CAPITULO VIII

CANCER Y ESTRES
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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.Lascélulasasesinas(NKcells)(Sistemainmunoldgicoinnato):protegencontra
infeccionesycontralatransformaciéontumoralapartirdecélulasafectadas.

2.Laapoptosisesunmecanismodeautodestrucciondecélulasdanadas:controlael
desarrollo de los tumores.

3.Elestrésfavoreceeldesarrollodeneoplasiapordesérdenesdelainmunorregu-
lacion, porlesionesyalteracionenlosmecanismosdereparaciondel ADN.

4.Ladepresidnsehaasociadoconlagénesisyevoluciondeenfermedadesmalignas
y ademas la respuesta inmune se ha correlacionado con sobrevida.

5.Lasalteracionesmasgravesaparecenenetapasavanzadasdecancer,queinducen
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 danada 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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