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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