoria son antinflamatorias y anulan las
acciones proinflamatorias de las TH1, esto es de vital importancia clinica
porque al generarse células que no respondan con el grupo de citocinas
apropiadas, la respuesta es desviada o err6nea, no efectiva para eliminar el
antigeno e incluso dafiina para el paciente (como el fendmeno de Koch).
En la préctica clinica se observan con mucha frecuencia cuadros clinicos
de virosis a repeticién, micosis recidivante y refractaria al tratamiento,
infecciones cronicas por bacterias o parasitos intracelulares o aparicion de
tumores asociados a estados como acumulacion de eventos de cambio de
vida o de estrés cronico y a una deficiente actividad especifica celular TH1.

Son muchas las moléculas neurotransmisoras y hormonas que se li-
beran durante el estrés; la gran mayoria tienen receptores y actividad en
las células inmunoldgicas. Las principales son: glucocorticoides, ACTH,
adrenalina (secretada por la glandula adrenal), noradrenalina (secretada
en terminaciones nerviosas simpaticas), CRF, histamina, prostanglandina
E2, endorfinas y otras'. Los glucocorticoides son compuestos pequefios
lipofilicos derivados del cortisol, se unen a un receptor intracelular que
transporta el cortisol al nicleo para regular la transcripcién genética; los
corticoides se producen con ritmo circadiano y aumentan durante el estrés,
ampliamente usados como anti-inflamatorios potentes, inhiben la migra-
cién, citotoxicidad y proliferacién de células inmunoldgicas®.

Un gran ndmero de citocinas son inhibidas por los corticoides, especial-
mente las proinflamatorias. En las células T inhiben la expresion de genes
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que codifican moléculas de activacion celular e inducen desviacion de los
linfocitos TH1 hacia TH2, al inhibir la produccién de IL-2 e IFN inmu-
noldgicas de los corticoides son dosis dependientes; altas dosis inducen
apoptosis de células T, sobre todo en el timo*. La CRH es secretada en el
hipotdlamo y en los nervios periféricos', induce la secrecién de ACTH por
la hipdfisis, por lo que su resultado final es la produccion de los corticoides.
En nervios periféricos posee actividad proinflamatoria y vasodilatadora,
estimula las células cebadas o mastocitos para liberar histamina', la que
eleva los niveles intracelulares de AMPc que inhibe la produccién de IL-12,
TNF-o, IFN e induce IL-10, y desvia el sistema inmunolégico hacia TH2.
Las catecolaminas también desvian el sistema inmunolégico hacia TH2 y
eleva la produccion de IL-10 y reducen IL-12 en APC, que actian sobre
receptores adrenérgicos presentes en células TH1 y ausentes en TH2, y
la PG E2 también induce inmunodesviacién TH2°.

Uno de los hallazgos bioldgicos recientes mds interesantes es que el
sistema nervioso central y el sistema inmune se comunican y comparten un
mismo lenguaje molecular compuesto por neurotransmisores, hormonas y
citocinas; incluso se considera que en la estructura y funcion del sistema
inmune hay una gran analogia con el sistema nervioso central’. Esto se
evidencid cuando se descubrié que los linfocitos producen neuropéptidos
y receptores que se pensaba eran exclusivos de la hipdfisis y el cerebro;
ademds, al documentarse que las concentraciones de hormonas y neuro-
péptidos, sobre todo los mediadores de estrés, se alteran con estimulos
antigénicos. Por otro lado, se encontraron receptores de citocinas en neu-
ronas y células endocrinas, ademas las citocinas de la periferia activan la
produccion de las interleucinas en las células gliales.

Los estimulos antigénicos inducen en los macréfagos produccion de
IL-6, IL-1, TNF-o y LIF (factor inhibitorio de leucemias) que estimulan
el eje hipotdlamo-hipoéfisis-adrenal y generan la cascada neurohumoral
de estrés; adicionalmente inducen suefio, fiebre, fatiga, pérdida de peso,
disminucién de la libido y en el higado frenan la sintesis de albimina y
estimulan produccidn de reactantes de fase aguda inflamatoria. Ello explica
los cambios sanguineos caracteristicos de la enfermedad sugeridos por
Galeno en su teoria de los humores y la similitud de las facies y conductas
de enfermo que se observan en portadores de diferentes dolencias.

La reaccién aguda inflamatoria es componente importante de la reac-
cion de adaptacion orgénica o estrés y se ha demostrado que el punto de
maxima intensidad de una respuesta inmune coincide con el mdximo nivel
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de ACTH y cortisol; entonces se postula que los corticoides son necesarios
para proteger el organismo del exceso de respuesta inmune que puede
lesionar al individuo. El estrés produce inmunodepresion inicial seguida
de un estado pro-inflamatorio mediado por receptores -o. 2 adrenérgico®.

Conocer la estructura y funcionalidad del sistema inmune es importante
para comprender en detalle los cambios fisioldgicos y fisiopatolégicos
de condiciones clinicas asociadas a situaciones de estrés desbordadas o
cronicas.
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CAPITULO 11l

ESTRES Y EMBARAZO
Julidn A. Herrera, M.D.

La gestacion anuncia la inminencia de nuevos acontecimientos que se
suceden a lo largo de la misma, hasta terminar en el parto y en el naci-
miento del hijo. No cabe duda de que el estrés del embarazo es debido,
en gran parte, al presagio inminente del parto. Pero hay otros sucesos que
son predecibles en cuanto se sabe que van a ocurrir, pero cuyo resultado
no es seguro. Esos sucesos ocurren a intervalos breves e, incluso, se acu-
mulan al final.

Una gestacion suele tener pequefias exigencias y molestias que origi-
nan estrés por si mismas. La experiencia del embarazo se acompaia de
trastornos (nduseas, vértigo, cambio de apetito, etc.) que causan inquietud.
El mismo aumento de peso y deformacién corporal potencia el estrés. La
gestacién favorece esas microirritaciones, que Lazarus' considera tal vez
mds importantes que los acontecimientos mayores. La necesidad de acu-
dir al médico o al servicio de salud, de sufrir exploraciones y pruebas, de
obtener ciertos resultados incrementa la tensién crénica, sobre todo para
la mujer que trabaja o tiene otros hijos pequefos.

Pero es indudable que la capacidad del acontecimiento embarazo para
causar estrés se debe a su doble aspecto como desafio y como amenaza,
ya que la gestacion implica una tarea de desarrollo psicosocial, o mas
exactamente una sucesion de tareas u objetivos. Se trata de tareas dificiles
y comprometedoras, cada vez mds exigentes. Pero simultdneamente hay
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importantes descargas fisicas y una concreta amenaza de dafio, incluso
de muerte, con seguridad de dolor, no s6lo para la mujer sino también
para el feto. La mujer es consciente de ello y experimenta preocupacion y
miedo. Muchas veces estos estresores prenatales se convierten en factores
de riesgo para enfermedad materna y perinatal que aumentan la visita a la
consulta prenatal por sintomas vagos o mal definidos o con alta frecuencia
motivados por actividad uterina o sintomatologia asociada a una diabetes
gestacional®. La depresién en el embarazo se ha asociado con parto pre-
maturo e hipertensién gestacional® puesto que la depresion estd asociada
con altos niveles de hs-PCR (RR= 1.45 IC 95% 1.06-1.99)*, el embarazo
normal cursa con un ligero grado de inflamacion, y cuando hay sintomas
depresivos hay un mayor grado de inflamacién®. La proteina c reactiva es
un marcador inespecifico de respuesta inflamatoria que se ha asociado con
disfuncién endotelial e hipertensién arterial inducida por el embarazo’.
Tradicionalmente el enfoque de riesgo de la embarazada con respecto
a la morbilidad y mortalidad materna y perinatal se ha hecho exclusiva-
mente con los factores de riesgo bioldgicos, a pesar de que los estudios
epidemioldgicos han mostrado que la identificacion del riesgo obstétrico
identifica inicamente hasta el 53% de mujeres y recién nacidos que final-
mente terminaban complicados®. La razén de este valor predictivo bajo
es que la prevalencia de la mortalidad materna y perinatal en la poblacion
general es baja, es decir, que no es un problema del instrumento para la
identificacion del riesgo sino un problema de tipo epidemioldgico.
Desde la década de los afios setenta se ha venido investigando y se ha
demostrado que la interaccion del riesgo biolégico con el riesgo psicosocial
incrementa la probabilidad de complicaciones. El estudio pionero fue el
de Katherine Nuckolls, realizado en Estados Unidos, donde observé que
las embarazadas con alto nivel de estrés sin un adecuado soporte social
complicaba més del 90% de los embarazos, en contraste con aquellas em-
barazadas que a pesar de tener altos niveles de estrés éste era antagonizado
por un adecuado soporte social reduciendo a 32% las complicaciones del
embarazo’. En el mismo Estados Unidos, en un estudio nacional, Rarnsey8
observo que el estrés durante el embarazo se asociaba con un menor peso
promedio del recién nacido (343 g) y con el bajo peso al nacer (< 2.500 g).
El estrés psicosocial se asocié a la mortalidad perinatal después de hacer
un ajuste de variables de tipo biomédico mediante anlisis de regresion’.
Nuestro grupo tiene amplia experiencia en esta drea del conocimiento;
comenzé actividades de investigacion con estudios observacionales'®!?,
continué con estudios experimentales moleculares '*!7 y culminé con es-
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tudios realizados en la comunidad de corte poblacional '3%°, con lo cual se

ha corroborado localmente la importancia de evaluar la conexion entre los
aspectos bioldgicos y psicosociales en el embarazo para la identificacion
del riesgo y lo importante de su respectiva intervencion. Toda esta linea
de investigacion le ha dado toda la plausibilidad bioldgica a la evaluacién
e intervencion biopsicosocial con validacién externa internacional, ha
permitido la generalizacién de los resultados apoyados en el enfoque de
riesgo y de intervencion biopsicosocial con reduccion en la morbilidad y la
mortalidad materna y perinatal no sélo en los estudios sino en la poblacion.

En los estudios preliminares se evaluaron cuarenta y dos variables
psicosociales, de las cuales solamente dos estaban relacionadas con la
morbilidad materna del parto y del recién nacido: la ansiedad severa y
la falta de soporte social'®. Estas dos variables fueron las que de manera
independiente observaron tener la mayor capacidad de incrementar los
niveles de TL6%!, proteina c reactiva 2 y el factor de necrosis tumoral alfa®!,
que facilitaron inflamacién y liberacion de metaloproteinasa tipo Il enzima
que desnuda el endotelio vascular y produce disfuncién endotelial, factor
que estd asociado con el desarrollo de la preeclampsia®.

Esta interaccion entre el riesgo obstétrico y el psicosocial sirvié para
la creacién del instrumento de riesgo biopsicosocial en 1991 ', validado
en América Latina en cuatro paises (Argentina, Uruguay, Colombia y
Honduras)'"'? y recientemente validado en dos paises del Asia (China y
Bangladesh)'®. De manera interesante los resultados fueron comparables y
similares en las diferentes poblaciones con respecto a morbilidad materna
(sensibilidad 74.2%, versus 75.4, valor predictivo positivo 53.2 versus 48.2,
Curva ROC con muy buen poder de prediccion en las diferentes regiones).
La ruptura prematura de membranas en todos los estudios no tuvo predic-
cidn ni para el riesgo obstétrico ni para el riesgo biopsicosocial. Creemos
que el cardcter multifactorial de la patologia dificulta su prediccion.

La explicacién inmunoldgica y molecular de como el estrés interactia
con el riesgo biolégico estd a nivel de la depresién inmunolégica celular'
y facilita que las infecciones sean mas agresivas, complementada por el
efecto de las citocinas liberadas por la inflamacién con efecto del alto
estrés y el bajo soporte social?'??. Recientemente se ha determinado que
el alto estrés y la ausencia de soporte social son variables independientes
que incrementan la IL6*.
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PREECLAMPSIA Y ESTRES

La preeclampsia es exclusiva de la gestacion humana que tiene diferen-
cias importantes con la gestacion animal. Si bien a la preeclampsia no se le
conoce la causa, en lo que si hay consenso es que la enfermedad es multi-
factorial y s6lo en una perspectiva multidisciplinaria puede ser entendida
su posible causa, y obviamente en esta perspectiva puede aproximarse su
prevencién®. En esta perspectiva podemos inferir que de las diferencias
entre la gestaciéon humana y animal hace que podamos identificar algunos
de los factores asociados con su presentacion.

Cuadro 3.1. Diferencias entre la gestacion humana y la animal

Tiene actividad sexual: riesgo de infecciones  No hay actividad sexual

Puede estar asociada a estrés psicosocial No hay estrés psicosocial

60% presentan enfermedad periodontal No hay enfermedad periodontal
Suplemento de hierro No hay suplemento de hierro
No hay actividad fisica Hay actividad fisica

Los animales no tienen actividad sexual en la gestacion lo cual aumenta
el riesgo de infeccion urinaria e infeccion cérvico-vaginal, factores aso-
ciados con el riesgo de preeclampsia probablemente por la via de estrés
oxidativo?*; los animales no sufren de estrés psicosocial en la gestacion,
factor asociado con el desarrollo de preeclampsia®, no sufren enfermedad
periodontal, presente en mds del 60% de las gestantes pobres®® que depen-
diendo de su gravedad incrementa gradualmente los niveles de proteina c
reactiva en mujeres que desarrollan preeclampsia®’, los animales no reciben
suplementos de hierro (muy util cuando hay déficit de hierro), pero cuan-
do estan saturados los depdsitos su suplementacion puede generar estrés
oxidativo®®; todos los animales en la gestacion tienen actividad fisica para
poder sobrevivir, lo que no sucede con frecuencia en la gestacion humana
y es reconocida la actividad fisica como el principal estimulo para que
haya una buena actividad antioxidante fisiol6gica®-".

Si miramos la gestaciéon como un proceso interrelacionado, como decia
Hipdcrates con su frase célebre “que el todo es més que la suma de las
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partes”, podremos entender en una vision sistémica cémo la interrelacién
de todos estos factores facilita el desarrollo de la preeclampsia en el ser
humano. El estrés psicosocial, al tener deprimida la inmunidad celular y
por tanto la capacidad de respuesta inmunoldgica tanto para bacterias intra-
celulares obligadas como para bacterias extracelulares por alteracién de la
respuesta de inmunidad humoral'*, lleva a un desequilibrio inmunolégico
que es un factor de riesgo reconocido para el desarrollo de la enfermedad.
Esta inmunodeficiencia, sumada a la fisiolégica, produce agresividad de
las infecciones que facilita la disfuncion endotelial, caracteristica de la
preeclampsia.

Cuadro 3.2. Paralelo entre la aterosclerosis y la preeclampsia

Con factores de riesgo comunes:
Obesidad- resistencia a la insulina, dislipidemia, hiperhomocisteinemia

Cambios bioquimicos similares:
Aumento de triglicéridos y LDL colesterol- disminucion HDL colesterol

Disfunciéon endotelial

Desde la década de los afios ochenta nuestro grupo postul6 que el estrés
estaba asociado con la preeclampsia 2, pero sélo hasta 2002 se demostr6
en estudios experimentales en animales como el estrés tiene un papel coad-
yuvante para el desarrollo de la enfermedad. Ratas gestantes de la especie
Wistar sometidas a estrés desarrollaron de manera secuencial hipertrofia de
las glandulas suprarrenales, hipertension arterial, proteinuria y disfuncion
endotelial. Esto no sucedio en las ratas del grupo control no sometidas a
estrés®!. ;Cémo se explica que una enfermedad que no se presenta en los
animales se pueda reproducir por sometimiento a estrés agudo? No cabe
duda del efecto deletéreo del estrés sobre la gestacion humana, al menos
a la luz de los postulados de Koch (base del método cientifico).

El estrés es muy frecuente en la adolescencia, especialmente por al-
teracion en las relaciones familiares que se convierten en un punto clave
para el establecimiento de nuevos enlaces sociales. Frecuentemente los
embarazos en adolescentes no son planeados ni deseados en ese momento,
lo que representa un evento totalmente inesperado para el cual no existe
una preparacion psicoldgica, social y econdmica, ademds de tener con-
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secuencias poco saludables para las adolescentes, especialmente las més
jovenes, tales como intencionalidad alta de aborto, matrimonios tempranos
o forzados, menor nivel de educacién, con implicaciones econdmicas y
en salud para el binomio madre-nifio. Los eventos adversos en salud més
frecuentes en el embarazo en adolescentes son el parto pretérmino, el bajo
peso al nacer y la hipertension arterial inducida por el embarazo™. En las
adolescentes que desarrollan hipertension arterial inducida por el emba-
razo se han identificado niveles de ansiedad significativamente mds altos
que en el grupo control de embarazadas normotensas®®. Las adolescentes
embarazadas que desarrollan hipertension arterial inducida por el emba-
razo tienen una percepcion mas desfavorable de su situacidn psicosocial
demostrada en diferentes estudios®*.

El ambiente laboral como una fuente de estrés psicosocial ha sido do-
cumentado en varios estudios. Es de interés observar cémo la hipertension
arterial inducida por el embarazo es mas frecuente en médicas residentes,
cuando se espera que este grupo de profesionales de la salud estén mds
preparadas para afrontar la maternidad, pero precisamente este grupo, por
su conocimiento mas profundo de los riesgos de la misma maternidad,
facilita temores y miedo inconsciente mas profundos, lo que desencadena
altos niveles de ansiedad en su embarazo™. Las embarazadas con alto riesgo
biopsicosocial, que incluye factores de riesgo obstétrico y psicosocial, ob-
servaron un riesgo relativo de 3.5 (IC 95% 1.7-6.8) para morbilidad materna
y para preeclampsia de 8.5 (IC 95% 4.5-15.9) en estudios realizados en
paises de América Latina'®'? y del Asia'®. Este riesgo relativo de manera
individual es mucho mads alto con un intervalo de confianza significativo
con respecto a los factores obstétricos individuales (primigravida > 35
afos RR= 2.38, primipaternidad RR=1.35, embarazo multiple RR=2.10,
obesidad RR=2.81, sobrepeso RR=1.57, hipertension arterial crénica RR=
1.99; diabetes gestacional RR=1.93, factor genético paterno RR=1.80).

Se acepta que para que exista la preeclampsia se necesita la presencia
de la placenta37, inicialmente hay una deficiente invasion del trofoblasto
con una alteracion de la remodelacion de las arterias espiraladas, lo cual
produce isquemia placentaria y estrés oxidativo®®. La inadecuada invasién
del trofoblasto produce una alteracion en la expresion del antigeno G leuco-
citario (HLA-G), lo cual interfiere con la actividad de las células asesinas
de la decidua (NK cells). Estas células asesinas son muy abundantes en la
decidua en las primeras fases del embarazo y juegan un papel importante
en la produccién de citocinas inmunorreguladoras y en la produccion de
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factores angiogénicos®®. Evidencia reciente sugiere que una inadecuada
interaccion entre los antigenos humanos leucocitarios G (HLA-G) y los
receptores de la decidua de las células asesinas (NK cells) juegan un pa-
pel importante en el origen de la enfermedad®®*. El segundo paso es el
sindrome materno, en el cual hay una respuesta inflamatoria generalizada
que incluye tanto los leucocitos como el endotelio®®. Los recién nacidos
de mujeres embarazadas que tuvieron preeclampsia tienen disminuida la
inmunidad celular (linfocitos T, CD4 y células asesinas) comparada con
los recién nacidos provenientes de mujeres normotensas, posiblemente por
altos niveles de estrés en su embarazo por presencia de la enfermedad*.
Es importante resaltar que el estrés deprime gravemente la actividad de
las células asesinas y hay evidencia reciente que demuestra como el estrés
puede afectar la implantacién por este mecanismo*!. Por su parte el estrés
en mujeres embarazadas también deprime la inmunidad celular'.
PARTO PREMATURO Y ESTRES

La ansiedad, el estrés*** y el ambiente laboral adverso™ se han asociado
con el parto prematuro. Existen estudios que implican la desregulacion del
sistema endocrino e inmune asociado a altos niveles de estrés durante el
embarazo en mujeres que presentan parto prematuro®'. Las infecciones son
un factor disparador del parto prematuro y las citocinas producidas como
parte del proceso inflamatorio propio de ellas juegan un papel importante
en la etiopatogenia del parto prematuro® porque las citocinas producidas
por las células del sistema inmune durante el estrés e infecciones, estdn
involucradas en el mantenimiento del embarazo y el parto*. El factor de
necrosis tumoral - liberado en respuesta a infeccion viral y bacteriana
cursa con altos niveles en infecciones del ultimo trimestre del embarazo y
en embarazadas que terminan con parto prematuro*’. La prematuridad se
presenta muy raramente en los animales como un mecanismo de conserva-
cion; sin embargo, se ha demostrado experimentalmente que la inoculacién
de citocinas, especificamente TNF -, produce parto prematuro™®.

La interaccion del riesgo obstétrico y psicosocial validado en el instru-
mento de riesgo biopsicosocial prenatal cuando tiene un puntaje alto (>3
puntos) se aumenta en mas de tres veces la probabilidad de identificacién
de mujeres embarazadas que van a desarrollar parto prematuro ''?, 1o
cual se explica por dos mecanismos:
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1. El estrés psicosocial severo libera catecolaminas tipo adrenalina y
noradrenalina, las cuales van a estimular directamente los receptores
alfa del dtero, aumentando la contractilidad uterina®.

2. Elestrés psicosocial severo libera catecolaminas, las cuales se unen
areceptores especificos en los linfocitos T y disminuyen la respuesta
de inmunidad celular en la paciente embarazada'* y, de esta manera,
facilitan la agresividad de las infecciones maternas. Por esta razén a
las pacientes con alto riesgo biopsicosocial y factores de riesgo para
parto prematuro se les debe realizar, en el control prenatal, tamizaje
en busqueda de infeccidn urinaria, vaginal y periodontal.

La ansiedad, mas que la depresion u otros estados psicolégicos, activa
el eje hipotdlamo-hipodfisis-adrenal y el sistema nervioso simpatico, lo
que resulta en alteraciones neuroendocrinas. La alta ansiedad materna
aumenta los niveles de hormona liberadora de corticotropina (CRH)
desde el segundo trimestre del embarazo (semana 18 a 20) hasta el tercer
trimestre (semana 28 a 30) e incrementa el riesgo de parto prematuro ya
que la CRH interactia con la oxitocina y la prostaglandina, que elevan la
actividad uterina™.

DIABETES GESTACIONAL Y ESTRES

La diabetes gestacional es la expresion clinica de una predisposicion
genética que se hace en la segunda mitad del embarazo cuando la resistencia
periférica a la insulina es mayor. La ansiedad, el estrés y el ambiente laboral
adverso facilitan esta expresion clinica. Tradicionalmente los factores de
riesgo obstétricos han sido utilizados para la prediccion e identificacion
temprana de esta enfermedad. Sin embargo, el uso de estos factores de
riesgo obstétricos de manera exclusiva identifica a menos del 60% de
mujeres que terminan desarrollando diabetes gestacional®’. El alto riesgo
biopsicosocial'*'?, caracterizado por la sumatoria de factores de riesgo
obstétricos y psicosociales, aumenta la probabilidad de identificar mujeres
embarazadas con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.

Los mecanismos propuestos para explicar por qué el alto riesgo biopsico-
social es un buen predictor de diabetes gestacional han sido:

1. El estrés psicosocial al aumentar las catecolaminas que son gluco-
genoliticas aumenta la probabilidad de presentar intolerancia a los
carbohidratos o hiperglicemia.
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2. Elestrés psicosocial severo incrementa los niveles de cortisol, glu-
cocorticoide que no s6lo aumenta el riesgo de intolerancia a los
carbohidratos, sino que altera la respuesta inmune.

3. El estrés psicosocial agudo aumenta mads la resistencia periférica
fisiol6gica a la insulina.

Por las anteriores razones, si el instrumento del modelo biopsicosocial
identifica a una paciente con alto riesgo biopsicosocial o existe un solo
factor de riesgo para la diabetes gestacional, inmediatamente se debe hacer
tamizaje especifico para esta enfermedad trazadora, que se solicitard segiin
la edad gestacional. El riesgo biopsicosocial prenatal usado de manera
conjunta con los factores de riesgos obstétricos tradicionales incrementa
significativamente la sensibilidad y el valor predictivo en el tamizaje para
mujeres embarazadas con diabetes gestacional'*'%,

MODELO BIOPSICOSOCIAL PARA LA REDUCCION DE LA MORBILIDAD Y
MORTALIDAD MATERNA Y PERINATAL EN COLOMBIA

El modelo biopsicosocial es una metodologia creada por investiga-
cién para hacer una identificacion de los riesgos de la embarazada en
los aspectos obstétricos y psicosociales (ansiedad aguda y falta de apoyo
social) para definir el alto riesgo, con un componente adicional, y es
que al alto riesgo se le coloca no solamente el nombre sino un apellido
en el sentido de hacia donde estd orientado el riesgo: preeclampsia,
parto prematuro, diabetes gestacional, bajo peso al nacer. De acuerdo
con la morbilidad trazadora identificada, el equipo de salud interviene
integralmente los riesgos encontrados (obstétricos o psicosociales). En
el estudio piloto realizado entre 1995 y 1996 se estudiaron 15.432 em-
barazadas pobres del régimen vinculado y subsidiado en salud en siete
departamentos del occidente de Colombia'® *2. Desde 1998 hasta 2008
fueron analizadas en un estudio observacional comparativo de cohortes.
En el primer estudio observacional descriptivo se advirtié una muy baja
tasa de mortalidad materna (34.2 x 10° nacidos vivos) y en el segundo
estudio una reduccidn significativa de la mortalidad materna especifica
por preeclampsia, eclampsia, sindrome de Hellp en un 57%, lo cual jus-
tificé una reduccién en la mortalidad materna general. En este altimo
estudio las caracteristicas sociodemogréaficas y la adscripcion al sistema
de seguridad social eran comparables.
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Es clara la interrelacion entre la madre y el feto, no sélo en aspectos
bioldgicos sino psicosociales, como la integracion de los riesgos biologicos
con los psicosociales potencian la probabilidad de identificar a las emba-
razadas con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad materna y fetal. Es
evidente, y apoyados en la psiconeuroinmunologia, cémo la identificacién
integral de los riesgos en la madre y su intervencion es importante tanto
para la salud de la madre como para la del recién nacido.

BIBLIOGRAFIA

1. Lazarus LS. Folkman S. Estrés y procesos cognitivos. Barcelona, Martinez Roca, 1984.

2. Bloom T, Curry MA, Durham L. Abuse and psychosocial stress as factors in high
utilization of medical services during pregnancy. Issues Ment Health Nurs 2007;
28(8):849-66.

3. Christian L, Tams J, Glaser R, Franco A, Kielcot-Glaser J. Depressive symptoms predict
inflammation during pregnancy. 15" Annual meeting. The psychoneuroimmunology
research society. Abstract Pp 34. Madison, WI, USA 2008.

4. Danese A, Moffit TE, Pariante C, Ambler A, Poulton R, Caspi A. Elevated inflammation
levels in depressed adults with a history of childhood maltreatment. 15™ Annual
meeting. The psychoneuroimmunology research society. Abstract Pp 35. Madison,
WI, USA 2008.

5. Herrera JA, Parra B, Herrera E, Arce R, Lopez- Jaramillo P, Contreras A. Periodontal
disease severity is related to high levels of C-reactive protein in preeclampsia. J
Hypert 2007 25(7):1459-1464.

6. Morrison I, Olson J. Perinatal mortality and antepartum high risk scoring. Obstet
Gynecol 1979; 53_362-66.

7. Nuckolls KB, Kapplan BH, Cassel J. Psychosocial assets, life crisis and the prognosis
of pregnancy. Am J Epidemiol 1972; 95:431-41.

8. Ramsey CH Jr, Abell TD, Baker LC. The relationship between family functioning,
life events, family structure, and the outcome of pregnancy. J] Fam Pract 1986;
22 (6): 521-25.

9. Schoeps D, Furquim de Almeida M, Alencar GP, Franca JR, Novaes HM, Franco de
Siqueira AA et al. Risk factors for early neonatal mortality. Rev Saude Publica
2007; 41 (6):1031-22.

10. Herrera JA & Hurtado H, Céceres D. Antepartum biopsychosocial risk and perinatal
outcome. Fam Pract Res J 1992; 12: 391-399.

38



Estrés y embarazo

11. Herrera JA, Alvarado JP & Restrepo W. Riesgo biopsicosocial prenatal y preeclampsia.
Atenc Primaria 1995; 16:9,552-55.

12. Herrera JA Salmerén B., Hurtado H. The biopsychosocial risk assessment and the
low birthweight. Soc Sci Med 1997; 44:8, 1107-14.

13. Herrera JA, Erscheng G, Shahabuddin AKM et al. Riesgo biopsicosocial en la predic-
cion de las complicaciones maternas y perinatales en paises asidticos 2002-2003.
Colombia Med 2006, 37 (1S): 1-8.

14. Herrera JA. Alvarado JP, Martinez JE. The psychosocial environment and the cellular
immunity in the pregnant patient. Stress Med 1988; 4: 49-57.

15. Herrera JA, Shahabuddin AKM, Ersheng G , Wei Y, Garcia R, Lopez- Jaramillo P.
Calcium plus linoleic acid therapy for pregnancy-induced hypertension. Int J
Obstet Gynecol 2005. 91: 221-227.

16. Herrera JA, Arevalo-Herrera M, Shahabuddin AKM, Ersheng G , Herrera S, Garcia
R, Lépez-Jaramillo P. Calcium and conjugated linoleic acid reduces pregnancy-
induced hypertension and decreases intracellular calcium in lymphocytes. Am J
Hypert 2006; 19:381-87.

17. Herrera JA, Arévalo-Herrera M, Villegas A, Herrera S, Villalba M, Bromet A. Suple-
mentacion oral de calcio en adolescentes embarazadas de bajo nivel socioeco-
némico y su efecto en las concentraciones de calcio libre intracelular. Colombia
Med 2006, 37 (S1): 9-15.

18. Herrera JA, Chaudhuri G., C, Lépez-Jaramillo P. Is infection a major risk to
preeclampsia? Hypoth Med 2001; 57: 3, 393-7.

19. Herrera JA, Céceres D, Gracia B, Hurtado H. Aplicacién de un modelo biopsicosocial
para la reduccion de la morbilidad y mortalidad materna y perinatal en Colombia,
1* edicion. Ministerio de Salud, Trazo Ltda., Bogotd, 1997.

20. Herrera JA, Caceres D, Gracia B, Hurtado H. Aplicacién de un modelo biopsicosocial
paralareduccién de la morbilidad y mortalidad materna y perinatal en Colombia,
2% edicién. Ministerio de Salud, Trazo Digital Editores, Bogota, 2002.

21. Coussons-Read ME, Okun ML, Scmitt MP, Giese S. Prenatal stress alters cytokine
levels in a manner that may endanger human pregnancy. Psychosom Med 2005;
67 (4):625-31.

22. Coussons-Read ME, Okun ML, Nettles CD. Psychosocial stress increases inflama-
tory markers and alters cytokine production across pregnancy. Brain Behav Imm
2007; 21(3):343-50.

23. Roberts JM, Taylor RN, Musci TJ. Preeclampsia: an endothelial cell disorder. Am J
Obstet Gynecol 1989; 161:1.200-04.

39



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

24. Tlekis JV, Reddy UM, Roberts JM. Preeclampsia a pressing problem: an executive
summary of a National Institute of Child health and Human Development work-
shop. Reprod Sci 2007; 14(6): 508-23.

25.Banhidy F, Acs N, Puh6 EH, Czeizel AE. Pregnancy complictions and birth outcomes
of pregnant women with urinary tract infections and related drug treatments.
Scand J Infect Dis 2007; 39 (5):390-7.

26. Haelterman E, Marcoux S, Croteau A, Dramaix M. Population-based study on occupational
risk factors for preeclampsia and gestational hypertension. Scand J Work Environm
Health 2007: 33(4): 304-17.

27. Contreras A, Herrera JA, Soto JE, Arce RM, Jaramillo A, Botero JE. Periodontitis is
associated with preeclampsia in pregnant women: A case-control study. J Periodont
2006; 77:182-88.

28. Herrera JA, Parra B, Herrera E, Arce R, Lopez- Jaramillo P, Contreras A. Periodontal
disease severity is related to high levels of C-reactive protein in preeclampsia. J
Hypert 2007 25(7):1459-1464.

29. Vaughan JE, Walsh SW. Oxidative stress reproduces placental abnormalities of pree-
clampsia. Hypertens pregnancy 2002; 21 (3): 295-23.

30. Simar D, Malatesta D, Badiou S, Dupuy AM, Caillaud C. Physical activity modulates
heat schock protein-72 expression and limits oxidative damage accumulation in
healthy elderly population aged 60 - 90 years. J Gerontol A Biol Sci Med Sci
2007; 62(12): 1413-9.

31. Takiuti NH, Kahhale S, Zugaib M. Stress in pregnancy: a new Wistar rat model for
human preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2002; 186 (3):544-50.

32. Lechuga Quifiénez AM, Salvador-Moysén J, Terrones GA, Martinez L. Estudio comparativo
de estresores y apoyo psicosocial en adolescentes embarazadas en cinco ciudades de
la repiblica mexicana. Ansiedad y Estrés 2006; 12(1):31-43.

33. Terrones-Gonzdlez A, Salvador-Moysén J, Lechuga Quifiénez AM, Martinez L,
Garvalena-Vasquez MJ, Népoles-Gonzalez C. Diferencias en ansiedad estado-
rasgo entre adolescentes con hipertension inducida por el embarazo y adolescentes
embarazadas sanas. Ansiedad y Estrés 2003; 9(1):7-16.

34. Salvador-Moysén J, Martinez-Lopez AM, Lechuga Quifiénez AM, Terrones-Gonzélez
A. Hipertensién inducida por el embarazo en adolescentes: un estudio multicén-
trico. Ansiedad y Estrés 2005; 11 (1):17-25.

35. Salvador-Moysén J, Martinez-L6pez Y, Lechuga Quifiénez A, Ruiz-Astorga R,
Terrones-Gonzdles A. Situacién psicosocial de las adolescentes y toxemias del
embarazo. Sal Pib Mex 2000; 42(2): 99-105.

36. Klebanoff M, Shiono P, Rhoads G. Outcomes of pregnancy in a national sample of
resident physicians. New Engl J Med 1990; 323:1040-45.

40



Estrés y embarazo

37. Redman CW, Sargent IL. Latest advances in understanding preeclampsia. Science
2005; 308:1592-4.

38. Sargent IL, Borzychowski AM, Redman CW. Immunoregulation in normal pregnancy
and pre-eclampsia: an overview. Reprod Biomed Online 2006; 13:680-6.

39. Chaouat G, Ledée-Bataille N, Dubanchet S. Immunological similarities between
implantation and pre-eclampsia. Am J Reprod Immunol 2005; 53:222-29.

40. Baker DA, Hameed C, Tejani N, Thomas J, Dattwyler R. Lymphocyte subsets in the
neonates of preeclamptic mothers. Am J Reprod Immunolo Microbiol 1987;
14:107-9.

41. Eastabrook G, Hu Y, von Dadelszen P. The role of the natural killer cells in normal
placentation and the pathogenesis of preeclampsia. J Obstet Gynaecol Can 2008;
30 (6): 467-76.

42. Dole N, Savitz DA, Hertz-Picciotto I, Siega-Riz AM, MacMahon MJ, Buckens P.
Maternal stress and preterm birth. Obstet Gynecol Surv 2003; 58:365-6.

43. Triche EW, Hossain N. Environment factors implicated in the causation of adverse
pregnancy outcome. Sem Perinat 2007; 31(4): 240-2.

44. Biernacka C, Hnke W, Makowiec-Dravrowska T, Makowska Z, Sobala W. Occupation-
related psychosocial factors in pregnancy and risk of preterm delivery. Med Pr
2007; 58 (3): 205-14.

45. Gomez R, Ghezzi F, Romero R, Mufioz H, Tolosa JE, Rojas I. Premature labor and
intra-amniotic infection. Clin Perinat 1995; 22:281-342.

46. Elenkov 1J, Chrousos GP. Stress hormones, TH1/TH2 patterns, pro/anti-inflammatory
cytokines and susceptibility to disease. Trends Endocrinol Metab 1999; 10:
359-68.

47. Casey ML, Cox SM, Beutler B, Milewich L, MacDonald PC. Cachectin/tumor necrosis
factor-o. formation in human decidua. Potential role of cytokines in infection-
induced preterm labor. J Clin Invest 1989; 83:340-6.

48.Romero R, Sirtori M, Oyarzun E, Avila C, Mazor M, Callahan R, Sabo V, Athanassiadis
AP. Intramniotic infection in women with preterm labor and intact membranes.
Am J Obstet Gynecol 1989; 161: 817-24.

49. Zuspan FF, Cibils LA, Pose SV. Myometrial and cardiovascular responses to alterations
in plasma epinephrine and norepinephrine. Am J Obstet Gynecol 1962; 84: 841-51.

50. Mancuso R, Dunkell Sc, Rini CM, Roesch SC, Hobel CJ. Maternal prenatal anxiety
and corticotropin-releasing hormona associated with timing of delivery. Psycho-
som Med 2004; 66:762-9.

51. Ogonowski J, Miazgowski T, Homa K, Celewicz Z, Kuczynska M. Low predictive
value of tradicional risk factors in identifying women at risk for gestational dia-
betes. Acta Obstet Gynecol Scand 2007; 2007 Jul 2:1-6.

41



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

52. Herrera JA, Céaceres D, Gracia B. Aplicaciéon de un Modelo Biopsicosocial para la
Reduccién de la Morbilidad y Mortalidad Materna y Perinatal en Colombia.
Segunda Edicién, Ed. Trazo Digital, Bogota, 2002.

42



CAPITULO IV

TRAUMA, ESTRES E INMUNIDAD
Julidn A. Herrera, M.D.

Julio C. Klinger, M.D.

Los pacientes politraumatizados y criticamente enfermos en unidad
de cuidado intensivo tienen cambios fisiolégicos y psicolégicos por una
percepcién de pérdida de control que altera la funcién inmune "2, princi-
palmente con inmunodesviacién hacia TH2®. Estos pacientes a menudo
son anérgicos y son mds susceptibles a infecciones bacterianas y fingicas
oportunistas por defectos en los sistemas innato, celular y humoral*.
En el sistema innato hay disfunciéon de macréfagos por reduccion de la
fagocitosis®, escasa presentacién de antigenos y excesiva produccién de
citocinas pro y antinflamatorias®, se produce mayor cantidad, activacién

Cuadro 4.1. Cambios inmunolégicos en el paciente politraumatizado

1. Inmunodesviacion hacia TH2

2. Anergia

3. Reduccion de la fagocitosis por disfuncion de los macréfagos

4. Mayor cantidad, actividad y consumo de complemento

5. Reduccion del ndmero de linfocitos B e IgA

6. Reduccion en la actividad mitogénica de linfocitos T ante estimulos
7. Aumento de la actividad de los linfocitos T supresores

8. Produccion elevada de IL-6 en pacientes criticos sin infeccion
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y consumo del complemento por la via alternativa, que luego caen con
desarrollo de sepsis.

Los traumas craneoencefélicos se caracterizan por su alta morbilidad y
mortalidad y presentan en su recuperacion, con mucha frecuencia, infecciones
en diferentes partes del cuerpo facilitadas por desérdenes inmunolégicos’.
En este tipo de traumas el sistema nervioso simpdtico y el eje hipotdlamo-
hipdfisis-adrenal estdn alterados y producen un imbalance en las células
CD4 con una inmunodesviacién hacia TH2 y aumento de la IgE’. En el
estado postraumatico hay un incremento de citocinas pro-inflamatorias en
el sistema nervioso central que altera secundariamente la fagocitosis, lo cual
facilita la frecuencia y la gravedad de las infecciones.

Con el efecto del estrés la inmunidad en piel y mucosas, sobre todo
gastrointestinal, se afecta por la reduccién en el ndmero de linfocitos B y
produccién de IgA que persiste hasta por 10 dias después de la aparicién
del evento estresante®, mientras que se retrasa la cicatrizacion de heridas
quirtrgicas y trauméticas’. El déficit de IgA es por la escasa produccién de
IL-5 durante el estrés que han generado las hemorragias masivas'® (citocina
inductora de IgA y eosinéfilos). En la inmunidad especifica se ha observado
una reduccion en la proliferacion de células T, aumentando la actividad de
los linfocitos T supresores'' y factores solubles inmunosupresores, que es
una caracteristica de pacientes politraumatizados'?.

Con el descubrimiento en los ultimos veinte afos de la existencia y fun-
cidn de las citocinas, esas observaciones preliminares se han profundizado y
han descubierto que en la respuesta inmune de pacientes politraumatizados
y criticos la secrecion de citocinas fluctia profundamente desde un estado
con predominio proinflamatorio caracterizado por produccién elevada de
IL-1, TNF-a , IL-12 e IFN, y otro antiinflamatorio con predominio de
IL-4, IL-10 y otras citocinas TH2'?. El estado pro-inflamatorio se llama
“sindrome de respuesta inflamatoria sistémica”'’ y el antinflamatorio
“sfndrome antinflamatorio compensatorio sistémico”"’. La relacién tém-
poro-espacial entre las dos fases no se ha establecido, pero hay consenso
respecto a que la interaccién o relacion entre citocinas proinflamatorias
vs. antinflamatorias determina las diferentes disfunciones inmunolégicas
y el pronéstico del paciente. Como consecuencia de lo anterior surgié una
nueva férmula que es posible que se use clinicamente para valorar el equi-
librio entre citocinas proinflamatorias vs. antinflamatorias (IL-12, TNF-o/
IL-10). El exceso de citocinas proinflamatorias genera las complicaciones
mads frecuentes y letales en personas politraumatizadas y criticas, como
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insuficiencia respiratoria aguda, choque y falla multisistémica orgénica;
mientras que la falta de dichas citocinas y el exceso de las antinflamatorias
o TH2 inducen anergia a antigenos cutdneos e indican inmunodeficiencia
celular aguda'. La inmunosupresién por el exceso de IL-10 se agrava por
otros factores como TGF y PG E2, todos ellos producidos por la nueva
subpoblacion de linfocitos TH conocida como TH3 (células asociadas
con fendmenos de tolerancia, anergia e inmunosupresién)'*. Ademds, se
informa la deficiente produccion de IL-2 (factor de crecimiento de células
T) en accidentes, quemaduras y hemorragias'®, 1a produccién elevada de
TNF-o e IL-6 en personas politraumatizadas e infectadas se diferencia de
la de los pacientes politraumatizados criticos sin infeccion que sélo elevan
IL-6. Algunos informes experimentales indican que IFN-ot y los agonistas
adrenérgicos'® reducen la produccién de IL-10 y mejoran la inmunidad
celular y el prondstico de los humanos y animales criticamente enfermos.
La informacioén existente acerca del efecto bidireccional entre el sistema
nervioso central y el sistema inmunoldgico es abundante y convincente,
por lo cual la respuesta y el estado psicoldgico del paciente politraumati-
zado influyen en su capacidad de respuesta inmunoldgica y favorecen el
desarrollo de complicaciones'’. El estrés postraumético se ha asociado con
altos niveles de TNF-o e IL6, lo que indica que la repercusion psicologica
del trauma también produce cambios'®,

Dentro de las acciones que se han sugerido para reducir el impacto del
estrés fisico y psicoldgico en pacientes politraumatizados estan el soporte
social y afectivo, los cuales de alguna manera atendan en parte el efecto
deletéreo del estrés agudo'’.

BIBLIOGRAFIA

1. Schrader KA. Stress and immunity after traumatic injury:the mind-body link. AACN
Clin Issues 1996; 7(3):351-8.

2. Wong CM. Post-traumatic stress disorder: advances in psychoneuroimmunology.
Psychiatr Clin North Am 2002; 25(2):369-83.

3. Navarro-Zorraquino M, Garcia-Alvarez F, Martinez-Ferndndez AR, Pastor C, Larad L,
Salins JC et al. Pharmacological immunomodulation of surgical trauma. J Invest
Surg 2007; 20(5):283-9.

45



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

4. O’Mahony, Palder SB, Mannick JA, et al. Depression of cellular immunity after multiple
trauma in the absence of sepsis. J Trauma 1984; 24: 869-875.

5. Abraham E. Host defense abnormalities after hemorrage, trauma, and burns. Critic
Care Med 1989; 17: 934-939.

6. Oberholzer C, Moldawer LI. Cytokine signaling-regulation of the immune response
in normal and critically illness states. Crit Car Med 2000; 28: 4.

7. Smark M, Mrlian A, Karisson-Valik J, Klabusay M. The effect of head injury upon the
immune system. Bratisl Lek Lysty 2007; 108(3):144-8.

8. Sanderson SJ. Interleukin 5, eosinophils and disease. Blood 1992; 79: 3101-3107.

9. Keane RM, Birmingham W, Shatney CM, et al. Suppresor cell activity after major
injury: indirect and funcional assays. J Trauma 1982; 22: 770-776.

10. Slifka MK, Whitton JL. Clinical implications of dysregulated cytokine production.
J Mol Med 2000; 78: 74-80.

11. Agarwal SK, Marshal GD. Glucocorticoid induced type-1/Type-2 cytokine alterations
in humans a model for stress-related immune dysfuction. J Interf Cytokine Res
1998; 18: 1059-1068.

12. Suffredini AF, Openheim JJ. New insights into the biology of the acute phase response.
J Clin Immunol 1999; 4: 203-209.

13. Malefyt RW, Haanen J, Spits H, et al. Interleukin 10 (IL-10) and viral IL-10 strongly
reduce antigen specific human T cell proliferation by diminishing the antigen-
presenting capacity of monocytes via downregulation of class II major histocom-
patibility complex expression. J Exp Med 1991; 174: 915-924.

14. Kox WJ, Bone RC, Krusch D, et al. Interferon gamma-1 in the treatment of com-
pensatory anti-inflammatory response syndrome. A new approach. Arch Intern
Med 1997; 157: 389-393.

15. Krieglstein K. Synergy effects of cytokines lead to development of neurotrophic
functions. Ann Anat 1999; 181: 423-427.

16. Elenkov 1J, Hasko G, Kovacs KJ, et al. Modulation of lipopolysacharide-induced
tumor necrosis factor-a. production by selective o- and B adrenergic drugs in
mice. J] Neuroimmunol 1995; 61: 123-131.

17. Briones TL. Psychoneuroimmunology and related mechanisms in understanding
health disparities in vulnerable populations. Annu Rev Nurs Res 2007; 25:219-56.

18. Gill J, Page G. Low levels of cortisol and s-IgA, high levels of DHEA-s, and high
stimulated levels of TNF-o and IL-6 in women with postraumatic stress disor-
der. Abstract. Page 39. Annual meeting The psychoneuroimmunology research
society. Madison, WI, USA, 2008.

19. Dekeyser F. Psychoneuroimmunology in critically ill patients. AACN Clin Sigues
2003; 14(1):25-32.

46



CAPiTULO V
ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y ESTRES
Julidn A. Herrera, M.D.
Julio C. Klinger, M.D.

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

El estrés produce inmunodesviacion de las citocinas, un factor impor-
tante en la evolucién de enfermedades infecciosas®, sobre todo aquellas
ocasionadas por gérmenes intracelulares que se combaten con respuesta
inmune celular TH1 y células citotéxicas NK (inmunidad innata) CD4 y
CDS8 (inmunidad especifica o adquirida) tales como enfermedades virales,
granulomatosas bacterianas como tuberculosis, lepra, brucelosis, sifilis,
infecciones flngicas como histoplasmosis y criptococosis, neumocistis
carini, enfermedades por protozoarios como leishmaniasis, toxoplasmosis
y tumores (sobre todo los asociados con infecciones)’®. Las infecciones
virales, aquellas de virus persistentes como el grupo herpes (herpes sim-
ple I, II, VI, varicela-Zoster, citomegalovirus, Epstein Barr) son las mds
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estudiadas y evidentes mostrando reactivacion durante estrés humano y
en modelos animales’, concomitante o simultdneamente con alteracio-
nes inmunoldgicas funcionales y cuantitativas indicando supresioén de
inmunidad citotoxica antiviral y perfil de citocinas desviado hacia TH2,
la reactivacion viral se ha observado en estrés por exdmenes académicos,
ejercicios y entrenamiento militar intenso, viajes espaciales'’, aislamien-
to en dreas inhdspitas como la Antartida y durante frio intenso. También
se ha demostrado ineficiencia en la respuesta inmune a vacunas virales
(hepatitis B, influenza) inyectadas en personas estresadas; estos efectos
también afectan la inmunoterapia adoptiva especifica antiviral en hués-
pedes estresados''. La reactivacién de virus latentes como el herpes y el
Epstein-Barr'?se han asociado a altos niveles de IL6, dolor y fatiga crénica
y/o alteraciones psicosociales'®. Individuos socialmente inhibidos tienen

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

1. Inmunodesviacion de las citocinas con aumento de la susceptibilidad para gérmenes
intracelulares que se combaten con respuesta inmune celular TH1 y células citotoxicas
NK (inmunidad innata) CD4 y CD8 (inmunidad especifica 0 adquirida).

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

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

vulnerabilidad aumentada a infecciones virales asociada a incremento en
la actividad del sistema nervioso simpdtico. Se ha observado una alteracion
en la inervacién del simpdtico del tejido linfoide en estos individuos'*.
La inmunobiologia de las citocinas en infecciones virales es compleja
porque los virus, ademds de estresar las células y al individuo, poseen
productos génicos parecidos morfoldgica y funcionalmente a las citocinas
y quimiocinas y sus receptores (llamados virocinas) pudiendo modular la
respuesta inmune'?, por ejemplo, el virus de Epstein Barr tiene una proteina
similar a IL-10 que inhibe la inmunidad antiviral y favorece respuestas
TH2. Un virus que fue muy estudiado por ser tumoral y poseer moléculas
inmunorreguladoras es el herpes virus humano tipo 8 (asociado con neo-
plasias tipo linfomas y sarcoma de Kapossi)'® especialmente en sujetos
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con SIDA. Estos hallazgos son complementados por las investigaciones
en citomegalovirus, un virus que persiste latente y asintomatico en perso-
nas inmunocompetentes pero que se reactiva en situaciones de estrés y es
oportunista fatal en pacientes con inmunodeficiencia celular y trasplanta-
dos, y tiene moléculas inmunorregulatorias sobre todo en receptores que
secuestran citocinas; ademas, se ha demostrado que la susceptibilidad a
la infeccién depende de las citocinas secretadas por el huésped y su esta-
do nutricional'’, los que son potenciados por la inmunodesviacién TH2
generada por estrés.

Especial interés ha suscitado la infeccion por el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH), donde se ha demostrado que las citocinas estan
involucradas en muchas de las complejidades clinicas y bioldgicas ca-
racteristicas de esta infeccion, tales como la progresion de la infeccién
desde asintomdtico al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)',
caquexia y sindrome de desgaste metabdlico, génesis de tumores, espe-
cialmente de células B asociadas con infecciones por virus como EBV y
HHV-8, ademads de atopia, anergia y demencia.

Las escasas personas que mejoran espontineamente de la infeccion por
VIH, lo hacen por varios factores, entre ellos sobresalen los que favorecen
el desarrollo de inmunidad especifica anti-VIH con células CD8 e intenso
perfil de citocinas TH1, mientras que durante la progresiéon hacia SIDA
se observan perfiles THO y TH2', caracterizados por exceso de IL-4, IL-
10 y déficit intenso de IFN, IL-2 e IL-1, evidentemente relacionadas con
secrecion local de noradrenalina en los ganglios linfaticos, que aumenta
el AMP ciclico intracelular, e inhibe la produccién de IL-12; la progresion
de la infeccion se acompaiia de aumento de cortisol sérico lo cual altera
la regulacién de la actividad de los linfocitos T*°, ademds la proteina vpr
del VIH aumenta la expresion del receptor linfocitario de cortisol y hace
al sistema inmunolégico mas vulnerable a la infeccion viral y a los efectos
indeseables del estrés.

Asi, la sola infeccion por VIH genera las caracteristicas neuroendocrinas
de estrés que se magnifican por otros estimulos estresantes. Hay varias
evidencias bioldgicas y clinicas recientes que demuestran que factores
estresantes psicosociales, emocionales y traumdticos aceleran la progresion
hacia SIDA'®?!, todos estos factores virales y del huésped se empeoran por
los gérmenes oportunistas que producen la respuesta de estrés por medio
de citocinas. Asi, la inmunodesviacion THO/TH2/TH3 y la atrofia timica,
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generadas por estrés viral y las situaciones estresantes estdn estrechamente
relacionadas con el avance de la infeccidn y probablemente con la génesis
de las neoplasias infecciosas.

Se ha demostrado en la enfermedad de Hansen hallazgos inmunomi-
crobioldgicos similares y perfil de citocinas donde las personas con lepra
localizada o tuberculoide tienen perfil de citocinas TH1 que son responsa-
bles de que haya una gran formacién granulomatosa con escasos bacilos,
intensa reaccion a la lepromina cutdnea e inmunoglobulinas normales, lo
que indica una adecuada respuesta inmune celular, mientras que en aque-
llos individuos que desarrollan enfermedad generalizada o lepromatosa se
observan datos histoinmunol6gicos totalmente opuestos: escasa formacion
de granulomas pero con abundantes bacilos en los macréfagos (globias),
anergia a la lepromina que indica inmunodeficiencia celular especifica e
hipergammaglobulinemia que revela hiperactividad humoral consecuencia
de la inmunodesviacién TH2. Se describen caracteristicas inmunoldgicas
similares en otras enfermedades crénicas granulomatosas como sifilis,
leishmaniasis, toxoplasmosis, que inducen a sospechar que el estrés tiene
gran importancia en la evolucion o resistencia a ellas, lo cual tiene sentido
l6gico por lo que estas enfermedades se han considerado asociadas con la
pobreza y con conflictos sociales indudablemente estresantes.

Con respecto a la tuberculosis, desde finales del siglo XIX el reconocido
clinico Osler recomendaba para su tratamiento, ademas de aire limpio,
mejorar las condiciones psiquicas de los pacientes. Desde ese entonces
se han realizado varios estudios que han demostrado la asociacion entre
las alteraciones psicoldgicas del paciente y la TBC, como el estudio de
Ishigami ** confirmado luego por los de Clarke y Holmes*. En un estudio
hecho por nuestro grupo se notaron mayores niveles de estrés en pacientes
con tuberculosis recientemente diagnosticada al compararla con individuos
con las mismas caracteristicas socio-demograficas que no presentaban
la enfermedad?*. Esta asociacién epidemiolégica reconocida desde hace
mucho tiempo se complementa con los estudios de psiconeuroinmunologia
en los cuales se demuestran patrones THO TH2 y TH3 en los enfermos de
TBC, claramente diferentes al perfil TH1 de quienes controlan eficiente-
mente la infecciéon®. El estrés social aumenta la inflamacién pulmonar
con lesion tisular”® y predispone a la enfermedad.

Los avances en la la inmunomicrobiologia explican varias preguntas
muy antiguas de la tuberculosis tales como ;por qué el 90% de las perso-
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nas expuestas al bacilo lo controlan eficientemente y el resto desarrolla la
enfermedad? ; Por qué se produce el fendmeno de Koch o hipersensibilidad
a las proteinas del bacilo? La respuesta estd en las citocinas y sus factores
inductores como el estrés; los individuos que controlan la infeccion son
netamente TH1 y los que no lo hacen son THO/TH2/TH3; el perfil THO
es una mezcla de citocinas TH1 y TH2 que magnifican la inflamacién y
la lesion tisular pero no eliminan el bacilo; este patrén es responsable del
fenémeno de Koch y hace del estrés un factor que favorece el desarrollo
de la enfermedad.

Un ejemplo historico fue el del Libertador Simén Bolivar quien libré
multiples batallas, tuvo en su vida adversidades de todo tipo y siempre
g0z6 de una muy buena salud. Es conocido que en sus tltimos afios vivid
situaciones de estrés importantes y en su travesia por el Magdalena, rumbo
al exilio, tuvo algunas manifestaciones de un estado depresivo. Al llegar a
Santa Marta enfermo de tuberculosis, con una diseminacion de su dolencia
que al parecer llegé a sus meninges con una intensidad que acabé con su
vida. Hoy, los conceptos de la psiconeuroinmunologia, han demostrado una
estrecha correlacion entre los estados de inmunodepresion y la aparicion
de la tuberculosis™*.

Con respecto a la morbilidad materna y perinatal, desde hace varias
décadas se han asociado las infecciones con ella; principalmente la urina-
ria y la cervico-vaginal tienen que ver con el parto prematuro; a su vez la
morbilidad perinatal se asocia con la infeccion periodontal. Nuestro grupo
ha reportado la preeclampsia asociada con la enfermedad periodontal®’.
La infeccion periodontal estd constituida por bacterias gramnegativas y
anaerobios con un marcado efecto proinflamatorio®™?, lo cual creemos
estd mediado por un incremento en la proteina ¢ reactiva, una de las vias
que se han aceptado para producir disfuncién endotelial y 1a enfermedad?.
La porphyromona gingivalis puede aumentar la produccion de IL-B1 y
TNF- o por los macréfagos en sujetos sometidos a estrés”'. Como se sabe,
esta bacteria se asocia con la enfermedad periodontal. La preeclampsia es
propia de la especie humana; sin embargo, se ha reproducido la enfermedad
en animales gestantes sometidos a estrés*2. Hace dos décadas reportamos
como el estrés en la mujer embarazada es capaz de reducir su respuesta
inmune celular lo cual puede facilitar la gravedad de las infecciones con
aumento del riesgo para preeclampsia®. Las protefnas de la saliva juegan
un papel importante en la regulacion de la microflora oral que aumenta la

51



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

adherencia y co-adherencia de las bacterias a la mucosa, el primer paso
para la infeccion oral. Se sabe que el estrés produce cambios en las ca-
racteristicas de las gldndulas salivares y de la mucosa, lo cual facilita la
enfermedad periodontal**. La inmunoglobulina tipo A presente en la saliva
es el guardidn inmunolégico para evitar la infeccion periodontal que se
reduce significativamente por efecto del estrés®.

Como estrategia para antagonizar el estrés organizado se ha sugerido
contar con una buena red social de apoyo; sin embargo, cuando esta es
muy grande se aumenta el riesgo de tener conflictos sociales y por tanto de
contraer enfermedades infecciosas®®. Tener una red de amigos moderada
influye positivamente sobre el funcionamiento del sistema inmunolégico®’.
El ejercicio extremo induce lesion tisular muscular y genera una cascada
de citocinas proinflamatorias. Para un buen funcionamiento del sistema
inmunoldgico es recomendable una actividad fisica regular, un buen uso
del tiempo libre y una adecuada atencién de la familia'**’. La actividad
fisica, como antagonista del estrés organizado, disminuye el riesgo de
infecciones respiratorias®®. Se conoce que personas altamente estresadas
se benefician mds de la actividad fisica que aquellas no estresadas’®.

De acuerdo con el estado del arte hay conexién entre el estrés psico-
l6gico, la respuesta inmune y la susceptibilidad a las infecciones. En los
pacientes con infecciones ambulatorias refractarias al tratamiento médico
o con infecciones recurrentes hay que pensar en factores que deprimen la
respuesta inmunoldgica tales como la anemia, la desnutricidn, la obesidad
y el estrés psicosocial cronico no compensado, problemas muy frecuentes
en la poblacién, especialmente en paises en vias de desarrollo.
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CAPITULO VI
ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y ESTRES
Julidn A. Herrera, M.D.
Julio C. Klinger, M.D.

La etiologia de las enfermedades autoinmunes es multifactorial, gené-
tica, ambiental, hormonal y con factores inmunoldgicos asociados en su
desarrollo. Los factores disparadores de las enfermedades autoinmunes son
desconocidos en el 50% de los pacientes y en el 80% de ellos mostraban
altos niveles de estrés previo al desarrollo de la enfermedad, con el agra-
vante de que cuando se presenta la enfermedad se produce estrés y se crea
un circulo vicioso'. Algunos autores consideran que la fiebre estimula el
sistema inmunoldgico y contribuye a evitar las enfermedades autoinmunes;
sin embargo, este concepto no se ha documentado completamente.

El estrés en las enfermedades autoinmunes es extremamente complejo
porque en algunas exacerba los sintomas y en otras los mejora. Algunos
autores piensan que la asociacion entre el estrés y las enfermedades
autoinmunes es circunstancial, sin embargo, se acepta que el estrés esta
asociado con autoinmunidad en personas genéticamente predispuestas?.

Varias entidades autoinmunes cursan con alteraciones en las citocinas,
en especial en el paradigma THI1, TH2 y en la relacion IL-12, TNF-o /
IL-10. Por ejemplo, la artritis reumatoidea (AR), la esclerosis multiple
(EM), la diabetes mellitus (DM) tipo I, la enfermedad tiroidea autoinmu-
ne (ETA) y la enfermedad de Chron, cursan con exceso de funcién TH1,
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Cuadro 6.1. Alteraciones inmunolégicas en las enfermedades autoinmunes

1. Niveles elevados de citocinas Th1  WNGiiERGTIE00 5

Esclerosis multiple
Diabetes mellitus tipo |
Tiroiditis de Hashimoto

Enfermedad de Chron

2. Niveles elevados de citocinas Th2 IR G E O RORIEGLTEY

Enfermedad de Graves

3. Embarazo y enfermedades Mejora la artritis reumatoidea

autoinmunes . o
Empeora el lupus eritematoso sistémico

El sistema de estrés se encuentra hiperactivo en
el tercer trimestre del embarazo acompariado de
niveles altos de cortisol.

mientras que el lupus eritematoso sistémico (LES) se asocia con niveles
elevados de citocinas TH2. El porqué de esta polarizacién inmune con-
trastante en las diferentes enfermedades autoinmunes, se estd aclarando en
las investigaciones del sistema hipotdlamo/hip6fisis/adrenal en animales de
experimentacién correlacionados con observaciones clinicas en humanos®. El
sistema de estrés se encuentra hiperactivo en el tercer trimestre del embarazo
acompanado de niveles altos de cortisol lo cual mejora las enfermedades TH1
(artritis reumatoidea), posiblemente por reduccién de IL-12 y potenciacion
de las citocinas antinflamatorias IL-4 y IL-10; por esos mismos mecanis-
mos el lupus eritematoso sistémico puede empeorar en embarazo y estrés;
lo que se comprueba en murinos con un sistema de estrés hiperactivo que
son resistentes a la induccion experimental de enfermedades TH1 como la
encefalitis alérgica experimental, e inversamente las ratas Lewis que tienen
un sistema hipoactivo son extremadamente faciles para la induccién experi-
mental de enfermedades mediadas por citocinas TH1, similar a lo que ocurre
en humanos con sistemas de estrés hipoactivos®.

Sorprendentemente los estados hipo e hiperactivos del eje de estrés son
abundantes en medicina clinica humana®, los estados hipoactivos son el
posparto inmediato, la suspension de terapia corticoidea, la enfermedad
de Addison, el sindrome de fatiga crénica, la depresion atipica bipolar,
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el sindrome postraumadtico que lo tiene hipoactivo pero muy sensible,
la suspension de nicotina, la tension premenstrual, los dias siguientes a
la solucién a problemas estresantes, todos ellos potencialmente inducen
enfermedades TH1. Los sistemas de estrés hiperactivos se observan en
estrés crénico, depresion y melancolia, hiporexia nerviosa, alcoholismo y
sindrome de abstinencia, embarazo en el primer trimestre, DM tipo [ y II,
sindrome de Cushing, hipotiroidismo, desnutricién, ejercicio exagerado.

Durante el estrés la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal
incrementa la secrecion de glucocorticoides y catecolaminas. Las hormo-
nas liberadas durante el estrés hacen inmnunodesviaciéon de TH1 a TH2
lo cual deprime la inmunidad celular y potencia la inmunidad humoral.
La enfermedad tiroidea autoinmune es clinicamente expresada como la
tiroiditis de Hashimoto y sus variantes (tiroiditis posparto o esporadica) o
como enfermedad de Graves. En la enfermedad tiroidea autoinmune hay
un predominio TH1 lo cual promueve vias de apoptosis sobre las células
tiroideas foliculares y lleva a tiroiditis de Hashimoto y destruccion celular.
Por su parte, el predominio TH2 puede inducir linfocitos B especificos para
producir anticuerpos contra los receptores de la TSH y causa enfermedad
de Graves’. La mayor evidencia epidemiolégica establece una asociacion
entre estrés y enfermedad de Graves, en la cual su presencia afecta su
curso clinico sin que se haya podido demostrar relaciones de causalidad.
Hay poca evidencia de asociacion entre estrés y enfermedad de Hashimo-
to, sin embargo hay un incremento de la tiroiditis en el postparto que se
piensa pueda ser por efecto de los cambios inmunoldgicos del embarazo
al postparto.

En estudios retrospectivos los eventos de cambio de vida en nifios han
sido reportados asociados con procesos de autoinmunidad previos al
desarrollo de diabetes tipo 1. Los padres de 4.400 nifios fueron evaluados
psicosocialmente desde el nacimiento y durante el primer afio de vida del
nifio con titulacién de autoanticuerpos para fosfato de tirosina en el grupo
de estudio ° y anticuerpos contra toxoide tetdnico en el grupo control de
pacientes no diabéticos. Los altos niveles de estrés en los padres (OR= 1.8
IC 95% 1.2-2.9), las experiencias de eventos importantes de cambio de
vida (OR= 2.3 IC 95% 1.3-4.0), el origen fordneo de la madre (OR= 2.1
IC 95% 1.3-3.3) y el bajo nivel de educacion del padre (OR= 1.6 CI1 95%
1.1-2.3) fueron asociados con diabetes y autoinmunidad, independiente
de la historia familiar de la enfermedad®. Los resultados de este estudio
prospectivo establecieron que el estrés familiar parece estar involucrado
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en la induccién o progresion de la diabetes relacionada con procesos de
autoinmunidad durante el primer afio de vida del nifio®.

El vitiligo es una despigmentacion de la piel, de origen autoinmune, la
cual afecta a un considerable nimero de personas y no se ha desarrollado
una modalidad terapéutica completamente efectiva debido en parte a que
no se conoce su causa exacta’. Se sabe que la pérdida del pigmento de la
piel se debe a una disminucién de los melanocitos acompafiada de una
infiltracion de linfocitos T. Los mayores avances terapéuticos se basan en
neutralizar la respuesta proinflamatoria de los antigenos especificos de
melanocitos. Una investigaciéon en melanoma ha observado que los me-
lanocitos normales pueden ser inmunogénicos. Parece ser que proteinas
liberadas por estrés se asocian con el evento efector de las células T en
los procesos de autoinmunidad. Sin embargo, hace falta mds investigacion
para conocer en detalle las funciones efectoras de las células T y el efecto
de estas proteinas sobre la despigmentacién de la piel.

El sindrome de Sjogerin ha sido asociado a fendmenos de autoinmu-
nidad. En un estudio que incluyd 47 pacientes con esta enfermedad, se
compararon 35 pacientes con linfoma y 120 sujetos normales®. Ambas
patologias se encontraban en el primer afio de su diagndstico. Todos
los pacientes incluidos en el estudio completaron una encuesta sociode-
mogréfica con evaluacién de eventos de estrés y apoyo social previo al
desarrollo de la enfermedad. El andlisis multivariado observé que altos
niveles de estrés y bajos niveles de soporte social se asociaron con el sin-
drome de Sjogerin lo cual no fue considerado en pacientes con linfoma
o en individuos clinicamente normales. La conclusidon de este estudio es
que la exposicion a altos niveles de estrés sin un mecanismo adecuado de
adaptacioén predispone al sindrome. Ademas, la ausencia de soporte social
aumenta el riesgo relativo de desarrollar esta enfermedad’.

La investigacion en psiconeuroinmunologia durante las pasadas dos
décadas ha concluido que el estrés induce cambios en la respuesta inmune,
que la respuesta inmune se correlaciona con la personalidad y con psico-
patologia y que la conducta también condiciona la inmunidad?®.

El desarrollo infantil favorece la maduracion del sistema inmune, al
igual los adultos mayores tienen una disminucion fisioldgica de la respuesta
inmune lo cual se incrementa por efecto de los factores psicosociales’. Los
métodos para llegar a esta conclusién han sido diferentes. Inicialmente
se utilizaron métodos proliferativos in vitro y ensayos citoliticos. Poste-
riormente con cuantificacion de poblaciones celulares, cuantificacion de
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citocinas e indices de reactivacion de virus latentes. En principio, como
todo campo nuevo de conocimiento, cred controversia acerca del efecto
de los eventos psicosociales sobre la respuesta inmune, hoy en dia ya se
acepta por un creciente cuerpo de conocimiento y evidencia cientifica’.

El paso de los afios modifica la presentacion clinica y el curso de las
enfermedades autoinmunes, puesto que la edad avanzada produce un efecto
natural de reduccion de la respuesta inmune al disminuir la expresion de los
genes, lo cual resulta en anormalidades bioquimicas y en inmunodisfuncién
de células T. Esto explicaria la disminucién en la respuesta a antigenos del
mismo organismo, y por supuesto del curso de la enfermedad autoinmu-
ne'’. La CD 8 de alguna manera regula la respuesta de autorreactividad
CD4 hacia antigenos del propio organismo. La pérdida de la autorregula-
cién y de la tolerancia se considera base de la autoinmunidad. Se piensa
actualmente que el anciano, al tener una pérdida progresiva y natural de
la respuesta de inmunidad celular, conjuntamente con una susceptibilidad
genética y con factores de estrés psicosocial, favorece el desarrollo de las
enfermedades autoinmunes'.

La primera enfermedad asociada con el estrés fue la artritis reuma-
toidea. Con los estudios de Solomon se observé que la personalidad se
correlacionaba con la rapidez de progresién de esta enfermedad''. La
ansiedad y la depresion aumentan el dolor articular de estos pacientes,
pues existe un mecanismo comiin'?. Los eventos de cambio en la vida de
las personas liberan una gran cantidad de mediadores de estrés, los cuales
disminuyen cuando los eventos de cambio son menores y por supuesto se
producen cambios neuroendocrinos de menor intensidad'®. En un estudio
que incluy6 58 pacientes fue evaluado el estrés cronico interpersonal en 58
pacientes con artritis reumatoidea y se observé que el estrés alto interper-
sonal se correlaciona con un incremento significativo de IL6, reconocida
citocina proinflamatoria, lo cual interfiere con el efecto terapéutico de los
glucocorticoides”. El entrenamiento en meditacion durante dos meses, en
pacientes con artritis reumatoidea activa no modific6 el estado depresivo
pero con cuatro semanas mas de reforzamiento se redujeron en un 35% los
pacientes con distrés y disminuy¢ significativamente el grado de actividad
de la enfermedad".

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad crénica impredecible,
acompafiada de una limitacién funcional y un posible compromiso del
sistema nervioso central que produce un considerable estrés psicosocial'®.
El impacto emocional de tener lupus eritematoso sistémico hace que los
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pacientes sientan miedo por el tratamiento, dolor por tener la enfermedad
e incertidumbre por el prondstico a largo plazo. Los efectos colaterales
del tratamiento médico hacen que el paciente no se sienta bien. Un estudio
prospectivo evalud si dos horas y media semanales de apoyo psicosocial
en grupo modificaban esta inadecuada percepcion que tenian los pacientes
acerca de su enfermedad y de alguna manera su estrés psicosocial mos-
traba resultados positivos'’. La intervencién terapeitica de la enfermedad
deberia reducir el estrés psicoldgico para mejorar la calidad de vida de los
pacientes y moderar la evolucién de la enfermedad'®.

Con el continuo incremento de los conocimientos en psiconeuroinmu-
nologia es mas evidente el efecto negativo del estrés sobre el desarrollo de
las enfermedades autoinmunes, lo cual es importante para los profesionales
que trabajan en la intervencion anticipada de los riesgos, sobre todo en la
atencion primaria. El tratamiento de las enfermedades autoinmunes debe-
ria incluir el manejo del estrés implicito en la enfermedad, para prevenir
desbalances inmunes relacionados con él.

La educacion a los pacientes acerca de los diferentes cambios inmunol6-
gicos que produce el estrés sobre el curso de su enfermedad es importante
para la promocion de la salud y es ttil para que el paciente modifique su
estilo de vida'.
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CAPITULO VII

ALERGIAS Y ESTRES
Jorge Oswaldo Castro, M.D.

En las tltimas décadas con los avances cientificos logrados se ha amplia-
do més el entendimiento del sistema inmune y con ello un discernimiento
de la patogénesis de las enfermedades alérgicas y el asma. Igualmente se
han desarrollado medidas terapéuticas novedosas en la busqueda de un
mejor control de la enfermedad alérgica.

El caso particular del asma muestra que es una enfermedad compleja.
Aunque haya una restauracion permanente de la funcién pulmonar como
resultado de una simple accién terapéutica, no se vislumbra inmediatamente
su curacion debido a la interaccion de varios obstaculos fundamentales. Se
sabe que el asma no es una enfermedad, es un sindrome, en ella no hay un
simple gen involucrado, las causas precipitantes del asma son diversas e
incluso en ocasiones no son claramente identificables y por lo tanto requiere
diferentes terapias'. Otro paradigma conceptual es el caso de pacientes
que tienen alergia y no tienen asma y en cambio muchos pacientes tienen
asma, pero no tienen alergia’.

Otras entidades alérgicas se presentan con mayor complejidad desde el
punto de vista etioldgico, clinico y terapéutico, mas a la luz de los nuevos
conceptos que involucran directamente el sistema nervioso central y pro-
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ducen variaciones notables en cada aspecto del comportamiento de este
sindrome alérgico.

El estrés sicoldgico, un estimulo cardinal del sistema nervioso central,
emerge como una variable fundamental no solo de estas condiciones alér-
gicas, sino de otros problemas médicos como hipertension arterial, dolores
cronicos, bradicardia, taquicardia, fiebre prolongada, infecciones, etc.’ El
estrés cronico incrementa la susceptibilidad a enfermarse; sin embargo hay
diferencias individuales importantes como respuesta al estrés.

La psiconeuroinmunologia, estudia la relacién bidireccional entre el
cerebro, el comportamiento y el sistema inmune. Esta disciplina también
se interesa en los efectos subsecuentes de la interaccion, el desarrollo y
la progresion de la enfermedad y cdmo evoluciona la salud fisica. Osler,
hace mas de veinte afios propuso la relacion del asma y el sistema nervioso
central; estd la “hipétesis neurogénica”, postula la deficiencia de recep-
tores adrenérgicos- , la hiperactividad parasimpética o ambas; menciona
el verdadero papel de la estimulacién neuroldgica y simpdtica en relacién
con la secrecidon de los mastocitos al conectar el sistema inmune, el sistema
nervioso y el estrés?.

RELACION ENTRE EL SISTEMA INMUNE Y EL CEREBRO

La mayor influencia del cerebro sobre el sistema inmune es ejercida
a través de una primera via, el eje hipotdlamo hipofisario. El hipotdlamo
ocupa un drea pequeiia del diencéfalo y regula funciones vegetativas como
el crecimiento, la reproduccion, la funcién tiroidea, el apetito y el suefo.
Estd inervado densamente y conectado con el sistema limbico, involucra-
do a su vez con los procesos adaptativos, neuroendocrinos y respuestas
emocionales al estrés. El hipotdlamo es el vinculo eferente con el cerebro
visceral; recibe informacion de la periferia, integra la informacién con
el medio interno y ajusta ciertas funciones como la del sistema nervioso
simpatico y la secreciéon endocrina. El hipotdlamo influye directamente
con la hipdfisis a través de una variedad de polipéptidos o “factores de
secrecion”, como el factor liberador de corticotropina (CRF), el cual
regula la secrecion de corticotropina (ACTH) desde el 16bulo anterior de
la gldndula hipofisaria. Otras hormonas de secrecion hipotaldmica, son
la tirotropina, factor liberador de la hormona del crecimiento y el factor
liberador de 1a hormona luteinizante. Estos factores liberadores inducen la
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secrecion de tirotropina, la hormona del crecimiento y la hormona luteini-
zante de la hipofisis anterior. Ademads, la somatostatina hipotaldmica y la
dopamina inhiben la secrecion de hormona del crecimiento y prolactina,
respectivamente®.

La evidencia de la conexion entre el sistema inmune y el sistema ner-
vioso central se ha derivado de numerosos estudios. Al inducirse lesiones
eléctricas en determinadas dreas del hipotdlamo se producen alteraciones
de la funcion del sistema inmune; estos efectos, facilitador e inhibidor,
observados en post- hipofisectomia indican que la funcién hipofisaria
media los efectos del hipotdlamo. Lesiones en la hipéfisis pueden inhibir
o estimular ciertas funciones inmunes. El hecho bdsico es que el hipo-
tdlamo y la hipdfisis pueden producir los dos efectos inmunosupresor
o inmunoestimulador, con influencia hipotaldmica; la hipdfisis provee un
fuerte mecanismo de control del sistema inmune en magnitud y duracién®.

Nuevas evidencias de la interaccion sistema nervioso central—sistema
inmune provienen de la observacion de que ciertos neurotransmisores,
neuropéptidos y neurohormonas afectan la funcién del sistema inmune
tanto in vivo como in vitro; gracias a receptores identificados para estas
moléculas en linfocitos y macréfagos. Catecolaminas, norepinefrina,
neuropéptido Y, opiodes endégenos como las encefalinas y endorfinas,
lo mismo que adenosina y la adenosina 5~ trifosfato, las cuales afectan
directamente el sistema inmune. De la misma manera, otros neuropéptidos
como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, somatostatina,
péptido intestinal vasoactivo y la sustancia P, son secretados por otras fibras
nerviosas dentro del tejido linfoide y de igual manera afecta la actividad
del sistema inmune™ ¢,

Las citocinas, a su turno, elaboradas por actividad de las células del sis-
tema inmune, pueden alterar la actividad del eje hipotdlamo hipofisiario y
generar un mecanismo de retroalimentacion negativo. Numerosos estudios
han demostrado que el sistema nervioso simpético inerva ambas ramas del
sistema, 6rganos inmunes primarios (timo, médula 6sea) y 6rganos linfoides
secundarios (ganglios linféticos, bazo, placas de Peyer), lo cual indica que
estimulos de variada naturaleza pueden ser transmitidos neurolégicamen-
te a los tejidos linfiticos, para conformar una segunda via®; numerosos
estudios sugieren que el sistema inmune podria ser acondicionable. Por
ejemplo, acondicionar una respuesta de inmunosupresion ocurre cuando
un estimulo sensorial es acompanado de una droga inmunosupresora;
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ante una subsecuente exposicion a un estimulo sensorial (condicionado),
provoca una respuesta inmunosupresora®,

Una secuencia de eventos caracteristicos se presenta, por ejemplo,
cuando una persona es forzada a hablar en publico, el sistema nervioso
central es inducido a generar cambios en la frecuencia cardiaca y respira-
toria, el tono vascular se altera, el peristaltismo intestinal se incrementa,
todos estos cambios estan dirigidos a que el individuo sobreviva al asalto
estresante de hablar. De la misma forma, se ha propuesto que después de
una lesion bacteriana o viral al huésped, también lleva al sistema nervioso
central a inducir cambios en la actividad de las células del sistema inmune
y aumenta la probabilidad de sobrevivencia. Se secreta norepinefrina de las
terminaciones de las fibras nerviosas simpaticas después de reto antigénico;
las células del sistema inmune expresan receptores especificos que ligan la
norepinefrina. La estimulacion de este receptor por la norepinefrina regula
el nivel de actividad funcional de las células inmunes y la norepinefrina
estimula los receptores adrenérgicos (R A), durante el proceso de una
respuesta inmune y juega un papel clave en la prevencion de enfermedades,
el desarrollo y progresion de las mismas, en el caso que alguna alteracion
ocurriera en alguna parte de las vias de comunicacién bidireccional®. EI
sistema nervioso parasimpdtico inerva directamente las vias aéreas y la
activacion de este sistema se traduce en broncoconstriccion y aumento
de la secrecion de moco.

RESPUESTA DE HIPERSENSIBILIDAD TIPO |

Atopia es la produccion exagerada de inmunoglobulina E, IgE, en res-
puesta a alérgenos del medio ambiente, se ha identificado esta IgE como
un factor marcador a sufrir asma’. El asma alérgica, mediada por IgE, se
caracteriza por la presencia de anticuerpos IgE en respuesta a los alérge-
nos del medio ambiente como los dcaros del polvo doméstico, la caspa de
animales, los hongos y otros agentes. La IgE se une a los receptores de
membrana de alta afinidad (Fc RI), en células efectoras como mastocitos
y basofilos; después de una subsecuente exposicion al mismo alérgeno
se inicia una cascada inflamatoria por la liberacién de mediadores pro-
inflamatorios, los cuales explican los fenémenos de las fases aguda y tardia.

La molécula de IgE estd conformada por una porcion llamada fragmen-
to antigeno - ligador F (ab) y un fragmento cristalizable Fc. La regiéon F
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(ab) liga una porcién especifica del alérgeno o epitope, mientras que la
porcion Fc se une a un receptor especifico en la membrana de la célula
efectora llamado Fc RI. El Fc RI consiste en un polipéptido de 4 cadenas,

2.Lacadena liga los cinco aminoécidos del dominio C 3 de la porcién
Fc de la IgE, de tal forma que expone explicitamente la porcion que liga
al alérgeno hacia arriba®.

Al conformarse el complejo alérgeno — IgE-Fc RI, en el mastocito,
sufre activacion, se genera la liberacion de mediadores pro-inflamatorios
previamente formados y otros nuevos mediadores y que incluye citocinas,
histamina, interleucinas, leucotrienos, prostaglandinas, tromboxanos. La
liberacion de IL-4, IL-13 (incrementa la sintesis de IgE), IL-5 (incremen-
ta el reclutamiento endotelial y tisular de eosindfilos), contribuye con la
respuesta inflamatoria crénica de las vias aéreas. La IgE regula el receptor
Fc RI en los mastocitos y basofilos; esta autorregulacion de la expresion
del receptor Fc Rl en presencia de altas concentraciones de IgE, repercute
en una estimulacién de los mastocitos y en liberacion de mediadores a
concentraciones bajas de alérgenos’.

El Fc RI se expresa sobre las células dendriticas que al ligar la IgE au-
menta la captacion de alérgenos y su presentacion respectiva al linfocito
CD4, lo cual conduce a un aumento de la proliferacion de linfocitos T 'y a
diferenciacién y activacién de eosin6filos'”.

El precursor de las células dendriticas (pCD1) emerge como agente
clave en la presentacion del alérgeno a los linfocitos de las vias aéreas y
promueve la diferenciacion de las células T hacia células Th1 y Th2 por
las subpoblaciones pDC1 y pDC2, respectivamente. Estas células pDC se
hallan en sangre periférica, que en sus estadios iniciales de desarrollo y
segun los estimulos inmunolégicos se desplazan a los tejidos y diferenciarse
a células dendriticas maduras''.

Mosman y colaboradores, 1988, identificaron, en ratones, dos subpo-
blaciones de linfocitos CD4 ayudadoras (Th), posteriormente denominadas
Thly Th2 con base en las diferentes citocinas que secretan y vinculan a
estas subpoblaciones en un papel determinante en la respuesta inflama-
toria alérgica. Las citocinas producidas por las células Th2 son la IL-3,
IL-4, IL-5 e IL-13; las citocinas del perfil Th1 son IL-10, INF- , mientras
que la IL-12, factor estimulante de colonias granulociticas-macrofagico
(GM-CSF), son producidas por ambas subpoblaciones. Las células Th2
que se han aislado de las mucosas de las vias aéreas de pacientes con asma
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alérgica, regulan y deprimen la accién de las células Th1 y la secrecion de
INF-, de esta dindmica surge la respuesta inflamatoria alérgica del asma.

En el proceso de activacion celular, el linfocito T naive, requiere de
dos sefiales directas: la via del receptor de la célula T CD4 y el antigeno
(epitope-alergénico) unido al CMH-II de la célula presentadora; la otra
via co-estimulatoria, involucra a la familia de las moléculas B7 (CD80)
que se une a la molécula CD28 del linfocito T2 La molécula CD28 en el
linfocito T posee dos ligandos principales: B7.1 que inhibe la activacién
de los linfocitos Th2 y la B7.2, que induce la activacion de linfocitos T y
diferenciacion a células Th2. Una tercera sefial se procesa posteriormente
cuando los linfocitos CD4 expresan la molécula proteica cuatro asociada
a linfocitos T citotéxicos (CTLA-4) que liga la molécula B7 (CD80);
actia como un regulador negativo de la funcion de las células T e inhibe
la diferenciacién Th2.

Existen multiples factores que influencian la regulacion, reclutamiento
y funcién efectora de las células Th2. El reclutamiento de las células CD4
Th2 es dependiente de la expresion de receptores para quimocinas, CC.
Las células Th2 expresan receptores CCR3 (ligando exotoxina, RANTES,
MCP-3, 4), CCR4 (MDC/TARC), CCR8 (I-309) y CRTh2 (PGD2). IL-16
ligando de CD4, también funciona como factor quimiotactico especifico.
La regulacion de las citocinas efectoras Th2 es dependiente de citocinas
que favorecen el perfil Th2 (IL-4 e IL-25) y sus respectivos factores de
transcripcion, GATA-3, STAT-6 y c-maf; mientras la regulacion negativa
ocurre a través de las citocinas que favorecen el perfil Th1 (IL-12, IL-18,
IL-23 e IL-27),

MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES DE LA
PSICONEUROINMUNOLOGIA Y SU RELACION CON ALERGIAS

La conexion entre estrés sicoldgico y las reacciones inmunes de hi-
persensibilidad permanece sin ser clarificada plenamente. El efecto del
estrés sobre la inmunorregulacion, que a su turno modula la respuesta de
hipersensibilidad, el sistema endocrino, el sistema inmune, las citocinas,
los neuropéptidos, la relacién Th2 y otros mecanismos (estrés oxidativo,
resistencia a GCS y disfuncidn intestinal) son todos los aspectos que inte-
ractian por diferentes vias y que serdn expuestos en su orden'.

El impacto sobre la funcion del sistema endocrino y la red inmune,
del estrés agudo (desde unos minutos y menos de una hora) y el estrés
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crénico (que persiste por dias a meses), se concentra mas en un proceso
de disregulacion del sistema inmune, que en un efecto inmunosupresor.
Desde otro frente de apreciacion, es posible que el aumento mundial de la
prevalencia de la enfermedad alérgica en las tltimas décadas, pueda estar
relacionado con otros conceptos diferentes a la susceptibilidad genética,
o0 a la exposicién de microbios (teoria higienista) y en cambio tener en
cuenta el estrés materno prolongado, asociado a niveles elevados y soste-
nidos del cortisol'?.

La modificacién endocrina inducida por el estrés puede alterar el de-
sarrollo de una respuesta inmune en nifios, y posteriormente incrementar
la susceptibilidad a la alergia en individuos genéticamente predispuestos,
ya que el cortisol materno atraviesa la placenta y, como se sabe, los GCS
son inmunomoduladores muy potentes que regulan el balance Th1/Th2
dirigido a la respuesta Th2.

ViAS NEUROENDOCRINAS DEL ESTRES QUE AFECTAN LA RESPUESTA
INMUNE EN ENFERMEDAD ALERGICA

Neuropéptidos centrales. Particularmente la hormona secretora de
corticoides o factor CRF/CRH, inicia una respuesta sistémica al estrés,
por activacion de vias neuroendocrinoldgicas como el sistema nervioso
simpatico, eje hipotdlamo- hipofisiario y el sistema renina angiotensina,

Cuadro 7.1. Vias neuroendocrinas del estrés que afectan la respuesta inmune en enfermedad alérgica

1. Neuropéptidos del sistema nervioso central
2. Hormona secretora de corticotropina

3. Inervacion neuroendocrina

4. Hormona adreonocorticotropica (ACTH)

5. Glucocorticoides

6. Las catecolaminas

acompaiiadas de la secrecion de las hormonas del estrés (catecolaminas,
hormona del crecimiento, glucagén y renina).

Hormona secretora de corticotropina. CRF/CRH. Es una hormona
polipeptidica y neurotransmisora involucrada primordialmente en las res-
puestas fisioldgicas del estrés; una vez secretada desde el nicleo paraven-
tricular del hipotdlamo (NPV-H), actiia sobre la adenohip6fisis y estimula
la secrecién de la hormona adrenocorticotropica, ACTH o corticotropina
y otras sustancias biol6gicamente activas como -endorfinas. La arginina-
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vasopresina, secretada por el nicleo PV, sinergiza con la CRF y estimula
la secrecion de ACTH. El estrés y la CRF influyen la respuesta inmune
y estimulan la secreciéon de GCS, catecolaminas, citocinas e histamina,
acompafado de sus efectos farmaco-fisiologicos caracteristicos. El nicleo
propiomelanocortin es directamente activado e inducen la analgesia que
ocurre durante el estrés.

La inervacion neuroendocrina relaciona el sistema del estrés con el sis-
tema inmune, a través de fibras simpdticas que descienden del cerebro a los
organos linfoides. Fibras nerviosas simpatico-noradrenérgicas y simpatico
post-ganglionares péptido Y inervan la musculatura y el parénquima de los
organos linfoides primarios (timo, médula 6sea) y secundarios (nédulos
linfaticos, bazo)®.

La inervacién noradrenérgica de los 6rganos linfoides parece que tiene
como células blanco los timocitos maduros e inmaduros, células epiteliales
timicas, linfocitos T, macréfagos, mastocitos, células plasmaticas y las
células enterocromafinicas. La zona nodular y folicular de maduracién
de linfocitos B, estd pobremente inervada por fibras noradrenérgicas. Los
organos linfoides reciben inervacion sensorial peptidoadrenérgica, concen-
trada en el parénquima. Los neuropéptidos mads caracteristicos, presentes a
altas concentraciones, son taquicininas, sustancia P, neurocinina A, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina y el péptido intestinal vasoactivo
(VIP/PHI). Hay una coexistencia de las taquicininas con el receptor de los
GCS (GCS-R) y la hidrolasa de tirosina con el neuropéptido Y. La secre-
cién de neuropéptidos y norepinefrina juega un papel fundamental en el
control del flujo sanguineo a 6rganos linfoides y el trafico de leucocitos
dentro de los vasos®.

La sustancia P interviene en la activacion de macréfagos y secrecion
de IL-6 y puede iniciar la degranulacién de los mastocitos. El factor CRF/
CRH también induce a los macréfagos en la produccién de citocinas
proinflamatorias como IL-1, IL-6 y FNT- e induce la degranulacion de
los mastocitos.

La neurocinina SP es un mediador central muy importante, pues contro-
la la transicion entre estrés agudo y cronico. La neurocinina SP inhibe la
actividad basal del eje HHA al estrés agudo; actia a través de un receptor
central neurocinina -1, y reduce la duracion de la respuesta al estrés. Los
niveles de CRF/CRH se incrementan por el estrés, después de utilizar un
antagonista del receptor de neurocinina-1. En modelos animales a los que
se les ha inducido exacerbacidn estresante de la inflamacion alérgica, las
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vias aéreas responden con infiltracion celular y reactividad local. Fue
bloqueada al administrar el antagonista del receptor de la neurocinina- 1.

El eje hipotdlamo hipdfisis adrenal y el eje simpdtico- medula- adre-
nal, secretan las hormonas del estrés, epinefrina, norepinefrina y cortisol;
la hipdfisis secreta prolactina y hormona del crecimiento y los péptidos
cerebrales melatonina, -endorfinas y encefalinas, sustancias que se li-
gan a receptores especificos en las células del sistema inmune y ejercen
numerosos efectos reguladores en su activacion, distribucion y funcién.
Por ejemplo, los linfocitos tienen receptores adrenérgicos a diferente
densidad y sensibilidad que podrian afectar la respuesta al estrés entre
las subpoblaciones celulares. Las células NK tienen de ambos receptores

-adrenérgicos de alta densidad y afinidad alta, mientras que los linfocitos
B tienen receptores de alta densidad pero de baja afinidad y los linfocitos
T los tienen de baja densidad.

Los linfocitos periféricos pueden producir CRF/CRH e inducir prolife-
racion de los linfocitos T y B. Estimulan la expresion de receptor de IL.-2
(RIL-2), inhiben la produccion de IL-1 e IL-6 por monocitos y alteran la
permeabilidad vascular. La administracion central de CRF/CRH se acom-
pafia de disminucion de la actividad de las células NK periféricas, lo que
corrobora la gran sensibilidad de las células NK al estrés.

Los mastocitos son muy sensibles a ser activados al expresar receptores
para CRF/CRH, en respuesta a una reaccion cruzada con el receptor de la
IgE, Fc RI, por ello secreta muchas de las citocinas y mediadores proin-
flamatorios. Como la piel es el 6rgano blanco de muchos mediadores del
estrés, como CRF/CFH, ACTH, SP, cortisol, catecolaminas, prolactina,
factor de crecimiento neurogénico, tales hallazgos podrian tener impli-
caciones en la fisiopatologia y generar posibles cambios moleculares en
dermatitis atépica, prurito neurogénico, urticaria o psoriasis, los cuales
son exacerbados por el estrés'®.

La hormona adrenocorticotropica, ACTH conocida como corticotro-
pina, es una hormona polipeptidica secretada por la adenohipdéfisis, por
estimulo directo de CRF/CRH, a cumplir su funcion principal, estimular la
gldndula suprarenal e inducir la secrecién de esteroides adrenocorticales.
Estos glucocorticoides influyen la circulacién leucocitaria, induce una
inmunosupresion de la inmunidad mediada por células y actia directa-
mente sobre la proliferacion y la sintesis de IgM e IgE. Concentraciones
bajas de ACTH pueden estimular la division celular de los linfocitos B y la
sintesis de anticuerpos; pero a altas concentraciones los suprime e incluso
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afecta la sintesis de citocinas. La ACTH posee un efecto citotéxico sobre
las células NK'7,

Los glucocorticoides (GCS) son hormonas del estrés muy importantes.
Generan sus efectos, complejos, en respuesta endocrina, neuronal e inmune
al unirse a su receptor de glucocorticoides (RG) citoplasmatico. Hay dos
subtipos de RG: receptor mineralocorticoide (RM), de alta afinidad, tipo 1
y otro de baja afinidad, receptor para glucocorticoides (GC) tipo II. Dadas
las diferentes acciones de los RG y RM en el SNC, es importante conocer
como es el trafico de estos receptores entre el nicleo y el citoplasma; sus
interacciones son reguladas por sus ligandos u otras moléculas que inducen
actividad transcripcional. El receptor de alta afinidad RM es de control
bajo, a niveles basales de cortisol circulante, mientras que el receptor de
baja afinidad RG actda durante los picos de cortisol en el ritmo circadiano
y episodios de estrés'.

Casi todas las células inmunes expresan RG, con variaciones en el nu-
mero por célula y podria ser un factor determinante en la respuesta a los
esteroides. Los monocitos, por ejemplo, expresan el RG de alta densidad,
mientras que los linfocitos expresan un nivel intermedio de RG. EI timo
expresa alta densidad de RG, por esta razén es muy sensible a los gluco-
corticoides. Hay numerosas células sensibles a los glucocorticoides, entre
ellos eosinéfilos, linfocitos T, células dendriticas y macréfagos'®.

Los glucocorticoides inhiben la sintesis de citocinas proinflamatorias,
como IL-12, FNT- , INF — , mientras que estimulan la produccién de ci-
tocinas antinflamatorias, como la IL-10. La IL-12 es un estimulador muy
potente del INF- , que inhibe a su vez la produccién linfocitaria de 1L-4;
al inhibir la IL-12 se vuelve un mecanismo primordial a través del cual los
GCS afectan el balance Th1/Th2. Ademas, los glucocorticoides deprimen
la expresion del receptor de IL.-12 en las células T y NK.

Los glucocorticoides inhiben la activacion de linfocitos T al bloquear
la secrecion de citocinas quimiotacticas, importantes en el reclutamiento
y supervivencia celular, comprometidas en la inflamacién alérgica. Los
FCS afectan en una forma débil la secrecion de especies reactivas del
oxigeno y la proteina basica mayor por los eosinéfilos; pero inhiben la
accion del GM-CSF e IL-5 importantes en la division y supervivencia de
los eosindfilos.

Los glucocorticoides inhiben la secrecion de mediadores proinfla-
matorios de los macréfagos. Se ha demostrado sustancialmente que los
glucocorticoides inhiben el trafico de células del sistema inmune y es-
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timulan la apoptosis de las mismas, limitan su accionar en la respuesta
inflamatoria'>"'®,

Las catecolaminas también son hormonas importantes del estrés que
juegan un papel basico en la respuesta inmune. Receptores de catecolaminas
se hallan en tejidos y células linfoides. Hay dos receptores acoplados a la
proteina- G, son y adrenérgicos para la epinefrina (E) y norepinefrina
(NE). Estos receptores se han detectado en linfocitos, macréfagos y neu-
trofilos. Las células NK tienen receptores 2- adrenérgicos de alta densidad,
igual que los linfocitos B y las células T citotéxicas, activandolas, y los
linfocitos Th1, pero no se expresan en células Th2. Las catecolaminas
pueden direccionar hacia un fenotipo Th2. Las CA inhiben fuertemente
la produccién de IL-12 e incrementan la produccién de IL-10 principal-
mente por monocitos. Las CA tiene accion directa en el trafico y circula-
cion de linfocitos; movilizan rapidamente células NK desde los depdsitos
periféricos, pero ante estrés cronico disminuye el nimero de linfocitos,
especialmente células NK de la sangre periférica'®.

Se enfatiza que el sistema inmune y el sistema de estrés estan interrela-
cionados y el entendimiento del complejo molecular y mecanismos celulares
de esta interrelacion es fascinante, porque ofrece un campo de posibilidades
terapéuticas y profildcticas en beneficio del paciente alérgico.

PATOGENESIS PSICONEUROINMUNOLOGICA DEL ASMA

El asma es considerada una de las enfermedades sicosomadticas mas
autenticas. Freour y otros autores afirman que el asma es una entidad
constituida por una secuencia de ataques alergénicos y por el ensamblaje
de hechos que incluyen antecedentes y la personalidad del paciente; esto
incluye trastornos fisiol6gicos y sicolégicos'.

Un ataque de asma que ocurre en el contexto de hiperreactividad bron-
quial, es inducido por estimulos no inmunolégicos o inflamacién inmu-
nolégica (exposicion intermitente o cuasipermanente con un alérgeno).
La asociacidn de estrés sicoldgico y alergia es un ejemplo ilustrativo que
resume mecanismos que conducen a la precipitacion de un ataque de asma
inducido por polen. Se ha demostrado que el estrés sicoldgico disminuye el
umbral de la excitabilidad bronquial a la acetilcolina (Ach). Las cantidades
de Ach liberadas después de un estimulo estresante muy intenso de orden
sicoldgico, oscilan entre rangos de 1000 — 3000 pgs, similar cantidad a la
liberada después de un estimulo alergénico, mientras que en un estimulo

75



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

estresante leve o moderado (como la impaciencia o la agresion), la can-
tidad liberada varia entre 200 — 250 pgs. Similar situacion ocurre cuando
la Ach se libera luego de exposicién a factores irritantes como ceniza o
gases del medio ambiente. Con respecto a estrés moderado o agudo, ob-
servaciones clinicas en bebés que desarrollan respuesta inmune alérgica
precozmente en su vida, muestran los efectos de las variaciones de los
GC transcripcionales o postranscripcionales en la expresion de citoci-
nas y otros mediadores inflamatorios. Estos nifios, con predisposicion
genética a sufrir enfermedad alérgica acompafniada de estrés inducido
por nifieras, en etapas tempranas de la infancia, responden con niveles
séricos aumentados de IgE, incremento en la produccién de INF- e FNT.
De igual manera, los indices de funciéon pulmonar como FEV1 y FVC,
son normales®.

En resumen, la secuencia de eventos en un ataque de asma con estrés
sicoldgico podria ser explicada por una descarga inmediata de Ach, secre-
cion progresiva de neuropéptidos, especialmente compuestos broncocons-
trictores (taquicininas: sustancia P, neurocinina A y B) siguientes a una
hiperventilacion e irritacion de las terminaciones nerviosas no-mielinizadas
tipo C, accesibles al contacto con el aire inspirado o de la lesién descama-
tiva del epitelio. Deficiencia de respuesta -adrenérgica que resulta en una
broncodilatacién, inducida por la hiperventilacion estresante; este concepto
se ha demostrado al hallar niveles indetectables de epinefrina en orina en
pacientes asmaticos sometidos a estrés, lo cual sugiere la existencia de un
defecto adrenérgico en asma aguda'’.

Otro mecanismo que opera directamente sobre la pared bronquial, como
respuesta a la accion de neuromediadores sobre las células inflamatorias e
indirectamente disminucién de la resistencia a la infeccidn, por reduccién
de la actividad de las células NK, reduccion en la produccion de anticuer-
pos, como la IgA secretora en saliva.

Hay que mencionar cambios neuroendocrinos seguidos por trastornos
inmunes que incluyen una respuesta inflamatoria exagerada, infiltracién
celular aumentada seguida de la degranulacion del mastocito por accion
de la Ach y otros neuropéptidos, disminucion de resistencia a la infeccion,
especialmente de etiologia viral, que se “beneficia” por la expresion in-
crementada de moléculas de adhesién, ICAM-1".

Finalmente hay que mencionar el hipocortisolismo posterior a estrés
prolongado, se presenta con una configuraciéon de mudiltiples citocinas;
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esta secrecion baja de cortisol, se sostiene mientras perdure el estimulo
estresante, lo que lleva a una situacion patofisiologica y clinica mas aguda.

PATOGENESIS PSICONEUROINMUNOLOGICA DE LA RINITIS ALERGICA

Recordemos los postulados de Grinker de la asociacién entre las emo-
ciones exageradas, hipersensibilidad olfatoria y congestion de la mucosa.
La importancia de la rinitis alérgica ha trascendido no sélo porque puede
precipitar un ataque de asma bronquial, que se asocia en un 50% de los
nifios alérgicos, sino que también la agrava e incrementa los indices de
hospitalizacion. Johnson, Harrington y Perz en el 2004 disefiaron la Escala
de Rinitis alérgica (ERA), tomando en consideracion que la rinitis alér-
gica se ha relacionado con la conducta y desérdenes afectivos. El estudio
demostré una excelente evidencia como instrumento médico y sicoldgico,
especialmente para investigacion de la relacion entre sintomas de rinitis
alérgica y otras condiciones sicoldgicas.

La rinitis alérgica como consecuencia de una respuesta inflamatoria
alérgica puede ser exacerbada por una serie de estimulos inespecificos
que comprenden los sicolégicos. La inflamacién de 1la mucosa nasal que
incluye vasodilatacion, edema y secrecion es consecuencia de una reac-
cion de los mediadores inflamatorios. Un prototipo de estos agentes es
la Sustancia P (SP), que en sujetos no alérgicos es autolimitado, no solo
incrementa significativamente la IL-6, e IL-1 ; la misma sustancia, liberada
como resultado de la irritacion de las terminaciones nerviosas tipo C, en
pacientes alérgicos con rinitis alérgica produce aumento de la permeabili-
dad vascular, incremento de los eosinéfilos en el moco nasal y produccion
de IL-2-5,IL-1 e INF-.

Marshall, en el 2002, estudio los efectos de la rinitis alérgica estacional a
la ambrosia en niveles de fatiga y humor y encontré cambios significativos
en estas dos variables en un subgrupo de pacientes. El consider6, desde el
punto de vista de la psiconeuroinmunologia, que las reacciones alérgicas
generan cambios bioquimicos que afectan directamente el sistema ner-
vioso central. Un estudio de casos y controles de pacientes que acudian al
servicio médico familiar de la Universidad del Valle con un cuadro agudo
de rinitis alérgica o de asma y un grupo control sano. Se realiz6 evalua-
cién de los factores estresantes tanto individual como familiarmente y se
midieron las inmunoglobulinas plasmaticas (Ig A, IgE, Ig G). Como era
de esperarse los niveles de Ig E cuadriplicaron los niveles en los pacientes
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con rinitis alérgica y asma; el resto de inmunoglobulinas no mostré dife-
rencias. Cuando se realiz6 el andlisis multivariado se observo asociacion
entre la disfuncion familiar (evaluada con el APGAR familiar), los altos
niveles de IgE y la presencia de alergia aguda®. Este estudio demostr6 la
interaccidn entre el estrés familiar, la respuesta inmune en pacientes con

cuadro alérgico agudo por rinitis y asma.

Hay suficiente nimero de publicaciones que demuestran crisis de ri-

nitis alérgicas independientes de los estimulos alérgicos y enfatiza en los
siguientes aspectos:

1.

La inervacion de la mucosa nasal es predominantemente fibras tipo C
nocioceptivas sensoriales. Estas ingresan de las raices nerviosas del
nervio trigémino (V par craneal) que llega hasta centros cerebrales
como el tdlamo, corteza parietal, drea somatoestésica; los mismos
tipos de fibras inervan la parte posterior de la lengua, faringe superior,
las amigdalas, la trompa de Eustaquio, el oido medio y hacen parte
de las fibras eferentes del nervio glosofaringeo (IX par craneal) que
llegan a la porcién posterior de tracto espinal del trigémino. Fibras
eferentes de los centros cerebrales anteriores son fibras colinérgicas
parasimpadticas que liberan los siguientes mediadores: Ach, péptido
intestinal vasoactivo (PIV) y 6xido nitrico formados por intervencién
de la 6xido nitroso sintasa (ENO). Todos estos mediadores inducen
vasodilatacién, edema y aumento de la secrecién de moco en la mu-
cosa nasal'>?

Activacioén por irritacion de terminaciones nocioceptivas, que pueden
ser inducidas por estrés hiperventilatorio, puede llevar no solo a la
transmision de mensajes aferentes a centros cerebrales y generar refle-
jos axonales, que contribuyen a la liberacion de la sustancia P, VIP y
favorecen la congestion nasal y la secrecion de la mucosa nasal. Estos
mediadores, especialmente la sustancia P, producen degranulacion
del mastocito y liberan histamina y otros agentes, ademads estimula la
agregacion de células inflamatorias (especialmente eosinéfilos) que
perpetdan la inflamacién de la fase aguda y crénica segtin su persis-
tencia. Notable es la presentacion de un circulo vicioso determinado
por histamina, sustancia P, irritacién de terminaciones nerviosas tipo
C, que poseen receptores H1 y nueva liberacion de sustancia P.
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3. Se puede concluir las siguientes posibilidades de accion, bien sea
un estimulo precipitante especifico o inespecifico, donde el factor
sicolégico es muy importante en el inicio de la presentacion de los
sintomas cardinales como el estornudo, el prurito, la secrecion nasal,
edema de la mucosa nasal y obstruccion:

* Liberacion inespecifica de la histamina, a través de los receptores
colinérgicos en los mastocitos, e indirectamente por irritacion de
los receptores nociceptivos y activacion de reflejos axonales que
liberan neuropéptidos, especialmente la sustancia P, que a su vez
degranula los mastocitos.

* Hiperventilacion estresante (frecuentemente asociada a condiciones
de ansiedad) e irritacién mecdnica del mismo receptor, ademds del
reflejo axonal, generan liberacion de neuropéptidos como la sustancia
P, CGRP activa el centro del dolor en el cerebro, reflejos defensivos
sistémicos, como el estornudo y reflejos colinérgicos simpdticos que
median la secrecion glandular de moco en la rinitis alérgica.

* Reflejos condicionados precipitantes en asocio de estimulos visuales
y otros estimulos, como olfatorios. Los reflejos condicionados mas
importantes son el desarrollo entre la respuesta al estrés mismo y
sintomas nasales (prurito y la necesidad imperiosa de rascarse la
nariz) que se vuelven un tic nervioso durante el estrés emocional®’.

PATOGENESIS PSICONEUROINMUNE DE LA DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica, conocida como eczema atdpico, es una enferme-
dad crénica de la piel, caracterizada por recaidas frecuentes, piel seca y
prurito muy intenso. Esta enfermedad puede estar relacionada con eventos
genéticos del medio ambiente e inmunoldgicos; entre los alérgenos mas
comunes se encuentran polvo doméstico, alimentos, alérgenos de contacto
y mMicroorganismos.

La dermatitis atopica puede aparecer a cualquier edad, con leve pre-
dominio en la infancia (10%). Se estima que afecta alrededor del 2% al
10% de la poblacion general. En los adultos, la dermatitis atopica tiende
a ser mds aguda y persistente, y determina una subpoblacion de pacientes
muy caracteristicos. Otro hecho relevante es el grado de incapacidad que
genera, manifestada en ausentismo laboral o escolar por las exacerbacio-
nes. Como su fisiopatologia se halla genéticamente determinada, no hay
una medida curativa real y su manejo se concentra en evitar los factores
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precipitantes, hidrataciéon de la piel, reducir la inflamacién de la piel y
orientacién sicolégica®'.

Mecanismos psiconeuroalergolégicos en dermatitis atopica: La piel
estd densamente inervada. Hay numerosa vias que conectan el sistema
nervioso central y la piel, ademds hay importantes conexiones del sistema
nervioso central con el sistema inmune, determinantes en la mediacion
sicoldgica ante el estrés y la respuesta cutdnea. Los dos sistemas neuro-
vegetativos mds importantes son el eje hipotdlamo hipéfisis adrenal y el
sistema nervioso simpdtico. Alteraciones o disfunciones en estos sistemas
y sus interacciones son considerados como posibles causas de las crisis y
las recaidas en la dermatitis atopica.

Una relacion plenamente identificada entre el estrés y la enfermedad
de la piel son los aspectos conductuales, como muchos estudios lo han
demostrado, el prurito es influenciado por estados depresivos o de irri-
tacion, al bajar el umbral del prurito incrementa la conducta de rascarse
compulsivamente. La lesién mecénica causada por el rascado precipita la
liberacidn de citocinas pro inflamatorias, las cuales agravan los sintomas
de la piel y forman un cldsico circulo vicioso®.

Se menciond que la piel estd densamente inervada en los pacientes con
dermatitis atopica mds de lo normal al compararse con personas sanas. Las
fibras nerviosas liberan neuropéptidos que incluyen la sustancia P (SP),
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) o el péptido intes-
tinal vasoactivo (PIV), los cuales ejercen efectos biolégicos importantes.
Los niveles séricos de SP se han relacionado con la gravedad de la enfer-
medad, dandole un papel fundamental en el curso de la misma. En lesiones
previas de la piel, al aplicarsele sustancia P, provoca prurito muy intenso.

Con respecto a los mastocitos, son células bien conocidas en su compro-
miso con reacciones alérgicas y anafilcticas, pero investigaciones recientes
las han involucrado en una serie de otras enfermedades inflamatorias. Una
propuesta sobre la patogénesis de esta enfermedad involucra la activacién
de los mastocitos por la secrecion local de CRH, o péptidos relacionados.
Al administrar una combinacion de un antagonista del receptor CRH e inhi-
bidor de los mastocitos, podria ser una novedosa intervencion terapéutica.

Los mastocitos se hallan aumentados en piel en pacientes con dermatitis
atopica y crean mediadores fuera de la histamina, que producen prurito
y tienen un efecto en la expresion del INF- . Hay produccion elevada de
prostaglandina E2 (PGE2) por los monocitos periféricos que a su vez inhi-
ben la produccién del INF- por las células CD4 que favorecen el dominio
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de la respuesta Th2 e incrementan la produccién de IgE por linfocitos B,
aumento de la secrecion de IL-4, IL-5 e IL-13. El escozor de la piel tiene
relacion directa con el nimero aumentado de mastocitos en la dermis,
densidad aumentada de las fibras nerviosas PIV, una tendencia aumentada
de fibras PS-positivas y disminucién de las fibras CGRP.

Cambios de personalidad en los pacientes con dermatitis atopica son
las quejas clinicas més frecuentes, incluso un concepto controversial habla
del perfil de personalidad que caracteriza a los pacientes con dermatitis
atopica. Se menciona conducta neurdtica, compulsiva, manidtica, ansie-
dad, agresividad y hostilidad. De la misma forma se dice que los pacientes
con dermatitis atdpica son inteligentes, suspicaces, timidos, tensionados
e inestables emocionalmente. La ansiedad es la caracteristica mds tipica
de los pacientes con dermatitis atépica. Pacientes que sufren dermatitis
atopica desde el primer afio de vida, cuando el ego no se ha configurado
completamente, tienen significativamente mds conflictos en sus relacio-
nes. La percepcion subjetiva de su desempeio varia notablemente, se ve
seriamente comprometida por la apariencia de su piel®.

NUEVAS PROPUESTAS

Estudios clinicos han demostrado la eficacia de modalidades alternas
que modifican los estados de dnimo en el tratamiento de enfermedades
alérgicas, agregando soporte adicional entre el vinculo que podria existir
entre situaciones de estrés y la condicion médica de base. Este campo trae
como propuesta adicional la imperiosa necesidad de que los terapeutas
dispongan de una actitud real hacia los pacientes: saber escuchar, saber
proponer, saber dirimir.

CONCLUSIONES

Aunque el paradigma Th1/Th2 permanece como una dicotomia impor-
tante a ser considerada cuando se interpretan diferencias cuantitativas de
la expresion de las citocinas en respuesta a estimulos del medio ambiente,
como el estrés, se requiere examinar otros mecanismos nocivos, como la
via del estrés oxidativo, interacciones inmuno-neuronales, ampliar los
rangos de las citocinas y neuropéptidos producidos por las células, dentro
y fuera del sistema inmune, podria ser mejor delineado; esta complejidad
se presenta al involucrarse al estrés a los procesos de sensibilizacion que
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ocurren en el asma y otras alergias. El estrés sicol6gico se debe considerar
como un contaminante social, que al ser percibido interrumpe una serie
de vias fisiol6gicas, similar a como lo hacen los contaminantes del aire
y otros toxicos fisicos que aumentan el riesgo de sufrir atopia. El estrés
puede tener influencias independientes, como lo harian los alérgenos u
otros agentes etioldgicos, pero que al final convergen a través de vias y
respuestas neuroinmunes, influenciando la evolucién de los estados at6-
picos y su posible control**.
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CAPITULO VIII

CANCER Y ESTRES

Julidn A. Herrera, M.D.
Julio C. Klinger, M.D.

La psiconeuroinmunologia ha sido fundamental para reconocer el papel
de los factores psicosociales sobre la actividad del sistema inmunolégico
en muchas enfermedades. Hay menos evidencia en la progresion del SIDA
y en la aparicion o progresion de cancer, posiblemente por limitaciones
metodoldgicas o éticas y por el largo plazo entre la exposicion y la génesis
de muchos tumores'.

Diferentes factores del sistema inmune como las células asesinas (NK
cells), las células T, interleucinas y el interferén gamma han tenido una
influencia importante en el proceso de desarrollo de tumores y la aparicion
de metdstasis. Algunos estudios han observado que el distrés psicosocial
tiene efecto sobre dos aspectos importantes de la carcinogénesis como
son la reparacion de dafio al ADN celular y la alteracion en el proceso
de apoptosis. Muchos eventos inductores de cancer lo hacen mediante la
destruccion del ADN celular, incrementan el nimero de células anorma-
les e interfieren con la reparacion del ADN de las células dafiadas, uno
de los principales mecanismos para controlar el desarrollo del céncer. La
apoptosis, por su parte, es un mecanismo de autodestruccion de células
dafiadas que es otro importante mecanismo contra el desarrollo de los tu-
mores. Varios estudios han aportado evidencia que confirma la conexion
entre factores psicoldgicos, factores endocrinos e inmunes en el desarrollo
de céancer %; sin embargo, se necesita mas evidencia, sobre todo estudios
de intervencion.
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Cuadro 8.1. Mecanismos protectores y de riesgo para el cancer.

1. Las células asesinas (NK cells) (Sistema inmunoldgico innato): protegen contra
infecciones y contra la transformacion tumoral a partir de células afectadas.

2. Laapoptosis es un mecanismo de autodestruccion de células dafiadas: controla el
desarrollo de los tumores.

3. Elestrés favorece el desarrollo de neoplasia por desordenes de la inmunorregu-
lacion , por lesiones y alteracion en los mecanismos de reparacion del ADN.

4. Ladepresion se ha asociado con la génesis y evolucion de enfermedades malignas
y ademds la respuesta inmune se ha correlacionado con sobrevida.

5. Las alteraciones mds graves aparecen en etapas avanzadas de cancer, que inducen
inmunodeficiencia celular grave (perfil TH3) (altos niveles de IL-10)

Las células asesinas (NK cells) hacen parte del sistema inmunolégico
innato y sirven para proteger contra infecciones y contra la transformacién
tumoral a partir de células afectadas. Las sefiales proporcionadas por recep-
tores activados o inhibidos permiten que la célula asesina identifique cudl
es la célula dafiada que debe ser eliminada. Los ligandos reconocidos por
estos receptores incluyen los complejos mayores de histocompatibilidad
clase I, las moléculas inducidas por estrés, las proteinas de adhesion, entre
otras. Este reconocimiento es el principio de la inmunovigilancia que nor-
malmente hacen las células asesinas y este concepto es fundamental para
los efectos terapetticos en cancer. Las células asesinas se encuentran en
abundancia en la decidua desde muy temprano en el embarazo y juegan
un papel importante en la implantacién del blastocisto, la invasién del
trofoblasto y el desarrollo de las arterias espiraladas®. Se ha observado que
cuando una mujer embarazada estaba sometida a altos niveles de estrés
en el momento de la implantacidn, la actividad de las células asesinas se
deprime y se altera este proceso®. Este aspecto es importante si se tiene
en cuenta que la preeclampsia estd asociada con defectos de placentacion
e igualmente asociada al estrés materno”.

Los estados psicoafectivos, como la depresion, se han asociado con
la génesis y evolucion de enfermedades malignas y ademas la respuesta
inmune se ha correlacionado con sobrevida en cdncer. Se han observando
alteraciones en la citocinas y en las poblaciones celulares en diferentes
clases de cdncer. Las alteraciones mds graves aparecen en etapas avanza-
das, inducen inmunodeficiencia celular severa con perfil TH3, por altos
niveles de TGF e IL-10 que favorecen el crecimiento y escape tumoral
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y provocan apoptosis linfomonocitaria. Otro aspecto importante es que
cuando el paciente tiene cancer, la ansiedad que produce saber que tiene
una enfermedad letal deprime atin mads la actividad de las células asesinas
convirtiéndose en un circulo vicioso®. Un estudio realizado con 55 padres
de nifios que sobrevivieron al cidncer demostr6 que los padres continuaron,
muchos afios después de terminado el tratamiento, impactados psicoldgica-
mente, algunos de ellos con temores cuando ya sus hijos eran adultos®, lo
cual los vuelve vulnerables inmunolégicamente si tenemos en cuenta que
los familiares de nifios con cdncer presentan un mayor nivel plasmético de
cortisol y una disminucion en la capacidad de sintesis de glucocorticoides
para controlar la IL6". Este estudio demostré que el estrés no solamente
afecta el sistema inmunolégico del paciente con cdncer sino que también
repercute en el sistema inmunolégico de la familia. En modelos animales
el estrés incremento6 el crecimiento tumoral de mama por incremento de
la angiogénesis intratumoral sin incrementar las metdstasis®.

La génesis de tumores se ha asociado con agentes infecciosos (virus
y bacterias); por ejemplo, Helicobacter pylori y cancer gastrico, la neo-
plasia més frecuente en el sur de Colombia. H. pylori es una bacteria con
alta incidencia en la poblacién general y estudiada ampliamente por su
discutido papel en la generacion de diversos cuadros clinicos géstricos. Al
respecto, /el estrés pudiera explicar por qué hay portadores de H. pylori
asintomaticos y personas severamente enfermas? ;Cual es la fisiopatologia
de las tulceras de estrés? La respuesta mas probable es que los estomagos
de individuos sanos y asintomaticos portadores de H. pylori controlan
eficientemente la poblacién bacterial con células CD4 y citocinas Th1%; el
estrés genera alteraciones que reducen la inmunocompetencia de la mucosa
y permite a la bacteria proliferar e inflamar en forma aguda.

Se han observado alteraciones del sistema inmune mucoso gastrointes-
tinal inducidas por estrés, tales como: inmunodesviaciéon THO/Th2/TH3
(respuesta inefectiva pero con lesion tisular); reduccion de linfocitos B y
de IgA, protectores significantes de la mucosa, liberacion de histamina
con actividad de receptores H2 con varios efectos biolégicos importantes
como neurotransmisor secretagogo del dcido del jugo géstrico y como
inmunomodulador que induce inflamacién y citocinas THO/Th2'°.

El estrés favorece el desarrollo de neoplasia, no sélo por desérdenes
de la inmunorregulacidn, sino que también lesiona el ADN vy altera los
mecanismos de reparacién''. Estos hallazgos se refuerzan con evidencias
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que muestran que las personas estresadas son mas vulnerables a los t6-
xicos ambientales a nivel tanto inmune como genético; por ello Pearce y
Humprey'? sugieren integrar el ciclo celular a la respuesta de estrés. Po-
siblemente las investigaciones futuras estardn formando varias rutas en la
fisiopatogénesis del cancer, el estrés, las infecciones y toxicos e inducirdn
alteraciones en el ADN Yy el sistema inmunoldgico para generar cancer y
autoinmunidad.

En un estudio de cohortes prospectivo que incluy6 6.488 mujeres y 5.426
hombres fueron evaluados los niveles de estrés basales con seguimiento
de veinte afios; esto permitié observar una incidencia de 162 casos de
céancer de colon en mujeres y 166 casos de cancer de colon en hombres.
No se encontr6 asociacion entre los niveles de estrés y el cdncer de colon
en las mujeres mientras que en los hombres no se pudo llegar a una aso-
ciacién concluyente'. Un estudio realizado en Japén, que incluy6 32.153
hombres y 45.854 mujeres entre 40 y 79 anos, con un seguimiento de 10
aflos, demostr6 una débil asociacion entre estrés psicosocial y el cincer de
colon, solo en las mujeres (RR = 1.64 IC 95% 1.01-2.66)"°. Por su parte, el
estrés laboral no tuvo importancia para el desarrollo del adenocarcinoma
de es6fago y cardias'*, bajos niveles de estrés se asociaron con céncer de
prostata en hombres entre 65y 79 afios (OR=1.63 IC 95% 1.11-2.40), en
contraste, altos niveles de estrés o la falta de soporte social no tuvieron
asociacién con cdncer de préstata'.

Los pacientes con cancer de pulmén revelan un alto porcentaje (61.6%)
de estrés y perciben una gran necesidad de tratamiento '®. El diagnéstico de
céancer y su tratamiento implica desarrollo de estrés lo cual afecta la calidad
de vida. Sin embargo, una mayor supervivencia al cancer mejorando la
calidad de vida es controversial. Un ensayo clinico controlado realizado
con sobrevivientes de cdncer cervical entre uno y dos afios de diagndstico
fue apoyado psicosocialmente por un equipo especializado, mientras que
los del grupo control no fueron apoyados. El apoyo profesional mejord
significativamente la calidad de vida (p = 0.01) y la relacién Th1/Th2 a
favor de Th1 (P=0.01). Los niveles de IL10, cortisol y dehidroepiandros-
tendiona explicaron como el mejoramiento de la calidad de vida estuvo
asociado a la intervencién y a la adaptacién inmunolégica (CD4)"”. Como
describimos al principio de este capitulo, es dificil evaluar los efectos del
estrés y su repercusion a largo plazo con el cancer, puesto que su efecto
es dindmico.
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Cuando el diagnéstico de cancer es establecido se avivan los mecanis-
mos de defensa que generan estrés y activan la necesidad de recursos de
apoyo psicosocial. Un estudio realizado en mujeres con cancer de mama
avanzado observo que las pacientes con apoyo emocional tuvieron el do-
ble de tiempo de vida que aquellas que afrontaron su enfermedad sin esta
ayuda'®. Un estudio evalué 1.803 mujeres con diagnéstico de cdncer de
mama, 38% de ellas presentaban niveles moderados y altos de ansiedad,
22% de ellas presentaban moderados y altos niveles de depresion con una
probabilidad de presentar desorden psiquidtrico en un 26%. El progreso
de la enfermedad, el bajo soporte social, el bajo nivel educativo y la corta
edad fueron factores predictores de comorbilidad psicolégica (p<0.004).
El andlisis multivariado ajustado por edad observé que un bajo puntaje
de la evaluacion de la calidad de vida (p<0.01) y altos niveles de ansiedad
(p<0.001) fueron asociados a los sobrevivientes de cancer. Las mujeres
con mayor edad y mds bajo nivel educativo fueron las que mds necesi-
dad expresaron de recibir soporte psicosocial'®. El soporte psicosocial
directamente mejora la calidad de vida y reduce el distrés psicosocial en
la paciente oncolégica®. Las remisiones espontdneas de cdncer son muy
raras, pero se han documentado y tienen en comin una gran fe en su cu-
racion—oracion y una excelente relacion médico-paciente, por lo que se
cree que la actividad antitumoral mediada por estos mecanismos podria
explicar en parte los fendmenos observados.

La evidencia cientifica hasta la fecha muestra plausibilidad biolégica
entre la exposicion cronica al estrés y el riesgo de céncer cuando la persona
se expone a factores de riesgo existiendo una susceptibilidad genética. El
diagndstico de la enfermedad genera estrés psicosocial como ansiedad y
depresién®! con necesidad de su manejo por parte del equipo de salud den-
tro del manejo integral de esta patologia. La psicooncologia es una nueva
area de investigacion que promete cambios en el enfoque del paciente
con cancer*>*. Aunque la evidencia cientifica no es extensa, es clara la
necesidad de apoyo psicosocial en el paciente con cdncer.
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CAPITULO IX

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y ESTRES
Julidn A. Herrera., M.D.

El estrés es un mecanismo de alerta para el organismo. Cuando alcanza
niveles muy elevados o se vuelve crénico tiene un efecto negativo sobre el
sistema cardiovascular, pues ayuda a desarrollar aterosclerosis e isquemia
coronaria. Los factores de riesgo psicosociales secundan el desarrollo de
la aterosclerosis e isquemia coronaria € incrementan sus consecuencias
clinicas con trastornos del ritmo cardiaco, aumento en la agregacion pla-
quetaria y en la viscosidad sanguinea principalmente por hemoconcen-
tracion, disfuncién endotelial y vasoconstriccién'. Los factores de riesgo
psicosociales que mds se han asociado con enfermedad cardiovascular
son la ansiedad, la depresion, la personalidad tipo A, el aislamiento social
y el estrés crénico”. La depresion incrementa los niveles de protefna c
reactiva, los cuales se han visto acrecentados en pacientes con insuficiencia
cardiaca e inflamacién’.

El estrés psicosocial aumenta conductas que no son buenas para la
salud cardiovascular, como el tener una dieta inapropiada o fumar en ex-
ceso con elevacién de la agregacion plaquetaria®. El estrés psicosocial en
seres humanos activa el sistema nervioso simpdtico y produce taquicardia
e hipertension arterial; en animales experimentales acelera el desarrollo
de aterosclerosis carotidea y coronaria. En la mayoria de experimentos el
estrés psicosocial ha desencadenado disfuncién endotelial transitoria® que
interfiere con la produccion del 6xido nitrico, prostaglandinas vasodilata-
doras y con la agregacion plaquetaria.
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El estrés psicosocial aumenta la liberacién de hormona liberadora corti-
cotrépica (ACTH)’. Por su parte, el receptor corticotrépico tipo I estimula
la liberacién de endotelina tipo I sin afectar la liberacién de 6xido nitrico®.
La disfuncion endotelial transitoria producida por estrés agudo y la ACTH
tienen un papel basico en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular®.
Las interrelaciones entre el endotelio vascular, la actividad plaquetaria y
la serotonina son uno de los campos de investigacién mds importantes en
esta 4rea hoy en dia’, cuando el estrés psicosocial juega un papel clave en
la génesis de la enfermedad coronaria.

La depresion cronica generalmente asintomatica es bastante comun
con el paso de los afios siendo mds frecuente en mujeres que en hombres,
suele asociarse con la disfuncion endotelial, inflamacién, anormalidades
metabdlicas y hematoldgicas y con el incremento de la actividad del sistema
nervioso simpatico®. Un estudio realizado con 245 mujeres afroamericanas
evalud la correlacién entre los factores psicosociales y los niveles de la
presion arterial. Se observo que las mujeres que tenian los mds altos niveles
de estrés y los mds bajos niveles de soporte psicosocial mostraron los mas
altos niveles de depresion y de presion arterial diastdlica.

En los pacientes con depresion cronica, el hdbito de fumar es mds
frecuente con una tendencia a consumir menos frutas y menos vegetales.
La depresion es el mediador entre el estrés y las cifras de presion arterial
diastélica®, lo cual explica que los pacientes con sintomas depresivos
tengan aumentados los niveles de serotonina con un conocido efecto vaso-
constrictor’. La depresién hace que los pacientes colaboren menos con el
tratamiento; aquellos que sufrieron un primer infarto agudo de miocardio
con depresion grave tuvieron en los seis meses siguientes una tasa de mor-
talidad cinco veces mayor con respecto a los pacientes que tenian menores
niveles de depresion o que no estaban deprimidos, lo cual se debe a que
la depresién aumenta la probabilidad de presentar arritmias cardiacas®.

El sindrome metabdlico cursa con hipertension arterial, aumento del co-
lesterol con predominio de bajos niveles de la lipoproteina de alta densidad
(HDL), una intolerancia a los carbohidratos y un aumento del perimetro
abdominal. El sindrome metabdlico es mas frecuente en poblaciones de bajo
nivel socioecondmico, por diferencias en la dieta y en la actividad fisica.
Los factores psicosociales elevan el riesgo del sindrome metabdlico por la
activacion del sistema neuroendocrino. Altos niveles de glucocorticoides
promueven el depdsito de grasa visceral en los tejidos subcutdneos grasos.
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Los adipositos de la grasa abdominal secretan citocinas proinflamatorias
consideradas como las mayores responsables de la oxidacion y el dafio
celular’. Con el incremento del indice de masa corporal el estrés reduce
la capacidad de los glucocorticoides para inhibir la respuesta inflamatoria
en el hombre lo cual eleva el riesgo cardiovascular'®.

La angina de pecho es la manifestacion clinica de la isquemia coronaria
que se hace evidente con el esfuerzo fisico cuando el aporte de oxigeno es
insuficiente con relacion a las necesidades de oxigeno por el miocardio.
La manifestacion clinica es un dolor tipicamente opresivo en la regién
retro-esternal que cede con el reposo cuando se restablece el equilibrio
entre el aporte de oxigeno con respecto a las demandas. La isquemia
coronaria se produce por estrechamiento progresivo del calibre del vaso
por formacién de placa aterosclerdtica. Hasta la década de los ochenta
el estudio de esta enfermedad fue restringido a los factores de riesgo ex-
clusivamente bioldgicos (hipertension arterial, hiperlipidemia, obesidad,
habito de fumar, vida sedentaria) y al estrés se le habia dado hasta ese
entonces un papel secundario. En 1984, Medalie, médico familiar investi-
gador, reportd los resultados de un estudio en el que se evaluaron factores
de riesgo biomédicos (cardiovasculares) y factores psicosociales. Para
ello se midi6 de manera prospectiva a cinco anos el desarrollo de angina
de pecho en 10.059 hombres israelies mayores de cuarenta anos. Luego
completo el seguimiento hasta veintitrés afios para evaluar la mortalidad
cardiovascular. Mediante regresion logistica para controlar variables de
confusion se demostré como el alto estrés acompafniado de bajo soporte
social de la pareja incrementaba la incidencia de angina de pecho hasta
un 29%, lo cual demostr6 que el riesgo psicosocial era un factor de riesgo
independiente para la enfermedad coronaria''. El estudio de seguimiento a
largo plazo confirmé que la hipertension arterial es una variable de riesgo
independiente para la mortalidad cardiovascular y que la hiperlipidemia
era una variable de riesgo independiente para angina de pecho y para
mortalidad cardiovascular'?. Por su parte, el estrés y el soporte social no
fueron asociados con mortalidad cardiovascular a largo plazo'?, pero si se
asociaron estrechamente con la aparicion de angina de pecho. Un estudio
prospectivo realizado en Suecia revel6 que los factores de estrés personal,
familiar y social aumentaron en tres veces la mortalidad cardiovascular en
aquellas personas que carecian de una red de apoyo social (esposa, familia,
amigos) lo cual no fue observado en personas que contaban con dicha red"?.
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En pacientes que han tenido un primer ataque cardiaco y contintian con
una conducta agresiva en sus relaciones interpersonales se aumenta el riesgo
de nuevos ataques cardiacos. Se sabe que después de un episodio de ira
la posibilidad de un ataque cardiaco contintia hasta dos horas después'®,
lo cual puede ser explicado en parte porque el estado de ira desciende
la fraccion de eyeccion entre un 5% y un 7%. Un estudio que evaluo la
mortalidad a los cincuenta afios con respecto a los niveles de hostilidad
de estudiantes de medicina revel6 que aquellos con mayores niveles de
agresividad tuvieron una tasa de mortalidad siete veces mayor que quienes
tenfan niveles bajos de hostilidad o no eran hostiles en la universidad'’.
La represion de la rabia eleva la presion arterial. Por eso se piensa que lo
importante es que la agresividad y la hostilidad no se conviertan en algo
cronico y en este punto el médico de atencidn primaria y el equipo de salud
juegan un papel importante puesto que hay evidencia que la reduccién de
la agresividad y de la rabia, en los hombres, disminuye hasta un 44% la
incidencia de nuevos ataques cardiacos. La confianza es un antidoto eficaz
contra la irritabilidad.

El estrés psicosocial se identificé como un factor de riesgo independiente
con respecto a la mortalidad por enfermedad cerebrovascular al ajustar
variables de confusién'? especificamente el estrés familiar (HR= 1.34 IC
95% 1.04-1.72) y la ausencia de soporte social (HR= 1.20 IC 95% 1.27
IC 95% 1.03-1.37)"°.

El modelo biopsicosocial ha sido uno de los fundamentos para la préactica
de la medicina familiar, soportado no solamente por la experiencia clinica
sino por los estudios epidemioldgicos, por la explicacion psicofisiologica
o fisiopatoldgica apoyada en la biologia molecular. La angina de pecho
es el ejemplo que validé inicialmente este modelo'!. En esta enfermedad
interactian factores bioldgicos, psicolégicos y socioculturales que faci-
litan su desarrollo por intermedio de procesos moleculares que llevan a
disfuncién endotelial’.

En Colombia tenemos el modelo biopsicosocial para la reducciéon de
la morbilidad y la mortalidad materna y perinatal. Desde la década de los
aflos ochenta con estudios descriptivos y de casos y controles se evalud el
efecto del estrés psicosocial sobre la morbilidad y la mortalidad materna
y perinatal observando en la embarazada que la interaccion del riesgo bio-
l6gico con el psicosocial (ansiedad con falta de apoyo social) aumentaba
en un 50% el poder de prediccién con respecto a la evaluacidon aislada del
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riesgo biolégico!’, 1o cual fue mds evidente para preeclampsia'® y para
bajo peso al nacer'. En la década de los noventa se construyé un modelo
biopsicosocial para la embarazada, que fue evaluado inicialmente en 778
mujeres en control prenatal en un hospital nivel II en el norte del departa-
mento del Cauca. Se describié por primera vez el modelo biopsicosocial
para embarazadas en Colombia®**!. Luego se hizo un estudio de validacién
que incluy6 15.432 embarazadas en la regién occidental de Colombia
(siete departamentos), lo que permiti6 observar que la identificacion del
riesgo bioldgico y social con la respectiva intervencion de los riesgos de
manera integral reducia la mortalidad materna y perinatal en la poblacion
obstétrica més vulnerable de Colombia, puesto que eran las pacientes con
seguridad social del Estado por su pobreza extrema® (Mortalidad mater-
na con el modelo = 34.2 x 10° nacidos vivos. Mortalidad materna sin el
modelo =74.2 x 10° nacidos vivos).

El modelo biopsicosocial fue validado inicialmente en Colombia y Amé-
rica Latina'®?' y posteriormente en los paises asidticos™>. Se demostré
como el desarrollo y la reduccién de riesgo de preeclampsia pueden ser ex-
plicados por este modelo que hace parte desde 1998 de la politica nacional
de salud sexual y reproductiva en Colombia*® ratificada en el Plan Nacional
de Salud Publica desde 2007. La interaccion de factores biologicos, psico-
l6gicos y socioculturales facilita la génesis de esta grave enfermedad por
la via de la disfuncion endotelial. Tener en cuenta estos factores para su
prevencién de manera integral ha demostrado su beneficio'®'%. Al igual
que para la angina de pecho en el tema cardiovascular, estos estudios en
la mujer embarazada también validan el modelo biopsicosocial.

Una de las inmunoglobulinas de mds bajo peso molecular es la de tipo
E y se le conoce como la gran hipdcrita de las inmunoglobulinas porque
con tan poco peso molecular puede producir desde una leve rasquifia
hasta la muerte. Normalmente hay una produccién fisiolégica de IgE que
se mantiene reprimida por los linfocitos T supresores con unos niveles
circulantes fisioldgicos de IgE en los adultos no mayores de 200 kU/L.
Hay condiciones que aumentan sus niveles como la desnutricion, algunos
pardsitos intestinales y la alergia. Las situaciones de estrés psicosocial
pueden aumentar los niveles de IgE de manera importante por su efecto
sobre la relacion linfocitos T ayudadores/supresores. En 1992 reportamos
como el estrés familiar aumenta la IgE en pacientes con rinitis alérgica
y asma, lo cual altera su capacidad de respuesta inmune especifica para
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la giardia lamblia®’ . Es interesante observar cémo los factores de estrés
psicosocial pueden alterar la capacidad de respuesta inmune al favorecer
la presencia de un pardsito que se ha asociado con mala nutricién infantil.

Se ha sugerido que la IgE es mediadora de la activacion plaquetaria y
de vasoconstriccién®®. En un estudio que incluy6 578 pacientes mayores de
40 afios que habian tenido infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
o compromiso vascular periférico, los promedios de IgE plasmatica estu-
vieron entre un 78% y un 164% mas altos que los pacientes normales. Se
demostré que los niveles plasmaticos de IgE fueron un factor independiente
asociado al riesgo cardiovascular sélo en hombres (p= 0.03)*, después
de controlar las variables de confusién mediante regresion logistica. Un
estudio de seguimiento de nueve anos observd que los niveles de Ig E
fueron asociados a sindrome coronario agudo en hombres, pero no fueron
asociados con infarto agudo de miocardio®’. Otro estudio reveld niveles de
IgE significativamente mds altos en pacientes con angina de pecho inestable
o con infarto agudo del miocardio con relacion a pacientes con angina de
pecho estable o pacientes sanos™. Varios estudios han observado incremen-
tos de la IgE dias después del episodio del infarto agudo de miocardio con
disminucién gradual®'-*?, Todos estos estudios demuestran que laIg E es un
mediador en la respuesta aguda inflamatoria en la enfermedad coronaria.
Incluso algunos autores han postulado que los mastocitos podrian estar
involucrados en la estabilidad de la placa ateromatosa®.

La aterosclerosis y la preeclampsia son enfermedades paralelas. Ambas
son multifactoriales, comparten factores de riesgo (obesidad, anormalidad
de los lipidos, aumento de la homocisteina), tienen cambios bioquimicos
similares (altos niveles de triglicéridos, bajos niveles de HDL, altos niveles
de LDL), tienen como via comun la disfuncién endotelial y estdn asocia-
das con el estrés* y con altos niveles de IgE*. Por esto los programas
preventivos que han sido exitosos en reducir la mortalidad cardiovascular
y la mortalidad por preeclampsia han incluido todos estos factores en su
conjunto y no de manera fragmentada e individual, porque se ha partido
de la premisa de que ambas son enfermedades multifactoriales.

Es reconocido que el estrés psicosocial, al activar el sistema simpatico
aumenta los niveles de presion arterial. Sin embargo, la asociacion entre
el estrés psicosocial y la preeclampsia parece mas relacionada con la de-
presién inmunolégica producida por el estrés***> que con la actividad del
sistema nervioso simpdtico. Se sabe que existen receptores especificos para
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catecolaminas en los linfocitos CD4 que inhiben su accién, ademas del
efecto inmunosupresor al activarse el eje hipotalamo-hipo6fisis suprarrenal
por la liberacion de los glucocorticoides. Se sabe que la preeclampsia es una
enfermedad que solo se presenta en la especie humana, no en los animales.
Sin embargo, se ha reproducido experimentalmente en animales gestantes
sometidos a estrés**. Durante el embarazo los niveles de IgE no presentan
cambios con respecto al desarrollo de preeclampsia®®. Sin embargo, una
vez se desarrolla la enfermedad se observan niveles mucho mas altos, en
comparacién con las mujeres embarazadas que permanecen normotensas-°.
Todos estos estudios demuestran que la IgE es un mediador en la respuesta
aguda inflamatoria en la preeclampsia y en el infarto agudo de miocardio.

La importancia de la investigacién en este campo es que despierta el
interés de los profesionales de la salud al mirar estas patologias de manera
integral para un trabajo interdisciplinario, sobre todo en los campos de la
prevencién’. Los factores de riesgo biopsicosocial han probado tener una
influencia directa en la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular asi
como en el estilo de vida y algunas conductas'. La intervencién psicosocial,
en conjunto con los programas de rehabilitacion cardiaca, ha demostrado
reducir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular'. Los factores de
riesgo biopsicosocial han probado tener una influencia directa en la fi-
siopatologia de la preeclampsia'’!®?*2?°, La intervencién de los factores
de riesgo obstétrico, en conjunto con los factores de riesgo psicosocial
con la aplicacién de un modelo biopsicosocial, han demostrado reducir
la morbilidad y mortalidad materna por preeclampsia®'***’ 1o cual validé
igualmente el modelo biopsicosocial en el riesgo materno.

99



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

BIBLIOGRAFIA

1. Saner H. Stress and cardiovascular risk factor. Ther Umsch 2005; 62:597-602.

2. Rozansky A, Blumenthal JA, Kaplan J. Impact of psychosocial factor on the pathogenesis of
cardiovascular disease and implications for therapy. Circulation 1999; 99:2192-217.

3. Mills PJ, Linke S, Hong S, Redwine L, Dimsdale J, Rutlege T, Greenberg B. Predictors
of deppressed mood in hearth failure. 15th Annual meeting. The psychoneuroim-
munology research society. Abstract. Page 56. Madison, WI, USA, 2008.

4. Wilbert-Lampen U, Trapp A, Modrizk M, Fieder B, Starube F, Plasse A. Effects of
corticotropin-releasing hormone (CRH) on endothelin-1 and NO release, media-
ted by CRH receptor subtype R2: a potential link between stress and endothelial
dysfunction? J. Psychosom Res 2006; 61:453-60.

5. Hornstein C. Stress, anxiety and cardiovascular disease: an interdisciplinary approach.
Vertex 2004; 15 S1:21-31.

6. Artinian N'T, Washington OG, Flack JM, Hockman EM, Jen KL. Depression, stress,
and blood pressure in urban African-American women. Prog Cardiovasc Nurs
2006; 21:68-75.

7. Lenoir H, Lacombe JM, Dufouil C, Ducimetiére P, Hanon O, Ritchie K et al. Relationship
between blood pressure and depression in the elderly. The Three-City Study. J Hyper-
tens. 2008 26(9):1765-1772.

8. Frasure Smith N. Depression after myocardial infarction. JAMA Oct 1993.

9. Abraham NG, Brunner EJ, Eriksson JW, Robertson RP. Metabolic syndrome: psycho-
social, neuroendocrine, and classical risk factor in type 2 diabetes. Ann N'Y Acad
Sci 2007;1113:256-75.

10. Wirtz H Petra, Ehlert U, Emini L, Suter T. With increased body mass index (BMI)
mental stress reduces the capacity of glucocorticoids to suppress inflammatory
cytokine production in men. Abstract. Pag 76. 15™ Annual meeting of The
Psychoneuroimmunology research society. Madison, WI, USA, 2008.

11. Medalie JH. Angina pectoris: a validation of the biopsychosocial model. J Fam Pract
1990; 20:273-80.

12. Goldbourt U, Yaari S, Medalie JH. Factors predictive of long-term coronary heart disease
mortality among 10.059 male Israeli civil servants and municipal employees. A
23-year mortality follow-up in the Israeli Ischemic Heart Disease Study. Cardiology
1993; 82: 100-21.

13. Rosengren A, Orth-Gomer K, Wedel H, Wilhelmsen L. Stressful life events, social
support and mortality in men born in 1933. BMJ. 1993 Oct 30;307(6912):1102-5.

100



Enfermedad cardiovascular y estrés

14. McEwen B, Stellar E. Stress and individual mechanisms leading to disease. Archives
of Internal Medicine 1993, 153(18):2093-101.

15. Mittleman MA, Maclure M, Sherwood JB, Mulry RP, Tofler GH, Jacobs SC et al.
Triggering of myocardial infarction onset by episodes of anger. Determinants of
myocardial infarction onset study investigators. Circulation 1995; 92 (7): 1720-5.

16. Tanne D, Goldobourt U, Medalie JH. Perceived family difficulties and prediction of 23-
year stroke mortality among middle-aged men. Cerebrovasc Dis 2004; 18:277-82.

17. Herrera JA, Hurtado H, Céaceres D. Antepartum biopsychosocial risk and perinatal
outcome. Fam Pract Res J 1992; 12: 391-399.

18. Herrera JA, Alvarado JP & Restrepo W. Riesgo biopsicosocial prenatal y preeclampsia.
Atenc Primaria 1995; 16:9,552-55.

19. Herrera JA Salmerdén B., Hurtado H. The biopsychosocial risk assessment and the
low birthweight. Soc Sci Med 1997; 44:8, 1107-14.

20. Herrera JA. La mortalidad perinatal y el modelo biopsicosocial. Medicina Fam 1993;
4:98.

21. Herrera JA, Céceres, D & Hurtado, H. Aplicacién de un modelo biopsicosocial en la
prediccion de complicaciones perinatales. Med Fam 1994; 6: 42-46.

22. Herrera JA, Chaudhuri G., C, Lopez-Jaramillo P. Is infection a major risk to pree-
clampsia? Hypoth Med 2001; 57: 3, 393-7.

23. Herrera JA, Erscheng G, Shahabuddin AKM et al. Riesgo biopsicosocial en la prediccién
de las complicaciones maternas y perinatales en paises asidticos 2002-2003. Colombia
Med 2006, 37 (1S): 1-8.

24. Herrera JA, Shahabuddin AKM, Ersheng G , Wei Y, Garcia R, Lopez- Jaramillo P.
Calcium plus linoleic acid therapy for pregnancy-induced hypertension. Int J
Obstet Gynecol 2005. 91: 221-227.

25. Herrera JA, Arevalo-Herrera M, Shahabuddin AKM, Ersheng G , Herrera S, Garcia
R, Lépez- Jaramillo P. Calcium and conjugated linoleic acid reduces pregnancy-
induced hypertension and decreases intracellular calcium in lymphocytes. Am J
Hypert 2006; 19:381-87.

26. Ministerio de la Salud. Aplicacién de un modelo biopsicosocial para la reduccién de
la morbilidad y mortalidad materna y perinatal en Colombia. Segunda edicién,
2001. Editorial Trazo Digital Editores Ltda. Bogota.

27. Herrera JA, Herrera S & Arévalo M. Stress and lambliasis in patients with respiratory
allergic disease. Stress Med 1992; 8:105-110.

28. Criqui MH, Lee ER, Hamburguer RN, Klauber MR, Coughlin SS. IgE and cardiovas-
cular disease. Results from a population-based study. Am J Med 1987; 82:964-8.

29. Langer Rd, Criqui MH, Feigelson HS, McCann TJ, Hamburger RN. IgE predicts
future nonfatal myocardial infarction in men. J Clin Epidemiol 1996; 49:203-9.

101



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

30. Korksmaz ME, Oto A, Saraclar Y, Oram E, Oram A, Ugurlu S et al. Levels of Ig E in
the serum of patients with coronary artery disease. In J Cardiol 1991; 31:199-204.

31. Buyukberber S, Sencan O, Buyukberber N, Tuncer C, Akyol O, Turgay M et al.
Serum immunoglobuline E (Ig E) levels after myocardial infarction. Acta
Cardiol 1997; 52:335-45.

32. Petrasova D, Kollér J, Lackovd V, Hijovd E. Immunoglobulin E and acute myocardial
infarct. Vnitr Lek 1993; 39:559-63.

33. Erdogan O, Gul C, Altun A, Ozbay G. Increased immunoglobulin E response in acute
coronary sindromes. Angiology 2003; 54:73-9.

34. Takiuti NH, Kahhale S, Zugaib M. Stress in pregnancy: a new Wistar rat model for
human preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2002; 186 (3):544-50.

35. Esklid A, Nilsen TI, Jeansson S, Jenum PA, Vatten LJ. Serum levels of immunoglobulin
E and the subsequent risk of preeclampsia: a population-based study. Acta Obstet
Gynecol Scand 2008; 87: 373-6.

36. Alanen A. Serum IgE and smooth muscle antibodies in preeclampsia. Acta Obstet
Gynecol Scand 1984; 63:581-2.

37. Herrera Julidn A., Céaceres Delcy, Gracia Beatriz, Contreras Adolfo, Herrera Rodolfo.
Aplicacion de un modelo Biopsicosocial para la reduccién de Morbilidad y Mor-
talidad Materno y Perinatal en Colombia. Resultados finales. Programa Editorial
Universidad del Valle 3* edicion Cali, 2009.

102



CAPITULO X

ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL Y ESTRES
Julian A. Herrera., M.D.

Desde hace algtin tiempo el estrés se ha asociado con la enfermedad
acido péptica sin que se haya demostrado una relacion de causalidad. Los
estomagos de individuos sanos y asintomdticos portadores de H. pylori
controlan eficientemente la poblacion bacteriana con células CD4 y citoci-
nas Th1'. El estrés genera alteraciones que reducen la inmunocompetencia
de la mucosa y permite a la bacteria proliferar e inflamar gravemente. Un
estudio de casos y controles en pacientes con gastritis cronica en nuestra
poblacién? no observé correlacion entre altos niveles de estrés e infeccién
por H. pylori probablemente porque son variables independientes; sin
embargo, cuando estin presentes simultineamente actiian sinérgicamente.
Es reconocido que la infeccion por H. pyloriy el uso crénico de antinfla-
matorios no esteroides producen gastritis cronica. Sin embargo, entre un
5% aun 20% de pacientes con ulcera péptica o con géstrica crénica no se
identifican factores etiolégicos’. Se piensa que en este tipo de pacientes
los factores psicosociales pueden jugar algtin papel.

Hasta el momento no hay ningtin estudio que muestre de manera con-
cluyente una relacién de causalidad entre el estrés psicosocial y la dlcera
péptica. Se cree que la presencia del estrés psicosocial eleva la percepcion
de los sintomas y que cumple un papel importante en la formacién de la
ulcera, sin existir una relacion de causalidad. Se piensa que el modelo de
la dlcera péptica es valioso para observar la interaccion entre las variables
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socioecondmicas, los malos hébitos alimenticios, el estrés psicosocial y
los factores infecciosos que facilitan la produccion de enfermedad dcido
péptica, lo cual estd de acuerdo con el modelo de enfermedad producida
por mediacién psicosocial'. El estrés, al alterar el sistema inmune mucoso
gastrointestinal genera imunodesviacién THO/Th2/TH3 (respuesta inefecti-
va pero con lesion tisular), con reduccion de linfocitos B e IgA, protectores
significantes de la mucosa, con liberacién de histamina y actividad sobre
receptores H2 los cuales tienen efectos bioldgicos reconocidos como un
aumento del dcido géstrico y como una inmunomodulacién que produce
inflamacién y citocinas THO/Th2'.

El Helicobacter pilory tiene una alta prevalencia en la poblacién. Sin
embargo, la prevalencia de la ulcera péptica en la poblacion es baja, lo
cual sugiere fuertemente que su presencia no es la tinica responsable de
la enfermedad. Al inicio se postularon los factores de estrés psicosocial
como su causa; hoy en dia se piensa que hay un esquema multifactorial
en el cual el estrés psicosocial es una variable de interaccion. La persona-
lidad tipo A, la ansiedad, la depresion, los eventos de cambio de vida o de
tipo social son los mas cominmente asociados a la enfermedad. Dentro
de la vision holistica del proceso salud—enfermedad se cree que cuando
las defensas de la mucosa gastrointestinal son vulneradas por diferentes
factores, ficilmente se presenta la enfermedad*®. Un estudio realizado en
Israel con 8.458 individuos mayores de cuarenta afios con un seguimiento
prospectivo observé que factores ya conocidos como el hébito de fumar
(OR=1.651C95% 1.25-2.16), los bajos ingresos econdmicos (OR=1.50 IC
95% 1.14-1.96), ser adulto mayor (OR=1.85 IC 95% 1.25-2.74), tener la pre-
sion arterial sistolica baja (< 140 mm HG) (OR=1.58, IC 95% 1.16-2.15)
se asociaron con el desarrollo de ulcera péptica duodenal. Sin embargo,
el andlisis de regresion logistica revel6 que tanto el estrés familiar como
el incremento de problemas familiares (OR= 1.60 IC 95% 1.19-2.16) y
el bajo amor y soporte social por la pareja OR= 2.06 IC 95% 1.05-4.05)’
estuvieron significativamente asociados con el desarrollo de la enfermedad.

El colon irritable es una enfermedad que afecta principalmente a perso-
nas jovenes, como resultado de una disfuncion del sistema nervioso central
que altera la funcionalidad del sistema nervioso entérico, con manifesta-
ciones clinicas de trastornos de la motilidad y/o hipersensibilidad visceral
generalmente asociadas a procesos psicosociales. Mediante neuroimagenes
se ha demostrado como algunos centros cerebrales (corteza anterior, siste-
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ma limbico, locus cereuleus) son activados por estimulos psicosociales los
cuales generan sefiales que producen hiperalgesia visceral®. Un estudio de
casos y controles hecho con 103 pacientes demostr6 que los factores psico-
sociales como el estrés psicoldgico, los eventos estresantes de la vida y el
soporte social adverso fueron asociados con desérdenes gastrointestinales
funcionales’. Entre un 50% y un 90% de pacientes con colon irritable tienen
problemas psiquidtricos como trastorno de pdnico, trastorno de ansiedad
generalizado, fobia social, trastorno de estrés postraumatico y depresion
mayor'®. Ambos aspectos, fisiolégicos y psicosociales, juegan un papel
clave en el desarrollo y establecimiento de la enfermedad.

Los pacientes con colon irritable presentan més alto nivel de estrés psi-
cosocial y de ACTH y cortisol, lo cual influye sobre la motilidad intestinal
al desencadenar hipersensibilidad visceral. Estos hallazgos aumentan la
evidencia de la interaccién que existe entre el cerebro y el intestino'®!".
Estudios recientes han demostrado cémo los pacientes con colon irritable
tienen diferencias en el tono muscular del colon y la compactacion fecal,
lo cual sugiere una alteracion neuromuscular periférica probablemente
mediada por una alteracién en neurotransmisores especificos'?. Se ha ob-
servado que los patrones de ansiedad se han transmitido por generaciones
familiares, lo mismo patrones de depresion y patrones de somatizacion del
estrés, lo cual ha sido una guia para entender mejor la fisiopatologia de la
enfermedad y ha servido para crear un tratamiento efectivo.

El objetivo primario para un tratamiento efectivo es ayudar a los pacien-
tes con sus problemas emocionales, disminuir el efecto de sus estresores
psicosociales y secundariamente el alivio del dolor, porque al manejar la
causa del dolor este tiene que ceder'’. La relacién médico—paciente es
pilar fundamental del tratamiento, la disminucién de la tensién emocional
y la ansiedad, mediante orientacion y ayuda para resolver los problemas
psicosociales con ayuda como la relajacién tienen un efecto beneficioso'*.
La psicoterapia intensiva y los antidepresivos, cuando coexiste patologia
psiquidtrica, se reservan para aquellos pacientes que no responden en
primera instancia a un tratamiento de primera linea'*. El modelo biopsi-
cosocial explica la presencia de la enfermedad, no de una manera lineal
sino la interaccion de multiples factores ajustada a la teoria general de
sistemas. El colon irritable es un buen ejemplo en el cual una sola causa
no produce un cuadro clinico; el estrés psicosocial aumenta la motilidad
intestinal y la sensibilidad visceral. Cada vez hay mayor evidencia de fac-
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tores biopsicosociales que al interactuar producen disfuncién del sistema
nervioso central y entérico, lo cual coadyuva para la aparicion del cuadro
clinico' . Algunos autores piensan que la relacién médico-paciente tiene
un efecto terapéutico donde lo mas importante es quitar la “cancerofobia”,
si tenemos fundamentos y se ha excluido con bases clinicas y una buena
educacion al paciente.

La enfermedad inflamatoria del colon, asi como la enfermedad de Crohn
y la colitis ulcerativa son enfermedades crdnicas con gran impacto psico-
16gico y social, y potencialidad de incapacidad, lo cual afecta de una a tres
personas por cada 1.000 habitantes de la poblacion general en los Estados
Unidos. Aunque se ha avanzado bastante en entender la fisiopatologia y
el tratamiento, su etiologia permanece desconocida. Se ha demostrado
que la presencia de estrés psicosocial estd asociada con la actividad de la
enfermedad, por lo cual son factores importantes para su desarrollo y la
permanencia del cuadro clinico'®. La aproximacién terapéutica de estos
pacientes debe incluir la intervencién de los factores de estrés psicosocial
para disminuir el efecto clinico de la enfermedad. En este punto, la rela-
cién médico—paciente es fundamental'®. La recidiva de sintomas de colitis
ulcerativa se ha asociado con eventos de estrés psicosocial. Recientemente,
un estudio con sesenta pacientes con colitis ulcerativa y un control de
variables de confusién tanto socio-demogréficas como clinicas demostrd
que aquellos sin altos niveles de estrés tenfan menos sintomas'”.

Los resultados de este estudio soportan nuevamente la utilidad del mo-
delo biopsicosocial en este tipo de patologias y sugieren la necesidad de
que el médico de atencién primaria y el especialista hagan intervenciones
que disminuyan el impacto del estrés en este tipo de pacientes para evitar
recidivas frecuentes'.

106



Enfermedad gastrointestinal y estrés

BIBLIOGRAFIA

1. Levenstein S. Stress and peptic ulcer. Life beyond Helicobacter pylori. Br Med J 1998;
318: 538-541.

2. Montafio JI, Dossman X, Herrera JA, Bromet A. Helicobacter pylori y estrés psico-
social en pacientes con gastritis crénica. Colombia Med 2006, 37 (S1): 39-44.

3. Jones MP. The role of psychosocial factors in peptic ulcer disease: beyond helicobacter
pylori and NSAID. J Psychosom Res 2006; 60:407-12.

4. Weiner H. Reductionism once again. Psychother Psychosom Med Psychol 1998;
48:425-9.

5. Lewin J, Lewis S. Organic and psychosocial risk factors for duodenal ulcer. J Psycho-
som Res 1995; 39:531-48.

6. Garcia-Camba E, Moreno MD, Nieto MA, Martinez Velarte M. Psychsocial factors
in patients with duodenal ulcer. Actas Luso Esp Neurol Psiquiatr Cienc Afines
1994; 22:77-82.

7. Medalie JH, Stange KC, Zysanski SJ, Goldbourt. The importance of biopsychosocial
factors in the development of duodenal ulcer in a cohort of middle-aged men.
Am J Epidemiol 1992; 136:1280-7.

8. Porcelli P. Psychological abnormalities in patients with irritable bowel syndrome.
Indian J Gastroenterol 2004; 23:63-9.

9. Locke G., Weaver AL, Melton LJ 3%, Talley NJ. Psychosocial factors are linked to
functional gastrointestinal disorders: a population based nested case-control study.
Am J Gastroenterol 2004; 99:350-7.

10. Lydiard RB. Irritable bowel syndrome, anxiety, and depression: what are the links ?
J Clin Psychiatr 2001; 62 (S8): 38-45.

11. Patachiolli FR, Angelucci L, Dellerba G, Monnazi P, Leri O. Actual stress,
psychopathology and salivary cortisol levels in the irritable bowel syndrome
(IBS). J Endocrinol Invest 2001; 24:173-7.

12. Lee OY. Psychosocial factors and visceral hypersensitivity in irritable bowel syndrome.
Korean J Gastroeneterol 2006; 47:111-9.

13. Crouch MA. Irritable bowel syndrome. Toward a biopsychosocial systems un-
derstanding. Prim Care 1988; 15: 99-110.

14. Creed F, Guthrie E. Psychosocial treatments of the irritable bowel syndrome: a review.
Gut 1989; 30:1601-9.

15. Halpert A, Drossman D. Biopsychosocial issues in irritable bowel syndrome. J Clin-
Gastroenterol 2005; 39:665-9.

16. Lea R, Whorwell PJ. Psychological influences on the irritable bowel syndrome.
Minerva Med 2004; 95:443-50.

107



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

17. Drossman D. Gastrointestinal illness and the biopsychosocial model. J Clin Gas-
troenterol 1996;22:252-4.

18. Casati J, Toner BB. Psychosocial aspects of inflammatory bowel disease. Biomed
Pharmacother 2000; 54: 388-93.

19. Bitton A, Sewitch JM, Peppercorn MA, deB Edwardes MD, Shah S, Ransil B ef al.
Psychosocial determinants of relapse in ulcerative colitis: a longitudinal study.
Am J Gastroenterol 2003; 98:2203-8.

108



CAPITULO XI

ESTRES Y ENFERMEDADES DEL ADULTO MAYOR
Mauricio Ocampo, M.D

Los ancianos constituyen el grupo de la poblacién con mayor crecimien-
to mundial. La proporcién de personas que tienen sesenta afios y mas, estd
creciendo con mayor rapidez que cualquier otro grupo etario; en efecto,
entre los afios 1970 y 2025 se prevé que aumente en unos 870 millones y
para el afio 2025 haya un total de 1,2 billones'. Dentro de los factores que
han contribuido a esta situacién se encuentran el avance tecnoldgico para
el cuidado de la salud, la educacion, las comunicaciones y las acciones de
salud publica como el saneamiento ambiental. Lo anterior ha permitido la
aparicién del fenémeno de la transicién demografica, en el cual se presenta
una disminucién en la mortalidad y la natalidad, lo que conlleva incremen-
to en el nimero de adultos mayores. Simultdneamente con la transicién
demogréfica surge la transicion epidemioldgica, definida como el cambio
en la frecuencia de las enfermedades infecciosas y el surgimiento de las
enfermedades crénicas no transmisibles, siendo un factor que incide en el
envejecimiento de la poblacién®.

Como resultado de lo anterior, las personas podran tener una mayor
expectativa de vida, por lo que va a ser frecuente encontrar ancianos con
muiltiples enfermedades cronicas que afectan los aspectos fisicos, psicologi-
cos, sociales y econémicos. En consecuencia, se deteriora la funcionalidad
y por esta razon necesitardn mayor atencion y cuidado, que en la mayoria
de las situaciones los ofrecerd la familia’.
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Por otra parte, los factores psicoldgicos, sociales y culturales estin rela-
cionados con el bienestar, el estado de salud y la presencia de enfermedad
en los ancianos. Ademas, es conocido que estos factores también pueden
influir en el comportamiento de la enfermedad no solo en ancianos sino
también en jovenes. No obstante, vale decir que se presentan diferencias
en la evolucién de la enfermedad en ancianos debido a sus caracteristicas
particulares como son la concurrencia de multiples enfermedades crénicas y
los cambios fisioldgicos relacionados con el envejecimiento, dado que puede
modificar, retrasar o acelerar la presentacién y el curso de la enfermedad®.

De otra parte, en los adultos mayores es conocido que los factores
psicolégicos y més especificamente el estrés psicolégico puede afectar
de forma adversa el curso clinico de la enfermedad, lo cual se encuentra
mediado a través de cambios en la funcion del sistema inmunolégico.
Sin embargo, en algunas situaciones dicho efecto se hace dificil de
diferenciar debido a que puede ser considerado como un efecto produci-
do por el proceso de envejecimiento. Pese a esto, el estrés cronico puede
incrementar la velocidad de la desregulacion del sistema inmune que se
produce con el envejecimiento de manera que potencia las complicacio-
nes de la enfermedad’. Sin embargo, las enfermedades dependientes del
envejecimiento y sus consecuencias clinicas pueden ser aun mayores por
la accidn sinérgica del estrés, lo cual altera de alguna manera el curso de
estas enfermedades®. Los agentes estresores pueden ser clasificados con
diferentes tipos (Cuadro 1).

Cuadro 11.1. Tipos de Agentes Estresores

Trauma Ansiedad Toxinas ambientales
Ejercicio Depresion Dieta

Dolor Miedo Medicamentos
Infeccion Crisis no normativas (muerte) Exposicion ocupacional
Hiper o hipotermia Crisis normativas (jubilacion)

Por el tiempo de evolucidn se clasifican en agudos (minutos a horas),
subcrénicos (menos de un mes) y cronicos (de meses a afios). De igual
manera, algunos investigadores han empleado el término euestrés para
hacer mencién a una situacién en la cual el estrés no causa dafio ni altera
la homedstasis. Por el contrario, puede mejorar el funcionamiento de la
persona.
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LA RESPUESTA AL ESTRES

El estrés genera una serie de respuestas tanto fisiolégicas como
comportamentales que se encuentran coordinadas en la persona y cuyo
objetivo es protegerla y restablecer su estado de equilibrio, es decir, man-
tener la homeostasis. Estas respuestas se hacen efectivas por medio del
eje Hipotdlamo-Hipdfisis-Adrenal (H-H-A) y por el Sistema Nervioso
Auténomo (SNA). Tanto el SNA como el eje H-H-A ofrecen una interface
entre el estrés y su efecto en los diferentes sistemas organicos, especial-
mente los relacionados con la funcién inmunolégica’. Las respuestas al
estrés se encuentran moduladas por medio de un flujo de comunicacién
bidireccional entre los sistemas inmunoldgicos y neuroendocrinos y el
cerebro. En individuos saludables este sistema de regulacion bidireccio-
nal hace una retroalimentacion negativa que le permite al sistema inmune
y al sistema nervioso central tener un balance homeostético, de manera
contraria un cambio en la regulacién puede llevar a una sobrestimulacién
del sistema inmune e incrementar la susceptibilidad a enfermar. Dicho de
otro modo, la respuesta no se encuentra aislada dado que interacciona de
manera integrada en el organismo, su forma de comunicacion es a través de
hormonas, neuropéptidos y citocinas las cuales son producidas por los leu-
cocitos, neuronas o células endocrinas, estos mediadores neuroendocrinos
alcanzan a las células del sistema inmune en la circulacion periférica y
en los 6rganos linfoides. Tanto linfocitos como los monocitos expresan
receptores para varias hormonas de estrés que incluyen Hormona Libera-
dora de Corticotropina (CRH), Hormona Adreno-Corticotropica (ACTH),
cortisol, adrenalina y la noradrenalina®. De igual manera, hay evidencia
que indica que el cerebro regula la funcién inmune por medio de eferentes
autonémicos y vias neuroendocrinas, a su vez hay un sinnimero de vias
aferentes por medio de las cuales el sistema inmune modula la funcién
cerebral (Figura 11.1).

Por lo anterior es razonable inferir que las hormonas neuroendocrinas
liberadas durante un evento estresante pueden alterar la funcién inmune y
por lo tanto ocasionar modificaciones en el curso de la enfermedad. El eje
H-H-A es clave para la homeostasis del sistema inmune y su desregulacion
se ha asociado con varias enfermedades que son mediadas de manera in-
munolégica. Por ejemplo, la sobreactivacion crénica del eje H-H-A que
ocurre durante el estrés puede afectar la susceptibilidad y gravedad para
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Figura 11.1. Representacion esquematica de las interacciones entre el sistema inmune y el neu-
roendocrino. Modificado de Guidi L. et al. (referencia 5)

diversas infecciones debido a que los glucocorticoides tienen un efecto
inmunosupresor. A diferencia, cuando la respuesta del eje se encuentra
disminuida, esta situacion se asocia a un incremento en la susceptibilidad
para desarrollar enfermedades autoinmunes.

CAMBIOS FISIOLOGICOS DEL SISTEMA INMUNE ASOCIADOS CON LA
EDAD

Las respuestas inflamatorias se encuentran moduladas por medio de
un flujo de comunicacion bidireccional entre los sistemas inmunoldgicos
y neuroendocrinos y el cerebro. En individuos saludables, este sistema de
regulacion bidireccional hace una retroalimentacion negativa que permite
que el sistema inmune y el sistema nervioso central tengan un balance ho-
meostdtico, de manera contraria un cambio en la regulacién de dichos
sistemas puede llevar a una sobreestimulacién del sistema inmune e
incrementar la susceptibilidad a enfermedades infecciosas, practicas como
la relajacion y la meditacién pueden permitir regularizar dicho balance
homeostatico.

Los principales mecanismos que han sido descritos como responsables
para la declinacidn en la respuesta inmune durante el envejecimiento son
explicados por los cambios que ocurren en la inmunidad celular y en la
inmunidad humoral (Cuadro 11.2)°.
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Cuadro 11.2. Cambios del sistema inmunoldgico asociados con el envejecimiento

e Disminucion en el nimero  ® No se afecta el ndmero total e Efecto sobre el sistema

de linfocitos T supresores de linfocitos B inmune de factores ex-

e Disminucion en el nimero ~ ® Aumento en |a respuesta trinsecos (dieta, farmacos,
de linfocitos T ayudadores policlonal frente a diversos gjercicio)

e Disminucion en la mitégenos e Aumento en la expresion
expresion de factores linfo- e Disminucion en las respues- de CD95 con la edad
citarios de crecimiento tas especificas de antigeno e Disminucion de citocinas

e Disminucion en la e Defecto intrinseco de la TH1/aumento de citocinas
expresion de receptores maduracion de linfocitos B Th2
linfocitarios especificos e Aumento en la frecuenciade e Alteraciones en la apop-

sintesis de autoanticuerpos tosis de los polimorfonu-
cleares

e Aumento en los valores
séricos de IgG, IgM e IgA
e Atrofia timica progresiva

Inmunidad celular

Cada vez hay mayores evidencias obtenidas en modelos experimentales
murinos de la presencia de un cierto grado de pérdida en la funcién de las
células T, un incremento en la carga de células nulas (linfocitos no B no
T) y una probable disminucién de las células existentes en fases G1 o fase
S quedan limitadas para sus funciones inmunes.

Al mismo tiempo, con la involucién del timo presente desde la etapa
infantil y su continuacién a lo largo de la vida para producir y regular
las células T, la cual se acentia a los cincuenta afos y es maxima a los
sesenta afos, puede influir para generar estados futuros de inmunosupre-
sién o desregulacién inmune en individuos susceptibles y predispuestos.
De manera que se pierde la capacidad para generar respuesta inmunoldgica
ante nuevos microorganismos, sin embargo es importante considerar que
los adultos mayores tienen una gran cantidad de células T de memoria,
las cuales fueron entrenadas en el pasado para responder a un patégeno
en particular'®,

De otra parte, aunque no existen cambios de importancia en el recuen-
to total de leucocitos con la edad, se ha descrito que su nimero puede
disminuir tres afios antes de la muerte, de hecho se ha documentado un
considerable aumento de la expresion de la molécula relacionada con la
apoptosis CD95+/CD28 y del nimero total de linfocitos CD16+ en indivi-
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duos sanos con mds de 85 afios de edad, en comparacion con las muestras
obtenidas en individuos de diferentes edades.

Inmunidad humoral

Las principales modificaciones en la inmunidad humoral presentes con
el envejecimiento son'” :

*  Alteracion en la funcién de los linfocitos B a pesar de que su niimero
permanece sin cambios.

*  Una mayor respuesta policlonal frente a diversos mitégenos.

*  Menores respuestas especificas del antigeno, de ahi que se tenga una
capacidad reducida para sintesis de anticuerpos después de dicho
estimulo.

*  Defecto intrinseco en la maduracion de los linfocitos B.

*  Mayor frecuencia en la sintesis de anticuerpos.

EL ENVEJECIMIENTO Y EL SISTEMA INMUNOLOGICO

El proceso de envejecimiento puede ser explicado mediante dos feno-
menos: los procesos considerados primarios, que son aquellos inherentes
a la especie y que tienen lugar en individuos como parte del crecimiento,
y los procesos secundarios, relacionados con la accién de agentes exter-
nos, tanto alimenticios como infecciosos o ambientales, estos tltimos son
susceptibles de ser modificados o eliminados.

En cuanto al envejecimiento del sistema inmunoldgico del ser humano,
como en los seres vivos, sufre cambios morfoldgicos y fisiolégicos que se
presentan a lo largo de su existencia. Se ha comprobado que las respues-
tas inmunes, tanto celulares como humorales, tienden a ser mas efectivas
durante la pubertad y en las etapas iniciales de la adultez y declinando en
forma insidiosa con el envejecimiento. Dicho proceso se conoce como
senescencia inmunoldgica o inmunosenescencia, el cual influye en el
aumento de la morbilidad y mortalidad observado en los adultos mayores.

La inmunosenescencia es un estado en el cual hay una desregulacion en
la funcién inmune que produce cambios que incluyen involucién del timo,
alteracion en la respuesta humoral, disminucién de la respuesta mediada por
células, entre otras. Las consecuencias clinicas de la inmunosenescencia
incluyen incremento en la susceptibilidad a infecciones, a neoplasias y a
enfermedades autoinmunes''.

De igual manera, con el envejecimiento se presentan cambios del
sistema endocrino lo que se ha denominado endocrinosenescencia. Esto
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hace referencia a un cambio en la secrecién de varias hormonas, por un
lado se observa una disminucion en la secrecion de hormonas como la del
crecimiento, testosterona, progesterona, y por otro un incremento de las
hormonas secretadas por las gldndulas adrenales. Lo anterior pone en evi-
dencia que durante el envejecimiento ocurre una activacion significativa del
eje H-H-A. Este eje, como se menciono de forma previa, permite realizar
una integracién de los sistemas inmunolégico, endocrino y nervioso. Su
activacion lleva a un incremento en la produccién de glucocorticoides y
catecolaminas que modulan las diferentes respuestas inmunes. Las modi-
ficaciones del eje durante el envejecimiento incluyen un incremento en su
actividad basal, mayor respuesta al estimulo y resistencia a la supresion del
estrés. Este cambio ocurre por algunas modificaciones en las vias centrales
que regulan dicho eje, y que son producidas por una pérdida neuronal en
particular en el hipotdlamo e hipocampo, y a una disminucién y disfuncioén
de los receptores que regulan la secrecién adrenocortical. Por consiguiente,
la degeneracién del hipocampo puede ser la responsable para que exista
una baja sensibilidad al cortisol y por esta razén haya una hiperactivacién
del eje durante el envejecimiento'?.

ESTADO PROINFLAMATORIO DEL ENVEJECIMIENTO

Una de las consecuencias del proceso de envejecimiento es la disminu-
cién en la capacidad para responder a una variedad de agentes estresores, 1o
que sumado a la hiperactivacién inmunolégica produce un estado proinfla-
matorio conocido como la inflamacién del envejecimiento (inflammaging).
Esta es una de las principales caracteristicas del envejecimiento, favorecida
por una carga antigénica y estrés continuos.

El término inflammaging fue utilizado por primera vez por Claudio
Franceschi para explicar que el proceso de envejecimiento estd acompaiado
de una desregulacion cronica de bajo grado en la respuesta inflamatoria.
Dicho fendmeno comparte caracteristicas comunes en su fisiologia con
diferentes enfermedades que son frecuentes en los adultos mayores. Por
otra parte, algunos investigadores proponen que el proceso del envejeci-
miento estd intimamente ligado a mecanismos ontogénicamente asociados
a procesos proinflamatorios cuyo objetivo ha sido responder de forma
exitosa ante un evento estresante como son las infecciones o promueven la
cicatrizacion y la reparacion de heridas de manera efectiva; sin embargo,
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estas respuestas se pueden perpetuar como resultado del fenémeno de la
inmunosenescencia'’.

Por otro lado, el fendmeno conocido como inflammaging tiene caracteristicas
importantes que permiten definirlo e individualizarlo como tal. Es un proceso
de bajo grado, generalmente controlado, suele ser asintomético, cronico, y sis-
témico. El escenario fisiolgico que caracteriza al inflammaging corresponde
a una respuesta altamente compleja que ocurre frente a estimulos que
promueven la inflamacién, generalmente ambientales, con activacion celular
que induce la presencia de una gran corriente de citocinas, especialmente el
Factor de Necrosis Tumoral (FNT), la interleucina 1 (IL-1), interleucina 6
(IL-6), esto genera la produccion de radicales libres oxigeno, lo que lleva
amuerte celular y la perpetuacion de un ciclo inflamatorio que se acumula
a lo largo del tiempo'*.

En cuanto a la IL-6 sus niveles plasmaticos se encuentran bajos o in-
detectables en personas jovenes pero empiezan a incrementarse de forma
progresiva en personas saludables entre los 50-60 afios. De acuerdo con
lo anterior, el estimulo periférico de linfocitos sanguineos en personas
ancianas produce elevados niveles de IL-6 en comparacién con personas
jovenes. Por consiguiente se presenta un incremento asociado con la edad
en los niveles plasmadticos de la IL-6, lo cual se supondria que fuera solo
esperado para ancianos que tienen un envejecimiento patolégico y no para
los que tienen un tipo de envejecimiento exitoso'*. En contraste, de forma
paraddjica, dicho incremento contintia con el pasar de la edad hasta los
limites extremos de la longevidad humana, de hecho niveles elevados de
dicha interleucina se encuentran en un porcentaje importante de ancianos
centenarios que gozan de buena salud. De igual manera, en estas personas
otras proteinas, de fase aguda como la proteina C reactiva la cual es pro-
ducida por el higado por estimulo de la IL-6, lipoproteina A, fibrin6geno y
otros factores de coagulacion se encuentran también elevadas. No obstante,
niveles altos de IL-6 han sido hallados como predictores importantes para
morbilidad y mortalidad en ancianos.

Lo anterior puede tomarse como un contrasentido, puesto que el incre-
mento de la [L-6 puede considerarse asociado con la edad y por ello como
una consecuencia de la adaptacion exitosa a un sinndmero de situaciones
de estrés que incluyen infecciones, enfermedades y traumatismos que han
ocurrido durante la existencia'. Este proceso ocurre de manera continua
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Figura 11.2. La paradoja del estado proinflamatorio en centenarios saludables. Modificado de
Franceschi et al. (referencia 12).

y la inflamacién del envejecimiento de los centenarios alcanza niveles
cercanos al umbral de la morbilidad y la mortalidad (Figura 11.2).

Con respecto a la génesis del inflammaging, 1o que se conoce en la ac-
tualidad es que dicho fenémeno es desencadenado por todos los elementos
que pertenecen a la inmunidad innata, donde el fagocito mononuclear juega
un papel importante al desencadenar otros mecanismos que terminan en
la activacion del factor nuclear Kappa B y con la sintesis de citocinas que
intervienen en la inflamacion y otros mecanismos de autoinmunidad.

En particular, el factor nuclear Kappa B tiene una intima relacién con
factores promotores de la expresion de los genes del interferén, FNT, IL-B1
e IL-6. El factor Kappa B, la actividad de las especies reactivas de oxigeno
y su propia sintesis, las células inflamatorias y sus productos humorales,
estan interrelacionados. A su vez, el envejecimiento se caracteriza por la
presencia de un gran estrés oxidativo, esta es una de las causas que inducen
la sintesis del factor Kappa B, razén por la cual los niveles del factor Kappa
B se encuentran elevados en la vejez y se correlacionan directamente con
la edad, con la fragilidad, la sarcopenia, las enfermedades cancerigenas,
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer, viéndose im-
plicados directamente en su fisiopatologia'®.

Datos recientes han permitido evidenciar que el envejecimiento es el
resultado de un estrés cronico en el cual el macréfago es una de las princi-
pales células blanco para este proceso. La hipdtesis sugiere la existencia de
una relacion directa entre la edad y la activacion de esta célula, la cual es
la responsable del estado inflamatorio subclinico crénico en el anciano'?.
Este fendmeno es solo una parte del espectro total de los cambios carac-
teristicos de la inmunosenescencia, lo que demuestra que dicha célula
no es la tnica involucrada en el proceso del envejecimiento (Figura 11.3).
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Figura 11.3. El fenédmeno del inflammaging como consecuencia del envejecimiento del macrofago.
Modificado de Franceschi et al. (referencia 12).

Asimismo, la actividad de los linfocitos se ve alterada con el fen6meno
de la inmunosenescencia en el sentido de que no pueden escapar a la
influencia del estrés antigénico crénico, lo cual produce efectos como
expansion de las células de memoria, disminucion en las células naive
(células indiferenciadas), disminucion en el repertorio de las células T y
a una disminucién global del espacio inmunolégico.

INMUNOSENESCENCIA Y ESTADO INFLAMATORIO

La inmunosenescencia, en los ancianos, estd marcada por muchas
alteraciones en la inmunidad natural y adquirida. Se ha descrito y se ha
caracterizado como un fenémeno deletéreo y como la base fisiologica del
estado inflamatorio (inflammaging). Es un proceso complejo que implica
cambios de organizacion y de desarrollo no regulados y multiples, mas
que una declinacién unidireccional y simple de la funcién inmunolégica'”.

Observaciones recientes indican que el estado inflamatorio (inflamma-
ging) y la inmunosenescencia no estin acompaiiados por una declinacién
inevitable y progresiva de la funcién inmune, pero si que son el resultado
de la remodelacion fisioldgica caracteristica de la vejez, en donde unas
funciones se reducen mientras que otras siguen sin cambios o incluso se
aumentan (Cuadro 11.3).

Estos cambios relacionados con la edad en el sistema inmune estdn
implicados directa o indirectamente en la susceptibilidad de los ancianos y
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Cuadro 11.3. Caracteristicas de la inmunosenescencia

e Atrofia del timo.

e Disminucion en el tamafio.

e Disminucion en la celularidad.

e [alta de organizacion morfolégica.

e Disminucion en la produccion de células nuevas en médula dsea.
e Disminucion en la respuesta a vacunas.

e Reduccion en la formacion y reaccion de centros germinales en nodulos de ganglios linfaticos
donde proliferan células B.

e Disminucion en la vigilancia realizada por linfocitos Ty células asesinas naturales

Cuadro 11.4. Principales enfermedades asociadas con la inmunosenescencia

e [ncremento en la incidencia de neoplasias.

e |ncremento en la incidencia de enfermedades infecciosas causadas por:
Escherichia coli
Streptococcus pneumoniae
Mycobacterium tuberculosis
Pseudomonas aeruginosa
Herpes virus
Gastroenteritis, bronquitis e influenza

e Reaparicion de enfermedades virales latentes (herpes zéster)

e Enfermedades autoinmunes y reacciones inflamatorias como Artritis, Diabetes, Osteoporosis,
Demencia

muchas de las enfermedades como las autoinmunes, el cancer, las infecciosas

y la pobre respuesta a las vacunas (Cuadro 11.4).
RELACION ENTRE LOS ASPECTOS GENETICOS Y AMBIENTALES
Y EL ESTADO INFLAMATORIO

La capacidad del individuo para enfrentarse y adaptarse al estrés es
un fenémeno complejo donde los factores genéticos cumplen un papel
importante. Desde este punto de vista las personas se pueden dividir en
robustas y fragiles, segin la combinacion de variantes genéticas, de la
misma manera la frecuencia para alcanzar el umbral de un estado proin-
flamatorio para presentar una condicioén de enfermedad o discapacidad
también estd influida por factores genéticos. Es decir, la frecuencia para
que cada individuo alcance el umbral del estado proinflamatorio puede
variar segun sus circunstancias genéticas y las caracteristicas y efectos
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de los diferentes estresores a los cuales han sido expuestos. Los agentes
estresores juegan un papel clave para prolongar la longevidad, al incre-
mentar, potenciar o inducir la eficiencia de los mecanismos antiestrés. La
interaccion de factores ambientales, en asocio con los genéticos, puede
llevar a una disminucién en la longevidad y la capacidad de modular la
velocidad del envejecimiento ante el estrés'®.

El cambio progresivo de envejecimiento exitoso al patoldgico al asumir
que el estado proinflamatorio es una condicion fisioldgica es presentado
en la Figura 11.4. Es importante sefialar, como mencioné Metchnikoff,

Elestado proinflamatorio se Laausencia de variantes
origina como un mecanismo genéticas robustasyla
adaptativo del proceso del presencia de variantes
envejecimiento; geneticas de fragilidad

Envejecimiento
Exitoso Patologico

Medio ambiente Envejecimiento

Figura 11.4. Hipotesis del fendmeno del inflammaging. Modificado de Franceschi et al. (referencia 12).

que la inflamacién es un fenémeno evolucionario positivo que permite al
organismo reaccionar y neutralizar dafios de agentes exdgenos.

De otra parte el estimulo inflamatorio persistente puede representar un
factor que favorezca la susceptibilidad para enfermar. También con la edad
hay aparicion de enfermedades y deterioro funcional asociados que hacen
palpable en el individuo que las padece las diferencias en las variantes
genéticas de fragilidad en contraposicién con un estado genético robusto,
es decir, sin fragilidad y sin discapacidad. El desarrollo de la mayoria de
enfermedades dependientes de la edad tiene dos tipos de componentes: los
genéticos y los factores ambientales. El primer componente se refiere a la
posible herencia de los mecanismos responsables del fendmeno inflamatorio,
mientras que el segundo hace referencia a los genes que confieren robustez
o fragilidad. En consecuencia, se puede afirmar que si el individuo tiene de
forma concomitante un estado inflamatorio mas la presencia de variantes
genéticas de fragilidad o ausencia de genes robustos, ello puede explicar de
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cierto modo por qué algunos individuos son més proclives a ciertos tipos
de enfermedades propias de la edad como la demencia tipo Alzheimer, la
diabetes mellitus o la hipertension sistélica aislada®.

ENVEJECIMIENTO Y ESTRES

Como se describié anteriormente, los agentes estresores tienen
caracteristicas y acciones muy diversas e incluyen diferentes agentes
fisicos (radiacion ultravioleta y gama, calor), agentes quimicos (com-
ponentes del organismo y productos del metabolismo como radicales
libres) y agentes bioldgicos (virus, bacterias).

Hay un ntimero de vias moleculares que se han desarrollado a través
del tiempo y que explican la capacidad que tiene un ser vivo para resistir
la accion de un agente estresor; esta capacidad de respuesta puede explicar
en parte la longevidad. Dichos mecanismos se considera que son similares,
tanto en organismos unicelulares como en multicelulares. En cuanto a los
mecanismos de defensa conservados por el organismo para hacer frente
a los efectos del estrés se encuentran: enzimas que reparan el ADN y las
polimerasas, agentes antioxidantes (superéxido dismutasa, catalasa), pro-
tefnas del golpe de calor y el sistema inmune, entre otros'®,

De otra parte, el sistema de defensa contra los agentes estresores actia
de forma coordinada, en red, y controlado por mediacién genética. La ac-
tividad ejercida por cada mecanismo especifico contribuye a la longevidad
del individuo; sin embargo, la capacidad para alcanzar los extremos de la
vida en un estado adecuado depende de la accién 6ptima de dichos me-
canismos, los cuales permiten una funcion apropiada y eficiente como lo
es la replicacion del ADN, regulacion genética, plegamiento de proteinas
y produccién de energia.

A su vez, los mecanismos que se han desarrollado a través del tiempo
para anteponerse a los efectos del estrés se han convertido en los factores
claves que se hallan involucrados y que pueden explicar, de cierta manera,
el proceso del envejecimiento. De hecho, la capacidad que tiene el orga-
nismo de resistencia frente al estrés es la que le ha permitido sobrevivir
en el tiempo, por esta razén se hace mencidn a que la resistencia al estrés
es similar a la capacidad de sobrevida (resistencia al estrés-capacidad
de sobrevida). Un ejemplo de lo anterior es el desarrollo de funciones
especializadas como son la quimiotaxis y la fagocitosis, necesarias para
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la defensa del organismo. Estas funciones son exhibidas por algunas cé-
lulas como los leucocitos, que son los responsables de combatir y reparar
los efectos de diversos agentes estresores'”.

Una célula clave en el proceso de la respuesta al estrés es el macrofago
(Figura 11.5). Esta es una célula con actividad fagocitica que puede ser
estimulada o activada por productos bacterianos, neuropéptidos, neuro-
hormonas, citocinas y por otros agentes estresores, y que a su vez, como
respuesta, puede liberar una gran cantidad de citocinas proinflamatorias,
6xido nitrico, aminas bioldgicas, neuropéptidos y hormonas. El macréfago
se convierte asi en una célula que no solo juega un papel central en los

Inmunidad innata <::> Inflamacion

Catecolaminas Radicales libres

Oxido nitrico IL-6
ACTH FNT

Cortisol

ESTRES

Figura 11.5. Papel central del macrofago. Modificado de Franceschi et al. (referencia 12).

fendmenos inflamatorios e inmunitarios, sino también en la respuesta al
estrés.

Retomando lo anterior, desde los invertebrados hasta los humanos la
respuesta celular a un nimero de estresores se ha mantenido e involucra una
variedad de mediadores que se han conservado con el pasar del tiempo. No
obstante, el sistema inmunoldgico ha alcanzado un alto grado de desarrollo
en los mamiferos, de ahi que se considera que este sistema es el resultado
de la seleccion natural que le permite al individuo ser capaz de responder
a los cambios ambientales y agentes estresores. Desde esta perspectiva,
muchas de las caracteristicas bioldgicas y moleculares del envejecimiento
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pueden ser consideradas como el resultado de la capacidad adaptativa del
organismo.

ESTRES PSICOSOCIAL Y FUNCION INMUNE

La evidencia indica que dicha relacién se encuentra asociada con fac-
tores psicoldgicos como son los estados afectivos de depresion y ansiedad
y el estrés psicosocial, que a su vez pueden afectar de forma significativa
la fisiologfa humana y contribuir a desenlaces adversos en salud®.

Por otra parte, respecto al impacto psicoldgico del estrés sobre la
funcion inmune, ha sido objeto de multiples investigaciones. Este punto
es cuestionable, en particular en adultos mayores, donde se han utilizado
diversos modelos para explicar dicho fendmeno como son situaciones de
duelo, disfuncién conyugal, sobrecarga para el cuidado y estados como son
el padecer una enfermedad crénica o céncer®'. Lo anterior ha permitido
estudiar el efecto que tiene el estrés cronico sobre la funcién inmune, y mos-
trar que el estrés va asociado a una supresion en la actividad de las células
asesinas naturales y a una disminucién en la proliferacion de linfocitos.

En cuanto al proceso del envejecimiento se considera que representa la
etapa final del ciclo vital humano, en el cual se presentan diversos cam-
bios tanto psicologicos como sociales en los que se puede generar estrés
tanto sicoldgico como social. Diversos cambios en el comportamiento
que ocurren de manera normal después de los 65 afios pueden generar
modificaciones en el estilo de vida y en los roles del anciano, como en el
caso del retiro laboral, la cual es una situacion que representa un cambio
esperado, es decir, una crisis normativa que puede ocasionar un impacto
sicoldgico, social y econdmico estresantes debido en parte a la disminucion
en los ingresos econémicos®.

De igual manera, el envejecimiento es una etapa donde se presentan
diversas pérdidas como la muerte de la pareja, amigos y familiares, ade-
mas del retiro laboral, situaciones que en la mayoria de las circunstancias
no son previstas, es decir, son crisis no normativas que pueden llevar al
aislamiento, pérdida del soporte social e institucionalizacion en hogares
geridtricos. Las condiciones anteriores requieren de todo un proceso de
adaptacion en el cual las personas ancianas pueden ser menos rapidas y efec-
tivas. Todos estos cambios psicosociales suelen generar estrés psicoldgico
cuya manifestacion depende de las caracteristicas de la personalidad, de
experiencias vitales previas y de la intensidad del estrés, situaciones que
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pueden ser percibidas como inmanejables y llevar en algunos casos a
trastornos afectivos®*. Una de las explicaciones que se han propuesto para
explicar dicho fendmeno es a través de la activacion del eje hipotdlamo—
hipofisis adrenal que produce cambios en el sistema nervioso periférico,
en el apetito y en los ciclos circadianos como el estado de vigilia y suefio.
Las respuestas adaptativas al estrés tienden a mantener la homeostasis y
esto muestra qué tan inmunocompetente es el organismo.

De otro modo, con respecto a los cambios sicolégicos y sociales que
ocurren durante la vejez, estos pueden contribuir al desarrollo de trastornos
psiquidtricos. Tal es el caso del estrés emocional y la depresion que llevan
a perturbaciones de la funcién psiconeuroinmunoendocrina, que puede
potenciarse debido a los efectos de la inmunosenescencia. Los mecanismos
propuestos para el efecto de la depresion sobre el funcionamiento de la
persona se han enfocado hacia los cambios comportamentales como en el
patrén de suefio-vigilia, nutricion, actividad fisica, tabaquismo e ingesta
de alcohol, no obstante, el papel del estrés es complejo, especialmente
cuando se evaldia su accién sobre la funcién inmune®. De igual manera,
los efectos de la depresion sobre la funcion inmune han mostrado que
hay una disminucién en la proliferacion de linfocitos y en la actividad de
células naturales asesinas con actividad citotoxica, a pesar de que estos
cambios también pueden encontrarse de igual manera por efectos de la
inmunosenescencia. Cuando se estudian trastornos afectivos en la pobla-
cién anciana deben considerarse los efectos de la inmunosoenescencia, asi
como los diferentes agentes estresores.

Por otra parte, el duelo es otro de los modelos explicativos para estu-
diar la relacion entre estrés y funcion inmune. Esta situacion en ancianos
se constituye en la mayoria de las situaciones en crisis no normativas, su
impacto en asocio con la baja reserva homeostatica, producto del proceso
del envejecimiento, puede afectar el funcionamiento del sistema inmune.
Un ejemplo que se puede retomar es la muerte del conyuge, en el cual
se ha encontrado que puede alterar la inmunidad celular, la actividad
mitogénica ante estimulos, la actividad de las células asesinas naturales
y el nimero de la poblacién de leucocitos, esta respuesta puede persistir
hasta seis meses después del evento.
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IMPLICACIONES CLINICAS

Al evaluar de manera puntual la relacion entre el estrés y el envejeci-
miento, estos dos fendmenos comparten caracteristicas similares que son
explicadas por la mediacion que hace el sistema inmunoldgico. Ademads,
es conocido que la funcién inmune declina con la edad; sin embargo, este
cambio no explica del todo el estado de vulnerabilidad en la cual se en-
cuentra un anciano ante un agente estresor, por consiguiente existen otros

Cuadro 11.5. Causas de inmunodeficiencia en adultos mayores

© |nmunosenescencia

e Enfermedad cronica (comorbilidad)
e Medicamentos

 Depresion

© Desnutricion

e Sedentarismo

factores que en asocio con la inmunosenescencia favorecen el desarrollo de
eventos adversos en salud (Cuadro 11.5)**. Tal es el caso de la neumonia,
que aunque es una patologia que genera poca morbilidad y mortalidad en
adultos jovenes, no lo es en adultos mayores, constituyéndose en una de
las principales causas de muerte en mayores de 75 afios.

De otra parte, una observacion clinica frecuente es la relacién adversa
que existe entre un agente estresor y la presencia de enfermedad. A pesar
de los efectos conocidos del estrés sobre la salud ha habido dificultad para
demostrarlo, por lo complejo que resulta el evaluar los niveles de estrés,
el gran nimero de variables potencialmente de confusion y la baja inci-
dencia de enfermedad en los estudios poblacionales; no obstante, varias
investigaciones han demostrado una interaccion significativa entre el estrés
sicoldgico y la salud. Lo anterior aplica en particular para enfermedades
que tienen mediacién inmunolégica como infecciones, asma, condiciones
reumatoldgicas, cancer y el proceso del envejecimiento.

Muchos de los cambios especificos en la funcién inmune observados
en personas con estrés sicoldgico son similares a los cambios presentados
durante el envejecimiento, por ejemplo se ve una disminucién en la fun-
cién de las células involucradas en la inmunidad innata (células asesinas
naturales) y los linfocitos, lo cual se presenta tanto en personas expuestas

125



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

a estrés agudo crénico como en ancianos. De igual manera, los cambios
celulares inherentes al envejecimiento como la disminucién en el tamafio
y funcién del telémero, han sido observados también en individuos some-
tidos a estrés cronico. Otros fendmenos que han mostrado ser similares en
ambas situaciones son el aumento en los marcadores de inflamacion, la
falta de respuesta a las vacunas, una mayor susceptibilidad a procesos in-
fecciosos y disminucién en la velocidad para cicatrizar heridas. Desde esta
perspectiva, el estrés psicoldgico en particular puede simular en algunas
situaciones el proceso del envejecimiento, y de la misma forma acelerarlo.
Todo lo anterior se encuentra mediado a través del sistema inmunol6égico®.

No obstante, de manera paraddjica, una baja carga de estrés cronico
es necesaria para un adecuado funcionamiento, como es el caso de los
centenarios que a pesar del proceso de envejecimiento pueden llegar sin
presentar un deterioro funcional marcado, aunque muestran elevacion en
los marcadores de inflamacion. Lo anterior constituye una situacidon con-
tradictoria. Sin embargo, si se mira la resistencia al estrés como capacidad
de sobrevida, los centenarios pueden ser considerados como un producto
de su capacidad para haber resistido al estrés cronico, aunque para hacerle
frente el organismo debe de pagar un costo, lo cual puede ser reflejado en
los marcadores bioquimicos de inflamacién'.

El estrés puede disminuir de forma significativa la tolerancia fisica y
mental de la persona y por consiguiente favorecer la progresion de una
enfermedad ya existente, o ser un coadyuvante para que se desarrolle; por
ende, el control y la supresion del estrés son importantes para mejorar la
calidad de vida y prevenir enfermedades. Para citar un caso, se ha encon-
trado una estrecha relacion entre estrés psicosocial, depresion y desenlaces
adversos en salud. Por ejemplo, la depresion se ha asociado con deterioro
funcional en personas con enfermedad coronaria, a su vez los trastornos
afectivos son prevalentes en personas con estos padecimientos y también
se ha hallado un aumento en la frecuencia de muerte en dichas personas;
de hecho al comparar personas que padecen enfermedad coronaria con
depresion y sin ella, los que sufren este trastorno afectivo tienen un 84%
mayor riesgo de muerte cardiaca entre cinco y diez afios posteriores, com-
parado con los que no la presentan.

Otro ejemplo vélido para mencionar es la alteracién en la respuesta
inmune en los cuidadores de ancianos con demencia, que en la mayoria
de los casos son sus propios conyuges. Los cuidadores son personas

126



Estrés y enfermedades del adulto mayor

socialmente aisladas, con situaciones de sobrecarga emocional, finan-
ciera, fisica y que experimentan altos niveles de depresion y ansiedad.
De hecho la atencién de un anciano con demencia y que es dependiente
puede generar lo que se conoce como el sindrome de sobrecarga para el
cuidador, el cual es un concepto de dimensiones muiltiples donde apare-
cen el estrés, los sentimientos negativos o las dificultades que originan el
cuidado de un anciano, e incluye aspectos de la salud fisica, emocionales,
sociales y financieros®?®. Aqui es importante mencionar que el estrés
crénico al que se hallan expuestas estas personas puede llevar a alterar su
funcién inmunoldgica, lo cual se ve reflejado en una menor actividad de
las células asesinas naturales, mayor probabilidad para desarrollar proce-
sos infecciosos como influenza y neumonia, y una menor respuesta a la
proteccion generada por vacunas.

Para concluir, el tener una mejor comprension de como el estrés y su
interaccion con la psiconeuroinmunoendocrinologia pueden alterar el es-
tado de salud en los adultos mayores se convierte en un punto importante
puesto que permitird ayudar a definir nuevas estrategias terapéuticas para
modular la inmunosenescencia y promover un envejecimiento saludable
por medio de acciones preventivas tales como cambios en los estilos de
vida para asi tener un mejor estado de salud y calidad de vida para este
grupo poblacional.
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CAPITULO XII

SEXUALIDAD Y PSICONEUROINMUNOLOGIA
Liliana Arias, M.D.

Los avances investigativos de las dltimas décadas han dado paso al
conocimiento de la sexualidad, no solamente como un instinto basico,
sino también como un proceso de multiples y complejas interacciones
biosicosociales, ambientales y espirituales, en los 6rdenes individual,
interpersonal y colectivo.

La sexualidad hace parte de 1a humanidad; 1a evolucion filogenética o de
las especies con los cambios y desarrollos cerebrales ha permitido integrar
a lo largo de los afios de historia de la humanidad las formas cerebrales
primitivas de la evolucién de las especies, desde los reptiles con el cerebro
instintivo, para pasar a los mamiferos con sus formas de cerebro emocio-
nal e integrar los anteriores con la llegada del Homo Sapiens , con el cual
aparecen las circunvoluciones cerebrales, la corteza cortical y la realidad
de que el amor y la sexualidad no solamente se sientan por el instinto, sino
ademds que se hagan conscientes por la razon.

Lo anterior permite construir el concepto de la sexualidad con sus funcio-
nes: la reproductiva, filogenéticamente la mds antigua, en correlacién con lo
mds primario-instintivo de la sexualidad animal y de los seres humanos; las
otras dos funciones, erdtica e intelectual, son propias de los seres humanos,
responden a la integracion vertical y horizontal del cerebro y le confieren
a la persona la posibilidad de experimentar y pensar acerca del amor, de la
sexualidad y a ejercerlos de manera consciente y responsable.
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Los avances y desarrollos cientificos, tanto en la sexualidad como en la
inmunologia, obtenidos en los dltimos treinta afios, son mayores que los
alcanzados en los siglos precedentes de la historia universal.

Este capitulo pretende presentar los avances y progresos en el conoci-
miento del cerebro y del sistema inmune, correlacionados con el campo de
la sexualidad, y aproximar a la comprension del por qué el estrés-distrés
en la experiencia humana participan activamente en la respuesta sexual
y en la vivencia plena de la sexualidad, como componente esencial del
devenir humano

DEFINICIONES

Siconeuroendocrinologia

Algunas caracteristicas del sistema inmune van més alld de mantenerse
alerta para defender el cuerpo de las infecciones y de las enfermedades
en general.

El sistema inmune saludable es maravilloso, tiene habilidad innata para
reconocer y destruir a los invasores. En este aspecto, en términos estrictos,
no tendria mayor relacion con la sexualidad, si exceptuamos casos como los
de las mujeres con aborto habitual, cuya exposicion a semen de multiples
compafieros puede predisponerlos.

El sistema inmune se puede asociar con la sexualidad en otra carac-
teristica como la memoria. Aclaro, no necesariamente en la memoria
celular —clasicamente entendida— como aprendizaje que lleva a las células
a producir armas para reconocer a los enemigos (1éase antigenos), pero si
en las cascadas de hormonas y neurotransmisores que desencadena
cuando la persona que ha tenido una experiencia agradable se expone
nuevamente a la situacion y se enfrenta a tener retroalimentacion positiva
cuando se trata de una evocacion grata y placentera; o una retroalimentacion
negativa, si la situacion revive un suceso desagradable en el campo sexual.

Esta experiencia, si es placentera, disminuye los niveles de cortisol y
la secuencia puede conducir a la respuesta sexual humana encantadora. Si
por el contrario es molesta, triste o desapacible, el cortisol se eleva, hay
estrés mayor al normal y necesario (es decir, hay distrés) las células ayu-
dadoras disminuyen y la inmunidad en términos generales baja (reduccion
de células asesinas, de interferdn, entre otras sustancias).

La memoria en este capitulo esta referida a la habilidad de la mente
para almacenar episodios que permanecen guardados y no se piensan
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conscientemente —aparecen como evocaciones e imagenes subitas— en el
momento menos deseado. La mente tiene la capacidad de crear (fantasias)
y desenmaranar (evocaciones y recuerdos) multiples imagenes; estas son
tan reales al cuerpo que logran desencadenar la respuesta hormonal y de
neuropéptidos, los cuales finalmente le dicen al cuerpo qué debe hacer. El
punto clave es la incapacidad de las personas, en la mayoria de las veces,
para controlar la imaginacion negativa, (de la cual algunas veces se es cons-
ciente) la que a su vez propicia ciclos de angustia y engendra la ansiedad
anticipatoria, que en el caso de la sexualidad produce situaciones como la
aversion al sexo o disfunciones como la eyaculacion precoz.

Retomo la definicién de Psiconeuroinmunologia de Varela, citado
por Goleman' que abarca el sistema inmunolégico y sus implicaciones
cognitivas. “El campo de la inmunologia estd abierto a la idea de que el
sistema inmunitario es casi una especie de segundo cerebro, una red de
células especializadas que confieren al cuerpo una identidad flexible.
Ademds, esta identidad somadtica posee vinculos muy especificos con las
redes neuronales subyacentes a la vida cognitiva y constituye la base del
nuevo campo de la Psiconeuroinmunologia”.

En la actualidad se considera que el estudio del cerebro, a pesar de los
avances presentes, ha permitido develar sus secretos de funcionamiento
en un porcentaje no mayor al 40%; esto incluye los misterios reconditos
de la sexualidad. No obstante, con el camino recorrido hasta la fecha se ha
identificado el centro sexual del cerebro, cuyos principales componentes
son la amigdala; el hipocampo; los nicleos intersticiales predpticos
anteriores del hipotdlamo INAHs 1-4, de los cuales unos tienen dife-
rencia segun se trate de cerebro masculino o femenino.

Estas estructuras ejercen gran incidencia en el control de la experiencia
emocional. La amigdala hace parte del sistema limbico y estd situada en
un nivel inferior al cortex. Lo particular de esta pequefia estructura es su
relacion con la informacién sensorial, puesto que es posible que opte por
dos caminos separados: uno, el estimulo sensorial que llega al neocortex,
es analizado, pasa varios filtros y emite una respuesta; y el otro, con
linea directa a la amigdala pasa por el tdlamo, valora de manera rapida
el significado emocional y hace conexiones con otras partes del cerebro;
en esta dltima via se torna muy dificil controlar las emociones. Teorias
actuales proponen la conexién de la amigdala con otras partes del cerebro
en donde se controla el sistema nervioso auténomo; igualmente se afirma
la conexidn existente entre la neocorteza frontal y la amigdala.
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El cerebro, el cuerpo y el ambiente (interno y externo) estdn interco-
nectados permanentemente. ‘“La integracion se hace a partir de la mutua-
lidad de circuitos bioquimicos y neurales, por dos vias esenciales: una a
través de los nervios periféricos sensoriales y motores que llevan sefiales
desde cada parte del cuerpo hacia el cerebro y viceversa. La otra via, mas
antigua desde el punto de vista filogenético, es por la corriente sanguinea
que transporta sefiales bioquimicas como hormonas, neurotransmisores y
moduladores’.

La interaccion cerebro-cuerpo con su ambiente interno engendra res-
puestas que se conforman en la base de la mente como imdgenes visuales,
auditivas, somatosensoriales. En la interaccion con el ambiente externo se
generan reacciones y respuestas que finalmente se constituyen en lo que
conocemos como comportamiento. Los seres humanos tienen un nivel de
complejidad mayor, lo cual requiere mas circuitos y mayor proceso inter-
medio. Lo basico de este concepto estd dado por la condicion esencial de
tener mente, que es “la capacidad de representar internamente imagenes
y de ordenar dichas im4genes en un proceso denominado pensamiento™.

Las imagenes son multiples y variadas, positivas y negativas, y respon-
den a las posibilidades de estimulos sensoriales globales como la imagen del
olor del ser amado (recuerde los bellos pasajes de esta imagen, referidas por
Garcia Marquez en El amor en los tiempos del célera); valore la reaccion
de Alex De Large, el personaje central de La naranja mecdnica, amante
de Beethoven y la ultraviolencia, cuando escuchaba la Novena Sinfonia
antes y después de ser sometido al tratamiento Ludovico, para disminuir
la violencia en la sociedad londinense de finales del siglo pasado; reviva el
sabor de ese chocolate con el que ese amante acompaifi6 la declaracion de
amor; experimente al cerrar los ojos esa piel suave que le roza; cierre los
0jos y penetre en su recuerdo “viendo” los ojos de su amado habldndole
sin musitar palabra.

Los conceptos de consciente e inconsciente fueron introducidos por el
siquiatra austriaco Sigmund Freud (1856-1939), quien afirmaba que en el
consciente personal estaban representados los recuerdos, los deseos, los
sentimientos y los pensamientos de los cuales la persona es consciente;
sostenia que el inconsciente era una zona de conciencia més profunda.

La correlacion de la sexualidad y la siconeuroinmunologia requiere
incorporar ademads del concepto anterior, lo propuesto por el sicoanalista
Carl Jung, discipulo de Freud, quien postuld la teoria del inconsciente
colectivo, Para Jung citado por Alper* “mientras que el consciente y el
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inconsciente se derivan de las experiencias de un individuo, el inconsciente
colectivo representa los componentes, conciencias e impulsos que hereda-
mos y que constituyen, por lo tanto, una parte integral de la experiencia
consciente, la cual es compartida mutuamente por todos los miembros de
nuestra especie. Mientras que el inconsciente de un individuo surge de su
experiencia y desarrollo personal, el contenido del inconsciente colectivo
constituye esa parte nuestra que se form6 durante el desarrollo de nuestra
especie y que es por lo tanto comun a toda la humanidad”.

El inconsciente colectivo, como lo plantea Jung® “es idéntico en todos
los hombres y constituye un sustrato fisico comin de una naturaleza
suprapersonal” (Es importante entender la palabra hombres como seres
humanos y no en su acepcién como género masculino).

Este concepto es fundamental, puesto que permite entender toda la influen-
cia de los mitos, creencias y tabues acerca de la sexualidad, acumulados a lo
largo de la historia y transferidos generacion tras generacion, que ejercen
influencia recéndita en las miradas y en los comportamientos de cada
persona frente a su sexualidad, los cuales a su vez traen el deseslabona-
miento de la cascada inmune, actor fundamental para generar la respuesta
sexual humana.

Revisemos, entonces, qué es la sexualidad.

La sexualidad humana, aunque es connatural a la existencia de la es-
pecie, se le ha dado durante siglos de historia el estatus de innombrable e
indefinible. Ademads, cuando se realizaba alguna aproximacion a la misma
se ligaba necesariamente con la salud reproductiva y sus anomalias. Son
los desarrollos y avances en la tecnologia, la aparicién de la clonacién, la
descripcion del genoma humano, las fertilizaciones in vitro, algunos de
los factores que han permitido evidenciar que para la reproduccion no es
siempre necesario el ejercicio de la sexualidad y ademds no requiere estar
legitimada con formas vinculantes de relacion civil o religiosa.

La Organizaciéon Mundial de la Salud -OMS como ente rector en el
orbe en el campo de la salud, durante muchos afios promulgé la salud
reproductiva en el entendido de que la salud sexual estaba incluida en el
concepto. Es con los albores del siglo XXI, cuando la OMS propone la
circunscripcion de la salud sexual como un drea propia, presente durante
todo el ciclo vital y relacionada con el desarrollo de las poblaciones y
comunidades. A continuacidn se presentan las definiciones de sexualidad
y salud sexual, de la OMS, publicadas en Lancet, en un volumen especial
dedicado a este campo®.
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La sexualidad “es un aspecto central de la humanidad abarca sexo,
identidad y rol de género, orientacion sexual, erotismo y placer, intimidad
y reproduccién; experimentada y expresada en/por pensamientos, deseos,
fantasias, creencias, actitudes, valores, comportamientos, practicas, roles
y relaciones”.

La sexualidad se ve afectada por la interaccion de multiples factores:
bioldgicos, sicoldgicos, sociales, econdmicos, politicos, culturales, éticos,
legales, histdricos, religiosos, espirituales.

La salud sexual se define como “el estado de bienestar fisico, emocional,
mental y social en relacién con la sexualidad; no es meramente la ausencia
de dolencia, enfermedad o disfuncién. La salud sexual requiere un enfoque
positivo y respetuoso hacia la sexualidad y las relaciones sexuales; la po-
sibilidad de tener experiencias sexuales seguras y placenteras, libres de
coercion, discriminacion y violencia. Para que la salud sexual sea alcanzada
y mantenida, los derechos sexuales de todos los individuos necesitan ser
respetados, protegidos y satisfechos”.

Lo planteado involucra indudablemente los sistemas de creencias,
motivacionales y normativos de cada persona en singular y del contexto
sociocultural en particular, para la comprension de la sexualidad y la
siconeuroinmunologia.

Arias’ describe: “el sistema de creencias determina la aceptacién de
algo como verdadero o falso. Ocupa un lugar especial en la salud sexual
de la pareja, una vez que cada constituyente de ésta ha tejido su propio
sistema a lo largo del ciclo vital, influido por los patrones familiares y el
contexto sociocultural ” El sistema de creencias estaria en el orden de lo
consciente individual.

El sistema motivacional “‘comprende una mezcla de emociones variables
que van y vienen. La influencia emocional modifica las actitudes y altera
la accion. En el caso de la ansiedad, el temor o la vergiienza, asociados con
valores poderosamente arraigados en la persona, se generan pensamientos
negativos y represivos sobre las acciones de la sexualidad propia y de la
pareja ” Este sistema involucra el orden consciente individual, es decir, el
yo, con repercusion en el td, significa el otro.

En el orden colectivo se encuentra el sistema normativo, propio de cada
contexto. Este “se teje familiar y socioculturalmente. Estd permeado por
las expectativas de las otras personas, por los comportamientos regulados
socialmente y por las presiones y mandatos de los medios de comunica-
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cién”. El sistema de relaciones sexuales y el aspecto normativo que se
desprende de este, permea la sexualidad de la pareja diariamente, en lo
cotidiano. La sexualidad ha estado mirada desde los momentos histéricos
como el de la preciosidad francesa, o la influencia victoriana inglesa, las
luchas por la liberacién homosexual o las quemas de las personas con
preferencia homosexual en la hoguera, siglos atrés.

Para el momento actual la sexualidad se inserta como plato de cada
dia en los medios de comunicacion como la radio o la televisidén; con la
aparicion del Internet, la influencia de esta via en la socializacién sexual
abarca etapas del ciclo vital individual como escolares, adolescentes y
adultos. De esta manera, la cascada siconeuroinmunoldgica encuentra
estimulos sensoriales no necesariamente “nuevos” pero si complejos des-
de su misma estructuracion. Por ejemplo, las citas por Internet y el chateo
acarrean estimulos auditivos y visuales, cuya elaboracion tiene componentes
personales y tecnolégicos. Formas ulteriores de desarrollo tecnolégico
al servicio de la comunicacion para la sexualidad, se encuentran en los
“cyborgs” y en los distintos aditamentos cibernéticos, por los cuales el
estimulo se desencadena a través del contacto de un aditamento pegado
al cuerpo de un extremo y del otro a la maquina del computador; una vez
se enciende, la danza de estimulos y de hormonas provoca reacciones
corporales y excitacion sexual

A continuacion se sintetizan los aspectos fundamentales para la com-
prension de la respuesta sexual humana, su relacién con el distrés y la
siconeuroinmunologia.

Respuesta sexual humana

La respuesta sexual humana —RSH, hace referencia al proceso en el
cual —por una serie sucesiva de eventos— la persona se prepara para res-
ponder a las diferentes fases del continuum erético-sexual —c.e.s.—, con la
participacion de multiples sistemas. Este continuum resulta de interaccio-
nes complejas cerebrales, emocionales, cognitivas, fisiolégicas, que dan
como resultado la ereccion peneana o la vasocongestion pélvica femenina.
Cuando la persona es consciente de estos cambios, hace retroalimentacion
al continuum e-s, enviando sefial positiva para que siga la respuesta y el
cuerpo integralmente disponga los mecanismos y las sustancias para desa-
rrollarla en su secuencia. Cuando, por el contrario, hay alerta y se dispara
alguna sefal para retroalimentacién negativa, el proceso se suspende en
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algtn punto, se interrumpe subitamente y las reacciones posteriores van a
manifestarse en concordancia con el recuerdo o el proceso cognitivo o sen-
sorial que “abortd” la secuencia (Se activa el sistema nervioso auténomo,
con predominio del simpético o del parasimpatico, segin sea el caso, y con
la participacion de neuromoduladores como se describird més adelante).

Puede resumirse, en que el estimulo al volverse consciente, retroalimenta
el continuum e-s, en forma positiva-excitatoria o negativa-inhibitoria

La Figura 12.1 ilustra el continuum erdtico-sexual y las distintas vias
por las cuales el estimulo puede llegar al cerebro, para componer la res-
puesta sexual humana.

CONTINUUM EROTICO - SEXUAL

SENALES
SENSORIALES

PROCESOS
FISIOLOGICOS

ENTORNO

PROCESOS
COGNITIVOS

Figura 12.1 Mirada Integral de la respuesta sexual humana. Liliana Arias C. , M.D.

La opcidn de las sefiales sensoriales es probablemente la mas recono-
cida; estas se conforman por el estimulo individual o combinado de los
sentidos: olfato, vista, audicidn, gusto, tacto. La persona puede darle camino
a su deseo por reconocer en algin semejante el aroma del perfume que
usa su pareja; si la relacion estd funcionando bien, el sentido del olfato le
recuerda a su amado, evoca esa oportunidad anterior en la cual se amaron
hasta el éxtasis y muy seguramente buscara un teléfono para manifestarle
cudnto le ama. En este caso, la puerta de entrada es sensorial.
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El camino fisiolégico desencadenante de la respuesta sexual humana,
conducente con frecuencia al orgasmo, es la lactancia materna. Las
conexiones neuronales, la oxitocina y su importante rol en este proce-
so, producen excitacion sexual a partir de la succion, la cual activa las
hormonas y neurotransmisores para continuar la respuesta sexual hasta
el orgasmo. Aunque es un proceso fisioldgico y de ocurrencia frecuente,
produce distrés en la madre, si no lo acepta como normal.

En los procesos cognitivos participan la experiencia, la imaginacion,
la memoria. Por consiguiente, si ha existido y predomina el recuerdo de
experiencias positivas asociadas a la sexualidad, la expresion sexual serd
mas libre y espontdnea y conducird a la respuesta sexual. Si las expe-
riencias han sido dolorosas, funestas, desagradables y existe la lucha por
desaparecerlas de la esfera mental o estdn bajo un manto de negacion muy
grande, surge generalmente el bloqueo, el cual no permite que la respuesta
siga su curso; puede también iniciarse, pero se intercala con ansiedad o
pasividad, lo cual genera respuestas sexuales con situaciones problema,
como anorgasmia, o pérdida de la ereccidn o eyaculacion rapida.

El ciclo de respuesta sexual humana engloba cuatro fases: deseo, ex-
citacién, meseta, resolucion. Estas son comunes a hombres, mujeres y
personas transgénero. Hay diferencias en la duracion de las fases, segin se
trate de hombre o mujer, asimismo en la continuidad o no de las mismas.

El hombre recibe el estimulo, en la mayoria de las veces visual (es su
dependencia erdtica mas frecuente) y rdpidamente provoca la continuidad
de la respuesta a partir del deseo; en corto tiempo pasa a la excitacion, en
esta fase el pene estd tumescente-rigido, de mayor tamafio y los testiculos
empiezan a elevarse en el escroto; prosigue a la meseta en la cual el glan-
de aumenta de tamaio, las glandulas de Cooper pueden producir fluido
eyaculatorio, los testiculos se agrandan y ascienden, pegdndose mds al
cuerpo, la region perianal se contrae (en esta fase es cuando el hombre se
siente muy excitado, pero todavia no eyacula; es una de las fases en las
cuales el estrés afecta mas la respuesta sexual humana, por ejemplo si hay
recuerdos de ansiedad anticipatoria o existe temor por el desempefio, la
respuesta se puede interrumpir por pérdida de la ereccion o por eyaculacion
precoz); prosigue hacia el orgasmo, en el cual se dan las contracciones
de las vesiculas seminales, de la uretra y de la region anal y perianal; se
produce el cierre de la vdlvula vesical y se genera el proceso eyaculatorio,
si no ha sido controlado voluntariamente por el hombre (recuerde que la
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eyaculacion es un proceso voluntario, se genera a partir de T10, se puede
controlar, como lo hacen algunos hombres, por conviccién o por adherencia
religiosa o de fe). El orgasmo es involuntario y es netamente cerebral. El
hombre presenta ademds el periodo refractario, correspondiente al tiempo
necesario para volver a retomar desde sus comienzos las fases de la res-
puesta sexual. Este periodo con los afos se va prolongando, es decir, el
tiempo de recuperacion requerido comienza a ser mayor.

Intensidad Orgasmo

Meseta
M ) \ mmmm-- ¥ Eyaculacion

Resolucion
R

Periodo
Refractario

>
Nervioso Tiempo -

Figura 12.2 Respuesta sexual humana masculina. Adaptado de: Masters y Johnson y Hellen S.
Kaplan.

La respuesta sexual femenina presenta las mismas fases de deseo, ex-
citacioén, meseta, orgasmo, resolucion. A diferencia del hombre, no tiene
periodo refractario y ademads las variantes en el orgasmo son multiples:
desde descender a resolucién sin orgasmo, es decir, anorgasmia, hasta
orgasmos multiples y el orgasmo tetdnico.

Cuando la mujer recibe el estimulo sensorial auditivo (este es el pre-
dominante, por esto se habla de la dependencia erética femenina auditiva
o erolalia), arranca con la excitacion y en lo genital el utero se empieza a
elevar, el clitoris se hincha, los labios mayores se abren, los labios menores
aumentan su tamafio, la vagina se lubrica y se abre.
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A Orgasmo Orgasmo
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Figura 12.3 Respuesta sexual humana femenina. Adaptado de: Masters y Johnson y Hellen S.
Kaplan.

Al avanzar la respuesta sexual humana femenina hacia la meseta, el titero
se eleva completamente y aparece el globo vaginal interno (la funcién de
este es propiciar la aspiracién del semen al fondo del saco, para facilitar
el ascenso de espermatozoides y colaborar en la reproduccion), el clitoris
se eleva hacia el hueso puibico, lo cual hace la compenetracién sexual
mads intensa y generalmente hace consciente el placer, la ingurgitacion de
los labios menores es mayor y la vagina en su parte distal se estrecha,
haciendo mds notoria la sensacioén de estrechez e intimidad. Como se
menciond previamente, la mujer puede quedarse en meseta y descender
aresolucion sin lograr el orgasmo (se considera un rango general de anor-
gasmia femenina del 26%, aunque este tiene variabilidad segun la edad y la
caracteristica de anorgasmia primaria o secundaria) o puede continuar a la
respuesta orgasmica corriente, multiorgdsmica o tetdnica. La eyaculacion
femenina puede estar presente o no, aunque todas las mujeres potencial-
mente tienen la capacidad de lograrla, incontables factores sicosociales,
culturales y en algunos pocos casos orgdnicos le impiden ese alcance.

La respuesta sexual femenina estd altamente influenciada por hechos
internos o externos que la facilitan, alteran o reprimen segin sea el estimulo
de los sistemas adrenomedular o paracortical, por activacion del sistema
nervioso auténomo.

139



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

Profundizaré en las fase de la respuesta sexual humana como genera-
lidad para hombres, mujeres y personas transgénero, con el propdsito de
acercarnos a la relacion de la sexualidad con la siconeuroinmunologia.

Deseo

El deseo se genera por una combinacion de factores organicos-biolo-
gicos, cognitivos y emotivos-motivacionales. Puede afirmarse que es un
estado mental creado por estimulos internos y externos® que inducen a
la persona a la necesidad de involucrarse en una actividad sexual sola o
acompanada.

El deseo estd inducido en el hombre por los andrégenos, en las muje-
res por andrégenos y estrégenos, con producciéon cambiante de ovarios
y suprarrenal segin el momento en el ciclo vital. Por ejemplo, el nivel
de estrégeno en las mujeres entre los ocho y los catorce afios aumenta
de diez a veinte veces, pero el de la testosterona lo hace cinco veces. En
la menopausia si el nivel de testosterona baja a un punto critico, el deseo
sexual cae draméticamente. Brizendine ° cita a Sweldorff quien afirma
que “el disparador del deseo sexual para ambos sexos es la testosterona
andrégena, sustancia equivocadamente denominada por algunos hormona
masculina. En realidad, es una hormona sexual agresiva y tanto los hombres
como las mujeres tienen gran cantidad de ella. Los hombres la producen
en los testiculos y las glandulas adrenales; las mujeres en los ovarios y las
mencionadas glandulas adrenales”.

La diferencia en el impetu del deseo esté en la cantidad de testosterona,
el hombre tiene de diez a cien veces mds testosterona que las mujeres.
Cuando aparece el deseo por la presencia de la testosterona libre, el hipo-
tdlamo recibe el estimulo placentero y da curso a la cascada cognitiva con
los sentimientos erdticos y los fogonazos de fantasias sexuales, recuer-
dos, anhelos, lo cual genera cambios fisicos generales como taquicardia,
taquipnea, vasodilatacion y cambios en los genitales y zonas erdgenas,
como ereccion del pezon.

Desde el punto de vista cognitivo, la persona hace rapidamente el
balance entre el riesgo y el deseo; para esto sopesa los recuerdos, la ima-
ginacion, la memoria y las fantasias. Este es un punto clave para continuar
o frenar y es en este momento cuando la siconeuroendocrinologia aparece
y alegra o marchita la fiesta.

En el dambito emocional y de motivacién se combinan factores de placer,
intimidad, historias de vida y de relaciones.
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Excitacion
Cambios en los genitales que se acompaifian de sentimientos € inten-
sidades distintos. Un poco, se siente, se es consciente de que algo esta
pasando. Hay cambios fisiol6gicos medibles, como aumento de frecuencia
cardiaca, respiratoria.
Los cambios en los genitales de los hombres y de las mujeres incluyen:
. Sistema nervioso central: pensamientos, fantasias, suefios.
J Activacion periférica no genital: sudor, vasodilatacion, redistribucion
del flujo sanguineo con vasodilatacién cutdnea, ereccion de pezones.
e  Tumescenciay edema genital, con agrandamiento de pene, y de labios
mayores, menores, clitoris.

Orgasmo

Es involuntario, cerebral y corresponde a un estado alterado de con-
ciencia, no controlable ni programable en sentido estricto.

Responde ante multiples estimulos sensoriales aferentes, provenien-
tes del clitoris, de los labios, de la vagina, las glandulas periuretrales, el
punto G. En el hombre de estimulo genital directo, perianal. Para ambos
de puntos desencadenantes de la respuesta, identificados segun se trate de
hombre o de mujer

Ademas del estimulo téctil directo hay diversos desencadenantes aferentes
sensoriales. El estimulo aferente disparador se conecta centralmente a es-
tructuras supraespinales que involucran al septo taldmico. La informacién
sensorial placentera también se distribuye en sitios corticales del placer.

La estimulacién suficiente y sostenida dispara la bateria de neuro-
transmisores, lo cual produce contracciones musculares del piso y drea
pélvica repetidas a 0.08 por segundo, en general entre 3-8 por cada orgasmo,
y ulterior contraccién del musculo liso vaginal y uterino.

“Los avances en las neurociencias han demostrado que en el sistema
nervioso central, el cerebro sirve como un 6rgano blanco para el control
regulatorio de la liberacion de hormonas, y ademads posee su propia funcion
secretora, haciendo distinciones clasicas entre el origen, la estructura y
la funcién de neuronas y de aquellas células endocrinas dependientes del
contexto fisiologico”.

Estos avances han permitido renovar el concepto de la evolucién de las
hormonas y comprender su rol més activo, que les faculta para actuar en
multiples sitios unidos tanto a receptores de membrana, del citoplasma o del
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nucleo, cada uno con efectos diferentes y sutiles cambios en la estructura
molecular para cada funcion desempenada.

Esto permite la respuesta adaptativa a los cambios y demandas del am-
biente y de esa manera regula actividades complejas del comportamiento
y da paso al concepto de la plasticidad. La cualidad de las hormonas de
servir a multiples funciones es conocida como pleitropia.

Las hormonas son expertas en manipular las sensaciones sexuales y
amorosas: emocion, sentimiento, pensamiento.

El circuito de recompensa del cerebro, situado en el drea limbica, cono-
cida como nucleo ventro-tegmental del accumbens. Los neurotransmisores
serotonina, dopamina, endorfinas y noradrenalina actiian en la amigdala.

El estimulo de la amigdala produce sensaciones de miedo.

EL ROL DEL CEREBRO Y LAS DIFERENCIAS DE GENERO

La respuesta sexual humana, aunque similar en sus fases, surge desde
distintas partes del cerebro, segun se trate de persona masculina o femenina.
Los estados intersexo estan siendo estudiados; a la fecha se encuentran
similitudes entre comportamientos femeninos de hombres y cerebro més
semejante al femenino.

Existen varios ntcleos intersticiales del hipotdlamo, conocidos como
los INAHSs situados en el area predptica media (Figura 12.4). E1 INAH3
es de mayor tamafio en el hombre, aproximadamente dos y medio veces
mas; tiene la mayor concentracion en el cerebro de células sensibles a
los andrégenos y es el nucleo responsable del comportamiento sexual
masculino. En el masculino, el drea predptica media orienta el impulso
sexual hacia la hembra. Prosigue enviando senales a la corteza, lo cual le
permite al hombre hacer conciencia de la excitacion; prende las alertas con
la consecuente liberaciéon de hormonas y neurotransmisores en cascada;
da respuesta a las 6rdenes de un cerebro masculinizado con andrégenos y
sensible a ellos, proceso que sucede en el desarrollo normal entre la sexta-
octava semana de gestacion; continta el camino con una sefial positiva
hacia el pene para que se torne erecto.

En la persona femenina, el impulso procede del nicleo ventromedial
(Figura 12.4) el cual puede ser igualmente activado cuando se estimula
el apetito por las comidas —los alimentos—. Si el estimulo es recibido en
un contexto de intimidad y sefiales sexuales, se desencadena la cascada
hormonal; y la mujer, si todo su desarrollo y diferenciacion sexual cerebral
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desde la época prenatal ha sido normal y ha feminizado su cerebro por
estimulo estrogénico a partir de sus cromosomas sexuales XX, responde
con la posicién de lordosis y exposicion de genitales sugerentes para
promover y aceptar la penetracion. Si el cerebro no tomo la sefial prena-
tal para responder a los estrogenos, la respuesta de hiperlordosis lumbar
no se produce. Algunos estudios'® han encontrado niveles anormalmente
altos de andrégenos en mujeres, correlacionados con comportamientos
tipicos y caracteristicas fisicas masculinas, como mamas pequeiias, acné
e hirsutismo; se considera que estas mujeres estimulan con andrégenos
el INAH3. Ante la presencia de hiperplasia adrenal congénita con altos
niveles prenatales de andrégenos y masculinizacién del cerebro femenino,
se ha encontrado mayor incidencia de preferencia por el mismo sexo y
comportamiento masculino.

Hipotalamo

Area predptica
media Nucleo
ventromedial

Masculino Femenino

Figura 12.4 Cerebro sexual. Tomado de: Carter R. El nuevo mapa del cerebro: Guia ilustrada de los
descubrimientos mas recientes para comprender el funcionamiento de la mente. Ed. Pérez Galdos,
Barcelona. P.70

Los cambios estructurales en el cerebro empiezan a las ocho semanas
de la concepcidn, cuando la testosterona del feto masculino fertiliza para
que crezcan los centros cerebrales relacionados con el cerebro que hay en
el hipotdlamo. En la pubertad se registra una nueva afluencia copiosa de
testosterona que robustece y amplia otras conexiones cerebrales del hombre,
las cuales proporcionan informacién a los centros sexuales que incluyen
los sistemas visual, olfativo, tactil y cognitivo. El aumento de veinticinco
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veces de la testosterona, entre los nueve y los quince afos, alimenta estas
conexiones sexuales mds grandes del cerebro masculino para el resto de
la juventud'".

Relacion simpatico y parasimpatico

Los estilos eréticos estdn correlacionados con los estilos cognitivos,
muy desarrollados desde los afnos infantiles. Si han existido experiencias
traumaéticas en la infancia, los recuerdos pueden producir retroalimenta-
cién negativa y bloquear la respuesta sexual.

Hay sistemas neuroendocrinos relacionados mds directamente con
funciones especificas del comportamiento, en especial los procesos
ligados con estrés y la regulacion e interaccion subyacentes al mismo.
En el 4rea de la sexualidad esta regulacion es esencial, puesto que la
retroalimentacion positiva puede desencadenar excitacion, y la negativa
conduce a inhibicidn de la respuesta sexual humana, altamente influen-
ciada desde los pensamientos y el deseo, por las hormonas y la siconeu-
roendocrinologia SNE.

Las hormonas se dividen por estructura y por funcién. Por estructura
son de dos clases: proteinas, polipéptidos y glicoproteinas y en esteroides
y componentes como esteroides. Por funcién se clasifican en autocrinas,
con efectos autorregulatorios; paracrinas, con accién celular local o
adyacente; y endocrinas, con accién a sitios blanco, distantes.

La siconeurosexualidad sugiere que es importante apreciar las rela-
ciones intimas no sélo en el aspecto de a quién y como amamos, sino
también en términos de cdmo estas relaciones pueden afectar la salud
propia o de la pareja.

EL AMOR Y LA SEXUALIDAD EN LOS ADULTOS

El amor - Eros pasion, atraccidn, en la juventud

El amor - Caritas bondad, altruismo, preocupacion por otros

El amor en los adultos se manifiesta con mayor profundidad en los
sentimientos y en el grado de compromiso. Existen muchas teorias
acerca del amor. El amor en la relacion afectiva de las personas adultas
se debe definir como una experiencia subjetiva muy personal, ya que no
es posible hablar del amor como algo colectivo. El amor en los mayores
de sesenta afios dificilmente es conceptualizado como incondicional y
eterno; la sabiduria lograda por la experiencia de los afios acumulados

144



Sexualidad y psiconeuroinmunologia

aterriza al adulto mayor para conservar una relacién de amor de manera
consciente, con la voluntad y el propésito de formarla y reformarla a través
de la comunicacion. el entendimiento. El amor ayuda a florecer la auto-
estima, el optimismo que lo acompafia mejora la autoimagen, el sentido
de pertenencia y conexion se incrementa y refuerza la autorrealizacion. A
pesar de lo anterior. ni el amor romantico. ni la pasién pueden ser tomados
como garantia. El amor es un constructo personal, se nutre de experiencias
previas; por esto es posible encontrarlo, descubrirlo, renovarlo en cualquier
momento de la vida.

John Sternberg ha desarrollado una teoria del amor con tres componentes
que se pueden presentar en la forma de un tridngulo (Figura 12.5). En esta
teoria los componentes del amor son intimidad, pasion y decision—com-
promiso.

La intimidad se define como el soporte emocional mutuo, el cual incluye
la comunicacidén abierta y honesta, el compartir, el entenderse, el experi-
mentar la felicidad conjuntamente y la capacidad de valorar al ser amado.

La pasién mutua comprende la autoestima, la afiliacion, el balance de
poder, la pertenencia.

La decision—compromiso se presenta en el corto plazo en el plano de
la atraccién/ enamoramiento y en el largo plazo como el mantenimiento
/ apego.

Los tridngulos son dindmicos y no son independientes ni del compor-
tamiento ni de los sentimientos del ser amado. Se plantea que la satisfac-

INTIMIDAD

COMPROMISO
PASION
APAREO Y COMPROMISO COMPROMISO Y COMPROMISO Y
ESTRECHOS APAREO ALTERADO APAREO ALTERADO
MODERADAMENTE SEVERAMENTE

. UNO OTRO

Figura 12.5 El triangulo del amor. Tomado de Sternberg R.J. Editorial Paidos, 2000.
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cién en la relacion amorosa estd dada tanto por el apareamiento real de
los tridngulos de amor de los dos compaiieros, como por el apareamiento
entre el tridngulo ideal y el real de cada persona involucrada en la relacién.

Esta teoria del amor deja de lado el factor ambiental y el contexto del
mundo real que estdn viviendo los amantes; sin embargo, correlaciona
elementos importantes con la vivencia del amor en el adulto de la intimi-
dad, el soporte emocional y el compromiso consciente para permanecer
y mantener una relacion.

Aunque la naturaleza de las relaciones adultas tiene mucha influen-
cia de los eventos de vida sucedidos en los afnos de infancia, es esencial
correlacionar los multiples determinantes y no caer en la tentacion de
puntualizacién absoluta. Los estilos afectivos son, en parte, reflejo de los
estilos cognitivos.

El amor también se puede analizar de acuerdo a como reacciona la
persona o responde al mismo. La reaccidn es primariamente un reflejo
fisico. Estd gobernada mayormente por la atraccidn, la infatuacion y
el apego dependiente. La respuesta es una accion pensada que se elige;
incluye experiencias previas y metas futuras, conlleva la creacion de un
vinculo significativo.

A este respecto se han desarrollado importantes investigaciones. La
dimensién bioldgica (Figura 12.6) juega un papel y se considera que el
predominio de un estilo amoroso predominante, es decir, no balanceado,
produce a su vez imbalance entre el sistema simpaticoadreno-medular
(SAM) y el sistema parasimpético-adrenocortical (SPC), lo cual desen-
cadena mayor posibilidad de algunos problemas de salud en general, a su
vez asociados con trastornos sexo afectivos, si el sintoma que predomina
es ansioso o depresivo. Si los sistemas SAM y SPC se encuentran en ba-
lance, se constituye una “pareja sanadora” cuya relacion brinda seguridad,
proteccion, “centelleo” (Figura 12.9).

Como ha sido descrito anteriormente, la parte media del cerebro co-
rresponde al sistema limbico, territorio del sistema nervioso autonomo,
compuesto por el sistema simpatico y el parasimpético, que tienen conexioén
directa con la glandula pineal, la que a su vez regula las hormonas de todo
el cuerpo. Describe Pearsall: “cuando el sistema simpatico se enciende,
desencadena activacion del sistema SAM y se libera adrenalina; esta hor-
mona es excitatoria y prepara el cuerpo para la accion. Cuando el sistema
SPC reacciona secreta el cortisol, que es de accion lenta. El patron de res-
puesta SPC es menos agitado que el SAM; el balance conectivo entre estos
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Figura 12.6 Dimension biolégica.

sistemas es la clave para la salud, la sanacion y la inmunidad balanceada. Si
se experimenta mucho temor, rabia o ansiedad en las relaciones, el sistema
SAM sobre-reacciona y se altera el balance. Se pueden producir més en-
fermedades cardiacas, enfermedades autoinmunes y procesos alérgicos; se
conoce como activacion caliente; estas personas presentan mayores niveles
de ansiedad, temor y hostilidad; en el drea sexual sus principales quejas se
relacionan con dificultad en la excitacién y en la ereccion, disminucion en
la lubricacién vaginal y comportamiento sexual compulsivo (Figura 12.7).
Si existe mucha depresion, disgusto o abatimiento, el sistema SPC re-
acciona y el exceso de cortisol puede alterar la inmunidad lo que favorece
a aparicion de infecciones y de cdncer; se conoce como activacion fria;

SPC

« Enfermedad Cardiaca PAREJA
« Enfermedad Autoinmune CALIENTE
» Reacciones Alérgicas

CALIENTE 4 PFRIO

« Ansiedad « Dificultad excitacion
* Temor « Dificultad eréctil
« Hostilidad * Lubricacion vagina
» Comportamiento sexual compulsivo

Figura 12.7 Balance - Imbalance - SAM - SPC.
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son personas con manifestaciones frecuentes de rabia, disgusto y mayor
tendencia a la depresion; en el area sexual presentan con frecuencia dis-
minucién del deseo sexual y dificultad orgdsmica (Figura 12.8).

En el componente del amor también se encuentran asociaciones en
cuanto a las sustancias quimicas comprometidas en las diferentes fases
del mismo. De manera similar el amor hacia si se manifiesta como res-

« Infeccién

/ SPC « Cancer

PAREJA
FRIA
CALIENTE ¢ PFRIO
« Dificultad orgasmica » Rabia
*» Deseo sexual « Disgusto
* Depresion

Figura 12.8 Balance - Imbalance - SAM - SPC.

puesta reactiva —instintiva y emocional predominantemente— o si ante el
amor se responde, en caso tal, con énfasis reflexivo, los pensamientos en
balance con los sentimientos y los instintos. Es necesario reiterar que estas
respuestas se pueden presentar durante todo el ciclo vital, con mayores o
menores intensidades.

Atraccion sexual

En esta fase hay altos niveles de adrenalina. Predominan el amor eros,
sensual y romantico, excitante y emocionante y el amor ludus, ridiculo y
no sincero. Estas personas se caracterizan por tener el juego del amor con
muchos amantes, siempre buscando emociones cada vez mds intensas,
puesto que ese es realmente el factor excitante.

Infatuacion sexual
La sustancia con altos niveles en esta fase es la feniletilamina FEA.
Predomina el amor mania, de agitacion. Estas personas suelen vivir un

148



Sexualidad y psiconeuroinmunologia

SPC
PAREJA
SANADORA
CALIENTE ¢ PFRIO
» Seguridad
 Proteccion
« “Centelleo”

Figura 12.9 Sanacion sexual.

amor districtil, caracterizado por conflictos y peleas intensas. Saltan de
momentos de pasion profunda a periodos prolongados de separacion.

Apego obsesivo

Los personajes protagonistas en esta fase son las endorfinas. Resalta el
amor dgape, de opresion y agobio hasta el punto del sacrificio personal.
Los involucrados en el apego obsesivo se tornan en personas dependientes,
inseguras; la relacion con la otra persona es incierta.

Sufren tanto por la otra persona que dejan a un lado el propio bienestar.

Desapego

En él aparece la ACTH; se caracteriza como el amor pragma, servicial
y funcional. Las personas buscan el sentido practico del amor; la relacién
no es fuente de alegria y de significado, pero es practico mantener las cosas
hechas de forma apropiada y eficiente. Una vez que pasa la atraccion y la
infatuacion, ni se vinculan, ni se atan, caen en complacencia.

Vinculo

Es un proceso en el cual dos adultos con su madurez, eligen “cuidarse”
el uno al otro, dar y recibir en balance, enfrentar las crisis conjuntamente
con sentido de reto, compromiso, coherencia, cooperacion, mutualidad. El
vinculo estd basado en la interdependencia conectiva y consciente; cuando
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se establece, es porque la oxitocina esta presente. El vinculo se considera
como una respuesta al amor, no como una reaccion.

Los conceptos anteriores se tornan esenciales para integrar las dimensio-
nes mente-cuerpo-espiritu y comprender como a su vez permean el amor
y la sexualidad. La psiconeurosexualidad como una relativamente nueva
disciplina integradora, sugiere que es importante apreciar las relaciones
intimas no sélo en el aspecto de a quién y cémo amamos, sino también en
términos de como estas relaciones pueden afectar la salud propia o de la
pareja. Norman Cousins'? escribia que “cada acto de amor y de intimidad
se convierte en un acto de inmunidad, y si nosotros encontramos conexiones
saludables en nuestras relaciones, nosotros protegemos y sanamos nues-
tros cuerpos y ayudamos a nuestros sistemas simpético y parasimpatico a
trabajar en armonia”.

Para integrar estos elementos del amor, el sexo y la excitacidn, es ideal
entonces establecer el vinculo, como conexién intima con la otra persona;
la experiencia de vida del adulto en la mayoria de las veces favorece esta
integracion, por la mayor afinidad que presentan en sentimientos, pensa-
mientos y pasiones.

El amor y la sexualidad estan también influenciados por el estilo y tipo
de vejez, los cuales tienen fuerte asociacién con el proceso de adaptacion
fisica y psicosocial que la persona hace de si misma. En la relacion de
pareja después de los sesenta, ademas del estado general de salud, es
fundamental prestar atencion a variables tales como el interés, la actitud
hacia la sexualidad, el disfrute y el goce sexo-afectivo, el distrés conyugal
y el retiro, el soporte econdmico, el soporte psicosocial, los factores de la
convivencia, el ritmo de actividad en etapas precedentes del ciclo vital, al
igual que los diversos tipos de actividad para el ejercicio de la sexualidad
en ese momento vital.

Los estudios acerca de la sexualidad en los adultos mayores han estado
orientados mds a la evaluacion integral hacia factores y asociaciones es-
pecificos; Schiavi et al.'® indagaron acerca del impacto de las variables
conyugales sobre la satisfaccion sexual, en personas con buen estado de
salud. Los resultados mostraron que el ajuste conyugal no parecia predecir
la satisfaccion sexual. Sin embargo, la presencia de sentimientos positivos
respecto a la pareja, afectaba la satisfaccion sexual, mas que la capacidad
eréctil.

Desde 1948 Kinsey y colaboradores asociaron la disminucién en la
actividad sexual masculina con factores como la fatiga, las relaciones
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familiares disfuncionales, la rutina, mas que con los cambios fisioldgicos;
por su parte Masters y Johnson desde 1986 atribuyeron la disminucién a
factores como el aburrimiento, las preocupaciones laborales, la fatiga y
la ansiedad de desempefio; y finalmente Margolin encontré que para los
hombres mayores de 55 afios, la apariencia fisica de la pareja ejercia gran
impacto en la pérdida de interés sexual'®. Se han realizado estudios para
observar la asociacion entre vida sexual y retiro o jubilacion.

Aunque el retiro se considera como una crisis vital familiar normativa,
con frecuencia es interpretado como un periodo de transicion tensionante
y con efectos negativos, en la calidad de vida conyugal. La mayor dis-
ponibilidad de tiempo del hombre y el mayor tiempo de éste en la casa,
resulta un factor de disturbio, especialmente para algunas mujeres, duefas
de su espacio vital por largo tiempo. La cantidad aumentada de tiempo
disponible, la necesidad de redefinir roles, los desarrollos propios de la
familia, producen efecto en esta édrea.

En la revision de literatura se encuentra escasa informacion sobre la
asociacion entre el estado funcional del adulto mayor y la sexualidad. Esto
motivé a los autores'® para desarrollar una investigacion que dé respuesta
a la pregunta de como se relacionan las dimensiones del funcionamiento
del adulto mayor con la sexualidad.

En el funcionamiento se incluyen las variables propuestas por la
WONCA (Colegio Mundial de Médicos Generales y de Familia) ilus-
tradas en las nueve cartas funcionales que valoran: condicion fisica,
condicién emocional, trabajo diario, actividades sociales, dolor, condicién
general, cambio de condicidn, soporte social, calidad de vida. En el area
sexual se evaliia un espectro de actividades sexoafectivas en dos niveles: 1o
que se piensa acerca de ellas y las que se practican con ellas. Se conside-
ran, entre otras, conversar, demostrar afecto/amor/pasion, suefios eréticos,
besos con lengua, fantasias sexuales, caricias con ropa/desnudos, auto y
heteromasturbacién, estimulos manuales/orales, coito. El estudio observo
una relacion entre cambios en la condicién fisica, enfermedad crénica y
actividad y satisfaccion sexual.

La presencia de estos cambios en la adultez, se constituye en un factor
de retroalimentacion que afecta negativamente la sexualidad y su cascada
psiconeuroendocrina, una vez que la condicion fisica, emocional y la labor
cotidiana estd permeada por las mismas.

151



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

EJEMPLOS Y CORRELACIONES

Para finalizar este capitulo, presento algunos ejemplos y correlaciones
de como los recuerdos infantiles, las emociones positivas y negativas estan
presentes en el dia a dia del devenir personal.

Historias positivas y negativas de Isabel Allende en Laura, en la historia
con el pescador.

Historia negativa de la paciente, cuando descubrié que todo el placer
obtenido en los juegos sexuales con su hermano en la infancia eran prohi-
bidos al estar consciente de lo sucedido en la vida adulta. De esta manera
presenta aversion al sexo.

Historia de la paciente Marfa, con la cefalea, el dolor pélvico crénico
y la anorgasmia por el intento de violacién de su padre, del cual escapé.

Historia de la paciente a quien le decian Dumbo y cuyo deseo sexual se
frenaba cuando le tocaban las orejas. Memoria celular de las agresiones.

Historias de las lociones, los aromas, los lugares, las comidas, los cho-
colates, el vino para incitar a la relacién sexual. Asociacion de la depresion
y la ansiedad con la sexualidad, y por supuesto con los neurotransmisores.

Los ejemplos anteriores ilustran las situaciones que permiten integrar
la sexualidad y la psiconeuroinmunologia, en el objetivo de incorporar el
abordaje de las mismas en la préctica clinica.
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CAPITULO XIII

PODER DE LA MENTE
Julidn A. Herrera, M.D.

Existen fendmenos que no se han explicado satisfactoriamente desde
el punto de vista cientifico y ain no se conocen sus causas. El apoyo espi-
ritual y la oracion han sido estudiados. Uno de los estudios fue realizado
con pacientes criticos que estaban hospitalizados en cuidados intensivos
coronarios. Un grupo de pacientes recibié apoyo espiritual por grupos
de oracién, mientras que el otro grupo no lo recibié. Los pacientes y los
médicos tratantes no sabian qué pacientes recibian o qué pacientes no re-
cibian este apoyo, o sea fue un estudio doble ciego para limitar los sesgos
metodoldgicos. Los pacientes que recibieron el apoyo de los grupos de
oracién tuvieron una mejor evolucion clinica, al compararse con pacien-
tes en iguales condiciones clinicas criticas quienes no habian recibido
este apoyo'?. Otro fenémeno poco entendido cientificamente es el de
personas que sin tener ningin conocimiento médico han sido capaces de
hacer diagndsticos clinicos correctos a distancia, sin ver al paciente. Otro
fenémeno poco entendido es el de personas que son capaces de mover
objetos a distancia sin tocarlos (telekinesia). Se piensa que el poder de la
oracion y el de la mente juegan un papel importante en estos eventos; sin
embargo, no se conoce con exactitud el mecanismo mediante el cual se
producen estos fendmenos debido en parte a que el poder de la oracién y
la fe estdn mds alld de la comprension de la ciencia actual.
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El efecto placebo condiciona mentalmente a una persona a creer que
estd recibiendo un tratamiento y su fe en ello es capaz de hacerla sentir
mejor en su condicién fisica o en su condicién clinica®™. La mayoria de
experimentos doble ciego controlados con placebo han observado efectos
similares a los del medicamento al menos en un 15% y mdaximo en un
30% en pacientes que recibieron placebo. Esta es la razén por la cual en
todo estudio clinico de intervencién se debe controlar siempre el efecto
placebo. El poder del efecto placebo qued6é demostrado en un grupo de
pacientes que al creer que recibian quimioterapia se les cayo el pelo cuando
lo que realmente habian recibido era un placebo?. Otra clara demostracién
del poder de la mente se evidencio en otro estudio en el que el 50% de
un grupo de mujeres embarazadas que vomitaban mejoraron al recibir un
supuesto nuevo y efectivo medicamento antiemético cuando lo que real-
mente habian recibido era un conocido inductor de vomito. Este estudio
dificilmente pudiera ser aprobado hoy por un comité de ética. Para entender
este contradictorio resultado la tnica explicacion es que su confianza y
la fe en la accidn del supuesto nuevo medicamento antiemético lograron
conseguir este efecto’. Los ensayos clinicos deben tener el efecto placebo
controlado para saber realmente si los resultados que se observan son
producto del efecto de la intervencion o producto del efecto placebo. El
efecto placebo es un poderoso elemento por el cual la mente actda sobre
nuestro cuerpo. Alli el poder de la fe puede crear ilusiones poderosas que
no se entienden claramente.

Estudios experimentales han demostrado que el I6bulo temporal derecho
es el campo de la mistica. Al estimular los circuitos neuronales de esta drea
por la oracion, al cantar, con la alegria intensa, con la meditacion prolonga-
da, el cerebro es capaz de procesar la informacion a través de nuevas vias.
Los chamanes, médicos tradicionales y sanadores de muchas culturas creen
que de todos los seres vivos emana un campo de energia. Inicialmente a
la acupuntura se le atribuy6 un efecto placebo, un efecto de la sugestion,
lo cual quedé desvirtuado cuando se demostr6 el efecto anestésico de la
acupuntura en animales. La salud fisica, la clarividencia, la telepatia y la
telekinesia han sido atribuidas a la energia Qi por los chinos. En el sistema
limbico el pensamiento se transforma en reaccién emocional con produc-
cién de neuropéptidos que conectan las emociones con el cuerpo. Cuando
hay diferentes emociones, como la alegria intensa, o por el contrario hay
tristeza, todas las células del cuerpo pueden reaccionar posiblemente por
un efecto sistémico. Recientemente la microscopia electrénica ha podido
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establecer conexiones especificas entre las terminaciones del sistema ner-
vioso simpitico y el sistema inmunoldgico °, lo cual refuerza el concepto
de que esta comunicacién bidireccional entre el sistema nervioso central
y el sistema inmunoldgico no solo es bioquimica sino también estructural.

La relacién médico-paciente tiene un poderoso efecto que algunos
pensamos se debe en parte al efecto placebo, ya que muchas veces esta
relacién se comporta con el efecto de un medicamento. Una buena empatia,
una buena comunicacion entre el médico y el paciente y la fe del paciente
en su médico y en su mejoria hacen que incluso al salir el paciente de
la consulta se sienta mejor. Este fendmeno es menos frecuente cuando
el médico y el paciente no tienen una buena comunicacion, o no existe
una buena relacién en su interaccién’. Es importante tener en cuenta que
muchas de las patologias de que conoce el médico de primer contacto son
enfermedades bien sea autolimitadas como cuadros virales, o manifes-
taciones de estrés, o el paciente se siente enfermo con sintomas vagos
sin que ello signifique que tenga una patologia claramente definida.
En este tipo de situaciones una actitud tranquilizadora del médico, una
buena empatia e impartir siempre esperanza ayudan para que el proceso
se resuelva de manera favorable. En un estudio de nifios con tos crénica
cuando existia una buena empatia y una buena relaciéon medico-paciente
se observé menor tiempo en la recuperacion en aquellos que tenian la tos
cronica, en contraste con los que no la tenian. Lo interesante es que este
evento fue correlacionado con altos niveles de IL-8.

La segunda ley de la termodindmica afirma que el universo se encuentra
en cambio dindmico y evoluciona hacia estructuras mas complejas. Esta
no linealidad o evolucién desordenada estd asociada a la interdependencia
con comunicacion e interrelacion entre las diferentes partes del sistema.
La no linealidad y la interdependencia crean el desorden. Por esto, dentro
de la dindmica familiar hay crisis normativas de ciclo vital individual o de
ciclo vital familiar y también crisis de la vida familiar como tal. El com-
partir sentimientos sobre nuestras crisis nos ayuda a estar mejor porque
sentimos que no estamos solos. Por esto es tan importante que el médico
familiar o el clinico tenga una muy buena capacidad de escucha del paciente
para que esta catarsis produzca un efecto psicoterapéutico que le ayude a
sentirse mejor, a convertir a un pesimista en un optimista que ve la vida
de una manera diferente.

El sistema inmunolégico se puede condicionar facilmente, como se ob-
serv0 en un experimento en el que a un grupo de ratas se les administré jugo
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de manzana con un medicamento inmunosupresor. Al cabo de un tiempo de
estar recibiendo las dos cosas se siguié administrando tnicamente el jugo
de manzana y, para sorpresa de los investigadores, al no estar presente el
medicamento, el efecto inmunosupresor continuaba”. Este es un excelen-
te ejemplo experimental de como la respuesta inmunoldgica puede estar
condicionada por el sistema nervioso central y como el condicionamiento
con el poder de la mente puede producir cambios inmunoldgicos.

Desde hace mucho tiempo se ha venido documentando cémo el alto nivel
de estrés y la ausencia de soporte social o de red social aumentan el riesgo
de morbilidad. El aislamiento social tiene el doble de riesgo de morbilidad
y mortalidad igual que el tabaquismo’. En un estudio realizado en cien
personas voluntarias que recibieron trasplante de médula 6sea el 54% de
ellas manifestaron tener buen apoyo emocional y social proveniente de su
esposa, su familia y sus amigos y sorprendentemente tuvieron dos afios mas
de vida en relacion con aquellos pacientes que habian recibido igualmente el
trasplante pero no tenian este tipo de apoyo. De los pacientes que no tenian
un buen apoyo emocional y social de su esposa, familia y amigos solamente
el 20% de ellos continuaron viviendo. De modo similar, los ancianos que
sobrevivieron a un infarto agudo de miocardio y tenian dos 0 méas personas
que les daban apoyo emocional y social tuvieron una sobrevida un afio mayor
que aquellos ancianos que carecfan de este tipo de apoyo®.

La razén por la cual las redes de apoyo social, y sobre todo la red de
amigos, ayudan a mejorar la salud es porque se ha demostrado que los
lazos de amistad mejoran el funcionamiento del sistema inmunoldgico
especialmente los niveles de inmunoglobulina tipo A*. El apoyo social es
una forma de recibir amor, lo cual es necesario para conservar la salud.
Estd comprobado que las mujeres que tienen una buena red social corren
menos riesgo de enfermar y morir’. Hay personas que tienen pocos amigos
y poseen una salud envidiable. Por lo tanto, lo importante clinicamente es
la percepcion que tenga el individuo de tener o no tener un recurso para
apoyarse o poder socializar sus inquietudes. El médico clinico, al identificar
la ausencia de este soporte, deberia sensibilizar al paciente para mejorarlo
en lo posible.

Las personas resistentes al estrés que saben soportar los inevitables
sufrimientos de la vida sin experimentar tristeza suelen ser capaces de
salir adelante en los momentos dificiles. La pérdida repentina de la
esperanza y el valor es fatal. La persona resistente al estrés ve el cambio
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y la crisis como un desafio méds que como una amenaza. Algunas personas
estan altamente motivadas para conseguir cosas y piensan todo el tiempo
de manera positiva; esto las estimula para perseverar y son altamente efi-
cientes para conseguirlas.

Hay evidencia de que la actitud mental negativa produce cambios. El
pesimismo, al igual que la depresion, tiene sus consecuencias. El pesimis-
mo est4 asociado con altos niveles de IL6'°. La actitud mental tiene efecto
sobre el prondstico de la enfermedad cardiovascular, como fue observado en
un estudio realizado en 122 hombres que habian sufrido un primer ataque
cardiaco, de los cuales 25 eran muy optimistas acerca de su prondstico
y 25 muy pesimistas acerca de él. Ocho afios mds tarde 21 (84%) de los
més pesimistas habfan muerto, y sélo 6 (24%) de los mas optimistas''.
Los sentimientos positivos tienen una buena influencia sobre el curso de
las enfermedades; en contraste el pesimismo y la depresion no la tienen.
Los pesimistas fuman mas, beben mds, ingieren més bebidas alcohdlicas
y tienden mads a la depresion. El consumo excesivo de azucar, cafeina y
alcohol disminuye la receptividad de las sefales del cuerpo a la mente.
Por esto, ademas de todos sus efectos nocivos su exceso no es bueno. Un
estudio demostré que una actitud positiva en pacientes sometidos a cirugia
de revascularizacion coronaria tuvo un impacto positivo y ellos presenta-
ron menos complicaciones, comparado con los pacientes mas pesimistas.

La medicina ha tenido diferentes épocas. Primero la época mecanicista
donde el proceso salud-enfermedad se soportaba en una relacion causa—
efecto, lo cual ha sido muy importante para inferir métodos de prevencion
o de tratamiento y lograr grandes avances en salud para la humanidad.
Recientemente se ha incluido en el proceso salud-enfermedad la teoria
general de sistemas donde el proceso salud—enfermedad responde a una
relacion dindmica de multiples factores. La psiconeuroinmunologia ha
dado explicacién a fendmenos poco entendidos con plausibilidad biolégica
soportada cientificamente.

Las consultas del nivel primario al médico de familia estan justificadas
en un 80% porque los pacientes se sienten enfermos y no necesariamen-
te porque tengan una patologia definida. Estas personas perciben estar
enfermas muchas veces por problemas relacionados con estrés personal,
familiar o social, o por presentar problemas autolimitados. Los estudios
se han centrado en el efecto del sistema nervioso central sobre el orga-
nismo. El médico centra sus acciones en las dolencias fisicas y pocas en
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las emocionales, presionado en parte por el sistema de atencién dentro de
la seguridad social. Asi haya limitaciones de tiempo en la atencion de un
paciente, lo que un médico no puede negarle es el respeto, la esperanza y
el aliento para su recuperacion, lo cual permite que el poder de su mente,
mediante una adecuada respuesta inmune, ayude en su curacion. Es im-
portante que el paciente sea escuchado, que reciba una buena informacion
acerca de su enfermedad y sus problemas de salud, que pueda aclarar todas
sus dudas acerca de su patologia.

El modelo biomédico sigue atin sin explicar muchos fenémenos clini-
cos. A veces los médicos decimos a los pacientes en condiciones dificiles
que lo dnico que se puede hacer es orar, lo cual subvalora los efectos de
la oracion sobre la salud en general. Hay evidencia del efecto positivo de
la oracién sobre el sistema inmunolégico®. Una buena relacién médico—
paciente tiene un efecto benéfico en la salud del afectado. A pesar de la
poca explicacion fisiopatoldgica existente entre el poder de la mente y los
procesos mentales, es indudable con la evidencia actual su efecto sobre el
sistema inmunoldgico.
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CAPITULO XIV

ALCANCES DE LA PSICONEUROINMUNOLOGIA
Julidn A. Herrera, M.D.

El estrés es universal, esta presente en todas las actividades humanas y
se ha considerado como una reaccién no especifica que cuenta con varios
tipos de estimulos, vias y neurotransmisores que le son exclusivos y que
le permiten producir diferentes efectos inmunoldgicos. Diversos sistemas
pueden ser afectados cuando el estrés es intenso y sobre todo cuando es
cronico, lo cual se ha asociado con distintas patologias como se ha descrito
en diferentes estudios.

El sistema nervioso central y la psiquis pueden modular y optimizar
la respuesta inmune, es decir, suprimirla o desordenarla. Se ha descrito
como el estrés acelera las metdstasis, aumenta la susceptibilidad a infec-
ciones virales, incrementa la formacion de placa aterosclerética, activa
la formacién de trombos, desencadena diabetes mellitus, contribuye a
la dlcera péptica, a la colitis ulcerativa y a la inflamacién intestinal'. Sin
duda el estrés es un estimulo para que el organismo se ponga alerta, pero
también puede producir desregulacion cuando desborda los limites y se
vuelve cronico. Estudios de meta-andlisis que incluyeron miles de personas
demostraron que quienes sufren de ansiedad cronica, largos episodios de
melancolia y pesimismo, tensidn excesiva, irritacion constante, escepticis-
mo y desconfianza extrema son doblemente propensos a contraer dolencias
como el asma, la artritis, la migraiia, la dlcera péptica y las enfermedades
cardiacas®. Algo que es frecuente en la vida moderna como son las discu-
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siones conyugales constantes inciden de manera negativa sobre el sistema
inmunolégico con aumento de IL6 y TNF- 7. Los efectos negativos del
estrés son reales y se ha observado cdmo sefiales de IL-1 pueden afectar
la memoria dependiente del hipocampo®.

El riesgo psicosocial es el resultado del balance entre los niveles de
estrés y el soporte social o red social, lo cual facilita una mayor o menor
vulnerabilidad para presentar patologia. El soporte social es un antagonis-
ta que reduce los efectos negativos del estrés, lo que corrobora como las
buenas relaciones humanas son necesarias y positivas. Los altos niveles de
estrés sin un adecuado soporte social incrementan de manera significativa
el riesgo de presentar complicaciones maternas y perinatales con una ma-
yor incidencia de angina de pecho en hombres mayores de cuarenta afios,
como lo describimos ampliamente en capitulos anteriores.

En la vida cotidiana es comun que algunos dias nos sintamos inspirados
y esperanzados con muy buen estado de dnimo, y por el contrario otros
dias padecemos un estado de 4nimo depresivo que nos hace olvidar por
completo las cosas positivas de nuestras vidas. Esta variabilidad puede
estar influenciada por la actividad mental. En circunstancias normales,
nuestras mentes tienden a estar dispersas por pensar en muchas cosas
diferentes pero sin fuerza para fijarlas. Mas cuando la mente se centra en
algo los pensamientos o las imdgenes se pueden fijar. Este concepto tiene
implicaciones para los pacientes porque un comentario desprevenido de
su médico puede quedar grabado y convertirse en algo que sugestione al
paciente de manera importante. Esta es la razon por la cual cuando mane-
jamos pacientes que hemos percibido como ansiosos o temerosos de un
diagndstico que pueda potencialmente cambiar su vida, cualquier comentario
insignificante para el profesional, por el contrario para el paciente puede ser
muy importante y quedar grabado, e incluso si el comentario es negativo
inducir preocupacion.

Con mucha frecuencia tenemos pensamientos y empezamos a imagi-
narnos situaciones hipotéticas, como qué tal que suceda una u otra cosa,
y ademds nos imaginamos que si pasara eso, sucederia esto o lo otro. Es
decir, comenzamos a suponer cosas, a imaginarnos situaciones hipotéticas
producto de la imaginacién y sin lugar a dudas inducen preocupacion y
pueden generar alerta. Nuestros cuerpos pueden reaccionar a las imdgenes
y alos pensamientos. Lo interesante es que muchas imdgenes pueden que-
dar fijadas desde épocas muy tempranas en nuestras vidas, por palabras o
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acciones de nuestros padres, de nuestros familiares, de nuestros amigos,
de los medios de comunicacion, de los profesores, de muchas personas, las
cuales pueden seguir activas en nuestras mentes por mucho tiempo. Hay
personas que tienen mitos que perduran por mucho tiempo sin que se
modifiquen. A veces ideas alrededor de la muerte, también pueden per-
durar los resentimientos o los remordimientos que pueden centrarse en el
paciente, lo cual no es sano. Lo ideal es poder renunciar a estas situaciones,
lo que permite liberar la tension. Normalmente hay periodos de crisis y
ello sin duda es una buena oportunidad para usar nuestra propia capacidad
de renovarnos y dejar de lado conductas y creencias que han hecho parte
de nuestras vidas durante mucho tiempo. El arte de utilizar el poder de la
mente para nuestra propia salud proviene de la capacidad de darnos cuenta
que estamos atascados en un esquema mental improductivo, de hacernos
conscientes de que estos esquemas limitan nuestra creatividad para tomar
nuevas decisiones y que esto podemos cambiarlo, cuando vemos que con
nuestra actitud las cosas estin cambiando, nos sentiremos diferentes.

Cuando una persona se siente enferma y consulta a su médico, ademas
de tener una patologia o que cree tener una patologia, se adiciona a este
estado un componente de incertidumbre, de dudas que es importante poder
aclarar en la consulta. Un estudio realizado en salas de espera demostrd
que en la consulta médica solo aclaran hasta un 50% de las dudas que real-
mente tiene el paciente acerca de su estado de salud o su enfermedad. La
dificultad radica en que las preguntas sin respuesta generan dudas, producen
una sensacion de desconocimiento en la enfermedad que muchas veces
generan miedo. Los procedimientos quirdrgicos y los invasivos producen
miedo y ansiedad. Se ha observado que una cirugia en un paciente altamente
estresado aumenta el riesgo de sangrado, de infecciones muchas veces
retardando la recuperacion. Por todos estos conocimientos hay hospitales
que han creado programas de educacion y de manejo del estrés previos a la
cirugia, con una recuperacion de los procedimientos quirirgicos en menor
tiempo que los pacientes que no han tenido esta actividad anticipatoria. Es
conocido cémo los programas de cirugia ambulatoria tienen incluidos en
las actividades prequirdrgicas programas de educacion y relajacién con
muy buenos resultados posoperatorios?.

Los esquemas mentales improductivos, la tendencia a echar culpas a
otras personas, los resentimientos y los odios, el no sentirse a gusto con
lo que se es, son situaciones que de una u otra manera aumentan el estrés
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cronico. Por ello es importante que en el abordaje integral del estrés se ten-
gan en cuenta todos estos elementos. Se ha demostrado que la meditacion
trascendental disminuye el ritmo cardiaco, la presion arterial, aumenta las
ondas alfa cerebrales y mejora la respuesta inmune* por reduccién de la
tension emocional. Se la ha utilizado en algunos programas como medida
coadyuvante general para manejo de la hipertension arterial en niveles
leves cuando la hipertension arterial estd claramente asociada al estrés.

La psiconeuroinmunologia es una ciencia relativamente nueva, con dos
décadas de desarrollo y aportes importantes al estado del arte por la parti-
cipacion de equipos multidisciplinarios conformados por inmundélogos,
neurofisidlogos, endocrindlogos y cientificos de otras disciplinas. La
psiconeuroinmunologia pretende describir las complejas interacciones
entre la red neuronal del sistema nervioso central y el sistema inmunolégico
para tratar de describir los puntos de enlace con las complejas redes de
citocinas y entender con mayor detalle los efectos indeseables del estrés
que aumentan la susceptibilidad del individuo para enfermar. Conocer en
profundidad estas interrelaciones es fundamental para un mejor impacto
con los programas de prevencion y tratamiento.

Hay promisorias lineas de investigacion dirigidas a prevenir o reparar
los defectos inmunes y las complicaciones generadas por estrés intenso
incluyen farmacos, modificaciones y ayudas psicosociales de tipo con-
ductual. En el drea farmacoldgica hay varios aspectos que es necesario
investigar como son los antagonistas y agonistas de neurotransmisores y
citocinas’. Es preciso conocer la posicién de cada citocina en los sistemas
inmune innato y especifico, sus acciones bioldgicas benéficas y colate-
rales. El conocer las acciones agonistas y antagonistas de las citocinas y
anticitocinas permite optimizar su uso racional, como coadyuvante o como
tratamiento en situaciones complejas y extremas en medicina. Actualmente
se usan varias medicinas con efectos antiestrés, que inhiben la activacién
del eje hipotalamo/hipdfisis/suprarrenal como la morfina, el etomidato,
las benzodiacepinas y la clonidina.

La modulacién psicofarmacoldgica del sistema inmune es muy amplia y
origina un nuevo campo de investigacion, la psiconeuroinmunofarmacologia.
Nuevas dreas de investigacion en psiconeuroinmunologia e inflamacion
estdn evaluando farmacos como la talidomida donde se han observado
buenos resultados en situaciones inflamatorias extremas como en lepra,
artritis reumatoide, mieloma multiple y SIDA®. La talidomida inhibe la
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produccién de TNF- y citocinas proinflamatorias mientras aumenta la
sintesis de IL-12 e IFN-y, lo que lleva el exhausto sistema inmune hacia
THT1; este antihistaminico, con gran poder antinflamatorio y sedante sobre
el sistema inmunoldgico, necesita mas investigacion antes de recomendar
su uso, sin olvidar el efecto teratogénico que obligd su retiro desde la
década de los sesenta.

El nimero de medicinas siconeuroinmunorregulatorias es cada vez
mayor, e incluye antidepresivos, vitaminas y oligoelementos (zinc, selenio
y vitamina E), que son antioxidantes y cofactores esenciales en procesos
enzimaticos criticos como expresion génica, diferenciacion y proliferacion
celular. Es bien conocido que el estrés incrementa las pérdidas y las nece-
sidades de oligoelementos y vitaminas, y que la deficiencia de zinc activa
el eje de estrés y produce alteraciones inmunes similares a las inducidas
por estrés como linfocitopenia y atrofia del timo. Muchas veces el médico
prescribe vitaminas y zinc en patologias poco definidas, la mayoria estan
asociadas a altos niveles de estrés y logra mejoria en el paciente. Este
beneficio se debe en parte a la nivelacion de los niveles de vitaminas y
zinc, mds que a un efecto placebo. Otras moléculas con potencial clinico
en desdrdenes del sistema de estrés e inmunorregulacién son las hormonas
endocrinas y del sistema nervioso central como la dehidroepiandrosterona
(DHEA), un antioxidante que inhibe los efectos de los corticoides, la me-
latonina y los antagonistas opiodes. Hay una investigacion en la actualidad
con respecto a la utilidad clinica para su uso.

La intervencion psicosocial y conductual tiene variadas vias de inter-
vencidn que incluyen el ejercicio, la musica, la fotoinmunorregulacion y la
psicoterapia, entre otras. Por los grandes y rdpidos avances en inmunologia
y microbiologia, el futuro de la investigacién en psiconeuroinmunologia
aplicada para resolver problemas cotidianos, luce atractivamente promisorio;
entre varios y recientes descubrimientos en inmunologia se destacan las
células dendriticas’. Las células dendriticas responden inmediatamente al
mensaje enviado por los tejidos®, interactian con los restos tisulares (protei-
nas y ADN circulantes), limpian los tejidos y presentan los antigenos a las
células T, incluso modulan los linfocitos T hacia diferenciacién Th1, Th2,
Th3’. Ademds, las células dendriticas parecen neuronas, de ahi su nombre;
todas esas caracteristicas de las células dendriticas, junto con la nocién
de que el sistema inmune es parte de la respuesta de estrés o adaptacion
que descubre e informa al sistema nervioso central la presencia de lesion
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tisular o infeccién, sugieren que las células dendriticas son importantes
en psiconeuroinmunologia, porque son las primeras células inmunes que
detectan esas anormalidades.

La conexion entre neurodegeneracion, enfermedades neurodegenera-
tivas e inflamacidén es ahora totalmente aceptada con un creciente acervo
de conocimientos que indica que el estado inflamatorio sumado al estrés
en edades tempranas de la vida estd asociado con el desarrollo posterior
de enfermedades neurodegenerativas. Un proceso inflamatorio agudo
como una infeccidn sistémica puede exacerbar sintomas o inducir rdpida
progresion de la enfermedad. Factores como el estrés social, la edad y la
inflamacién regulan dindmicamente la densidad de la inervacién simpé-
tica de los tejidos linfoides. Por ejemplo, el estrés social cronico puede
aumentar la inervacion simpdtica lo cual resulta en una alteracién de la
produccién de citocinas y aumenta la replicacién viral®. La deprivacién
de suefio repetitiva tiene un efecto similar a una deprivacién de suefio
aguda con inmunodesviacién de Th1 a Th2', lo cual explica en parte la
morbilidad en pacientes deprimidos o con alteraciones mayores del suefo.

La meditacion es un recurso que reduce la respuesta cardiaca al estrés,
sin diferencia en los niveles de cortisol e IL6 con respecto al grupo control.
La frecuencia de la meditacion cuando fue alta obtuvo mejores resultados
que cuando fue baja. La meditacién reduce la respuesta autonémica e
inflamatoria al estrés'" 2,

En conclusidn, existe una evidencia creciente de las relaciones entre
la psiquis, el sistema endocrino y el sistema inmunoldgico, lo cual da un
sustento fisiopatoldgico para entender como un entorno adverso facilita
alteraciones del sistema inmune y la aparicion de enfermedades. Estos
conocimientos y una actitud del médico que pueda integrar y correlacionar
estos fendmenos sin lugar a dudas son importantes, tanto para la prevencion
como para el manejo de las patologias en la prictica clinica.
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CAPITULO XV

RELACION MEDICO-PACIENTE
Orlando Espinoza B, M.D.

Las condiciones de la actividad médica son diferentes a las actividades
de laboratorio o de investigacion demarcadas en el campo cuantitativo.
Mientras que en estas se plantea una hipétesis de trabajo y se ponen a
jugar unas variables para obtener unos resultados, nuestro trabajo es un
trabajo de campo permanente. Cuando atendemos a un ser humano que
busca nuestra ayuda y asesoria, en la misma medida que obtenemos los
datos deberiamos suspender nuestro juicio y aceptar lo que el paciente
nos da como inquietudes o como quejas que desea consultar. Esto es, si
queremos ser del todo justos con la realidad que vive nuestro paciente. El
consultante nos contaria su historia, de como ha llegado a ser, desde su
perspectiva cultural, lo que le aqueja o preocupa. Sin embargo, los tres
siglos de influencia de una medicina mecanicista han ido disefiando una
forma de realizar la historia del consultante, centrada en la ideologia y
necesidades que mueven al médico, y no en las necesidades e ideologia
que moviliza el ser humano que consulta.

Las palabras que se usan en el interrogatorio, el tipo de preguntas, la
forma de las preguntas, lo que se pregunta, desnuda un etnocentrismo que
anula la presencia histérico—cultural de quien consulta. El centro de la
consulta y su protagonista es el médico quien al final realiza un obligado
diagndstico y una necesaria prescripcion. A esto algunos lo han llamado
“la estructuracion de la enfermedad por parte del médico”. ;De donde
surgen estas preguntas?
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El tipo, forma y contenido de las preguntas que utiliza normalmente
el médico se obtienen del paradigma imperante en la practica médica,
surgido de los éxitos posmedievales de la fisica mecénica, de dividir el
todo en su parte mds minima y luego hacer la sumatoria de las partes para
comprender el todo. Un todo necesariamente mecdnico. Y claro, impone-
mos sin advertirlo explicitamente, el dualismo cartesiano y parcializamos
la mirada a lo que podria tocarse, verse, olerse, es decir, lo que el mismo
paradigma dio en llamar y entender como “lo objetivo”.

Lo objetivo, en el ejercicio de la medicina dio lugar a los diferentes y
loables esfuerzos por entender las enfermedades, desarrollandose asi las
mentalidades anatomo- clinico, fisio-patolégico y etio-patolégico'?, que
los médicos fueron tomando y organizando eclécticamente dando lugar
a la medicina que conocemos hoy, con todo y sus maravillosos logros
bioclinicos.

Como puede observarse, el cuestionario lo impone el médico al consul-
tante, desde la perspectiva de lograr ubicar un 6rgano, un sistema o un
agente externo que podria ser el motivo de consulta de esa persona. La vida
del consultante, el sentido de su consulta, de como se enmarca lo que le
preocupa en el campo de su vida econdémico-cultural, la significacién que
hace el consultante de lo que le acontece no puede aparecer en este tipo
de préctica, se ha desdefado en el ejercicio de una medicina centrada y
reducida en el cuerpo o a una parte de €. Se ha reducido el todo a una parte
aislada. De hecho, tan solo en los tltimos cincuenta afios voces aisladas
claman por recordar que quien consulta es un ser humano, inmerso en el
campo de una vida econémico-cultural y que es desde este contexto donde
se produce la insuficiencia, la dolencia, la queja o la enfermedad. También,
desde principios del siglo XX, Sigmund Freud nos decia que hay una vida
psiquica y crea el sistema analitico de su aparato psiquico, que en ningtn
momento relaciona con ninguna parte del cuerpo. Pero, s6lo mencionado
aqui como referencia histdrica, también nos ensefié Freud que el aparato
o concepto del Yo, se crea a partir de la transferencia y contratransferencia
con otro ser humano, para recordar la necesidad de otro ser humano para
construirnos como humanos®.

La psiconeuroinmunologia nos impone un reto. Retomar lo que las
ciencias han producido en conocimiento de los comportamientos de lo
neuroldgico e inmunoldgico, en virtud de las vivencias humanas, relacionar
o encontrar las relaciones que se producen de la vivencia econémico-cultu-
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ral de los seres humanos con las insuficiencias, dolencias, enfermedades o
incapacidades que presenta. Ya se han dado multiples respuestas. El largo
y el ancho de este y otros textos es la manifestacion de ello.

Aceptar este reto requiere aclarar el origen de la forma de nuestros
pensamientos y reacciones, conocer como pensamos cuando pensamos
y por qué reaccionamos cuando reaccionamos, sin mediar una cuerda
reflexion, incorporar en nuestro hédbito cientifico una forma de encarar
a quien consulta de manera diferente, asi como incluir claras nociones y
conceptos de la relacion existencial de lo econdmico-cultural-alma-cuerpo.
Nos impone el reto de cambiar nosotros mismos, tener claros conceptos
y el valor de asumirlos en nuestra prictica cotidiana como cientificos,
médicos, docentes 0 miembros de cualquier comunidad.

Si hemos de dar el protagonismo de la consulta médica a quien consulta,
es para lograr conocer de él sus propias significaciones que le han dado
sentido a presentar las insuficiencias, dolencias, enfermedades o incapa-
cidades que presenta. De esta manera conocer qué de su vida econdmico-
cultural ha impactado en sus sentimientos y pensamientos y como y cuéles
de sus sentimientos y pensamientos han vibrado y disparado de un lado
comportamientos cuerdos o reacciones socio-culturales y de otro reacciones
foto-bio-quimicas neuronales e inmunoldgicas, las cuales han ocasionado
que se presenten manifestaciones morbosas en cualquiera de los érganos
o sistemas del cuerpo.

En este punto, el trabajo del médico que desea realizar una consulta
integral del ser humano se asemeja mucho a la manera de trabajar lo
cientifico de las ciencias humanas; como la antrop6loga Margaret Mead
deciaen 1960: [...]“nosotros realizamos nuestras propias anotaciones sobre
el papel a medida que escuchamos y aceptamos los hechos proporcionados
por la historia, antes que aquellos surgidos en el laboratorio. Este enfoque
tiene ciertas consecuencias. Encierra la voluntad para suspender el juicio,
no hasta que se haya verificado una hipoétesis, sino antes que hayamos
formulado alguna hipdétesis en absoluto. Encierra la voluntad de esperar
lo que no puede aun ser formulado, aguardar por el material y rendirnos
a lo que éste nos dice cuando lo encontramos™. Adicional a este esfuerzo
de suspender el juicio y rendirnos a lo que el consultante nos muestra, de-
bemos realizar —en un momento posterior— una buisqueda de los impactos
en el alma y en el cuerpo de la historia econdmico-cultural que se nos ha
dado y hemos reconstruido a partir de quien consulta. Al final debemos
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escribir los problemas que presenta quien consulta, obviamente no solo
los problemas de corte bioldgico clinico como ha sido tradicional por
algo mas de tres siglos, sino, esos problemas de orden existencial del area
econdémico-cultural del campo de la integralidad.

Es ahi donde el médico surge con todo su poder, como médico —a quie-
nes algunos llaman ‘el médico como droga”—, quien interactia con quien
consulta, con su paciente, y rompe esa vieja relacion médico-paciente,
de alguien que tiene el poder de saber y de ordenar a un ignorante que es
dependiente de sus 6rdenes, a una relacién mas sustancial y enriquecedora,
una relacion de dos seres humanos: uno que busca ayuda y otro que tiene
toda su voluntad de ofrecérsela, con el fin de aclarar y dar orden a los
problemas que se identifican entre ambos, y buscar soluciones conjun-
tas, acordadas con pleno respeto del uno por el otro. Ya no es, pues, una
relacion vertical de poder, sino una relacion de empoderamiento mutuo,
de crecimiento mutuo.

El eje fundamental donde puede surgir este tipo de relacion es en el uso
terapéutico de la relacion consultante- consultado.

(Coémo ha llegado a ser? ;Cudles son los conceptos clave? ;Cémo se
construye una relacion paciente-médico-paciente que por si misma sea
terapéutica? Este capitulo pretende dar respuesta a tales preguntas.

Este capitulo solo es posible crearlo, dejando a un lado el paradigma
bioclinico e incorporar la psiconeuroinmunologia en nuestra forma de
pensar y construir nuestro mundo. Dicho paradigma, el bioclinico, es el
que emerge triunfante tres siglos atrds, a consecuencia del dualismo que
empez0 a reinar entonces.

Este paradigma hace que las personas que ejercen medicina se centren
en el cuerpo y s6lo en €l. Por consecuencia directa, sus prescripciones van
dirigidas a solucionar problemas del cuerpo. Ahi no importa que la rela-
cién paciente-médico-paciente sea o no terapéutica, solo se exige que su
prescripcion sea acertada, es decir, que lo que ordené el médico funcione.
Eso es al menos lo que piensan los médicos que ejercen este tipo de medi-
cinay es lo que le hemos ensefiado a nuestros pacientes. Nos convertimos
en formuladores de medicamentos; y si no estamos autorizados por las
normas sanitarias para usar este u otro medicamento, el paciente acude a
la consulta s6lo con el 4nimo de ser enviado donde alguien que tenga la
facultad de formular lo que €l cree que necesita. No se busca al médico
como médico, se busca como despachador de férmulas y el médico lo
hace en este paradigma.
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Recordemos que la palabra “médico” histéricamente proviene del latin
medicus, y este a su vez viene de mederi que significa curar, aliviar, cui-
dar. En su raiz més antigua proviene del indoeuropeo med que significa
“tomar medidas”.

Ahora, ;sabemos realmente qué significa “curar”? Curar viene del latin
curare, que significa “ocuparse de, preocuparse por, ayudar”. Y curar,
genera cura. Cura proviene del latin cura que significa cuidado, solicitud,
interés. Asi, el llamarnos médicos significa alguien que tiene interés, desea
ayudar, preocuparse y ocuparse de cuidar a otro. El paradigma mecénico
biologicista nos hizo entender que ese cuidado habria de centrarse en el
cuerpo.

Por derivacién historica del ejercicio del paradigma bioclinico, fue
estableciéndose la nocion de que es el médico quien cura, y que ofrece
sanacidn al cuerpo enfermo. Aparece, entonces, que se cura para devolver la
salud, al sanar. Cuando estudiamos la palabra sanar nos damos cuenta que
proviene del latin sanare, sanus que significa sano. El cual a su vez surge
del indoeuropeo sdnos que significa correcto, libre de error o defectos, y
por derivacion, que goza de buena salud.

Vista asi, nuestra labor desde su primigenia significacién conlleva la
nocion de mantener lo correcto en el funcionamiento de la integralidad
econdmico-cultural-alma-cuerpo de un ser humano y en caso de fortuitas
circunstancias volver a restablecer lo correcto, libre de error o de defectos,
de ayudar a sanar al ser humano que solicita nuestra ayuda.

Este error que presenta nuestro paciente y que debemos corregir pue-
de estar en cualquiera de las dreas que conforman el campo de lo integral,
esto es, el drea econémico-cultural, en el alma o en el cuerpo. Sin embargo,
al sefialar una de estas dreas no se habra de olvidar que dicho error de
funcionamiento —que ocasiona insuficiencias, dolencias, incapacidades
funcionales o enfermedades— repercute sincronicamente en todas las
areas, debemos atender a todo el campo de lo integral en virtud de la
mutua interdependencia de las dreas que lo conforman.

La afirmacién “ayudar a sanar”, ya nos ubica de manera diferente
frente al paradigma mecanicista; reconocemos que la potencialidad de
sanar estd en cada ser humano. Cada quien, si conserva la potencialidad,
corregira su error y sanard. Nuestra labor es ayudar a sanar, favoreciendo
las potencialidades de cada ser humano.
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Un médico con perspectiva integral, al acoger la psiconeuroinmunolo-
gia como base tedrico-cientifica reconoce que en cada ser humano esta la
potencialidad de sanar por si mismo, que nuestra labor es ayudar al alma
y al cuerpo, a lo econémico-cultural a restaurarse, sin error o defectos, que
se recupere lo fisioldgico integralmente. Podemos o no usar medicamentos,
pero no es ese el fin; es asegurarnos de que el ser humano que nos da el honor
de ayudarlo reciba la asistencia que le permita vivir libre y autodeterminado
sin error, sin defectos, tanto en el alma como en el cuerpo.

¢ QUE ES EL DUALISMO Y COMO IMPACTO LA NOCION
DE MEDICO Y DE SANAR?

Las reflexiones que han llevado a plantear si hay o no relaciones entre
mente y cuerpo las hallamos desde los griegos cuatro o cinco siglos antes
de Cristo, después de la Edad Media encontramos que fue René Descartes
(1596-1650), matematico, filosofo y fisidlogo francés, quien escribio y
dio una primera explicacién a la relacién mente cuerpo®. La primera de
sus obras, De homine, la termina en 1633 y coincide con la condena de
Galileo por parte de la iglesia catdlica, lo que ocasioné que Descartes la
escondiera. La obra fue publicada post mértem.

En De homine describe el mecanismo de la reaccién automadtica a los
estimulos externos y por ello ha sido considerado el fundador de la teoria
del reflejo*. La ruptura de Descartes entre mente y cuerpo aparece en las
Meditationes, cuando plantea al alma racional distinta del cuerpo y su
puesta en contacto con el cuerpo a través de la glandula pineal. Segin
Descartes, el alma afecta al cuerpo y el cuerpo afecta al alma. Es en
Meditationes donde surge el dualismo cartesiano.

Es para Descartes la coexistencia de dos sustancias diferentes, el cuerpo
y el alma. Al alma Descartes también la denomina mente. Se sefiala que
desde entonces la relacion alma-cuerpo empez6 a llamarse con mayor
frecuencia mente-cuerpo por tratar de eludir las acciones antagonistas de
los miembros de la Inquisicion. Dice Descartes que aunque cuerpo y alma
interactian, el cuerpo como mecanismo puede ejecutar muchas acciones sin
la intervencion del alma. Anuncia el limite para entender cémo el cuerpo
y la mente estdn unidos.

Hacia 1649 Descartes imprime Les passions de L’ame. Aqui hace un
andlisis de las emociones y tiene la explicacion mds extensa sobre la in-
teraccion mente/cuerpo en la glandula pineal. Descartes escoge la pineal
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como el puente entre el alma y el cuerpo, dado que es la Unica drea no
duplicada del cerebro y que es exclusiva del hombre. Error que fue demos-
trado posteriormente al hallarse la pineal en los animales.

Descartes, como epistemoélogo, busca la verdad indudable, la certeza.
Encontramos en su Discurso del método su afan de buscar y hallar la verdad.
En el epigrafe de esta obra, “Para bien dirigir la razén y buscar la verdad
en las ciencias”, ya encontramos su rompimiento con todo aquello que no
sea posible objeto de ciencia. La verdad la va a buscar y encontrar solo en
las ciencias y en el tipo de ciencia que Descartes define.

En la primera parte del Discurso del método’ dice:

Profesaba una gran reverencia por nuestra teologia y, como cualquier otro,
pretendia yo ganar el cielo. Pero habiendo aprendido, como cosa muy cierta,
que el camino de la salvacion estd tan abierto para los ignorantes como para
los doctos, y que las verdades reveladas, que alld conducen, estdn muy por
encima de nuestra inteligencia, nunca me hubiera atrevido a someterlas a la
flaqueza de mis razonamientos, pensando que, para acometer la empresa de
examinarlas y salir con bien de ella, era preciso alguna extraordinaria ayuda

del cielo, y ser, por tanto, algo mds que hombre.

Renuncia totalmente a escudrifiar cualquier tema que €l considerase
teologico, entre ellos el alma. Sin duda entre sus precauciones no s6lo estan
las consideraciones del alcance de sus reflexiones como simple hombre,
sino su recuerdo de lo que hacia la iglesia catdlica a los investigadores
como Galileo, pudiendo €l correr igual infeliz suerte. Sin embargo, el
mismo texto deja entrever su sutil y perforante critica a aquellos hombres
de verdad revelada, recorddndoles su condiciéon humana. Deja el campo
de lo mental, de lo emocional, del alma a un lado para buscar la verdad.

Este método ha sido muy apreciado en la medicina derivada del
mecanicismo implementado por el filésofo francés; medicina que realiza
todos los empeios para lograr la verdad, la “evidencia”, conocer aislando
al cuerpo del alma.

Para que no quedasen dudas de su posicion de ir hacia el conocimiento,
a descubrir la verdad a través de la ciencia, contintia Descartes:

Nada diré de la filosofia sino que, al ver que ha sido cultivada por los mds
excelentes ingenios que han vivido desde hace siglos, y, sin embargo, nada
hay en ella que no sea objeto de disputa y, por consiguiente, dudoso, no tenia
yo la presuncion de esperar acertar mejor que los demds; y considerando cudn
diversas pueden ser las opiniones tocante a una misma materia, sostenidas
todas por gentes doctas, aun cuando no puede ser verdadera mas que una sola,
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reputaba casi por falso todo lo que no fuera mas que verosimil. Y en cuanto
a las demds ciencias, ya que toman sus principios de la filosofia, pensaba yo
que sobre tan endebles cimientos no podia haberse edificado nada sélido...”

Mas adelante continua

[...] en lo que toca a las malas doctrinas, pensaba que ya conocia bastante
bien su valor, para no dejarme burlar ni por las promesas de un alquimista, ni
por las predicciones de un astrélogo, ni por los engafios de un mago, ni por
los artificios o la presuncion de los que profesan saber mas de lo que saben.

Podemos ver que sin mucha vacilacién, Descartes coloca en un mismo
plano la teologia, la filosofia, los alquimistas, los astrélogos y los magos,
y se aparta de dicho contenido para lograr la verdad. No es extrafio enton-
ces, encontrar que aun hoy en dia, cuatro siglos después, se considere la
relacidn psique y soma no propia de la ciencia médica.

De otro lado, en el mismo Discurso del método, Descartes plantea
que solo es posible realizar demostraciones evidentes con el uso de las
matematicas:

[...] y considerando que, entre todos los que hasta ahora han investigado la
verdad en las ciencias, sélo los matematicos han podido encontrar algunas
demostraciones, esto es, algunas razones ciertas y evidentes, no dudaba de
que habia que empezar por las mismas que ellos han examinado, aun cuando
no esperaba sacar de aqui ninguna otra utilidad, sino acostumbrar mi espiritu
a saciarse de verdades y a no contentarse con falsas razones. Mas no por
eso concebi el propdsito de procurar aprender todas las ciencias particulares
denominadas cominmente matematicas [...]

Se observa entonces que el criterio de verdad para Descartes es la de-
mostracion matemdtica. Debe subrayarse que también para Descartes, el
criterio de ciencia fundamental es aquello que es demostrable.

Ya entonces se dieron todas las bases para la construccion de la ciencia
mecanicista, estudiar lo objetivo, lo de “afuera”, no incluir en ningin
estudio e investigacion cualquier esbozo de filosofia, reflexion, sentimien-
to, alma, s6lo incluir aquello que pueda ser demostrado matematicamente
para lograr, segiin Descartes, la verdad.

Cualquiera que aspirase a que su labor fuese considerada cientifica
deberia cumplir con estos preceptos del reduccionismo mecanicista. La
tendencia mayoritaria de los investigadores de la salud y médicos de los
siglos que nos anteceden respondieron admirablemente a estos preceptos,
s6lo con la materia, lo orgénico, el cuerpo, puede lograrse conocer la
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verdad, lo evidente, la evidencia sustentada en lo matematizable y hacer
ciencia. Con estos preceptos en funcionamiento se han obtenido logros
admirables, sin duda, y sin ellos no hubiese sido posible avanzar al camino
de la integralidad del ser humano de una manera seria. Pero, para el abor-
daje del ser humano integral los conceptos del modernismo mecanicista
no son suficientes.

Los rigurosos avances cientificos realizados han demostrado la interaccién
y mutua influencia entre lo econémico-cultural y el ser humano, y en el
ser humano la intima relacién de sus sentimientos y pensamientos y el
funcionamiento articulado de todos los diferentes sistemas en que hemos
dividido al cuerpo. La integralidad del ser humano debe abarcar no sélo
el punto de vista del individuo sino la intima relacion biunivoca entre éste
y lo econémico-cultural.

¢(QUE ENTENDEMOS POR LA RELACION ECONOMICO-CULTURAL?

El hombre para vivir y supervivir crea condiciones propias para lograr
vivir y supervivir. Bien sea al modificar o al adaptarse al medio ambiente,
al construir relaciones sociales para el conjunto de hombres y el cuidado del
entorno, al crear una red de conceptos que le permiten formar instrumentos
operativos con los cuales se propone perpetuar la vida de si mismo y de
todo aquello que requiere para lograrlo. A todo este conjunto lo hemos
llamado cultura. Visto asi, grosso modo, todo aquello que usamos para
vivir y supervivir es cultura.

Cuando el hombre ha creado una cultura que le permite vivir y supervivir,
sus potencialidades de mantenerse sano, autodeterminado, libre y feliz
seran mayores. Asi, cuando esa cultura que ha creado y continta creando,
se ha organizado para lograr sus propdsitos de existencia tenemos a un
hombre sano.

Hay vinculo entre lo que el hombre desea y su forma de organizacién
cultural. Cuando este vinculo se sostiene tenemos un ser humano sano.
Cientificos de las ciencias humanas, como Bronislaw Malinowski, desde
los aios treinta del siglo XX, nos decia:

La cultura incluye los artefactos, los bienes, procedimientos técnicos, ideas,
habitos y valores heredados. La organizacién social hace parte de la cultura.
El hombre con objeto de vivir altera continuamente lo que le rodea”™’. En el

mismo texto se lee: “[...] la cultura también es los conocimientos intelectuales,
sistema de valores morales, espirituales y econémicos, la organizacion social
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y el lenguaje [...] los sentimientos y las tendencias emocionales se forman en
la cultura, las costumbres|...]

El hombre crea una cultura con el objeto de vivir y supervivir. El hombre
incluye en la cultura, dada su intima y necesaria relacion, los otros seres
vivientes y el mundo fisico sobre los cuales construye biunivocamente su
cultura. En otros términos, el mundo fisico-material y los seres vivos que
rodean al hombre influyen en la construccion de su cultura, asi como la
cultura influye en ellos. De lo anterior se desprende que no hay una cultura.
Debe entenderse en al menos dos sentidos: uno, que simultdneamente coe-
xisten multiples culturas, aun en el mismo espacio y en tiempos sincronicos;
y dos que no “hay”, no es una cuestién de tener una cultura, fija, definida
e inmutable, sino que estamos en una cultura de continuo cambio, de
continuo fluir y de continua reorganizacién. Declaramos nuestra limi-
tacion dada por la condicién mediante la cual, en el mismo instante que
queremos definir una cultura, algo en ella ha cambiado, siendo siempre su
definicidn, algo temporal, una serie de sucesivas aproximaciones.

Es en ese intercambio permanente de la cultura, donde el ser humano
busca imaginar y lograr aspiraciones de su existencia espiritual y satisfacer
sus necesidades fisicas. Cuando las limitaciones cuantitativas y cualita-
tivas de lo espiritual y de lo fisico exigen ser distribuidas para responder
exitosamente a la lucha por vivir y sobrevivir, es cuando surge la necesidad
de distribuir y administrar los recursos que forman cultura.

La forma de realizar dicha distribucion, esa administracion cuidadosa
de recursos es lo que llamamos lo econdmico. Economia proviene del
latin oeconomia y este del griego i nomia, oikos es casa, morada y oko
es ambiente, de donde deriva la palabra ecologia, que es el estudio de la
relacion entre los organismos y su ambiente. Ambiente es no solo lo re-
ferido al mundo fisico, sino a todo lo que conforma cultura. Asi, nuestra
concepcion de lo econémico-cultural conlleva la nocién de lo ecolégico
como la relacién armoniosa y bidireccional, dindmica y coherente entre
todo lo que forma la cultura. Cuando esa relacién no es armoniosa y sana
en la cultura que vive determinado ser humano, es decir no es ecoldgica,
las posibilidades de este, de padecer insuficiencias, dolores, incapacidades
funcionales o enfermedades son mayores.

Es el ser humano individual quien al construirse va estableciendo una
cultura. Es en el alma del hombre individual donde se posibilita el colectivo
de hombres, y su cultura es producto e insumo permanente del alma. La
vivencia econdmico-cultural no estd por fuera del ser humano.
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¢ QUE ENTENDEMOS POR SER HUMANO?
¢ QUE DECIMOS CUANDO DECIMOS ALMA?

Es a través de muchas escuelas filoséficas que se ha construido el
concepto sobre el SER. Desde los presocraticos hasta la fecha se han es-
bozado muchos esquemas intelectuales, y simultdneamente las multiples
religiones que han existido o existen han doctrinado sobre su version in-
terpretativa del ser humano. Hemos de adoptar una postura absolutamente
respetuosa frente a lo que ha sido verdad para unos y no para otros. Las
afirmaciones subjetivamente-objetivas y el espiritu cientifico.

Nos apoyaremos en la propuesta lanzada por Max Weber en lo concer-
niente a delimitar el campo de lo cientifico de lo no cientifico. Si atendemos
la concepcidn de lo cientifico, aquello que al ser explicitado o dicho de
manera directa, logra demostrar que existe coherencia racional entre las
premisas o afirmaciones previas y las conclusiones o afirmaciones finales,
dicha coherencia se sustenta sobre hechos que han funcionado para las
personas que hacen dichas afirmaciones. Es decir, existe un imperativo
que aquello que se afirma no surge de la mera especulacién sino de la
aplicacion real, en un camino que va de la teoria a los hechos y estos a su
vez realimentan la teoria confirmdndola o rechazando las afirmaciones
previamente enunciadas en contextos diferentes.

Enseguida explicaremos la acepcion de subjetivo y objetivo que
manejamos. En la frase lo subjetivamente objetivo, se habla de subjetivo
entendiéndolo como las ideas y reflexiones que surgen del sujeto. Sub-
jetivo, significa personal, relativo al sujeto, relativo al modo de sentir y
pensar del sujeto y no al objeto en si. Viene del latin tardio subjectivus,
que significa sujeto gramatical.

Subjetivo: Se ha usado este término para designar lo que se halla en el
sujeto como sujeto cognoscente; lo subjetivo es, entonces, lo representa-
do. Es un concepto que se refiere al conocimiento. Para Heidegger es el
fundamento de la objetividad de todo ser presente. El ser subjetivo es el
ser real &7.

Objetivo significa un objeto material, no una idea, no subjetivo. Del latin
medieval objectivus “de un objeto”. Objeto es algo que estd fuera del ser
y puede percibirse con uno o mas sentidos. Cosa material. Latin objectus:
Cosa vista, Puesto adelante. Echar ante. Ob: ante, contra; jacere: echar.

De esta forma lo subjetivamente objetivo implica manifestar explici-
tamente lo que deseamos afirmar, hacemos subjetividad objetiva cuando
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al hacer afirmaciones se hace ver al otro, el que estd fuera de uno, lo
que esta en el sujeto que emana comunicacion. Comunicamos al otro el
ordenamiento conceptual que hacemos de la realidad. El sujeto que reci-
be, ve o percibe por los sentidos lo que hay en otro sujeto cuando este se
explicita y se explica dicha conceptualizacion, lo que conceptualmente es
coherente entre si como ideas, y coherente con la préctica.

Objetivizamos las ideas y los sentimientos cuando los manifestamos
explicitamente con lenguaje verbal. Tiene varios requerimientos, lo
fundamental es reconocer que el lenguaje de igual manera es un habito,
producto cultural; que en virtud precisamente de su propia dindmica, las
palabras adquieren significado segun el contexto donde estdn inmersas, y
es deber del cientifico aclarar las acepciones y significados de las palabras
que usa para que dicha comunicacién pueda ser realmente objetiva para
quien la recibe.

La palabra SER es un verbo que, entre otros significados, quiere decir
existir. Que al usarlo con el sujeto humano indica que lo humano existe.
Ser viene de latin Esse, que proviene de Sedere que significa estar sentado
o asentado, en el sentido de que algo posa en el fondo. Podria decirse que
cuando usamos la frase “Ser humano” ya estamos anunciando que algo
existe (al usar la palabra ser, que significa que existe) y que eso que existe
estd posado, sedimentado en el fondo de lo que llamamos humano.

La palabra humano es un sustantivo que proviene del latin humanus, y
este a su vez del indoeuropeo ghom-on del cual deriva también la palabra
hombre. Ghom on proviene de dhghom que significa tierra, suelo, de ah{
deriva también la palabra humus. Etimolégicamente ya comprendemos
que “Ser humano” hace relacion a algo formado de materia o tierra, el
lado humano, y que otra cosa se asienta en el fondo del lado humano que
le da su existencia, el lado no humano o el ser.

Cuando decimos “Ser humano” estamos hablando de dos cosas: lo
material y lo que existe “en su fondo”, que da existencia a la materia. Que
anima a la tierra o a la materia, anima o alma. No es casual la afirmacion:
“[...] y el verbo se hizo carne...”.

La palabra integral proviene del latin integralis, de integro, que signi-
fica completo, entero, total. Proviene a su vez del indoeuropeo n-tag-gro
que literalmente significa no tocado. Global, total. Cuando afirmamos
que vamos a referirnos al “Ser Humano Integral”, asumimos una redun-
dancia necesaria. Dado que decimos que vamos a referirnos al SER, algo
que existe en el “fondo” (observar que estd entre comillas), de la materia
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o de la “tierra”, ya estamos diciendo que nos referimos a algo compuesto
por dos cosas, lo que en el fondo da existencia y a la materia. Al verlo
integralmente tendriamos que decir que vamos a reflexionar sobre lo que
hay en el “fondo” dando existencia y sobre la materia. En otras palabras,
hemos de tratar lo que respecta a las diferentes culturas que han dado en
Ilamar alma-cuerpo, a lo que con otras palabras llamamos ser humano.

Cuando decimos ser humano, queremos decir el ser que siente y expresa
sentimientos y sensaciones, que razona, poseedor de un cuerpo, que se
halla inmerso en un ambiente econémico-cultural con el cual perpetia
su vida. Pero, ;qué nos han dicho los sabios sobre lo que en el fondo da
existencia? Inicialmente, muchos siglos atrds a eso que estd en el fondo,
que da existencia, se le llamo “animus”, que significa lo que anima, lo
que vivifica, lo que da vida, lo que entusiasma. Con el paso de los afios, a
eso que anima se le llamé alma, espiritu, principio vital. A la materia, el
humus, hoy en dia le damos el nombre de cuerpo. Asi, si hablamos del ser
humano integral debemos hablar de la relacion total entre alma y cuerpo.

Esa nocién de alma-cuerpo ya la encontramos en las mds antiguas
civilizaciones, aportes realizados por la arqueologia y la paleontologia
cuando estudian los entierros y dan cuenta que existen artefactos para
que quien murid en cuerpo continue su viaje. La antropologia y la historia
también nos han dado aportes al mostrarnos como en diferentes culturas se
considera al alma independiente del cuerpo, pudiendo alejarse del cuerpo
temporalmente como en los trances y suefios, o definitivamente cuando deja
de comunicar con el cuerpo que anima, dando como resultado la muerte
del cuerpo. No es nueva la nocién de alma cuerpo.

En el Oriente, con la evolucién del pensamiento hindd, desde el 1500
A.C, se halla la literatura Upanishada. En ella encontramos dos doctrinas:
la del Brahman, considerado como el fundamento original de todo y la
doctrina del Atman, que originalmente significd, igual que animus, dnima,
soplo o aliento, alma, espiritu. En los Upanishadas, el Brahman se identifica
con el Atman... ya que en el mundo s6lo hay una esencia, que desde el
punto de vista universal es el Brahman y desde el punto de vista particular
es el Atman. La unidad es caracteristica en la filosoffa indd — aria ®.

En los griegos las primeras referencias al alma se encuentran en las
narraciones de Homero. Los griegos llaman al alma psyque.Y psyché hace
parte importante de la mitologia griega. Es del alma (psique) que siglos
después nacen las palabras psicologia y psiquiatria. Algunos griegos, al
hacer relacion con los elementos, afirmaron que el alma es lo frio, dado
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que psyché (alma) deriva de psychron (frio), en razén del enfriamiento que
produce la respiracion (katdpsyxis) o aliento, lo cual recuerda a animus o
anima, también conocida como aliento vital. La psique, para los griegos,
es el aliento que da vida al cuerpo.

En el siglo VI A.C. aparece el alma en los argumento filos6ficos. Se
concebia que todo cuanto vivia era gobernado por un alma que origina-
ba y terminaba la vida, como principio vital. Inicialmente el alma era
considerada de la misma naturaleza material que el cuerpo, y a esto se le
llama teoria monista del alma—cuerpo. Es Orfeo y el orfismo los que en
Grecia plantean la naturaleza dual de la relacion alma-cuerpo, al concebir
que el alma migra a otros cuerpos segtin los merecimientos realizados, lo
que se ha conocido como metempsicosis, similar a lo que aparecié en la
cultura hindd. Para estos el alma no es de la misma naturaleza del cuer-
po, sino divina y eterna, que es desde antes, durante el cuerpo y después
del cuerpo. El cuerpo es concebido como materia, finito. Los filésofos
pitagéricos consideraron el alma causa de armonia en el mundo y en el
cuerpo. Para Platon, alma y cuerpo son de naturaleza distinta. El cuerpo
pertenece al mundo cambiante, y el alma al mundo de las ideas, siempre
idéntico. El alma debe purificarse de su contacto con el mundo sensible
del cuerpo, esta purificacién ya no se realiza como en el orfismo, mediante
ritos, sino alcanzando la sabiduria. Asi aparece en el alma la caracteristica
como principio de conocimiento. Se asume que siendo el alma del mundo
de las ideas su objeto propio es lo racional.

Para los griegos de la época platonica, todas las cosas del mundo han
surgido de las ideas. El verdadero conocer viene desde la mirada del alma.
El alma contiene todo el conocimiento, el cual olvida cuando se une a un
cuerpo.

Para Platon, al separarse el alma del cuerpo solo la parte racional per-
siste, por lo cual afirma que los deseos y las pasiones mueren al morir
el cuerpo. Al alcanzar la sabiduria se consigue la verdadera felicidad, al
persistir la parte racional de la mente, segtiin Platon, después de la muerte
del cuerpo, si ha alcanzado la sabiduria persistird eternamente, lo que
significarfa lograr la verdadera felicidad.

Puede entenderse entonces que en la medida que logremos, como alma,
sabiduria racional, tendremos mayor felicidad y alcanzaremos la eternidad.
Es de hacer notar que en lo planteado, racionalidad y felicidad son direc-
tamente proporcionales. Es en Aristételes, discipulo de Platon, donde la
significacion de alma sustituye el dualismo platénico de mundo sensible
y mundo inteligible por el dualismo de materia y forma.
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Para Aristételes, todo lo existente estd compuesto de materia que adopta
una forma. En los seres vivos el cuerpo es materia, el alma es el principio
y causa de las funciones vitales del cuerpo, la forma (eidos=funciones).
Para este filésofo el alma humana es principio vital, sensible, racional, no
material y eterno.

En las diferentes obras de Aristételes aparece una mencién al alma. Donde
mads extensamente se refiere a ella es en el texto que hoy conocemos como
“Acerca del alma™®, obra de la cual hemos extractado algunos apartes de
este capitulo. Aristoteles establece repetidas veces que el alma es esencia
(to ti €n einai), forma especifica (eldos) y entidad (ousia) del viviente.
Afirma que el alma es la esencia del cuerpo’. Al ser la forma especifica
del viviente, el alma constituye su fin, al afirmar que el alma es entidad,
y la entidad es entelequia. Entelequia proviene del telos o fin, y significa
acto o actividad que es fin en si misma.

Es forma especifica, porque esta es dada por las funciones especificas o
vitales que en su conjunto suele denominarse “vida”. Asi, la teoria aristo-
télica identifica el alma con la vida. Cuando Arist6teles hace afirmaciones
sobre el alma no deja ninguna duda de reconocerla como una entidad.

Aristételes da como expresiones del alma encolerizarse, apetecer, sentir
en general. E inteligir (conocimiento entendible), afirma, es algo particular-
mente exclusivo en ella. De igual manera se dan valor, dulzura, compasion,
osadia, alegria, amor y odio’. Vemos, pues, que en la unidad que describe
Aristoteles coexisten el sentir y el razonar, en esa unidad que llama alma.

Recuerda Aristételes que Demdcrito, el filésofo del &tomo, o minima
particula material descrita por él, por primera vez en la historia que cono-
cemos, identificaba sin mayor trabajo alma a intelecto. Muy interesante,
dadas las actuales posiciones de algunos de los filésofos de la fisica
cudntica en el siglo XXI, que afirman que los 4tomos estdn constituidos
de pensamiento. Y esclarece donde ubica Demdcrito al alma, cuando dice:
“Alma e intelecto son la misma cosa, algo que forma parte de los cuerpos
primarios e indivisibles y que mueve merced a la pequefiez de sus particulas
y su figura; explica cémo de todas las figuras la mejor para el movimiento
es la esférica...” . La ubica formando parte de los dtomos, jel intelecto
formando parte de los d&tomos!

Para Aristoteles el intelecto es necesariamente el circulo, que al girar,
como revolucién, genera la inteleccion. Y se pregunta si inteligird siempre,
lo cudl responde que desde luego, toda vez que el movimiento circular
es eterno. Su giro debe ser fécil, no violento, ya que al ser violento no
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es feliz. Un intelecto que intelige es feliz. No es dificil concluir que para
Aristoteles, si una de las funciones especificas del alma, que le da forma
como la inteleccién o razonabilidad, es eterna, de suyo el alma es eterna.
Es decir, no tiene principio ni tiene fin. Siempre es. Asi para Aristételes
el intelecto es algo divino, mas no la inteleccion, que puede afectarse por
lo que es corrompible como el cuerpo que perece.

Dice Aristoteles que es usual definir el alma por la actividad de pensar
y de inteligir. Estas dos funciones muestran afinidad con la capacidad de
percibir, en ambos casos el alma discierne y reconoce una realidad’. Al
discernir hace una escogencia, a la manera de un cernedor, que separa lo
grueso de lo fino, en este caso el alma busca separar para reconocer cla-
ramente una realidad.

Pensar o inteligir, imaginar y percibir sensiblemente, para Aristoteles
son tres cosas diferentes. Asi, lo que el alma debe separar para pensar
con rectitud es reconocer lo que se percibe, buscando no confundir lo
que percibe con lo que imagina, de tal manera que logra reconocer una
realidad al separar imaginacion de percepcion. Una de las funciones del
pensamiento seria realizar esta separacion.

Ademas dice: “el inteligir (6 pensar) con rectitud estd constituido por
la prudencia, la ciencia y la opinién verdadera, y el inteligir sin rectitud
por lo contrario de ellas”. Prudencia, implica mesura, prever, cuidado.
Prepararse para ver, no con los ojos de la imaginacion, para evitar el error
al reconocer una realidad. Es ir con mesura para ver esa nueva realidad con
los ojos de la sabiduria (ciencia de Sciens: Saber), que seria la aplicacion
juiciosa y razonada de lo que se quiere ver, para lograr conocer exacta-
mente. Es saber ver con cuidado, de no imaginar sino crear una imagen de
lo presente y real y generar una reflexion consistente y justa con lo visto,
con lo percibido, una opinién verdadera.

Aristoteles es insistente y cuidadoso cuando vuelve a afirmar: “Es
evidente que percibir sensiblemente y pensar no son lo mismo [...] La
imaginacién es, a su vez, algo distinto tanto de la sensacién como del
pensamiento. Es cierto que de no haber sensacién no hay imaginacion y
sin ésta no es posible la actividad de enjuiciar. Es evidente, sin embargo,
que la imaginacion no consiste ni en inteligir ni en enjuiciar’. Es claro
hacia déonde debemos dirigir la prudencia y la sabiduria cuando queremos
generar una opinion verdadera.

Aristoteles plantea que el alma que piensa y discurre lo hace utilizando
imagenes. Lo percibido por los sentidos lo traduce en imagenes al haber
sido prudente y sabio. Cuando realiza un juicio, huye de una realidad si
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lo que percibid y luego realizé en imédgenes se le hace malo o lo persigue
st se le hace bueno. El alma, dice Aristoteles, jamas piensa sin el concurso
de una imagen. El alma calcula y delibera, compara el futuro con el pre-
sente, como si estuviera viéndolo presencialmente, con la ayuda de los
conceptos formados en imagenes que se hallan en el alma. Si el resultado
de su cédlculo comparativo le hace opinar que eso es placentero, lo busca,
si es doloroso huye.

Como es claro, Aristoteles nos estd hablando del mecanismo de respuesta
de huir o no, que mds de veinticinco siglos después se describié como la
reaccion al estrés. Sin las presiones de la Inquisicion hablaba libremente
de Alma. No como Descartes y sus seguidores mecanicistas, que la redu-
jeron solo a mente. Desaparecid, entre los reduccionistas mecanicistas,
la relacion sabiamente descrita por Aristoteles de Alma-Cuerpo (y demas
griegos), para reducirla a la relacion mente-cuerpo.

La imaginacion en los griegos era conocida como “phantasia”, palabra
que deriva de “phaos” que significa luz. No es posible ver sin luz. La
imaginacion o “phantasia” son las imagenes que el alma realiza al usar
prudencia, sabiduria (ciencia) al ver la realidad que se le muestra. No es
pues la acepcién del vulgo, de imaginacion sin piso real, sino totalmente
lo contrario, una imaginacion o “phantasia” con piso en la realidad cernida
pensada con prudencia y sabiduria.

Manifiesta Aristoteles que las imagenes perduran y son semejantes a las
sensaciones. Los animales realizan conductas dirigidos por esas imigenes’
y sin contar con prudencia ni sabiduria, por ejemplo las bestias, confunden
imégenes del presente con imédgenes del pasado que se hallan en su alma.
Al no contar con inteligibilidad, dada por la prudencia y la sabiduria, sus
conductas no son pensadas, solo realizan la accién de huir o buscar sin
pensar, el resultado sin duda es error. De igual manera se comportan los
hombres que teniendo intelecto se les nubla, dice Aristételes, por enfer-
medad o suefio. Aqui el suefio debe entenderse como el hombre que actia
sin prudencia y sin sabiduria, confunde las imdgenes del pasado con las
del presente —suefia—, lo que da como consecuencia conductas erradas e
injustas con la realidad que vive en el presente. Si inteligimos, si pensamos
esta interpretacion del pensamiento aristoteliano, podriamos afirmar que
el ser humano estresado, actuaria sin pensar —como las bestias, o como
los hombres con enfermedad o suefio— ocasionando conductas erradas y
por lo tanto dolorosas que aumentarian su estrés. El mismo estrés no les
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permite usar la prudencia y la sabiduria, y vive permanentemente —mientras
lo soluciona— con las imdgenes de dolor del pasado que guarda en el alma
y no con las imdgenes del presente.

Continua Aristételes diciendo:

puesto que conocer, percibir sensorialmente y opinar son del alma, e igualmen-
te apetecer, querer y los deseos en general; puesto que ademads el movimiento
local se da en los animales en virtud del alma —e igualmente el desarrollo,
la madurez y el envejecimiento—, ;cada una de estas actividades corresponde
a la totalidad del alma y, por tanto, inteligimos, percibimos sensorialmente,
nos movemos, hacemos y padecemos cada uno de estos procesos con toda
ella o, por el contrario, los distintos procesos corresponden a partes distintas
del alma? El vivir, ;se da solamente en una de estas partes, en muchas, en
todas, o tiene, incluso, alguna otra causa? El alma mantiene unido al cuerpo,
puesto que, al alejarse ella, éste se disgrega y destruye.

Encontramos en Aristételes afirmaciones que le dan el sitio merecido de
originador de la relacién alma-cuerpo, propia de la psiconeuroinmunologia.
Es de subrayar que en Aristételes la unidad alma funciona coherentemente
con el conocer, el percibir y el opinar y este grupo de funciones estian
articuladas con el funcionamiento coherente del apetecer, querer y los de-
seos en general; no debe quedar duda que en su funcionamiento coherente
podremos conocer, percibir y opinar mejor y esto llevar a apetecer, querer
y desear mejor. De igual forma, de 1a manera en que mejor satisfagamos el
apetecer, el querer y el desear mejor podremos conocer, percibir y opinar.
En otras palabras, a mayor razon mayor sensacion, mayor felicidad. Es
un todo articulado. No como otras posturas siglos después, que ensefiaron
que el placer es irracional e inconsciente y la cordura racional consciente.

No podemos dejar de senalar que Aristételes afirma que el desarrollo,
la madurez y el envejecimiento son actividades que corresponden a la to-
talidad del alma y, por tanto, inteligimos, percibimos sensorialmente, nos
movemos, hacemos y padecemos cada uno de estos procesos con toda ella
o con partes del alma. Es claro que deposita en el alma, el principio de vida,
alma como principio vital; el alma mantiene al cuerpo, cuando se aleja de
éste, el cuerpo se debilita. Bien podriamos decir que cuando el placer, la
felicidad y la razonabilidad no acompafian al cuerpo, éste se desintegra.

Cuando Aristételes desea definir alma, explica que la materia es potencia,
mientras que la forma es entelequia. El alma es necesariamente entidad en
cuanto forma especifica de un cuerpo natural. La entidad es entelequia, asi
el alma es entelequia. Ya explicibamos que en cuanto entelequia el alma
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es acto o actividad que es fin en si misma. De esta manera, razén, placer
y felicidad se realimentan en mutuas interacciones directamente propor-
cionales que originan vida o muerte. Termina su explicacion Aristételes
al afirmar que el alma es la esencia de tal tipo de cuerpo. El cuerpo es a
su vez lo que estd en potencia. Queda asi explicado su dualismo potencia-
forma en la elucidacion de la relacién alma-cuerpo.

Para que no quedase duda, sintetiza posteriormente: “el alma es aquello
por lo que vivimos, sentimos y razonamos primaria y radicalmente, luego
habré de ser definicién y forma especifica, que no materia y sujeto”. Es de
las definiciones més completas y claras del alma: Principio vital, sensible,
racional, inmaterial y eterno. El alma es entelequia que se produce en la
materia adecuada. La psyque es entelequia que se produce en el soma
adecuado.

Sin embargo, la definicion aristotélica de alma no es la unica que se
ha dado, pero si la que cumple con el rigor que la filosoffa imponia a sus
sabios. Hallamos multiples acepciones de la misma palabra alma, posi-
blemente por la cantidad de autores involucrados y las diferentes épocas
en que seguramente se escribieron. Tal vez muchas con la clara influencia
de los griegos.

En la Biblia, originalmente escrita en hebreo y griego, aquellas palabras
hebreas y griegas tienen una variedad de significados diferentes en su
contexto original. La palabra para “alma” en la Biblia (hebreo nephesh;
griego psyché) es usada alo menos de cuatro maneras diferentes. El término
es empleado simplemente como un sinénimo para una persona. A veces
se traducia como vida en la Biblia. Es usada para manifestar emociones o
pensamientos. A veces nephesh es traducido como “corazén” (15 veces)
o “mente” (15 veces) en el Antiguo Testamento (version en inglés King
James) y psyché es traducido como “corazén” (1 vez) y “mente” (3 veces)
en el Nuevo Testamento. Del alma (nephesh) se origina el conocimiento
y el entendimiento (Salmos 139: 14), el pensamiento (1 Samuel 20:3), el
amor (1 Samuel 18:1), y la memoria (Lamentaciones 3:20).

La Biblia reconoce que el hombre estd compuesto de dos partes distintas:
la fisica y la espiritual.

En Génesis 2:7 se declara: “Entonces, Jehova formd al hombre del
polvo de la tierra, y sopl6 en su nariz aliento de vida, y fue el hombre un
ser viviente [nephesh chayyah]”. Como puede observarse, en la cultura
de Occidente se reconoce desde lo filoséfico y desde lo religioso la
relacion alma-cuerpo. Los hombres al hacer ciencia recibieron el terror
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de la Inquisicioén por herencia intelectual, y al ser cientificos de la salud,
poca o ninguna importancia dieron al alma, al centrar sus investigaciones e
interés en lo organico, en lo bioldgico, y a veces negando o antagonizando,
con quienes sefalaran al alma —psyché— como parte importante del proceso
salud-enfermedad; aun expresaban esta postura en el tratamiento mismo de las
personas que solicitaban su ayuda, su asesoria como médicos, sélo atienden
lo fisico del cuerpo y desintegran al ser humano.

Los médicos que se interesan por los aspectos de la mente tampoco escapa-
ron de lareduccion del ser humano, al olvidar que psyché es alma que desintegra
la unidad que constituye el alma y a la vez desconocer la relacion alma-cuerpo.
Esta dicotomia, que el dualismo cartesiano impuso como consecuencia del
deseo de no tener problemas con el dogma religioso, se observa en el médico
mecanicista bioclinico que al reducir sus pacientes a solo cuerpo-materia,
€l mismo se dividié6 como médico. Atender como médico solo el cuerpo, la
materia, y como miembro de una sociedad dar reconocimiento a la relacién
alma-cuerpo, es el dilema que viven los médicos del modernismo.

Para poder comprender en su verdadera dimension los conceptos del alma
segln Aristételes debemos definirlos.

Entelequia: Que en si mismo tiene los mecanismos de la perfeccion, o
actividad que es fin en si misma. Del griego entelékheia: de en, en; telos: fin,
acabamiento y ékhein o ekho, tener. Al ser entelequia y tener fin en si misma
y la perfeccion en si misma, va a realizar todos los movimientos de sus facul-
tades constituyentes en un todo coherente en una misma direccion y sentido.

Principio vital: Principio como causa, que produce efectos; vital: Vida.
Que causa la vida.

Sensible: Que moviliza sentimientos y emociones, sensaciones.

Racional: Consciente de estudiar cada realidad, de manera pensante, inteli-
gible, es decir obrar con sabiduria y prudencia, al diferenciar las imdgenes que
hay en su alma del pasado, de las imagenes que crea del presente. Imégenes
creadas a través de la percepcion. Obrando con prudencia, previendo que puede
confundir imagenes y saber leer la realidad que se le presenta, origina imédge-
nes reales del presente, opiniones verdaderas y acciones correctas, sin error.
Lo que ocasiona tomar en cada caso y en todo momento de la vida la mejor
decision para conservar la vida y condiciones saludables al mayor nimero de
seres vivos e inanimados de la naturaleza.

Inmaterial: Que no tiene nada del mundo fisico, es decir, sin materia, sin
energia, sin espacio y sin tiempo.

Inmortal: Que no muere, que es eterno, que no tuvo principio y que no
tiene fin.
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¢ QUE HACE A UN SER HUMANO FELIZ Y SALUDABLE?

Permitirle ser, es decir, permitirle expresar su libertad de decision, que
como entelequia en relacion con otras entelequias, dirija su destino para
el logro de su perfeccion y al conseguirle permitir la perfeccidn de otros
necesariamente. No es posible lograr la perfeccion de manera aislada
requerimos de otros seres humanos, que en el manejo de lo econémico-
cultural posibiliten las condiciones de vivir y de supervivir. Ya entonces
comprendemos no solo la necesidad de que el otro se haga o busque la
perfeccion, para lograr nuestra perfeccion, sino que dependemos de la
mejor cantidad y calidad de todos los elementos que conforman la natura-
leza y la cultura, incluidos todos los seres vivos, y por supuesto el mundo
fisico. Requerimos de todos los elementos que forman cultura para buscar
lograr la perfeccién y la supervivencia, los cuales los construyen otros
seres humanos.

Cuando decimos permitirle ser para lograr la felicidad, el placer y la
supervivencia, queremos decir permitirle ser causa. Que exprese su mis-
misidad de ser causa, dado que el ser humano es principio vital o causa.
Si no puede ser causa, no desarrolla su ser, no se perfecciona.

Si se piensa con prudencia y sabiduria todas las manifestaciones del
estrés y del distrés se dan porque el ser humano ha perdido la confianza
de causar, cuando otro ser humano inhibi6 en él, en cualquier momento
de su vida, la posibilidad de causar y genero sentimientos negativos como
aburrimiento, monotonia, antagonismo, hostilidad, dolor, enojo, odio,
resentimiento, ansiedad o angustia, miedo, terror, pesar, victima, desespe-
ranza, autoagresion, apatia, impotencia, vergiienza, culpabilidad, tirania,
0 sentirse como un objeto.

Al actuar como entelequia, produjo en el alma imédgenes totales del
suceso al ser inhibido como ser causante. Su impacto fue tal, que de ahi
en adelante esta imagen de no poder causar, ha quedado fija y frena su
prudencia y su sabiduria, pues no logra distinguir en un futuro las imagenes
del presente, sino que su alma le recuerda la imagen en la que estd pegado,
cuando no pudo actuar como ser causante. Ahi, no logra distinguir las
imégenes que percibe del presente de la imagen que posee en su alma del
pasado. Qué es entonces lo que lo tiene pegado al pasado, esa imagen total
del pasado; y en esa imagen lo tiene fijo, pegado, frenando el intelecto
por una fuerte carga sentimental negativa que se produjo en ese suceso.
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Como puede colegirse, Aristételes sigue vivo. Debemos subrayar la
importancia de reconocer que en estrés moderado o agudo, o en distrés, el
intelecto estd frenado. Asi cualquier respuesta o asesoria que pretendamos
realizar a las personas con este tipo de estrés o distrés, si se desea ser exitoso,
debe buscar desfijar al intelecto, soltarlo e impulsarlo a superar esa imagen
del pasado para que logre reconocer que eso que lo hizo sufrir, cuando no
se le reconocié como ser causante ya fue, no es y de esta manera pueda
diferenciar y reconocer con los ojos del alma esa imagen del presente y
desligarse de la imagen dolorosa del pasado. Dado que fue ocasionado
por la fuerte carga emocional negativa, nuestro aprendizaje ha sido que
los sentimientos se trabajan con sentimientos, el intelecto con intelecto,
en esa unidad que es el alma como entelequia.

Debemos trabajar el sentimiento antes que el intelecto. Con esta postura
y con esta practica se obtienen excelentes resultados.

Por otro lado, cuando hemos afirmado que el alma es inmaterial, hemos
dicho que no tiene ni tiempo ni espacio. Asi cuando estamos estresados o
distresados estamos fijos en un pasado que el alma ve como un presente
permanente. Como puede observarse, esta concepcion del estrés y distrés
innovativa, y su mecanismo fue evaluado en una investigacion realizada
entre 2006 y 2008 ' .

Hemos expuesto que con esta concepcidn, en la medida que la persona
logra tonos emocionales mejores, tenemos mejores concepciones intelec-
tuales, se es més feliz y mds racional. La racionalidad y la emocionalidad
trabajan sinérgicamente como entelequia. A mayor consciencia —emocional/
intelectual- mayor supervivencia, mayor felicidad, menos estrés y distrés.

Como se puede observar, la concepcion de alma es més poderosa dado que
acoge entelequia, causa, sentimiento, razon, inmaterialidad e inmortalidad,
supervivencia que la concepcion derivada del mecanicismo s6lo reconoce
la mente como si fuera materia exclusivamente —cerebro.

EL ESTUDIO DEL CUERPO

A lo largo de la historia se ha querido estudiar el cuerpo del hombre;
desde Babilonia, Mesopotamia, Egipto, los griegos, los romanos. Es en
los griegos donde se ve mds explicitamente una vision de integralidad del
ser humano, al ligarlo con el cosmos. Posteriormente aparece el Corpus
hipocraticum, donde se senala como las enfermedades del alma enferman
el cuerpo. Teoria y prictica vigentes hasta después del Medioevo; con el
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Renacimiento aparecen René Descartes, Isaac Newton, quienes plantean
que el universo es un inmenso mecanismo, y que el hombre es igual. Que
para estudiarlo habia que hacerlo en su positividad, dicho de otra manera,
en aquello que se presenta como positivo, es decir, solo su cuerpo. Como
se observa, se fracciona al ser humano. Se perdi6é el manejo de la inte-
gralidad. El ser humano para la medicina reduccionista no es més que un
acumulado de carne y huesos. No hay vigencia del alma.

Es de recordar que esta mirada de solo ver el cuerpo, es retada por
Sigmund Freud, que plantea el estudio del hombre desde sus sentimien-
tos y emociones, pero analizdndolos en su objetividad. Quiso escapar del
mecanicismo desintegrador pero no lo logré. Se le debe reconocer que
sefnala la importancia del espiritu o alma, que viene de psyche. De ahi los
vocablos psicologia, psiquiatria, psicoanélisis, que traducirian el estudio
y tratamiento del alma. Pero Freud separé su aparato psiquico del cuerpo
y olvid6 al alma, ya que los sentimientos y las emociones se ven como
expresion bioquimica del cuerpo de alguna manera, lo cual niega la exis-
tencia del alma.

Cabe exaltar la labor pionera de Freud, quien en un ambiente totalmente
antagoénico y hostil, ret6 al paradigma reinante de principios del siglo XX,
y sefald las relaciones de entidades con contenidos cambiantes como la
base de su elaborado aparato psiquico. El gran maestro ret6 la homeostasis
y la confront6 con su psicodinamia, lo subjetivo lo hizo objetivo, lo estdtico
lo retdé con lo cambiante, lo unidireccional con lo multidireccional. Era
obvio que no fuera comprendido en su tiempo.

LA POSICION CIENTIFICA

Tomamos una posicion cientifica cuando examinamos los argumentos
y sus conclusiones y al llevarlos a la prictica observamos que esta teoria
funciona o no funciona en ese contexto. L.a concepcion de la filosofia de
la ciencia actual es poder demostrar o no, lo que se afirma. La ciencia de
siempre busca demostrar. Cuando demostramos algo estamos ejerciendo una
posicion cientifica. Para dicha demostracion podemos usar o no instrumen-
tos matematicos, que al fin y al cabo también son argumentos cualitativos
de lo que se habla. Se pueden usar argumentaciones no matemdticas que
demuestren lo que se afirma, o podemos hacer una combinacion racional
de argumentos no matematicos y mateméticos con el 4animo de que lo que
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afirmamos esté demostrado para otros. La ciencia actual, en la bisqueda de
la verdad, lo que finalmente afirma es una consistencia con un fenémeno
observado. El espiritu cientifico nos lleva a examinar cualquier teoria, cual-
quier investigacién, mirar su coherencia interna, y luego su coherencia con
la préactica. Cumplidos estos pasos hemos realizado una labor cientifica.

Adoptamos la posicion respetuosa de que aquello que para ti ha
funcionado es tu verdad. Son tantas las posibles combinaciones de todos
los elementos que conforman la unidad econémico-cultural-alma-cuerpo
que cada quien ha hallado lo que mejor le funciona para lograr supervivir.
Para ese ser humano esa es su verdad. Asi, hay tantas verdades cuantos
seres humanos la manifiestan. De igual manera aquello que para ti no sea
verdad no debe ser invalidado, sélo aceptar que vivimos en contextos de
historia, de informacién y de practica, diferentes. De ahi el esfuerzo de
quien pretende ejercer la accion del conocimiento, lograr ubicarse en ese
contexto y desde ese contexto argumentar.

La verdad es aquello que para ti ha funcionado. Si a otro le ha funcionado
lo mismo, entonces comparten esa verdad, si a otro no le ha funcionado,
para este lo afirmado no es verdad. Verdad viene de verus que significa
verdadero, y este significa que eso es real.

Podemos decir que algo es real cuando existe un acuerdo. Cuando hay
un acuerdo, eso que hemos acordado es la realidad. La palabra realidad
proviene del latin re vera existens ; re, viene del latin res que significa
cosa, hecho, objeto, acontecimiento. El latin vera de vere, que se puede
ver, que es veridico o verdadero y existens de existo que significa nacer,
originarse, presentarse, manifestarse.

Tenemos asi que algo (un objeto, un hecho, un acontecimiento) es real
para alguien cuando ese alguien logra ver, percibir el objeto, el hecho y el
acontecimiento que se presenta. Ahora, se hace realidad entre dos personas
o mas cuando a las personas involucradas se les manifiesta o presenta el
objeto, el hecho o el acontecimiento de manera que lo ven o perciben de la
misma forma. Si lo anterior sucede, afirmamos que tenemos una realidad
compartida o que eso es real para los dos.

Como es posible que una persona no se haya percatado de un hecho,
cosa o acontecimiento que el primero le presenta, es menester que el
primero, quien lo percibe antes que el segundo, se lo haga ver o percibir.
Si el segundo lo ve o percibe de igual manera que el primero, decimos
que ha habido un acuerdo y que eso de que se habla es realidad para los
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involucrados, se hace realidad. Asi que la realidad fundamentalmente es un
acuerdo en una persona entre lo que piensa y siente y lo que se manifiesta
afuera en el objeto, el hecho o en el acontecimiento. El acuerdo entre dos
0 mds personas se da cuando comparten la misma mirada sobre el mismo
objeto o acontecimiento.

Asi que algo es real cuando lo que yo percibo otros lo perciben; si
otros lo perciben diferente, decimos que tenemos realidades distintas. Si
hablamos sobre el asunto en el que tenemos realidades distintas, percibimos
semejanzas y diferencias entre las percepciones. Aquello en lo que esta-
mos de acuerdo es lo que es realidad para los dos, tenemos un acuerdo, y
cuando nos referimos a las diferencias de percepcion también tenemos el
acuerdo en que nos diferenciamos.

Un individuo, cuando ve un objeto y lo llama por un nombre, hace
realidad ese objeto. Y lo hace realidad porque la imagen previa que habia
en el alma concuerda con la imagen que su percepcion crea del presente.
Ha hecho un acuerdo, y eso que percibe es real para él. Todos los procesos
entre los seres humanos son procesos de hacer realidad, es decir, lograr
acuerdos. Todos los procesos educativos son procesos de hacer realidades
comunes. Cuando los maestros no logran hacer realidades comunes con
sus estudiantes, los estudiantes presentan “bajo rendimiento académico’.

A veces funcionamos en un mismo grupo, o en una misma familia con
diferentes realidades, s6lo porque no hemos acordado una realidad comun.
Cuando no compartimos realidades, o sea no hemos tenido acuerdos, miramos
la vida de manera diferente y tenemos objetivos diferentes, y formas de
hacer la vida de manera diferente. Ahi pueden surgir dificultades.

La psiconeuroinmunologia, entendida integralmente como integran-
te funcional de la nocién econdmico-cultural-alma-cuerpo (que hemos
expuesto), nos lleva a asumir un fuerte compromiso. Este compromiso
sin duda es un altisimo nivel ético. Etica proviene del griego ETHOS, que
significa costumbre moral, carcter, temperamento, manera de ser, rasgo,
peculiaridad. Costumbre significa habito, préctica, tradicién. Deriva del
latin cosuetumen, por consuet do 'y este viene de suescere, que significa
rasgo, cualidad que distingue, con el sentido de ser una préactica o habito
que un individuo asume para si mismo como propia.

Cuando hablamos de ética, estamos hablando de conducta correcta e
incorrecta; estamos hablando del bien y del mal. Lo correcto o lo incorrecto
depende de si se asume una postura moral o una postura ética.
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Lo moral siempre es referido a las normas de un grupo del cual un ser
humano participa. Cuando dicho ser humano cumple con las normas de
dicho grupo, su comportamiento es moral. Lo ético apunta a la trascendencia
del ser humano, a niveles de una supervivencia abundante, placentera, feliz.
Aqui la referencia no es un grupo humano, sino la integralidad de lo que
hemos llamado lo econémico-cultural-alma-cuerpo. Comprende, como se
ha dicho, a todos los seres vivos y seres no vivos, al mundo fisico donde
vivimos, como sistema solar, planeta, pais, regién y todos los elementos
del mundo fisico que son necesarios para la supervivencia del ser humano.

Un ser humano puede comportarse moralmente pero no éticamente. Por
ejemplo, alguien logra beneficio econdmico para si mismo y su familia,
pero con ese comportamiento puede estar afectando a otros seres vivos
0 a un grupo humano. Es moral en cuanto a su familia pero no es ético.
De igual manera alguien puede comportarse éticamente pero no moral-
mente, cuando por ejemplo el complice de un atraco avisa a la policia
o0 a la posible victima con el fin de evitarlo. En relacion con su grupo no
es moral, pues ha violado normas del grupo previamente aceptadas; en
cuanto a la humanidad actu6 éticamente.

En las mejores condiciones del alma (sentimiento-razén) que busca el
logro del bien para todos, lo ético coincide con lo moral. De lo anterior
se desprende que un ser que ha sido inhibido para actuar como la entele-
quia del alma le dirige, es decir, siendo causa, y atraviesa por periodos de
estrés moderado-severo y/6 distrés que le impide reconocer imagenes del
presente por estar atado a imdgenes dolorosas del pasado, cuando alguien
no le permiti6 ser causa; tiene entonces mayores posibilidades de cometer
comportamientos no éticos ni morales. No porque quiera, sino que fijado
en su pasado doloroso no puede percibir el presente y actia defendiéndose
atacando.

En un estudio realizado por nuestro grupo'’ se observé que no se trata
de contenidos de una mente inconsciente, dado que si percibi6 el evento
y construy6 imédgenes de ese momento donde fue suprimido como ser hu-
mano, fue consciente, se dio cuenta. Se trata de contenidos que escapan a
su actual consciencia por confundir imagenes del pasado con imégenes del
presente. No hay una mente inconsciente, lo cual también lo comprob6 Freud
cuando mediante hipnosis rescaté contenidos de la mente que no aparecian
cuando la persona estaba consciente. Si pudo rescatar esos contenidos
es porque la mente estuvo consciente, se pudo dar cuenta y realizar esas
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imégenes que su percepcion le brindd, solo que después, en el lenguaje
psicoanalitico, “lo negé y reprimié”. El alma y todas sus facultades estdn
siempre presentes y conscientes.

En nuestra investi gacién‘o, en estado totalmente consciente, todos
nuestros pacientes ubicaron contenidos emocionales—racionales que la
consciencia del presente no les permitia evidenciar, al confundir imdgenes
del pasado con las del presente, y no comprendian por qué se comportaban de
una manera que no tenia sentido y que habian hecho votos de no volverlo a
hacer. Estos contenidos explicaban sus comportamientos de estrés, distrés y
comportamientos no éticos. Una vez superado emocional y racionalmente
dicho suceso, guardado en esas imagenes del pasado, y desfijando la aten-
cion se logro restablecer lo ético, lo saludable y el confort de la serenidad.

Cuando se restablece la causalidad de un ser humano y se restaura su
capacidad de elegir, tenemos un ser humano més feliz, sin insuficiencias
mentales ni corporales, sin distrés ni estrés moderado o agudo.

Es fundamental que en la relacién consultante-consultado se creen tales
condiciones de confianza que permitan dialogar sobre cualquier conteni-
do. No estamos para juzgar moral ni éticamente, estamos para ayudar a
restablecer al ser humano que sufre.

En esa medida, no podemos buscar interpretar al otro, dado que la in-
terpretacion siempre serd totalmente insuficiente; buscamos entonces que
el mismo paciente, una vez desbloqueada emocionalmente su atencion de
los cuadros del pasado, algunos ocultos precisamente por estar bloqueados,
sea el mismo paciente quien interprete y dé sentido a los cuadros estudiados.
Nadie puede dar suficiente interpretacion a otro; sélo el ser humano parti-
cular, al reconocer la compleja unidad funcional de lo econémico-cultural-
alma-cuerpo, puede hacerlo.

Todos los seres humanos buscamos vivir y supervivir con el mayor grado
de placer y razonabilidad. Si toda la entelequia del alma se realiza en su
perfeccion, no tendremos seres humanos malos; todos somos basicamente
buenos y bien intencionados. No somos éticos cuando confundimos imédgenes
del pasado con imagenes del presente y seguimos antagonizando con quien
se nos cruce. Una persona asi cree que actia con justicia, confundida con
referencia a un acontecimiento del pasado. Cuando restauramos su presen-
cia de tiempo presente se da cuenta de que no fue tan justa como pensaba.
Toda relaciéon humana estd mediatizada por algin grado de simpatia o
antipatia, es decir, de cercania o lejania emocional.
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El sentimiento. {Cémo lo entendemos? Se hace necesario aclarar el
sentido de las palabras sentimiento y emocion. El diccionario de la Real
Academia de la Lengua Espafiola dice al respecto de sentimiento: 1. Accién
y efecto de sentir o sentirse. Il 2. Estado afectivo del &nimo producido por
causas que lo impresionan vivamente.

La primera definicion de sentimiento como accién y efecto de sentir, nos
sirve para aclarar el significado al que nos queremos referir, de sentimiento
como expresion del alma. Si es la expresion del alma, la primera defini-
cién no es adecuada. Sentir significa percibir por los sentidos y todos los
sentidos perciben de afuera hacia dentro del ser humano. Hace relacion a
los percépticos. La segunda definicion de sentimiento como estado afectivo
del animo producido por causas que lo impresionan vivamente, es la que
corresponde a la que nos queremos referir, sentimiento como emocion.

Afectivo, viene de afecto y este del latin affectus. Affectus viene de
afficere, a que significa ir hacia, y ficere de facere que es hacer. Hacer
algo, afectar, y al ser afectado adquirir una disposicion hacia algo a favor
o en contra o neutral. Ahora, esta disposicion hacia algo no es intelectual.
Es la disposicién del dnimo. Animo viene del latin animus, que significa
alma, mente, espiritu, aliento. Proviene del indoeuropeo an-mo que significa
aliento, respirar. De esta manera, sentimiento es la disposicion del alma ha-
cia algo a favor, neutro o en contra del alma, del espiritu. Es el movimiento
del alma a favor o en contra. Este movimiento del alma desde dentro hacia
fuera, ademas de recibir el nombre de sentimiento también recibe el nombre
de emocioén. Emocion viene del francés antiguo esmovior, que significa
conmover, y este viene del latin exmovere que significa mover hacia fuera.

El funcionamiento sano del sentimiento es ir hacia fuera, cuando se
retiene, cuando no se deja expresar, ya no funciona como debe funcionar,
no es funcional, no es sano. En la relacion terapéutica paciente-médico-
paciente, debemos procurar que los sentimientos se expresen libremente,
con confianza.

El funcionamiento sano de la e, es expresarse sin perder racionali-
dad y cordura para la accién. Es decir, tu puedes sentimentar por un
momento de ira 0 enojo o fracaso total o cualquier otro sentimiento de tono
bajo, percibirlo como tal, expresarlo como tal y si estds verdaderamente
consciente o despierto no perder la cordura de tus actos, ni el respeto y
la decencia con tus allegados, no te dejas llevar mecanicamente ni por la
reaccion intelectual, ni por la reacciéon emocional, ni por la reaccion del
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comportamiento, manifiestas emocién y racionalidad al mayor grado de
comprension y decencia.

No retienes nada, no te obligas mecdnicamente, puesto que solo es la
manifestacion puntual y momentanea de un sentimiento, no te bloqueas.
Si avanzas en tu camino espiritual ni siquiera este sentimiento puntual de
bajo tono, se manifestard pues ya tendrias comprension total.

Puede presentarse el caso de la persona que intelectualmente se siente
obligada, por su orgullo personal o el miedo a la desvalorizacion social al
manifestar la emocidn reactiva, a retener su reactividad emocional porque
sabe que por su posicion social no deberia tener reactividad. Entonces se
contiene reactivamente, estas personas se enferman y enferman a sus alle-
gados. Es un triste y falso estado en el que todos perdemos. Pensar que al
obligar contenerse se es una persona consciente o despierta, es un engafio
hacia uno mismo y hacia los demas.

Son las manifestaciones externas las que nos permiten ubicar a una
persona en un grado de la escala tonal y a su vez saber con certeza qué
esperar de esa persona. Se han estudiado cuarenta y dos manifestaciones
externas de cada grado de la escala tonal. Conociéndolas se puede ubicar
el estado cronico y el estado puntual del tono emocional de un ser.

Deciamos atrds que el sentimiento no es la disposicion intelectual sino la
disposicion del dnimo o del alma. Intelectual viene de la palabraintelecto,
que significa entendimiento, capacidad de entender. Viene de intellectus,
que es el participio pasivo de intelligere, inteligente, de inter entre y de
legere, que significa reunir, recoger, coger, elegir, examinar, reconocer,
leer, pensar. El sentido latino de leer se basa en la idea de que al leer se
juntan caracteres escritos o se redine conocimiento.

Lo intelectual tiene relacién con el movimiento de reunir conocimiento
mediante el examen, y reconocimiento que permite elegir una serie de
datos para entender algo. A este movimiento lo llamamos pensamiento.
Desde ya podemos entonces afirmar que un acto inteligente exige una
buena lectura para la seleccion de datos. La adecuada seleccion de datos
y su interrelacién nos permite entender algo. Pensamiento viene del latin
pensare, que significa pesar, considerar. Pesamos los diferentes datos y
escogemos aquellos que nos permiten funcionar. Podria darse la idea de
que sentimiento y pensamiento son dos atributos del alma que no estan
relacionados. Lo cual no es cierto, como ya lo manifestamos. Solo para
dar claridad se les divide, pero en el funcionamiento real se relacionan
biunivocamente, es decir, no son separables y se influyen mutuamente.
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Hacen parte de una totalidad. Dados determinados sentimientos se generan
o posibilitan determinados pensamientos y no otros. Y al revés, dados de-
terminados pensamientos se expresan determinados sentimientos. Asi,
pensamientos y sentimientos (y los respectivos comportamientos que
generan) son las manifestaciones de una totalidad que llamamos alma. En
los niveles altos de la escala tonal tendriamos las mejores disposiciones
animicas e intelectuales, y en la medida que vamos descendiendo por la
escala tonal los sentimientos y pensamientos se van haciendo mas pesados.

Comunicacion. Es el medio de encontrar las soluciones, de despejar
enredos, de abrir caminos, de descubrir realidades, de facilitar todo, de
aclarar cualquier situacion, de exponer ideas y de llegar a acuerdos. La
vida depende de la comunicacién. Sin comunicacion no hay vida, y no
hay orden. Desde los niveles atomicos hasta los sistemas de universos,
requieren comunicarse para supervivir. La comunicacion exige intencion,
atencion e interés de ser causa, y emitir una particula desde el punto causa
hasta un punto efecto, a través de un espacio para que, en el punto efecto,
se duplique la particula, lo que exige del punto efecto la intencion, atencion
e interés de ser efecto para duplicar y dar respuesta de haber recibido la
particula, convirtiéndose el efecto simultdneamente en causa.

En los puestos altos de la escala tonal un ser se comunica facilmente
consigo mismo, con el mundo fisico y espiritual. Al tener mejor comuni-
cacion esta viviendo mejor, estd mas consciente, esta despierto, mds sano
de cuerpo y de alma. Es mds causa. Su entorno es agradable y sano, otros
seres se encuentran bien a su alrededor. En la medida en que va descen-
diendo en la escala tonal emocional su comunicacion se va deteriorando,
estd menos despierto, menos consciente de si mismo y de su entorno.

Asi, al generar verdadera comunicacion, que es estar en comun, es
imprescindible corroborar que mi interlocutor me ha entendido, asi como
también me aseguro que he entendido adecuadamente lo que ha emanado.
El uso terapéutico de la relacion paciente-medico-paciente asi lo exige.

En la medida en que comuniquemos, la cercania y confianza con mi
paciente serd mejor, y podremos construir imédgenes en el alma que desfijen,
desbloqueen la atencion a ese cuadro del pasado doloroso y al manejarlo
inicialmente los sentimientos y luego el intelecto restauraremos en una
labor conjunta los mejores niveles emocionales e intelectuales y la ética
de nuestro paciente.

Proporcione ayudas para disgustos menores si es necesario, o deje que
el ser humano llore si eso parece ser suficiente. Haga que la persona re-
cuerde la ultima vez que ocurrié o haga que le cuente de forma completa
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lo que sucedi6 que le hizo infeliz. Después de manejarlo emocional e inte-
lectualmente, pidale que busque un suceso similar y anterior en su pasado
y repita el proceso. Enséiiele a la persona a recordar haciendo que relate
momentos pasados de placer. Utilice el recuerdo de momentos de placer
u otras técnicas para sacar a las personas de los momentos de trastorno,
llevandolas hasta el tiempo presente.

Lider viene de la palabra inglesa “Leader”, que segin los diccionarios
se traduce como “Dirigente”, como “Guia”, o persona que dirige o guia.
Dirigir viene de las palabra latina “dirigere” : di que denota intencion, y
regere que significa conducir o guiar. Asi que estar Lider, significa estar
en una posicién en relacion con otras personas, donde se tiene la intencién
de conducir y de Guiar. La palabra “Guiar”, viene del germanico o antiguo
aleman, “witan” que significa “Cuidar y proteger”, y “witan” viene del
indoeuropeo,“weid” que significa ver, captar plenamente. Como vemos,
“Lider” es la persona que ve y hace ver —los vuelve capaces— a quienes
lidera, y asi ensefiando a cuidar, los cuida como seres humanos. Asi que
un lider es un dirigente que atiende las necesidades de otras personas, en-
sendandoles a aprender, ensefidndoles a ensefar. La prioridad de un lider no
son sus necesidades, es capacitar a otros que a su vez capacitardn a otros.
La prioridad de un lider es protestar con sus acciones contra la esclavitud
de la dependencia, contra la esclavitud de la ignorancia, un lider busca el
bienestar, la libertad y la felicidad.

Un lider es capaz de ver dentro de si. Ensefia a otros a ver dentro de si.
De esta manera busca el mejoramiento continuo preguntandose perma-
nentemente “‘;Qué podemos mejorar?, ;Qué habilidades debo mejorar?
Un(a) lider es un(a) humanista, que comprende que solo rescatando al ser
humano puede ayudar a generar liderazgo. Cuando un hombre ha perdido
contacto consigo mismo se ha convertido en una méquina. Ya no es un
lider, serd un jefe o un capataz, pero no un lider.

Estas ultimas reflexiones son importantes para ayudar a nuestros pacien-
tes en una fluida y positiva relacién médico-paciente. Desde la antigiiedad
hasta nuestros dias, se reconoce que la funciéon del médico debe ser un
médico para cuerpos y para almas.
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