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El hombre no puede hallar otroc paraisc scobre
la tierra, pues el paraisc es un concepto
estiatico y la vida humana un proceso dinamice
[-.-.] Crecer en el seno de los peligros es el
destino del géneroc humano, pues tal es la ley
del espiritu.

R. Dubeos
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RESUMEN

El reconocimiento de la psiconeurcinmunologia como un nuevo
campo de la investigacién cientifica tuvo lugar hace no nas
de tres décadas y la divulgacidn y estudio de sus resultados
practicamente no ha rebasado las fronteras de los palses
desarrollados, con Estados Unidos a la cabeza. En esencia, 1la
psiconeurcinmunologia propone un enfoque interdisciplinario
que permita una aprec;ac1bn global del individuc como ente
bio-psico-social. Su premisa basica es la existencia de
interacciones permanentes entre los sistemas que gobiernan el
metabolismo general del organismo: nerviose, endocrino e
inmunolégico. Sobre esta red de interacciones inciden a su
vez los factores psicoldgicos y sociales, y el desenlace es
el estado de salud o enfermedad del individuo. E1 presente
trabajo intenta proporcionar a los estudiantes e
investigadores mexicanos una semblanza de esta disciplina,
que muestra a la medicina cientifica de nuestro tiempo una
nueva perspectiva, integradora y humanista, del ser humano.

PALABRAS CLAVE: psiconeuroinmunoclogia, psicoinmunologia,
estrés, inmunidad, enfermedad.

ABSTRACT

Psychoneuroinmmunology was recognized as a new field of
scientific research only three decades ago, so the results of
its efforts are practically unknown out of developed
countries, with the United States in first place.
Essentially, psychoneurocimmunology proposes an
interdisciplinary approach allowing a glcbal comprehen51on cf
the individual as a biopsychosocial entity. It is based on
the existence of continuous interactions between the systems
ruling the general metabolism of the body: nervous,
endocrine, and immunologic. In turn psychological and social
factors impact on this interactions network, which results in
health oy illness. The present work is de51gned to give to
mexican students and researchers an overview of this
discipline, which shows to the contemporary scientific
medicine a new perspective, integrative and humanistic, of
the human being.

KEY WORDS: psychoneurcimmunology, psychoimmunology, stress,
immunity, illness.



INTRODUCCION

En los ultimos 25 afos tuve lugar el surgimiento de un
nueve campo de investigacién que con su nombre preconiza 1la
interdisciplinariedad como imperativo de nuestro tiempo: 1la
psiconeurcinmunclogia. Los avances tecnolégicos recientes
permiten establecer que los sistemas nervioso e inmunolégico
-ambos esenciales para la integridad de 1la homeostasis
corporal- trabajan en constante interaccién, basada en un
sistema comin de sefiales. Ha gquedado atrds la vieja
concepcion del sistema inmunolégico como un ente auténomo y
autorregulade. En la actualidad se sabe que la respuesta
inmunclégica tiene importantes correlatos en el sistema
nervieso y, a su vez, los estimulos capaces de poner en
marcha la actividad nerviosa repercuten finalmente sobre la
funcién inmunolégica. Precisamente a través de este ultimo
mecanismo, los factores psicolégicos y sociales impactan
también en Ultimo término sobre la inmunidad y ésta afecta el
pensamiento, las emociones y el comportamiento. La
psiconeurcinmunologia es, pues, el estudio de las
interacciones entre las funciones psicolégicas, el sistema
nervioso y el sistema inmunolégico.

Este trabajo tiene como finalidad exponer algunos de los
conocimientos cientificos actuales sobre el cerebro, la mente
Y la inmunidad, desde la perspectiva de la llamada "medicina
conductual®, Pero su meta es enminentemente humanista, al
igual que las inquietudes que lo originaron: ¢qué son 1la

salud y la enfermedad? ;qué papel juega el enfermc en su



propia recuperacién? :en qué forma el contexto social en que
ocurre la enfermedad determina su curso? Y el médico y los
sistemas sanitarios institucionalizados, ipueden ser
proveedores de la salud por si solos, equipados uUnicamente
con su arsenal de conocimientes cientificos? ;como afronta el
establishment médico el actual cuestionamiento social,
manifestado en el auge de la llamada medicina alternativa?
Esta serie de interrogantes sefialan las cuestiones
psicolégicas, antropolégicas, sociales y filoséficas dque
surgen a medida que se desarrolla la psiconeurcinmunoclogia.
La discusién de problemas cientificos alimenta, en esta
forma, la reflexidén en torno a los temas clasicos del
humanismo.

La c¢iencia esta demostrande que la conservacién y la
recuperacién de la salud involucra otros mecanismos ademas de
los fisiolégicos y los farmacolégicos. No es posible sequir
considerando meras anécdotas la actitud del paciente y el
apoyo que recibe de su familia y de la sociedad. El primer
objetivo de este trabajo es proporcionar a los profesionales
que trabajan en el area de la salud una semblanza de este
novedoso campe de investigacién. El segundo objetivo y el mas
importante es promover la aplicacién de sus principios a 1la
practica clinica.

Quiero subravar gue, en justicia, este trabajo se debe
no a mis méritos personales sino a la bondad de toda la gente
que me rodea: mi familia, mis amigos, mis maestros. Recibi el

apoyo genercsco de diversas bibliotecas y centros de



documentacion: Facultad de Psicologia (UNAM), Instituto
Nacional de 1a Nutricién "Salvador Zubiran®, Instituto
Mexicano de Psiquiatria, Departamento de Psiquiatria y Salud
Mental de la Facultad de Medicina (UNAM), Universidad
Iberoamericana, Biblioteca de México, Biblioteca Manuel
Orozco y Berra de la Direccién de Estudios Histéricos del

INAH.



UN NUEVO CAMPO DE INVESTIGACION: LA PSICONEUROINMUNOLOGIA

1. Nacimiento vy desarrollo de la psiconeurcinmunologia

La medicina occidental se desarrolld predominantemente
adscrita a la nocidén dualista que considera a la mente y al
cuerpo entidades separadas (Solomon, 1993; Ortiz Quezada,
1986). No obhstante este predominio, en todas las épocas ha
persistido el concepto de una relacién entre bienestar fisico
y mental. De Aristételes a William Osler, los "médicos
sabios", como les llamd George Solomon, han sostenido que es
tan importante comprender lo que pasa en la mente de un
individuo como lo que ocurre en su cuerpo cuando se intenta
curar una enfermedad (Sclomon, 1993). Por su parte, la
historia nos ensefia que las mas antiguas culturas basaban su
filosofia y préactica médicas en el conceptoe de la unidad y
armonia de las fuerzas vitales, mientras que la antropologia
proporciona numercsos ejemplos de practicas y creencias sobre
la relacion entre emociones y enfermedad en las culturas
llamadas tradicionales (Wellenkamp, 1995). Existe, de hecho,
una “sabiduria pepular” que cuenta a los factores
psicoldégicos entre las causas de la enfermedad.

Desde fines del siglo XIX y sobre todo a partir de los
treintas del presente, la medicina psicosomatica empezd a
postular el papel que la actitud del enfermo desempena en su
recuperacidén. ¢Cual es la explicacién de 1la eficacia

terapéutica de los sanatorios en el tratamiento de 1la



tuberculosis antes de la era de 1los antibidéticos? Muy
prcbablemente su ambiente relajado, libre del estrés de la
vida cotidiana, la buena alimentacidén, los cuidados, el aire
fresco, el calor y la luz del seol. A comienzos de la década
de los sesenta aparecieron las primeras evidencias
experimentales de los efectos del estrés sobre la
susceptibilidad a las infecciones virales (Solomon, 1993;
Chrousos y Gold, 1%92).

Los primeros experimentos que pueden considerarse dentro
del campo de la psiconeuroinmunologia, sin que existiera aun
el concepto y sin gue hayan sidc apreciados en su verdadero
alcance, fueron los que llevaron a cabo Metal’nikov y Chorine
en el Institutc Pasteur en 1926. Postularon que la respuesta
inmunoldgica podia entenderse como un reflejo defensive y por
tanto era susceptible de condicionarse conforme al modelo
clasico pavloviano. Introdujeron un estimulo externo, inocuo
(condicionado) en asociacién temporal repetida con una
respuesta inmunolégica involuntaria a un antigeno
administrado (estimulo no condicionado); con el tiempo, el
estimulo condicionado adquirié la capacidad de suscitar 1la
respuesta inmuncldgica por si solo, en ausencia del antigeno.
Su conclusion fue gue la intervencion del sistema nervioso
era un requisite esencial para la regulacién de la inmunidad
(Ader y Cohen, 1985; Solomon, 1993). Estos primeros estudios
ne encontrarcen un campoe adecuadc en el cual fructificar y
cayeron en el olvido. Fue hasta tres décadas después, durante

los afios sesentas, cuande se inicidé 1la investigacién



intensiva sobre las relaciones postuladas por Metal’nikov y
Chorine. En 1963, Korneva y Khai mostraron gque la lesién del
hipotalamo dorsal en conejos reducia la formacion de los
anticuerpos fijadores del complemento. Un grupo de
investigadores hungaros encontré en 1958 que las lesiones del
hipotalamo anterior evitaban la anafilaxis letal, lo que fue
replicado y confirmado en el laboratorio de Marvin Stein en
1964. En ese mismo afio, Dougherty demostrd que los linfocitos
sufren alteraciones morfoldgicas bajo condiciones de estrés,
Y Solomon y Moos especularon, en un trabajo ya clasico, a
partir del estudio de la artritis reumatoide como paradigma
de enfermedad autoinmune, que el estrés podia ser
inmunosupresor (Sclomon y Moos, 1964). Se inicié asi un
periodo intensive de investigacion experimental. Psiquiatras,
microbicologos, psicélogos e inmunéleogos se dedicaron a
analizar el impacto del estrés sobre la inmunidad en modelos
animales y en humanos.

Este periodo llegaria a su puntc mas elevado con los
experimentos de R. Ader, un psigquiatra de la Universidad de
Rochester, y N. Cohen, un microbidélogo, sobre inmunosupresién
condicionada en 1975, gque marca el nacimiento de 1la
psiconeuroinmunologia cono canpo reconocido de la
investigacién cientifica (Ader y Cochen, 1975). A partir de
entonces, el tema de la psiconeuroinmunclogia ha meostrado una
presencia académica y social creciente en los llamados paises
desarrollados: se multiplican los 1libros y articulos

académicos y populares; se llevan a cabo cursos, seminarios y
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conferencias; se organizan maestrias y doctorados
universitarios. En Estados Unidos existen varies centros
considerados focos de la investigacidn
psiconeuroinmunolégica: la Universidad de Rochester, la
Universidad de California en Los Angeles, la Universidad de
california en San Diego, la Universidad del Estado de Ohio,
la Universidad de Florida Sur, la Escuela Monte Sinai en
Nueva York, la Escuela Médica de Nueva Jersey, la Universidad
de Pittsburgh, la Universidad de Colorado. En la Universidad
de California en Los Angeles, 1la iniciativa para la
organizacién Yy financiamiento del Programa de
psiconeurcinmunolegia se debié a Norman Cousins, antiguo
editor que a su retiro se incorpordé al equipe de ciencias
médicas de esa universidad, dado su interés por 1la
investigacidén en salud. Sus numerosos escritos sobre salud y
enfermedad y sus frecuentes apariciones en los medios de
comunicacién contribuyeron a difundir los primeros resultados
de 1la investigacién psiconeurcinmunolégica enktre el gran

piblice de su pais. En 1989 Cousins publicé Head first: The

biology of hope, un amplio tratado de psiconeurcinmunologia

(Lyon, 1993).

Los estudios llevados a caho durante la década de los
setenta fueron organizados y resefados en la primera ediciocn
de Psychoneuroimmunoleogy {(1981), debida a R. Ader. Se resumen
en este 1libro los estudios sobre factores psicoscciales,
estrés, respuesta inmunolégica Y enfermedad; sobre

condicionamiento de la inmunidad, y sobre 1las influencias
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neurcendocrinas en el sistema inmunolégico. Se trata de un
texte de alrededor de 600 paginas y un total de 26
colaboradores (Ader, 1981). Diez afios después, en 1991, la
segunda edicién de Psychoneuroimmuncloqgy presenté, en 1100
paginas escritas con la colaboracién de 87 investigadores,
los resultados del trabajo realizado en la década de 1los
ochenta. Abcord¢ en primer lugar el tema de las interacciones
entre los sistemas neurcendocrine e inmunolégice y entre
conducta y sistema inmunolégico, y en segundo lugar las
relaciones entre factores psicosociales, inmunidad y
enfermedad. El1 presente trabajo consiste, en buena parte, en

la traduccién y resumen de esta segqunda edicién de

Psychoneurcimmunoclogy (Ader, Felten y Cohen, 19%1).

2. Bl sistema inmunolégico

Las disciplinas en que se ha basado el desarrolle de la
psiconeurcinmunologia son numercsas. Puede enlistarse entre
ellas, en primer término, la inmunologia, la psicologia y las
neurociencias, y después la endocrinologia, la psiquiatria,
la psicobiologia, la medicina psicosomatica, la etologia y la
epidemiologia, entre muchas otras. Esta naturaleza
multidisciplinaria de la psiconeurcinmunclogia 1la hace
compleja, pero el esfuerzo vale la pena cuande se piensa en
sus enormes potencialidades. Resulta indispensable, para
empezar, hacer un esbozo de la estructura y funcicnamiento

del sistema inmunoldégico, gque presentamos a continuacion
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{Maier, Watkins y Fleshner, 1994; Udelman y Udelman, 1983;
Lloyd, 1987; Roitt, Brostoff y Male, 1994).

El término "inmune" proviene del vocablo latino jimmunis,
que significa "exento". El sistema inmunolégico constituye la
defensa del cuerpo contra microorganismos patdgenos invasores
externos e internos, asi como un importante componente de los
procesos de reparacién de tejidos dahados. Existen dos tipos
basicos de inmunidad: innata o no especifica y adquirida o
especifica. La inmunidad innata se refiere a la capacidad de
resistencia del individuo a los patdégenos, gque estid presente
desde el nacimiento y que opera en una forma no especifica,
es decir, sin atender a la naturaleza exacta del patdgeno.
Las defensas innatas pueden ser anatdmicas (comoc la piel},
fisiolégicas (como el moco) y fagociticas (los macrdéfagos).
Las defensas innatas mas importantes son, gquiza, la
respuesta inflamatoria y la respuesta de fase aguda.

La inmunidad adquirida actua en forma especifica.
Comprende dos procesos separados pero relacionados: 1)
reconocimiente de sustancias ajenas, no propias, llamadas

antigenos (de antibody generator) y 2) destruccién del

antigeno. Los elementos principales de los procesos
inmunologicos especificos son las células T y B. Las células
T se originan de células progenitoras en la médula espinal y
emigran al timo para madurar ahi. Después de la maduracion,
circulan a través de la sangre y la linfa y a menudo residen
en o6rganos inmunoldgicos secundarios como el bazo y los

nédulos linfaticos. Cada célula T tiene en su superficie un
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receptor altamente selectivec gue puede reconocer Yy unirse
sd6lo a un antigeno particular. Una determinada célula T tiene
muchos puntos receptores, pero todos ellos son especificos
para un misme y unice antigenc. Las células T no pueden
reconocer antigenos por si mismas. E1 antigeno debe serles
presentado en wuna forma procesada. El procesamiento vy
presentacién del antigeno es una funcién de otras células
inmunolégicas llamadas macréfagos. Los macréfagos engloban y
digieren 1los antigenos. Luego excretan fragmentos del
antigeno digerido y estos fragmentos de antigeno se adhieren
a su superficie exterior. Es esta forma del antigeno,
procesada y unida al macrofago, con la dgue interactuan las
células T. De esta manera, los macréfagos portadores del
antigeno deben entrar en contactc con las pocas células T que
tienen el receptor para ese antigeno. Desde luego, para ser
capaz de defenderse, el individue necesita crear rapidamente
muchas células T con un receptor para el antigeno invasor, a
fin de que éste pueda ser atacadc en forma eficiente.

Las c¢élulas T <circulan en el organismo en forma
inactivada, asi que la primera tarea es activar las que
contengan el receptor apropiado. Para ello, los macréfagos
liberan una citocina llamada interleucina 1 (las
interleucinas son las sustancias quimicas cue utilizan los
leucocitos © células blancas sanguineas para comunicarse
entre si), gque activa las células T. Un subgrupo de células
T, las células T auxiliares, al activarse segregan otras

citocinas que controlan la evolucidén de la respuesta
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inmunoldégica. Por ejemplo, la c¢élula T auxiliar activada
segrega interleucina 2, gue fomenta la multiplicacién vy
maduracién de las células T especializadas en atacar el
antigeno que corenzd el proceso. Las citocinas liberadas por
las células T auxiliares también ayudan a las células T
citotéxicas a multiplicarse, si son también especializadas en
destruir al patégeno invasor (esto es, si tienen el receptor
apropiado), sea éste un microbio portador del antigeno o una
célula infectada por él. El efector de este tipo de defensa,
llamada inmunidad celular, es 1la célula T citotdxica
activada, poseedora de un receptor gque puede detectar el
antigeno y unirse a él. Este proceso abarca algunos dias,
desde la deteccidn del invasor hasta la creacién de un
ejército para combatirlo. Por iltimo, se desarrollan células
T memorizadoras que pueden reccnocer rapidamente al antigeno
si vuelven a encontrarlo en el cuerpo.

Las células B maduran en la médula espinal. También
tienen receptores especificos en su superficie, pero poseen
una estructura diferente a la del receptor de las células T y
se les denomina moléculas productoras de anticuerpos. Cuando
una c¢élula B encuentra el antigeno que puede unirse a su
receptor, empieza a dividirse y su progenie se diferencia en
células B memorizadoras y plasmaticas. Las células T
auxiliares activadas segregan un gran numero de citocinas en
una secuencia muy especifica. Este es un procesc complejo que
abarca también wvarios dias y tiene como fin controlar la

maduracion de las células B memorizadoras y plasmaticas. El
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receptor ubicado en la superficie de las células plasmaticas
se desprende de la membrana ¥y es secretado a la circulaciédn
en forma scluble. Estos receptores especificos segregados por
las células plasmaticas se denominan anticuerpos. El
anticuerpo se une al antigeno donde quiera gue entre en
contacto con él y funciona como el efector de esta forma de
inmunidad, llamada inmunidad humoral. El proceso de unidn del
anticuerpo al antigeno es a veces suficiente para eliminarlo.
Ademas, el complejo antigeno-anticuerpo puede activar un
sistema sanguineo llamado complemento, capaz de destruir al
antigeno. La produccidén de anticuerpos toma alrededor de
cinco dias. Si vuelven a encontrar al antigeno en el futuro,
las células memorizadoras especificas a €l seran capaces de

producir una reaccidén mucho mas rapida y potente.



PRIMERA PARTE

INTERACCIONES NEURO-ENDOCRINO-INMUNOLOGICAS
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I. ENLACES ENTRE LOS SISTEMAS NERVIOSO E INMUNOLOGICO

Durante mucho tiempo se pensd que la integracién
homeostatica del cuerpo humano se efectuaba unicamente a
partir de los sistemas nerviocso y endocrino. En las décadas
recientes se demostré que el sistema inmunolégico interactia
con los dos anteriores, de tal manera gue las respuestas
inmunolégicas influyen scobre la funcién nerviosa y endocrina,
Yy la actividad neurcendocrina modifica el estado
inmunolégico. Estas interacciones se basan, por una parte, en
elementos anatdmicos que conectan entre si los sistemas vy,
por otra, en un conjuntc de mediadores guimicos comunes. Ya
no hay duda de que las glandulas endocrinas responden a la
infeccidén ¥ a la inflamacién, ni de que esas glandulas pueden
presentar trastornos en pacientes c¢on enfermedades no
endocrinas. Se sabe que las emocicnes y la respuesta al
estrés pueden modificar la capacidad del individuo para
luchar contra la infeccién o el cancer, asi come influir
sobre el curso de la enfermedad autcinmune (Kaplan y Sadock,
1989; Reichlin, 1993; Sternberg y éold, 1997; Camara y Danao,

1989;: Besedovsky, Del Rey et al., 1983).

1. Sistema nervioso central (SNC) e inmunomodulacién

a. Participacién del SNC en la respuesta inmunoldqica

La participaciéon del SNC en 1la modulacién de 1la
respuesta inmunclégica se ha comprobado experimentalmente por

dos métodos principales: constatando los efectos de lesiones
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en el SNC sobre el sistema inmunolégico y valorande las
respuestas del SNC a la inmunizacioén (Ader y Cohen, 1985;
Felten, Cohen et al., 1991).

Lesiones en areas hipotalamicas especificas, en
estructuras limbicas del cerebro anterior, en el tallo y la
corteza cerebrales dan como resultado alteraciones en la
reactividad inmunclégica especifica, ya sea en el sentido de
fortalecerla o deprimirla; los cambios pueden ocbservarse en
forma transitoria o c¢rénica, dependiendo del sitio y 1la
extension de la lesién. E1 area mas intensamente estudiada es
la regién anterior del hipotalamo. Se sabe gque las lesicnes
en esta regidén provocan una disminucién en el mimero de
células del bazo y de los timocitos, en las respuestas
proliferativas de las células T al mitdgeno concanavalina A,
en la actividad de las células NK y en la produccion de
anticuerpos: alteran el crecimiento de células tumorales e
inhiben el desarrcllo de una respuesta anafilactica letal.
Estas alteracicnes son en su mayor parte transitorias y
reversibles mediante hipofisectomia, lo que sugiere que estan
mediadas por mecanismos neuroendocrinos. El consenso de las
investigaciones es que el hipotalamo anterior esta
involucrado, ya sea en forma directa o indirecta, en 1la
estimulacién de 1las funciones inmunoldégicas humoral vy
celular.

Se ha sugerido que la corteza cerebral puede modular las
respuestas inmunolédgicas en forma lateralizada. Lesiones

grandes en el hemisferic izquierde dan como resultado una
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disminucién en el nimero y capacidad de respuesta de las
células T, asi comc en la actividad de las células NK, sin
efecto alguno sobre las células B y los macrdfagos. Las
lesiones en la corteza cerebral derecha parecen tener la
influencia opuesta. Puesto que a la corteza cerebral se le
considera involucrada en la respuesta a factores
psicosociales y en la interpretacidén conciente del mundo
externo, la posibilidad de que pueda afectar la respuesta
inmunclégica establece un enlace importante entre los
fendmenos gque actuan scobre el SNC y las respuestas de éste
que lo ponen en contacto directo con el sistema inmunclégico.

Un segqundo rubro de evidencias de las interacciones
neurcoinmunoldgicas son las respuestas nervicsas centrales a
la inmunizacidn. los registros eléctricos reportan aumento en
las tasas de descarga neurcnal en el hipotdlame en el momento
mas elevado de la respuesta de anticuerpos a la inmunizacidn.
Una abundante literatura soviética documenta alteracicnes
neurofisiolégicas en la actividad cerebral durante el curso
de la reaccién a un antigeno. Los sitios mas importantes de
tales cambios son el hipotalamo, las estructuras limbicas del
cerebro anterior y la formacién reticular del cerebro medio.
Por lo gque respecta al metabolismo central de las monoaminas,
algunos estudios han reportado gque 1los niveles de
norepinefrina de regiones especificas del hipotalamo
descienden a los pocos dias de la inmunizacién, en el momento
mas alto de la respuesta de anticuerpos. Tales cambios no se

observaron en forma inmediata, lo que elimina al estrés agudo
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como causa, y no se encontré cambio algune en la dopamina ni
en la norepinefrina centrales en muchos otros sitios.

Los estudios sugieren, en conclusién, gue una © mas
citocinas son capaces de comunicar puntos autdnomos
especificos del hipotalamo, el cerebro limbico anterior y el
tallo y corteza cerebrales, y de inducir cambios en los
sistemas monoaminérgicos, gque regulan RhUmMeroscs procesos
viscerales, auténomos y neuroendocrinos, asi como la
actividad eléctrica de las neurcnas. Esto constituye una
sélida base para la comunicacién bidireccional entre la mente
y el sistema inmunolégico.

b. Mediadores de la comunicacién neurcinmunolégica

La capacidad del SNC para modular tanto las respuestas
neuroendocrinas comc el comportamiento del organismo, y la
influencia de las respuestas neuroendocrinas y conductuales
sobre la inmunidad, llevan a concluir la existencia de una
compleja red de interacciones basada er un conjunto de
mediadores quimicos gue comprende, por un lado, las hormonas
producidas por el timo y, por otro, las sustancias segregadas
por los linfocitos: neurchormonas y citocinas (Felten, Cchen
et al., 1991).

Se sabe desde principios del presente siglo que el timo
funciona como un 6rgano endocrino. Diversos péptidos timicos
son capaces de modular a los linfocitos en forma directa o
mediar sus efectos sobre el sistema inmunoldgico a través de
mecanismos neurchormenales. Por otra parte, los estudios

sugieren gque las células del sistema inmunoldgico podrian
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producir hormonas directamente para modular 1la funcién
inmuncldgica y para responder a las influencias hormonales
que tienen lugar a través de los canales neurcendocrinos
cldsicos. Estd demostrado que los niveles sanguineos de
glucocorticoides aumentan en el momento mias alto de 1la
respuesta inmunolégica a algunos antigenos, lo que tiene
efectos inmunosupresores. La adrenalectomia Y la
hipofisectomia bloquean el aumento de glucocorticcides

inducido por el antigeno.

2., Innervacion del sistema linfatico

Los d6rganos del sistema linfdtico estan innervados por
fibras nerviosas quimicamente especificas. Estos nervios
utilizan sustancias antes identificadas como
heurotransmisores: norepinefrina, neuropéptideo Y, sustancia
P, péptido vascactive intestinal, entre otros. Tocdos estos
compuestos son vascactivos en alguna medida y podrian
controlar el flujo sanguineo, la presién del riego, el
volumen sanguineo de los érganos y el movimiento de los
linfocitos. Estos cambios vasculares podrian sélo modificar
el trafico celular o llevar a otros cambios mas especificos.
La innvervacién de los érganos linfaticos es principalmente
de tipo noradrenérgico. Las evidencias de innervacién
colinérgica son escasas. En la médula espinal no se han
reportado nerviocs peptidérgicos, ni en el timo. El érgano
linfatico mas ampliamente estudiado desde el punto de vista

de su innervacisdn es el bazo:; se ha observado neuropéptido Y,
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mientras gque en los nddulos 1linfaticos se han reportado
neuropéptido Y, péptido vasoactivo intestinal, sustancia P ¥y
otros.

Por lo gue respecta al contacto entre nervios y ceélulas
del sistema inmunoldgico, se sabe gque sustancias quimicas
segregadas por los nervios inician o modulan diversas
funciones de las células inmunolégicas. Estas células poseen
adrenoceptores y otros receptores. Una explicacién plausible
de este proceso es la siguiente: si el neurotransmisor es
liberado en el microambiente de una célula linfatica que
contiene un receptor para ¢l, la célula responderia segregando
a su vez otras sustancias e iniciara procesos intracelulares
metabdlicos o moleculares. No hay que olvidar gque las células
linfaticas también pueden segregar moléculas sefalizadoras.
El hecho de que se les denomine linfocinas o citocinas no
impide que participen en la comunicacién con el sistema
nervioso, va sea en el entornoc 1local, controlande las
terminales nerviosas proximas, o} a distancia,
retroalimentando al propioc SNC.

Los datos parecen apuntar en una direccidn bien
definida: la existencia de un conjunto de moléculas
sefializadoras que podrian actuar a la vez en el sistema
nervicse y en el sistema inmunolégico. Se han identificade
sistemas o actividades celulares donde linfocinas Y
neurctransmisores pueden actuar juntos, ya sea en un mismo

sentido o en sentidos opuestos. Tales asociaciones estan
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inmersas en un medio hormonal cque puede modular las acciones
de ambas clases de moléculas sefializadoras.

La existencia de innervacidn nerviosa directa entre los
sistemas nerviose e inmunolégico sugiere que estos dos
grandes sistemas de memoria y comunicacién, destinados a
responder a desafios internos y externos para la preservacién
del organisme, son interdependientes. Esto permite concluir
que existe un sélc conjunto de mecanismos de sefalizacidn
utilizadoe en todo el cuerpo; mecanismos capaces de gran
especificidad y a la vez lo suficientemente flexibles para
responder a nuevos retos. Se abren asi nhuevos campos a la
investigacidén inmuncfisioldgica y nuevas oportunidades para
desarrollar estrategias para el tratamientoc de trastornos
inmunolégicos con agentes neurcactives (Felten y Felten,

1991) .

3. Entrada de linfocitos T y reconocimiento del antigeno en
el sistema nerviosec central (SNC)

En los mamiferos sanos, el SNC parece gozar de un estado
de "privilegic inmunclogico™. Estd ampliamente documentado,
para muchas especies, que los linfocitos son sumamente raros
en el SNC:; las moléculas del conplejo mayor de
histocompatibilidad, necesarias para el reconocimientoc del
antigeno por los linfocitos, son practicamente inexistentes;
y las inmunoglobulinas, presentes en la circulacién, quedan
excluidas por 1la barrera hematoencefadlica. La situacidn

cambia radicalmente cuando ccurre una enfermedad gue afecta
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al SNC. Los componentes del sistema inmunolégico aparecen
rapidamente, la inflamacion se establece y tiene lugar una
respuesta inmunolégica tipica dirigida contra los agentes
extrafiocs o, desgraciadamente, contra los propios antigenos.
Para comprender estos procesos es necesario reflexionar sobre
dos aspectos centrales en la patogénesis de las enfermedades
inmunoldgicas del SNC: ¢;cémo logran los linfocitos penetrar
en el SNC? y, una vez dentro, ;como reconocen el antigeno
para el cual son especificos, en caso de que lo encuentren?

a. Entrada de los linfocitos T al SNC

Se sabe gue, en enfermedades humanas como la esclerosis
miltiple y la encefalitis viral, los 1linfocitos T llegan
pronto al sistema nervioso y son los principales responsables
de la inflamacidén que caracteriza a estas enfermedades. Pero
el fendmeno se ha estudiado sobre todo en modelos animales.
De todos los modelos animales de enfermedad inmunolégica del
SNC, las mas ampliamente estudiada es la encefalomielitis
alérgica experimental, mediada por linfocitos T del fenotipeo
T auxiliar. Esta enfermedad es una verdadera condicién
autoinmune en la cual el animal es inducido a desencadenar un
ataque inmuneoldégico contra ciertos componentes de la mielina.
La enfermedad aparece después de que al animal se le inyecta
el antigeno o al transferir linfocitos T especificos para ese
antigeno a un animal no inmunizado. Las células responsables
de producir la inflamacidén llegaran al SNC desde el punto de

inmunizacién o desde la circulacién.
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Para comprender los diverses pardnmetros que podrian
intervenir en la penetracién de linfocitos T al SNC, 1los
estudios han examinado sistematicamente los efectos de: el
estado de activacion de 1las células T, la especificidad
antigénica, el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y
el fenotipo del linfocito T (T auxiliar vs. T supresor-
citotéxico). Los datos indican que todos los linfocitos T
activados parecen capaces de penetrar en el SNC en busca de
su antigeno, sin importar su especificidad antigénica, el
reconocimiento de determinantes propios (CMH), su fenotipo ni
la existencia de una barrera hematoencefalica. La activacién
del linfocito parece ser el unico factor decisive. En teoria,
esto podria ser favorable al huésped: si un grupo de
linfocitos T es activado en cualquier lugar del cuerpo, estas
células lo recorrerdn en busca de su antigeno, lo dque
significa que un patdgeno invasor no encontrara ninguin lugar
donde esconderse.

b. Pregentacién del antigeno en el SNGC

Se sabe que los linfocitos T responsables de iniciar 1la
respuesta al antigenc no son capaces de reconocerlc por si
solos. El1 antigeno debe ser procesado y "presentado" al
linfocito en el contexto adecuade de su CMH. Existe consenso
en cuanto a que algunas células del SNC deben tener la
hakilidad para funcionar como células accesorias
presentadoras del antigeno. La investigacidn ha descartado
progresivamente a diversos tipos de células del SNC para esta

funcidén. Una conclusién probable es que esta célula podria
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ser imposible de detectar por los métodos inmunohistoquimicos
actuales. No obstante, la mayor parte de las evidencias
favorecen a las células microgliales o unas semejantes a las
microgliales como presentadoras del antigeno.

La hipétesis relativa a la verificacion de reacciones
inmunolégicas en el SNC es la siguiente. El evento
desencadenante seria la iniciacién de una respuesta
inmunolégica mediada por células T en cualquier tejido del
sistema inmunolégico. Una vez activados, 1los linfocitos
adquieren propiedades, adn no precisadas, gque les permiten
distribuirse en todo el cuerpo, 1llevande a cabo una
"encuesta" gue incluye los érganocs con barreras
hematoorganicas come el SNC. Su entrada como linfoblastos
activos induce a las células de la familia microglial a
expresar moléculas del CMH y a convertirse en células
presentadoras del antigeno. En la mayoria de las
circunstancias los linfocitos activados recorrerin Y
abandonaran el SNC sin producir trastorno alguno. Pero si
encuentran a su antigeno dentro del cerebro o la médula
espinal en el contexto correcto del CMH, desencadenaran una

respuesta inmunolégica completa (Hickey, 1991}.

4. Neuropéptidos y funcidén inmunoldgica

Los neuropéptidos son sustancias compuestas por cadenas
de amincadcidos y segregadas por las terminales nerviosas en
respuesta a estimulos fisicos y quimicos. Durante mucho

tiempo se les considero privativos del SNC y se les clasifico
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como neurcotransmisores. Hoy se sabe que muchos tipos de
células del sistema inmunolégico son capaces de producir,
secretar, degradar, reconocer y responder especificamente a
los neuropéptidos y algunos otros neuromediadores. Esta
diversidad de procedencias y funciones de los neuropéptidos
en la respuesta inmuncldgica sugiere gue desempefian un papel
importante en la defensa del huésped. En consecuencia, la
identificacidén de un neuropéptido o un receptor para él en
una reaccién inflamatoria o de hipersensibilidad adquiere un
significado gue rebasa un simple papel patogenético. Algunos
de 1los neuropéptidos mas estudiados son: somatostatina,
sustancia P, péptido vascactivo intestinal, neurotensina,
arginina vasopresina, colecistoquinina y factor de liberacidn
de corticotropina.

En la década de los ochenta la aplicacién de modernos
métodos de bhioquimica, biologia celular y genética molecular
han delineado algunos de los mensajes de los 4acidos
nucleiceos, vias de produccién, receptores celulares ¥y
funcicnes de los neuropéptidos en la inmunidad,
hipersensibilidad e inflamacidn. Se han dilucidado muchas de
las diferencias entre 1los sistemas neurcendocrino e
inmunolégico en cuante a las sefiales y respuestas de los
neuropéptidos, aunque las bases estructurales y mecAnicas y
el significade funcional de tales diferencias en estados

normal y de enfermedad no se ha definido aun.
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a. Los neuropéptidos como mediadores en procesocs

inmunologicos, inflamatorios y de reparacidn de tejidos

Los neuropéptidos son potentes mnediadores de muchas

funciones vasculares, del misculeo liso Y Ssecretoras. Se trata
de respuestas rapidas, llamadas de hipersensibilidad
inmediata. Estas respuestas dependen de los mastocitos, que
son activados por algunos neurcpéptidos, y se parecen a las
reacciones alérgicas en muchos aspectos. Los neuropéptidos
ejercen efectos vasodilatadores, estimulantes de la secrecion
glandular, broncodilatadores o] broncoconstrictores, o
aumentan la permeabilidad microvascular. Una amplia gama de
neurcpéptidos influyen sobre la participacién de 1los
leucocitos polimorfonucleares, monocitos y macréfagos en las
respuestas inmunoldgicas y la inflamacidén. Diversas funciones
de los linfocitos son mediadas asimismo por los
neuropéptidos: distribucién en los tejidos, respuesta
proliferativa y actividad citotéxica. Por 1ltimo, los
neuropéptidos estimulan la curacién de heridas y la
reparacién de tejidos fomentando la proliferacién de células
del misculc liso, fibroblastos y células endoteliales. Los
analisis mwds completos del rol patogenético de los
neuropéptidos se han llevado a cabo en modelos animales de

artritis y asma.

b. Produccidén y reconocimiento de neuropéptidos por células
inmunolodgicas
La busqueda de mediadores inmunolégicos capaces de

influir sobre las funciones neurcendocrinas lleve al
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aislamiento en leucocitos de polipéptidos idénticos o
similares a los neuropéptidos y otras hormonas peptideas. Los
linfocitos generan hormena adrenocorticotrépica, beta
endorfina y hormona liberadora de corticotropina, idénticos a
los péptidos correspondientes de origen endocrino. El péptido
vasoactivo intestinal y la sustancia P almacenados en los
eosindfilos son idénticos a los neuropéptidos y segregados
por activacién celular. La degradacién enzimdtica de los
neuropéptidos ocurre a menudo con gran rapidez, lo gue
determina sus concentraciones efectivas y su participacién en
reacciones de hipersensibilidad e inflamatorias (McGillis,
Mitsuhashi y Payan, 199%1; Ottaway, 1991; Goetel, Turck ¥

Sreedharan, 1991).

5. Funcioén de las catecolaminas en la reactividad
inmunolégjica

Un descubrimiente reciente en apoyo de la existencia de
interacciones neurcinmunolégicas es la presencia de
adrenoceptores en los 1linfocitos humanos. Los enfoques
experimentales utilizados para estudiar el impacto de las
catecolaminas norepinefrina y epinefrina sobre la reactividad
inmunoldgica son basicamente 1los siguientes: destruccidén
quirnirgica o quimica de nervios simpaticos, infusién in vive
de agonistas alfa y beta adrenérgicos, y el uso de agonistas
y antagonistas relativamente selectivo in vitro. Aungque este
tipo de estudios tienen la ventaja de eliminar influencias

externas, los resultados excluyen muchas interacciones
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potenciales in _vivo con otros tipos de c¢élulas. Para
comprender cémo las catecolaminas regulan estas interacciones
son necesarias ambas aproximaciones.
a. Catecolaminas capacidad de respuesta de los linfocites
in vitro

En 1970 se demostrd gue las respuestas proliferativas de
los linfocites humanos estimulades con fitohemaglutinina
podian reducirse mediante concentraciones elevadas de las
catecolaminas norepinefrina, epinefrina y el agonista beta
adrenérgico isoproterenol. En <c¢ambio, en concentraciones
bajas y en presencia de hidrocortisona, la nhorepinefrina
potencié, en vez de inhibir, tales respuestas. Los estudios
recientes proponen un papel mds complejo de las catecolaminas
en la inmunomodulacién. De manera semejante a lo Jue ocurre
con la respuesta de anticuerpos in vitro, se encontrd que la
estimulacion de los beta adrenoceptores potencia la actividad
de los linfocitos citotéxicos. También las funciones de los
macréfagos y las células NK pueden ser modificadas por las
catecolaminas y otros agonistas adrenérgicos. Se ha
demostrado que la norepinefrina y la epinefrina suprimen 1la
destruccién por macréfagos de células infectadas por virus y
células tumorales. En suma, los estudios revelan gque 1las
catecoclaminas pueden influir sobre algunos parametros de la
funcidén inmunolégica: sin embarge, queda por dilucidarse la

importancia fisiolégica de estas interacciones, ya sea en la
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circulacidén, en la linfa o en los dérganos linfaticos.

b. Catecolaminas v actividad de los linfocitos in vivo

El panorama actual de los efectos e interacciones de las
catecolaminas sobre los adrenoceptores de los linfocitos y
las células accesorias refleja un complejo papel regulador de
la norepinefrina y epinefrina in vivo.

El aumento en la proliferacién linfocitaria que sigue a
la simpatectomia sugiere que la destruccién del sistema
nervioso simpatico lleva a la pérdida de su influencia
restrictiva sobre esa funcioén. Si esto es correcto, la
continua presencia local de niveles fisjoldgicos de
norepinefrina en el curso de una respuesta inmunoldgica
podria suprimir la proliferacidn linfocitica requerida para
un nivel maxime de inmunidad; es decir, una declinacidn
transitoria en la concentracién de norepinefrina podria ser
necesaria para la dptima proliferacidn 1linfocitica. Esta
interpretacién recibe apoyo de estudios gue reportan niveles
transitoriamente bajos de norepinefrina en el bazo y los
nodulos linfaticos después de 1la inmunizacidn. La
norepinefrina puede también ejercer influencia en la fase
inductora de una respuesta inmunolégica, al promover o©
posibilitar eventos tales como la localizacién y presentacidn
del antigeno, la activacién de las células T o la inhibicién
de las células T supresoras.

Un modelo fisiolégico sobre 1la dindmica de 1la
norepinefrina en los érganos linfaticos durante la respuesta

inmunolégica seria el siguiente. Existe una comunicacién
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reciproca entre los dérganos del sistema inmunoldgico y el
sistema nervioso simpatico, basada probablemente en
mediadores solubles producidos por células linfdticas que
influyen sobre blancos nerviosos o endocrinos locales o
distantes. La interleucina 1 y otres productos de los
linfocitos y monocitos, que actuarian localmente © a través
del cerebro, pedrian influir sobre la liberacidn de
norepinefrina en los o6rgancs linfaticos y de esa manera dar
lugar a la caida transitoria de norepinefrina observada
después de la inmunizacién deliberada o al descenso crénico
de ella en el bazo de animales criados en un ambiente
convencional (rico en antigenos) en comparacién con el de
animales criados en un medio libre de gérmenes. Este modelo
propone, asi, un mecanismo de retroalimentacidn desde el
microambiente linfatico 1local gracias al cual el sistema
nerviosc podria detectar activacién inmunoldgica y responder
adecuadamente. Las catecolaminas y otros inmunomcduladores
externos al sistema inmunolégico podrian participar en un
esfuerzo cooperativo de respuesta al antigeno, restringiendo
la proliferacién y otros procesos efectores donde sea
necesario asegurar gque: a) la magnitud de la respuesta sea
proporcicnal a la cantidad de antigenc encontrado, y b) la
respuesta iniciada se termine oportunamente. El control del
sistema inmunolégico por medio de la restriccidén de las
respuestas proliferativas tales como aquellas a los antigenos
propios seria, pues, un importante papel de las

catecolaminas. Se requieren mas estudios in vive para



establecer la relevancia de las interacciones entre
catecolaminas y sistema inmunolégico demostradas in vitro

{Madden y Livnat, 1991; Roszman y Carlson, 1991).
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IXI. INTERACCIONES NEURCENDOCRINO-INMUNQLOGICAS

La observacién de que, ante una infeccidén viral o
bacteriana, los leucocitos producen sustancias semejantes a
los péptidos de origen neuroendocrino condujo a gue se
realizara, durante la década de los ochenta, una intensa
labor de investigacidén acerca de la interaccidn entre los
sistemas inmunolégice y neuroendocrino. Los resultados
permitieron establecer que estos dos sistemas se hallan
intrincadamente asociados. Se demostré que el sistema
linfatico estd innervado, no s6leo a nivel de los vasos
sanguineos gue irrigan los tejidos sino directamente a los
linfocitos. Diversas sustancias segregadas por las células
inmunolégicas (citocinas} modulan aspectos varios de la
funcidén neurcendocrina, entre ellos la proliferacién celular
Y la secrecién hormonal. En efecto, los leucocitos producen
numerosas hormonas nheuropeptideas, a la vez dque poseen
receptores para muchas de ellas. En conjunto, estos
resultados muestran al eje inmuno-neuroendocrinoc como una via
bidireccional de comunicacién entre los sistemas (Reichlin,
1%93; Reyes Garcia, Terrazas Valdés y Garcia Tamayo, 1996;
Kaplan y Sadock, 1989; Carr y Blalock, 1991; Sternberg ¥y

Gold, 1997).



38

1._ Implicaciones fisiolégicas de la red inmuno-neuro-
endocrina

En la actualidad se sabe que, en los organismos
superiores, existen influencias reciprocas entre el sistema
inmunologico Y el sistema nervioso central [{SNC) ;
probablemente no puedan encontrarse ejemplos de control
unidireccional de una funcién periférica por el SNC. La base
de esta comunicacién entre sistemas seria una red de
interacciones con diversas implicaciones bioldégicas. Primera:
se considera al sistema inmunolégico un o6rgano sensorial
aferente que informa a las estructuras neuroendocrinas
centrales acerca de las respuestas inmunoldgicas a antigenos
ajenos, propios y propios modificados. Segunda: se establece
que los circuitos inmuno-neuroendocrinos contribuyen a la
regulacién de la respuesta inmunoldgica. Tercera: se da por
hecho que el sistema inmunolégice participa en el control
metabdlico general del individuo, a través de su capacidad
para producir  sustancias semejantes a las hormonas
{Besedovsky y Del Rey, 1991).
a. E)l sistema inmunoldgico como un drgano nsorial aferente

Hay evidencia de que la informacidn procesada por el
sistema inmunoldgico puede también ser transmitida al SNC o a
las estructuras controladas por el cerebro. Esta capacidad
para recibir, procesar y enviar informacién al SNC permite
considerar al sistema inmunolégico un 6érgano sensorial
. aferente. Una aproximacioén experimental al problema de

detectar este flujo de informacién desde el sistema
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inmunolégice a las estructuras centrales ofrece, como primera
dificultad, el hecho de gue una respuesta inmunolégica
cominmente va aparejada con enfermedad. Sea que se utilice un
antigenc inocuo, no infeccioso ni neoplasico, o células
infectadas © neoplasicas, es preciso distinguir entre los
efectos de la enfermedad por si misma y el estrés de estar
enfermo, y los efectos relacionados con la activacién del
sistema inmunoldégico (cambios en la actividad endocrina
hipotaldmica y autonémica). Los resultados muestran la
capacidad del sistema inmunolégico para activar al eje
adreno-hipofisiarioc, reflejada por 1la variacién en 1los
niveles de glucocorticoides en la sangre durante el curso de
respuestas jinmunolégicas especificas a diferentes antigenos.
Los cambios endocrinos y autondmicos y los cambios en la
actividad eléctrica y en las catecolaminas en el cerebro
después de la activacién del sistema inmunoldégico constituyen
una clara evidencia de la recepcidén de sehales derivadas del
propic sistema inmunoldgico por el SNC. Los mediadores de la
comunicacién inmunc-cerebral son, en primer lugar, las
linfocinas-monocinas, que pueden afectar directa o
indirectamente las funciones cerebrales. Otros mensajeros
inmunolégicos potenciales incluyen 1los neurotransmiscres
cerebrales clAsicos y sus precursores, como la histamina y la
serotonina, segregados durante ciertos tipos de respuesta
inmunoldégica; las hormonas peptideas semejantes a las
pituitarias producidas por células linfaticas; y 1la

vasopresina y la oxitocina, que pueden ser producidas por
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células timicas. Los anticuerpos pueden considerarse también
candidatos a mediadores de las interaccicnes inmuno-neuro-
endocrinas. Otra via por medio de la cual las estructuras
neurcendocrinas podrian recibir informacién del sistema
inmunoldégico es a través de la accién de productos derivados
del propio sistema inmunolégico sobre fibras nerviosas
periféricas, que estan presentes en érganos linfaticos, o aun
por contacto directo de las células inmunoldgicas con estas
fibras.

b. Los e¢ircuitos inmuno-neurcendocrinos contribuyen a la

requlacién de la respuesta inmunoldgica

La interaccidén del sistema inmunelégico con el eje
adreno-hipotalamico~hipofisiario es hasta ahora el circuito
inmunc-neuro-endocrine mejor explorado. E1 conocimiento de
que las hormonas adrenales corticales influyen socbre los
procesos inflamatorios e inmuncldégicos ha dade comeo resultado
su amplia aplicacién clinica. Resulta sorprendente, sin
embargo, el hecho de que existan pocos datos disponibles para
demostrar que las fluctuacicnes de los niveles enddgenos de
glucocorticoides gque ocurren bajo <ciertas condiciones
fisiologicas y patoldgicas pueden influir sobre la actividad
global del sistema inmunolégico. A medida que avanza la
respuesta inmunoldgica, la estimulacién del eje adreno-
hipofisiario daria como resultado la inhibicién de 1la
produccion de ciertas linfocinas-monocinas. Asi, la funcidn
de este circuito podria ser evitar la expansién excesiva de

células linfaticas y accesorias. Los trastornos en el
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circuito asociado a los glucocorticoides pedrian contribuir a
la expresion de enfermedades autoinmunes Y
linfoproliferativas en individueos genéticamente
predispuestos. Por otro lado, una produccién masiva Y
sostenida de mediadores inmunoderivados que cause elevacién
de los niveles de glucocorticoides podria también tener
consecuencias patolégicas, por ejemple podria contribuir a la
inmunosupresién frecuentemente ascciada con la fase aguda de
ciertas enfermedades infecciosas y con el desarrollo de
tumores.

¢. El sistema inmunolégico participa en el control metabélico

general del! individuo

La variedad de mecanismos involucrados hace casi obvio

que la operacidén de la red inmuno-neuro-endocrina tendra un
impacto sobre la homeostasis general del individuo. Los
trastornos metabdlicos ocurren cuando el sistema inmunolégico
es activado durante procesos inflamatorios, infecciosos vy
neoplésicos. Hay evidencia de que tales trastornos estan
mediados al menos en parte por citocinas inmunoderivadas, sea
directamente o a través de su accién sobre mecanismos

neurcendocrinos.

2. _Hipdéfisis, hormonas pituitarias y funcién inmunclégica

La glandula hipéfisis o pituitaria esta situada en 1la
base del cerebro, conectada con el hipotalamo. Juega un papel
regulador clave en las alteraciones metabdlicas y funciocnales

del organismo enteroc acarreadas por cambios hormonales
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prefundos qQue se originan en sefiales provenientes tanto del
interior del cuerpo como del medio externo. La glandula
hipéfisis participa en la inmunorregqgulacién principalmente a
través de la liberacién de hormona adrenccorticotropica; esto
deriva en la elevacién de los niveles de glucocorticoides
circulantes que modulan la funcidén inmunolégica. También se
ha propuesto que el control del crecimiento es el principal
mecanismo por el cual 1la hipéfisis regula 1la funcidn
inmunolégica. Esta teoria fue suscitada por la rapida
involucién del timo ¥y el bazo y por la falta de sintesis de
DNA en estos dérganos después de la hipofisectomia, asi como
por la marcada capacidad de la hormona del crecimiento y 1la
prelactina para restaurar la sintesis de acidos nucleicos ¥y
estimular el crecimiento en estos érgancos. En  términos
generales, puede sugerirse gque el eje hipotalamico-
hipefisiaric salvaguarda al organismoe de una sobrerreaccién
inmunolégica desastrosa.
a. Hipofisectomia

La extirpacién de la glandula hipéfisis con fines de
investigacién se llevé a cabe por primera vez en la ultima
década del siglo XIX. Estos primeros experimentos enfrentaron
dificultades quirurgicas y el desarrcllo de infecciones. A
comienzos del sigle XX, Cushing y sus colaboradores
perfeccionaron las técnicas para la hipofisectomia total y
llevaron a cabo extirpaciones selectivas de los 1lobulos
glandulares anterior o posterior, autotrasplantes Y

tratamiento de la hipofisectomia con fragmentos de la propia
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pituitaria. Encontraron gue la extirpacién total de 1la
glandula llevaba a la muerte del animal, mientras gue 1la
extirpacién parcial producia sintomas retardados o ninguno.
El hipopituitarismo se encontrd ascciado con regulacidn
deficiente de 1la temperatura, retardo en el crecimiento,
adiposidad y atrofia de logs drganos sexuales; también se
advirtidé una resistencia mas baja a la infeccidn.

En 1930, Smith observé que el timo de ratas dejaba de
crecer inmediatamente después de 1la hipofisectomia hasta
llegar a menos de la mitad del tamafoc de los controles. Por
el contrarioc, en ratas parcialmente hipofisectomizadas, el
timo mostrd una tasa de involucién no mayer que la de los
controles. En 1la década de los treinta, 1las primeras
observaciones sobre las relaciones entre hipdéfisis, tejido
linfatico y hemopoiesis llevaron a sugerir gque la primera
influye sobre la eritropoiesis y demostrarcn que es posible
producir anemia en ratas mediante hipofisectomia. Pero la
falta de conocimientos sobre 1los sistemas endocrino e
inmunolédgico, asi como de recursos de laboratorio adecuados,
detuvieron el avance de la investigacién y los primeros
descubrimientos cayeron en el olvido o fueron impugnados.

En la actualidad se sabe gque la extirpacién completa de
la hipéfisis se asocia con un deterioro progresivo de la
hemopoiesis y una inmunodeficiencia generalizada. Si 1la
hipofisectomia es parcial, se presentaran algunos de estos
sintomas o ninguno de ellos. Tanto la hemopoiesis como la

competencia inmunolégica pueden restaurarse mediante injertos
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pituitarios o con dosis adecuadas de prolactina, hormona del
crecimiento o lactdgeno placentario. Estc demuestra que los
efectos inmunomoduladores de las lesiones cerebrales estan
mediados, cuando menos en parte, por la glandula pituitaria;
asimismo reafirma la utilidad de la hipofisectomia como una
aproximacién experimental al estudio de la inmunorregulacidn
neurchormonalil, siempre y cuando se tengan como referencia los
descubrimientos recientes acerca de las relaciones entre los
sistemas neurcendocrine e inmunoldgico (Berczi y Nagy, 1991).
b. Hormonas hipofigiarias

Después de las observaciones hechas en los afios treinta
acerca de que la hipofisectomia lleva a la involucién del
timo, se ha efectuade investigacidén encaminada a determinar
el papel de las hormonas hipofisiarias en la regulacién de
las actividades del sistema inmunolégico. A su vez, a
principios de los ochentas quedd establecido que el sistema
nervioso central puede ser influenciade por una respuesta
inmunoldgica en curso. El hallazgo de que los leucocitos son
capaces de producir hormonas peptideas neuroendocrinas dio
lugar a miltiples estudios sobre el papel de las citocinas -
originalmente descritas como agentes inmunorreguladores- en
la regulacion del cerebro y 1la funcién neuroendocrina
(Kelley, 1991:; Bernton, Bryant y Holaday, 1991; Heijnen,
Kavelaars y Ballieux, 1991). Los péptidos derivados de
leucocitos que han sido el principal objeto de los estudios
psiconeurocinmunclégices son practicamente idénticos a sus

homélogos pituitarios: hormona del crecimiento o
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somatotropina, hormona lactogénica o prolactina, hormena
adrenocorticotrdpica y beta endorfina.

Algunas de las primeras observaciones sobre la hormona
del crecimiento mostraron que incrementa el tamafio de los
tejidos linfaticos, en particular el timo, y sugirieron que
también podria afectar 1las actividades de linfocitos vy
macrofagos. La idea de que la hormona del crecimiento tiene
propiedades inmunomoduladoras, asi como promotoras del
crecimiento, se apoya en diversos estudios. Junte con la
prolactina, se considera una hormona timotrépica, por
contraposicién a la hormona adrenocorticotrépica y la hormona
luteinizante, que son timoliticas (es decir, preducen atrofia
o involucidn). Las primeras investigaciones 1llevaron a
concluir gque la disminucién en la secrecién de hormona del
crecimiento podia causar deficiencias metabdlicas. En los
ahos sesentas algunos reportes mostraron que administrada en
forma exégena podia revertir la supresién de la sintesis de
anticuerpos, asi como la atrofia del timo y la enfermedad del
desgaste en ratones. Estudios posteriores sefalaron que la
sintesis de anticuerpos y las reacciones de sensibilidad de
contacto en ratas pueden suprimirse mediante hipofisectomia y
que estos efectos inmunosupresores pueden revertirse mediante
la administracidén de hormona del crecimiento o de prolactina.
Los avances de fines de los ochentas aportaron una imagen
nueva y fascinante de cémo la hormona del crecimiento puede
afectar a las células del sistema inmunoldgico. Es capaz de

revertir el envejecimiento del time y aumentar la secrecién
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de timulina en animales viejos:; estimula la proliferacién y
maduracién de neutréfilos y eritrocitos en la médula espinal
humana; estimula en los macréfagos la capacidad de curacién
de las  heridas, promoviendo el crecimiento de los
fibroblastos. En animales normales actua contrarrestando los
efectos inmunosupresores de los glucocorticoides, gque pueden
ser elevados por el estrés., Los niveles plasmaticos de
somatotropina estan alterados en algunos estados patoldgicos,
perc no se sabe si estos cambios afectan significativamente
el desencadenamiento de la enfermedad.

Si bien a la hormona lactogénica o prolactina se le
asocia cominmente con la lactancia y el ciclo reproductivo,
se sabe que participa en muchas otras funciones fisioldgicas.
Se le denomina también "hormona del estrés" porque los
estresores agudos fisicos ¢ conductuales inducen un réapido y
significativo incremento de sus niveles. Su efecto
inmuncestimulante estd ya confirmado. En ratones, la
supresion de la secrecién de prolactina ocasiona descenso en
diversos indices de inmunidad. Por otra parte, la
administracién de prolactina exdgena o de estimulantes de la
secrecion de prolactina enddgena dan por resultado
incrementos significativos en las respuestas de proliferacidn
de linfocitos a mitdgenos y revierten los efectos producidos
por farmacos inmunosupresores. Los estudios sugieren que la
prolactina podria jugar un papel como hormona
contrarreguladora contrarrestando los efectos de los

glucocorticoides sobre los tejidos inmunoldégicos. Asi, en los



47

estados de estrés c¢ronico caracterizados por altes niveles de
secrecion de glucocorticoides y por un detericro en la
secrecion de prolactina, la administracidén de ésta o de los
farmacos dque estimulan su secrecidn puede restablecer los
mecanismos inmunolégicos de defensa suprimidos.

La hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y el opiocide
endégenc beta endorfina fueron los primeros péptidos
derivados de leucocitos que se estudiaron. Se ha observade in
vitro que una forma de la ACTH suprime la produccién de
anticuerpos, interfiere con la actividad tumoricida mediada
por macréfagos, modula la funcién de las células B y suprime
la produccidn de interferdn gama. Los leucocitos
monocnucleares humanos parecen poseer receptores para la ACTH
muy similares a los presentes en las células adrenales. Por
otra parte, 1la evidencia indica que las moléculas de
endorfina, que pueden detectarse aun en la circulacién
periférica, son una importante clase de moléculas
inmunomoduladeras. Se han estudiado los efectos de las
endorfinas sintéticas sobre la actividad proliferativa de los
linfocitos, la actividad de las células NK, la sintesis de
anticuerpos por las células B, la produccidén de interferdn
gama por linfocitos T y la actividad quimiotactica de los
fagocitos. Puede concluirse gque los péptidos ACTH y beta
endorfina, producidos ya sea por la hipdéfisis o por células
del sistema inmunolégico, pueden modular la respuesta
inmunoldégica in vitroe. Su influencia sobre el sistema

inmunolégico in_vivo aun no se ha dilucidado.
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Los resultados anteriores llevaron a investigar la
produccidén de otras hormonas neuropeptideas por inmunocitos.
La tirotropina es una hormona segregada por tirotropos de la
hipéfisis anterior como respuesta a la estimulacién por 1la
hormona 1liberadora de tirotropina. Desde una perspectiva
inmunolégica, la tirotropina parece actuar como un
inmunorregulador endégeno:; especificamente, se ha mostrado
que fortalece la produccién de anticuerpos in vitre. Estos
hallazgos sugieren que los leucocitos sintetizan y segregan
tirotropina en forma similar a los tirotropos de la hipéfisis
anterior. La produccidén de tirotropina por inmunocitos peodria
resultar un método util en el diagnédstico de disfunciones en
el eje hipotalamico-hipofisiario-tiroideo. Los individuos con
deterioro en su respuesta a 1la hormona 1liberadora de
tirotropina también presentan las mismas anormalidades en las
células del sistema inmunoldgico. Asi pues, el estudio de
leucocitos mononucleares en busca de hormonas neuroendocrinas
puede poner al descubierto nuevas rutas para el diagndstico y
tratamiento de trastornos psiquiatricos y neuroendocrines.

Otros  neuropéptidos aislados de inmunocitos son:
gonadotropina coridnica, con implicaciones relevantes en
fisiologia reproductiva, y hormona del crecimiento, ambos con
caracteristicas idénticas a sus correspondientes pituitarios;
péptido vasoactivo intestinal, somatostatina y sustancia P,
oxitocina y neurofisina, y tiroxina. En términos generales,
alin no se sabe si los inmunocitos realmente sintetizan estas

hormonas neuropeptideas o si las adguieren en forma pasiva.
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Los neuropéptidos sintetizados por leucocitos podrian servir
ne sélo como inmunorreguladores sine contribuir a una
capacidad sensora gue estimula a los sistemas neuroendocrinos

central y periférico.

3._Glugocorticojdes y funcidén inmunolégica

A mediados del siglo XIX, Thomas Addison establecié gue
los glucocorticoides influyen sobre la funcién inmunolégica
al relacionar la insuficiencia de estercides adrenocorticales
con  un exceso de células sanguineas blancas. Las
manifestaciones morfoldgicas de la regqulacion de los tejidos
linfaticos fueron extensamente estudiadas mucho antes gue se
conociera la influencia del eje hipotalamico-hipofisiario~
adrenocortical sobre las funciones del sistema inmunolégico.
La hipertrofia del timc en ratas adrenalectomizadas fue
documentada por Jaffe en 1924, Pero fueron los estudios de
Hans Selye sobre el estrés en los afios treintas 1los que
revelarcn al eje adrenc-hipofisiario como un importante
enlace entre los sistemas nervioso e inmunolégico. En los
cuarenta, otros investigadores mostraron que la involucién
del timo podia ser provocada por administracién de esteroides
purificados extraidos de la corteza suprarrenal a los gque mas
tarde se les llamé glucocorticoides,

La conclusién derivada de 1los primeros estudios
experimentales que intentaron asociar la involucisén
glucocorticoide de los tejidos linfaticos con un cambio en la

funcién inmunolégica fue que el eje adreno-hipofisiario
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reforzaba los mecanismos de defensa inmunolégicos y la
resistencia a condicicnes de estrés como las enfermedades
infecciosas. A esta conclusién siguié un periodo de gran
alejamiento del estudio de 1las influencias del sistema
nervioso sobre el sistema inmunolégico.

Al descubrirse sus propiedades antiinflamatorias, los
glucocorticoides se convirtieron en los farmacos milagrosos
de los afios cincuentas. Pero estos efectos, gque colocaban a
los glucocorticoides como supresores de los mecanismos de
defensa, resultaban inexplicables en términos de la
fisiologia contemporanea y fueron relegados por la mayoria de
los investigadores al estatus de efectos farmacolégicos. No
obstante, aun desprovistas de significado fisioldgice, las
acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras de los
glucocorticoides pronto dominaron la investigaciocn quimica y
farmacoldgica sobre esteroides adrenocorticales debido a sus
extensas aplicaciones terapéuticas.

Los estudios de Besedovsky, Sorkin, del Rey Yy colegas
ubicaron con pleno derecho al estudio de los glucocorticoides
en el campo de la fisioclogia al postular su participacién en
la prevencién de la sobrerreactividad y en la preservacién de
la especificidad de las reacciones inmuncldgicas. Sus
hallazgos los llevaron a proponer también gue el sistema
inmunolégico regula el eje adreno-hipotalamico-hipofisiario
por medio de citeocinas liberadas de células activadas. Estas

observaciones abrieron nuevas &reas de investigacién scbre



5

factores de 1liberacién de corticotropina y factores
semejantes a la ACTH por el sistema inmunclégico.

En la actualidad, las acciones antiinflamatorias e
inmunosupresoras de los glucocorticcides se recconocen como lo
que parecen ser, es decir, manifestaciones de su papel
fisiocloegico en el estrés para evitar que los mecanismos de
defensa se excedan y dafien al organismo. Lo misme a nivel
molecular que a nivel celular y organico, la separacién de
las acciones de 1los glucocorticoides en fisioldégicas ¥
farmacoldgicas resulta hoy arbitraria e innecesaria, pues
oscurece los elementos comunes gque las unifican. Se sabe que
los glucocorticoides basan su accion, en buena parte, en la
inhibicién de la produccién o actividad de diversos
mediadores: Thormonas y neurotransmisores, linfocinas vy
monocinas, agentes inflamatorios. Estos mediadores son a
menudo importantes elementos de los mecanismos de defensa
{endocrinos, nerviosos, inflamatorios, inmunoldgicos) en los
cuales pueden servir a multiples funciones, y la mayoria de
ellos son inducidos por alguna forma de estrés (trastornos
metabdélicos, miede, dolor, infeccién, herida, hemorragia).
Experimentos llevados a cabo a mediados de los ochentas
confirmaron 1la participacién d¢&el eje adreno-hipotalamico-
hipofisiarico en la modulacién de las respuestas
inflamatorias. Permanecen aun oscuros las mecanismos
subyacentes y el significado para la inmunorregulacioén de
otros efectos fisiolégicos de los glucocorticoides, como su

participacién en la migracién y redistribucién de los
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leucocitos y su accién sobre la morfeolegia del tejido
linfatico, en particular sobre la invelucién del timo (Munck

Y Guyre, 1991).

4. Hormonas sexuales y funcién inmuncldgica

Se sabe que los esteroides sexuales son capaces de
regular la respuesta inmunolégica y se ha sugerido en muchas
ocasiones que podrian contribuir a la aceptacidn fetal por la
madre. También se ha mostrado que hay una diferencia sexual
en las respuestas a diversos organismos causantes de
enfermedades, asi comoc a antigenos experimentales. Es
plenamente reconocida la capacidad de las hormonas sexuales
para involucionar al timo, aun administradas en forma
exdgena. Existe abundante evidencia de una interdependencia
mutua de drganos linfaticos y gdnadas.

Sin embargo, los primeros estudios sobre los efectos de
las hormonas sexuales jin vitro no confirmaron su papel
inmunosupresor. A diferencia de lo ocurrido con los
glucocorticoides, no fue posible correlacicnar
concentraciones de esteroides sexuales con grados
determinados de inmunorregulacién en leucocitos aislados in
vitro. Esto hizo surgir la hipdtesis de gue existen rutas
indirectas de accidn esteroidea sobre los linfocitos. Por
otra parte, la evidencia de efectos inmunorreguladores llevo
a los investigadores a buscar los receptores esteroideos

clasicos en el timo y otros drganos inmunclégicamente
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importantes (McCruden y Stimson, 1991; Garcia Tamayo y Ocampo
Lujanc, 19%1).
a. Diferencias sexuales en inmunidad

En general, las hembras pueden considerarse
inmunologicamente mas reactivas gue los machos. Las
concentraciones plasmiaticas de inmunoglobulinas son mas
elevadas en ellas, asi como también las respuestas primaria y
secundaria a diversos antigenos. Las respuestas celulares
también pueden considerarse mas elevadas de acuerdo con la
medicidén por rechazo de injerto, aunque algunos estudios
sugieren gue otros indices de inmunidad celular son mas bajos
en hembras. Esta mayor reactividad podria reflejarse en la
elevada incidencia de ciertas enfermedades autoinmunes en
nujeres: artritis reumatoide, lupus eritematoso generalizado
y tiroiditis autocalérgica. Las alergias, aungue también mas
comunes en mujeres, antes de 1la pubertad prevalecen en
hombres.

Ademds de la inmunosupresion especifica del feto, se han
observado efectos mads generalizados durante el embarazo. La
inmunidad celular se deprime de tal manera gue mejora la
aceptacién del injerto de piel, y se ha observado que el
suero contiene factores inmunorreguladores. Es posible
sugerir que tanto el embarazo como el tratamiento con
estrégenos deprimen la inmunidad celular y fortalecen los
indices de inmunidad humoral. Diversas enfernedades
parasitarias mantenidas en potencia pueden desencadenarse

durante el embarazo. Los cambios endocrinos que tienen lugar
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durante éste son complejos e involucran diversos sistemas
hormonales. No obstante, hay evidencias de que los esteroides
sexuales participan directamente en los mecanismos normales
de inmunorregulacién y pueden ser responsables, al menos en
parte, de las diferencias sexuales en la enfermedad.

b. Androgenos, estrégenos y progestdgeno

La testosterona puede aumentar la susceptibilidad a la
infeccién y deprimir la reactividad de linfocitos pasivamente
transferidos. Podria también inhibir el desarrcllo de
tiroiditis autoalérgica en ratas macho ¥y reducir Ila
incidencia y severidad de artritis adyuvante. En el lupus
eritematoso generalizado (LEG), la administracién de diversos
andrégenos trae consigo algunos beneficios, mientras gue el
estrégeno exacerba la condicidén. La atrofia timica ocurre en
la pubertad en ambos sexos; la propia testosterona puede
causar este efecto: diversos estudios muestran la presencia
de receptores de andrdgeno en la porcién epitelial del timo.
Se ha sugerido que, ademias de afectar el desarrollo cerebral,
los niveles altos de testosterona in utero pueden afectar la
inmunidad a largo plazo.

En general, los estrégenos se consideran depresores de
la inmunidad celular. Un tratamiento de 1large plazo con
estrégeno sintético deprimié la capacidad de respuesta al
mitégeno en ratones hembra y causé linfopenia periférica. La
actividad de las células NK también fue reducida por el
estrégeno. Hay cierta evidencia de gue la capacidad para

combatir el cancer y la infeccion puede deprimirse por esta
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via. En el LEG los estrdégenocs tienen un efecto perjudicial
tanto en modelos animales como en estudios con humanos. El
mecanismo subyacente parece ser la reduccién de la actividad
celular suprescra, lo gque desencadena la produccidn de
autocanticuerpos. Se ha reportadeo que el uso de contraceptivos
orales gue contienen estrdgenos potencia los sintomas de LEG.
En contraste con el LEG, la artritis reumatoide (AR}, aunque
también mas prevalente en mujeres, responde favorablemente al
embarazo, a la fase luteal del ciclo menstrual y en algunes
casos a los contraceptivos orales. Se observa un efecto
protector de los contraceptivos orales contra la AR. Podria
ser gue la inmunidad humoral es mas importante en el LEG, la
inmunidad celular en AR, y esto encajaria con los efectos
conocidos del estrégeno.

Se considera a la progesterona un inmuncdepresor
natural, aunque la evidencia no es unanime. En el tejido
placentaric alcanza concentraciones tales gue es capaz de
inhibir la accidén de mitdgenos. Se ha mejorade la
sobrevivencia de injertos de piel en animales usando
progestercna, por su capacidad para generar actividad celular
supresora. Existen enzimas metabolizadoras de progesterona en
el timo. Prevalece cierto desacuerdo acerca de si 1la
progesterona es timolitica como el andrégeno y el estrégeno.
Algunos estudios sugieren que la progesterona contribuye a la
involucidn timica del embarazo. Los efectos directos de la
progesterona in vitro se observan s6lo a altas

concentraciones. Podrian ocurrir via procesos no mediados por
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receptores o quiza via el receptor glucocorticeoide que se
encuentra en todos los tipos de leucocitos. Trabajos
recientes nuestran gque los receptores a glucocorticoides y
progesterona, aunque son moléculas separadas, se unen en los

mismos elementos dentro del DNA.

5. La neurchormona pineal melatonina y la red psico-

neurocendocrino-inmunolégica

La epifisis o glandula pineal es un érganc endocrino gque
sirve come intermediario entre el ambiente y el sistema
endocrino. Su funcidén es transformar la informacién sensorial
ambiental, en especial el fotopericedo, en la sefial necesaria
para la secrecidén de su principal producto, la melatonina. La
sintesis y liberacién de melatonina ocurre como producto de
la activacién nocturna de los pinealocitos por el hipotalamo.
En animales, la melatonina controla la fertilidad y afecta la
funcidén de virtualmente todos los érganos endocrinos. La
sincronizacién de las funciones endocrinas con la situacién
anbiental apropiada es de vital importancia para animales que
viven bajo condiciones naturales. La glandula pineal humana
parece servir a la misma funcién adaptativa. Los niveles
plasmaticos nocturnos de melatonina son altos durante la
infancia, declinan durante la pubertad y muestran un
decrecimiento aun mayor en la vejez.

Desde mediados de los setentas, los estudios reportaron
datos contradictorios en torno a las variaciones circadianas

de la reactividad inmunoldgica que podian relaciocnarse con
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las funciones pineales. Durante la década de los ochenta se
abordd la cuestidén especifica de si la inhibicién de 1las
funciones pineales, y en particular la inhibicidén de 1la
sintesis de melatonina, produciria alguin efecto inmunoclégico.
Los estudios c¢on ratones mostraron que, sea mediante
exposicién a luz permanente, sea por intervencién
farmacoldégica, la inhibicidén en la produccién de melatonina
indujo deterioro de 1la capacidad para elaborar respuestas
humorales contra antigenocs dependientes de T, atrofia de
organos linfatices come el timo y el bazo, y disminucién en
la produccién de anticuerpos. lLa administracién nocturna de
melatonina revirtid la depresién de la respuesta inmunolégica
inducida por intervencién farmacolégica. Estos hallazgos se
confirmaron en ratones pinealectomizados. Puede concluirse
que, en ratones, la sintesis y liberacién circadiana de
melatonina ejerce un papel inmunomodulador significativo.

Por su parte, la melatonina exdgena fortalecié de manera
significativa la respuesta de anticuerpos; fue efectiva sélo
cuando se administré en la noche. Esto indica que podria
utilizarse para estimular respuestas inmunolégicas humorales.
S1 se confirma en humanos, este fortalecimiento por 1la
melatonina de la memoria inmunolégica podria tener
interesantes aplicaciones en los procedimientos de
vacunacidén. Por otra parte, la inyeccién de melatonina a
ratones en estado de estrés agudo o tratados con dosis

farmacoldgicas de corticostercides contrarresté la involucién
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de los dOrganos linfaticos y la depresidén de la reactividad
inmunoclidgica.

De esta manera, la administracién de melatonina es capaz
de restaurar la funcién inmunoldgica deprimida por la
inhibicidén de su produccién enddgena: puede aliviar el Jjet
lag y sincronizar otros ritmos biolégicos humanos. Diversos
estados patolégicos se han asociado con alteracidén en 1la
produccién de melatonina, a 1la vez que con desarreglos
inmunolégicos: enfermedades afectivas y psicosomiticas,
trastornos psiquiatricos y neuroldgices, y cancer. En
particular, se ha reportadc ampliamente que la glandula
pineal vy la melatonina ejercen un importante papel
homeostatico en la carcinogénesis y el crecimiento tumoral

Maestroni y Conti, 1991).

6. Hormonas timicas y funcién inmunoldgica: el papel mediador

de los circuitos neurcendocrinos

El timo es una estructura glandular gue se localiza bajo
el esterndn, adyacente al corazon. Durante la ultima parte
del siglo XIX se considerd que tenia una funcién endocrina.
En 1903 se observo gque la extraccién del timo podia
correlacicnarse con cambios morfoldégicos en la corteza
suprarrenal y se concluyd gque el timo era capaz de modular la
funcién secretora de estas glandulas. Estudios posteriores
sugirieron un lazo de retroalimentacién reciproca entre el
timo y las adrenales de tal modo que cada uno ejerce una

influencia inhibitoria sobre el otro. Otros investigadores
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reportaron gque la timectomia podia correlacionarse con
cambios morfoldgicos y de peso de las gonadas y postularon
que tenia una influencia inhibitoria sobre 1la funcidn
reproductiva. Sin embargo, estudios m&s recientes con
extractos de tejido timico mejor caracterizados sefialan su
efecto estimulante sobre el eje gonadal.

A principios de los cincuentas se descubrié el papel
prominente del timo en la regulacidén directa del sistema
inmunclégico. Es dentro de esta glandula donde las células
originadas en la médula espinal alcanzan su diferenciacidn
final en linfocitos T maduros y éstos son programados para
reconocer el complejo mayor de histocompatibilidad del
huésped. Las células maduras son segregadas al torrente
sanguineo y a los canales linfaticos, a través de los cuales
migran hacia los dérganos linfaticos periféricos donde se
sensibilizan a los antigenos Yy segregan citocinas
inmunomoduladoras. Aunque el contactoc celular directo parece
necesario para algunas de las funciones de maduracidén
mediadas por el timo, también cumplen un papel los factores
solubles, algunos de los cuales ya estan identificados.

En la actualidad se sabe que la ausencia de timo da como
resultado la ausencia de inmunidad celular y defensa contra
una amplia gama de patdgenos bacterianos, virales y fiungicos
y contra el desarrcllo de malignidad espontdnea. El timo
tiene enlaces con la  hipéfisis, la tircides, las
suprarrenales y las gdnadas. Normalmente se mantiene activo

en la juventud y declina con la edad. Como resultado, el
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cuerpo estd bien protegide durante los afos reproductivos:
bero el envejecimiento se acompafia por la degeneracién del
sistema inmunolégico «celular, y 1a muerte cominmente
sobreviene a la infeccidén o malignidad debidas a esta
deficiencia inmunoldgica.

En afios recientes ha quedadec claro que el timo es, a la
vez, un organc del sistema inmunolégico y una glandula
endocrina con la capacidad de segregar no sélo péptidos sino
también c¢élulas secretoras de péptidos. Podria también,
mediante 1la elaboracién de diversos inmunotransmisores,
influir sobre el estado psicolégicoe del individuo, 1lo que
explica una definicién del adjetivo timico comoc "relacionade
con la emocidén o labilidad emocional"™.

la primera demostracién de la capacidad de un extracto
timico para regular la sintesis Y liberacién de
glucocorticoides fue 1llevada a cabo con monos en 1983.
Mientras que la timectomia llevé a un descenso en los niveles
de cortisol, ACTH y beta endorfina, la administracion de
varios extractos de timosina ocasioné incrementos en los
niveles de las mismas. La activacién del eje adreno-
hipotalamico-hipofisiario por extractos de timosina se ha
replicado desde entonces en diversas especies, incluyendo
ratones y humanos. En conclusidn, el significado clinico y
fisioldgico del papel endocrino del timo requiere un estudio
mas amplio (Hall, O’Grady y Farah Jr., 1991: Hadden, Hadden y

Coffey, 1991).
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7. Efectos a largo plazo de las interacciones neurcendecrino-

inmunolégicas durante el desarrollo temprano

La interaccién entre los sistemas neurcendocrine e
inmunolégico es ya un hecho establecido por la investigacién.
Un aspecto de esa interaccidén es el que abordan los estudios
sobre la activacién temprana del sistema inmunolégice. Por un
lado, la expeosicidén prenatal o neocnatal a ciertas hormonas
puede tener efectos duraderos sobre la funciodn inmunoldgica.
Por otro, una infececidn viral o la administracién exdégena de
citocinas inmunolégicas o preparaciones timicas en esas
etapas pueden ocasionar cambios neurcendocrinos Y en 1la
conducta gque persisten en la adultez. Los estudios demuestran
que, aunque el sistema inmunoldégico fetal no esta
completamente desarrollado, el feto posee cierta competencia
inmunoldgica; el individuo es capaz de producir citocinas
inmunoldégicas desde edades muy tempranas.

Los periodos criticos en el desarrolle son aguellos en
que ¢l organismo esta mas susceptible a influencias internas
© externas. S8i los productos del sistema inmunolégico alteran
la actividad endocrina y viceversa, puede concluirse que las
interacciones de 1los sistemas inmunolégico y endocrine
durante tales periodos podrian ocasionar cambios permanentes
{0’Grady y Hall, 1991).

a. Influencia endocrina sobre la inmunidad

Los estudios sobre los efectos de la exposicién prenatal

¢ necnatal del individuo a esteroides gonadales o adrenales

sobre la capacidad inmunolégica subsecuente han utilizado
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tipicamente dos grupos de hormonas: estrégenos Yy
glucocorticoides.

Se reporta que, en animales, la exposicién prenatal o
necnatal a estradiol o a dietilestilbestrol (un estrdgeno
sintético} ocasiond deteriore persistente en la inmunidad
humoral y celular. Entre las deficiencias se encuentran:
disminucién en la respuesta de hipersensibilidad retardada,
en la capacidad de respuesta de las células del bazo a
mitégenos de los linfocitos T y B, y en la produccion de
anticuerpos. lLa sobrevivencia de injertos de piel es
prolongada después de tratamiento temprano con estradiol. Se
ignoran los mecanismos que llevan a estas aberraciones
inmunolégicas.

Al igual gque la estrogenizacidn, la exposicién prenatal
Y necnatal a los glucocorticoides ocasiona cambios
persistentes en el estado inmunoldégico. Entre los efectos
observados en animales se encuentran: inhibicidn en la
producion de anticuerpos; reduccién inicial en el peso del
bazo, timo y nédulo linfatico, con recuperacién posterior;
sobre el tejido timico se han reportado efectos bifasicos a
lo large del tiempo: involucién temprana sequida de
hipertrofia. Otras repercusiones de la exposicidén temprana a
glucocorticocides son: en nifios, disminucién del porcentaje de
linfocitos T y aumento en el numero de infecciones; en
animales, disminucién en la respuesta a mitégenos y en la
respuesta de formacién de pladquetas. Una conclusién

provisional es que el tratamiento perinatal con
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glucocorticoides actia retardande la aparicién de células T
supresoras. Sin embargo, los glucocorticoides no siempre
tienen efectos inmunosupresores. Diversos estudios han
reportadec que en dosis bajas pueden fortalecer ciertos
paridmetros inmunclégicos. Las glandulas suprarrenales parecen
necesarias para el desarrolle normal de la respuesta
inmunolégica. Esta bien documentado que la adrenalectomia
lleva a un aumento de varios parametros de inmunidad, lo que
contribuye a la concepcién de que los glucocorticoides son
inmunosupresores. Sin embargo, si la adrenalectomia se lleva
a cabo en el neonato, 1la capacidad inmunoldgica se ve
disminuida en la adultez. Se desconoce el mecanismo en que se
basa este efecto.

b. Meodulacién endocrina por el sistema inmunolégico

Con base en la evidencia de que ratones congénitamente
atimicos muestran aberraciones endocrinas y gque ratones
timectomizados cuandc neonatos las desarrollan mas tarde, se
consjidera que el timo juega un papel vital en el desarrollo
endocrine, en especial con respecto al eje hipotalamico-
hipofisiarico-gonadal. La administracién de una preparacién
timica a hembras de ratén prefiadas parece resultar en
alteracicnes en el eje adrenc-hipotalamico-hipofisiarioc en
las crias macho y en el eje hipotalamico-hipofisiario-gonadal
en la precgenie hembra.

Mientras que en adultos la accién de ciertos productoes
del sistema inmunolégico (en particular interleucina 1 e

interferén) sobre 1la actividad endocrina es mnomentanea,
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durante el desarrolle temprano parecen tener efectos
persistentes a largo plazo. Resultados preliminares sugieren
que la exposicién temprana a virus o la experiencia de un
estado activo de inmunidad altera el desarrcllec del eje
hipotalamico-hipefisiario-gonadal en machos ¥ hembras vy
cambia el cursc del desarrollo del eje adreno-hipotalamico-
hipofisiario en hembras. Los mecanismos Y consecuencias de
estos cambios neurcendocrinos que siguen a la activacion del

sistema inmunoldégico son temas que requieren estudio.
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III. CONDICIONAMIENTO Y RESPUESTA INMUNOLOGICA

1. Influencia del condicionamiento sobre la funcidén
inmunoldégica

a. Historia

La reactividad inmunoclégica, como muchos otros procesos
fisiolégicos, puede modificarse por medio de condicionamiento
clasico, lo que constituye una evidencia definitiva de que
existen relaciones funcicnales entre el cerebro y el sistema
inmunolégico. La literatura scbre medicina psicosomatica
contiene abundantes referencias en torno a la probable
participacién de procesos de condicionamiento en la etiologia
de ciertas entidades patofisioldgicas. Estos datos permiten
concluir que la exposicidon a estimulos ambientales
simbélicos, no alergénicos, que se han asociado en el pasado
con un alergenc puede inducir reacciones alérgicas en ciertos
individuos.

Las investigaciones sobre el condicionamiento de
respuestas conductuales y fisioldégicas se iniciaron con
animales en los afios veintes de nuestro sigle. Siguiendo los
principios del condicionamiento pavloviano, los
investigadores rusos Metal’nikov y Chorine aparearon en forma
repetida la presentacién de un estimulo neutral (por ejemplo,
calor, estimulacién tactil) con la aplicacién de una
inyeccién de proteinas. Eventualmente, la presentacién del
estimule neutral por si sole (estimulo condicionado) era

capaz de suscitar incrementos en diversas respuestas
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defensivas no especificas y, en algunos casos, también en
respuestas especificas. Estos datos, si bien congruentes con
el punto de vista predominante en los treintas de que todos
los procesos fisioldgicos eran regulados por el sistema
nervicso central (SNC), fueron recibidos con excepticismo
debide a gque se desconocian los mecanismos que permitieran
explicarlos.

La discusién sobre el papel del SNC en la inmunidad
resurgidé algunas décadas después. A pesar de sus defectos
metodoldgicos, los primeros estudios habian aportado datos
valiosos sobre el papel del condicionamientos en la modulacidn
de las llamadas defensas inespecificas (cambios en el numero
de leucocitos, fagocitosis, respuesta inflamatoria). Hacia
1960 queddé establecido gque era posible condicionar también
las respuestas inmunolégicas especificas (por ejemplo la
respuesta de anticuerpos). El1 estudic de 1los efectos del
condicicnamientec requeria, sin embargo, tomar en cuenta la
influencia de multiples parametros relativos tanto al proceso
mismo de condicionamiento como a los cambios conductuales e
inmunoclégicos observados.

Los estudios modernos, con nueves Y mas criticos
procedimientos de control, enfocaron las respuestas
inmunolégicas especificas inducidas por antigeno y se
iniciaron en 1975 con los experimentos de R. Ader y N. Cohen.
En un Principio se limitaron a las respuestas
inmunosupresoras, no en forma deliberada sino por un mero

accidente historico, segun refiere el propio Ader. En 1la
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actualidad se ha expandido este campo de la investigacion
acerca de las interacciones sistema nervioso-sistema
inmunclégico y se han empezado a explerar diferentes
paradigmas de condicicnamiento (Ader y Cohen, 1975, 1985,
1991).
b. Estudios modernos sobre condicionamiento une
inmunolégica

A partir de los setentas, los estudios sobre
condicionamiento y funcidén inmunolégica se desarrollaron en
tres campos: inmunosupresién, inmunofortalecimiento Y
respuestas compensatorias. El experimento pionero llevado a
cabc en 1975 utilizé un paradigma de condicionamiento de
aversion gustativa. Ader y Cohen aparearon el consumo de una
solucién de sacarina (estimulec condicionado) con una
inyeccién intraperitoneal del inmunosupresor ciclofosfamida
(estimulo no condicionado). Después, todas las ratas fueron
inmunizadas con eritrocitos de oveja. Se calcularon 1los
titulos de anticuerpos en: 1) animales condicionados gque
fueron inyectados «con <ciclofosfamida el dia de 1la
inmunizacién (para establecer los efectos inmunosupresores
condicionados de la ciclofosfamida), 2} animales
condicionados c¢que no fueron reexpuestos al estimulo
condicionado (para valcorar la influencia del condicionamiento
inicial y los efectos residuales de la ciclofosfamida), y 3}
animales condicionados gque fueron reexpuestos al estimulo
condicicnado el dia de la inmunizacidn y/o tres dias después

{el grupo experimental critice). Subgrupos de animales no
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condicionados bebieron agua simple y fueron inyectados con
ciclofosfamida; luego se les inmunizé y se les proporciond la
solucién de sacarina presumiblemente neutral, al tiempo dque
un subgrupo comparable de animales condicionados recibidg
sacarina. Un grupo tratadoc con placebo fue inyectado después
de consumir sacarina o© agua antes de la inmunizacién, vy
después de ésta fue expuesto a sacarina. E1 apareamiento de
sacarina y ciclofosfamida dic como resultado una aversién
condicionada al sabor de la sacarina Yy, tal como se
hipotetizé, los animales condicionados que fueron reexpuestos
al estimulo condicionado mostraron una respuesta
antieritrocitos de oveja atenuada en comparacién con los
animales condicionados que no fueron reexpuestos al estimulo
condicionado y en comparacién con animales no condicionados.
Los efectos inmunomoduladores condicionados no se
limitan a la ciclofosfamida ni a la situacion de
condicionamiento de aversién gustativa. Se han observado
cambios condicionados en diversos parametros inmunolégicos
utilizando otras sustancias inmunomoduladoras. Ni siquiera es
necesario emplear agentes inmunofarmacoldgicos como estimulo
no condicionado; existen evidencias de supresion condicionada
de respuestas mediadas por anticuerpos utilizando shock
eléctrico como estimulo no condicionado. La literatura revela
que no existen relaciones consistentes entre respuestas
conductuales condicionadas Yy cambios inmunolégicos
condicionados en el paradigma de aprendizaje de aversion

gustativa; las aversiones gustativas pueden expresarse sin
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cambios concomitantes en la inmunidad humeoral, y asimismo
pueden lograrse cambios condicionados de la funcién
inmunolégica sin respuestas de evitacién condicionada
observables. Mas aun, la reexposicidn al estimulo
condicionade antes de la inmunizacién con eritrocitos de
oveja también da como resultado una disminucién en la
produccion de anticuerpos in vivo. Estes ultimos resultados
sugieren que no se necesita un sistema inmunoldgico activade
por antigeno para condicionar una respuesta inmunosupresora.-

Los animales condicionados reexpuestos al estimulo
condicionado previamente apareado con ciclofosfamida también
muestran disminucién en las respuestas inmunolégicas
celulares. Por otra parte, se han examinadc también las
reacciones inmunoldgicas no especificas provocadas in vitro
por células NK (natural killer) y por mitégenos., Las células
NK son grandes linfocitos granulares gque atacan y destruyen
en forma no especifica a ciertas células infectadas por virus
Y & células tumorales y podrian tomar parte en la prevencidén
de la metdstasis tumoral. Entre los nitégenos utilizados con
mayor frecuencia estadn dos de las células T, concanavalina A
Yy fitohemaglutinina, y unc de las células B,
lipopolisacarido. Como ocurre con las respuestas de
anticuerpos, en las reacciones defensivas no especificas
tampoco se observan relaciones consistentes entre respuestas
conductuales y cambios inmunoldgicos condicionados.

Se han reportado algqunos estudios eﬁ los cuales no se

observaron efectos condicionados. Se sabe gque, bajo ciertas
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condiciones, la ciclofosfamida puede fortalecer la respuesta
inmunolégica. A partir de estos descubrimientos se ha
formulado el <concepto de respuestas "paradéjicas" o
compensatorias, es decir, respuestas opuestas en direccion a
aquellas de la respuesta no condicionada. Se piensa due
ciertos farmacos tienen la capacidad de inducirlas, aunque se
carece de evidencias directas y tampoco se observan en forma
sistematica. Los procesos de condicionamiento podrian
participar en el desarrollec de tolerancia a un agente
inmunomodulador; a su vez, los estudios sobre el papel del
condicionamiento en el desarrolle de tolerancia farmacoldgica
podrian aportar datos sobre la existencia de respuestas
compensatorias condicionadas (Ader y Cohen, 1985, 19%91; Ader,
Kelly et al., 1993; Buske-Kirschbaum, Kirschbaum et al.,
1992).

¢. Respuestas adrenocorticales y regpuestas inmunologicas

condicionadas

La mediacién fisiolégica de modificaciones condicionadas
en la funcién inmunoldégica no se conoce aun. Algunos
estudios, sin embargo, han asumido explicita o implicitamente
que la supresién condicionada de la reactividad inmunoldgica
es el resultado directo de respuestas inducidas por estrés.
Puesto que los incrementos de glucocorticoides, tomados como
un indice de estrés, pueden suprimir las respuestas
inmunolégicas, la hipdtesis es atractiva porgue proporciona
una explicacién. al alcance de un fendmeno para el cual neo

existe todavia ninguna otra. Los datos disponibles, sin
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embargo, no apoyan el incremento en los esteroides
adrenocorticales inducidos por estrés como mediador de
modificaciones condicionadas en la funcién inmunclégica. De
hecho, muchos de los datos contradicen tal hipdtesis.

Aunque se desconocen los mecanismos que subyacen a la
modulacidén condicionada de la inmunidad, no escasean 1los
mediadores potenciales de tales efectos. Es probable gue
estén inveolucrados miltiples procesos. Las respuestas
inmunosupresoras condicionadas tienen 1lugar cuande los
animales condicionados son reexpuestos al estimulo
condicionado antes o después de la inmunizacién. Esto podria
implicar que los mecanismos no involucran cambios
inmunolégicos o neurocendocrinos inducidos por antigeno, o que
dependen de si el condicionamiento se superpone sobre un
sistema en reposo o sobre un sistema activado. Como se sabe,
el sistema inmunolégico esta innervado, 1los leucocitos y
neuronas comparten ciertos receptores
neurcpeptideos/neurotransmisores, los linfocitos pueden
producir algunos factores neurcendocrinos, y las células del
sistema inmunclogico y el sistema nervioso pueden producir y
responder a las mismas citocinas. Asi, los cambios
condicionados en el patron de incrementos o decrementos de la
actividad nerviosa y/o endocrina gque pueden ser reconocidos
por linfocitos activados o, a la inversa, los efectos del
condicionamiento sobre la segregacion de productos
inmunoldgicos capaces de ser reconocidos por el sistema

nervioso (y la interaccidn de estos efectos) constituyen vias
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potenciales que subyacen en la modulacidén condicionada de las
funciones inmunclégicas (Ader y Cohen, 1991).
d. Impacto biolégico del condicionamienteo de la inmunidad

El significado bioldgico de las respuestas de
inmunosupresién condicionada puede ilustrarse mediante 1la
aplicacién del condicionamiento en un régimen
farmacoterapeéutico disefiado para retardar el
desencadenamiento espontianeo de una enfermedad auteinmune en
ratones genéticamente susceptibles a ella. Este se logrd
utilizande una dosis acumulativa de ciclofosfamida que no
hubjera sido suficiente, por si misma, para modificar el
curso de la enfermedad. Ademds, la reexposicién al estimulo
condicionado después de dque se descontinué el tratamiento
prolongd la scbrevivencia de 1los animales condicionados.
Algunos experimentos mas recientes concluyen que, en modelos
de trasplante, el condicionamiento posee 1la capacidad de
prolongar la supervivencia del injerto (Ader y Cohen, 1982,
1985, 1991).

Otro campo de aplicacién clinica de los estudios sobre
condicicnamiento de 1la inmunidad tiene que ver con los
cambios en la respuesta inmunolégica asociados a la atencién
hospitalaria. Por ejemplo, 1los pacientes gque reciben
quinioterapia podrian desarrollar supresién inmunolégica y
nausea condicionadas después de apareamientos repetidos de
los estimulos propios del hospital con los efectos eméticos e
inmunosupresores de la quimioterapia (Bovbjerg, Redd et al.,

1990; Meyer y Mark, 1995).
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2. La tolerancia inmunofarmacolégica COmo respuesta

condicionada

En la regulacidn de los sistemas fisioldgicos participan
las 1llamadas reacciones oponentes © compensatorias, cuya
funcidén es detectar y corregir perturbaciones de 1la
homeostasis corporal. Fendmenos tales come 1la adaptacién
bioconductual a estimulacién neurchormonal repetida y el
desarrollc de tolerancia a diversos farmacos reflejan 1la
operacién de circuitos compensatorios de retroalimentacién.
Estos circuitos retroalimentadores son, a su vez, modificados
en forma importante por mecanismes anticipatorios o
antercalimentadores. El término antercalimentacién se refiere
a adaptacicnes anticipatorias (por ejemplo, reacciones a
estimulos que han llegado a asociarse con perturbaciones
previamente encontradas). Tales reacciones se han estudiado
en el <contexto de un paradigma de condicionamiento
pavloviano. La participacion de las reacciones
anticipatorias en 1la inmunorregulacién podria demostrarse
mediante el condicionamiento de la tolerancia
inrunofarmacolégica y, desde luego, mediante la comprensién
de sus mecanismos subyacentes.

La tolerancia a un farmaco ocurre cuando la efectividad
de este disminuye en el curso de su administracién repetida.
Dentro de un paradigma de condicionamiento pavleoviano, el
procedimiento wusual de administracién del farmaco se

considera un proceso de condicionamiente. E1 estimule
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condicicnado se compone de aquellas pautas ambientales que
preceden los efectos generalizados del farmaco. Los efectos
de éste sobre el sistema nervioso central constituyen el
estimulo no condicionado. Se ha  hipotetizado que el
apareamiento repetido pautas ambientales-farmaco fomenta el
desarrollo de respuestas condicionadas. Tales respuestas, por
definicidén, anticipan los efectos del férmaco y, enh algunos
casos, pueden oponerse ¥y atenuar la respuesta a éste
(tolerancia).

El acido poliinosinico-policitidilico (poli I:C) es un
farmaco inmunoestimulante conocido por su capacidad de
fortalecer la actividad celular NK. La administracién
repetida de poli I:C en presencia de una pauta ambiental
(inyeccion de aroma de pimienta) dio como resultado el
desarrolle de tolerancia al fArmaco, reflejada por wuna
disminucion en la actividad celular NK inducida por éste. La
tolerancia fue susceptible de atenuarse o revertirse mediante
los respectivos procedimientos de condicionamiento conocidos,
esto es, exposicién previa al estimulo condicionado
(inhibicidn latente) y extincién.

a. Mecanismos de la tolerancia inmunofarmacoldgica

Aun se desconocen los mecanismos fisioldgicos
responsables de este fenémenc de condicionamiento. No
obstante, dos supuestos basicos subyacen necesariamente en la
nocién de que la funcién inmunolégica puede ser modificada
por procesos asociativos: el sistema nervioso central 1)

recibe informacidén de que tiene 1lugar la activacién del
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sistema inmunolégico, de tal nmanera que se establezca una
contingencia entre pautas ambientales Y modulacicn
inmunolégica, y enseguida 2) es capaz de modificar la funcién
inmunolégica periférica.

Diversos estudios demostraron durante la década de los
ochenta que la respuesta inmunoldégica disminuye la produccidén
de norepinefrina hipotaldmica y aumenta las tasas de disparo
neuronal. Se sabe gque algunas linfocinas tienen efectos
directos sobre el SNC, entre ellas alfa interferon,
interleucina 1 y factor de necrosis tumoral. Los estudios
también aportan evidencias acerca de la capacidad del SNC
para medular la inmunidad periférica, tantc mediante factores

neurales como humcorales. Se ha identificado innervacién

adrenérgica, colinergica y peptidérgica en 1los drganos
linfaticos. Existen datos de observaciones in vitro sobre

modulacién inmunoldégica por neuroquimicos adrenérgicos,
colinérgicos y peptidérgicos, asi como scbre la presencia de
los receptores correspondientes en los linfocitos, aungque la
participacidén de estos neuroquimicos en la regulacidén in vive
de la inmunidad periférica por el SNC es mucho mas dificil de
demostrar.

Un cuerpo decisivo de datos acerca del papel del SNC en
la inmunidad proviene de los estudiocs sobre la accién de los
neurcpéptidos pituitarios que tienen efectos periféricos
sobre la funcién inmunolégica. E1 mejor caracterizado es la
segregacion de hormona adrenocorticotrépica y el incremento

consecuente en los glucocorticoides séricos. E1 modelo
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propone gue la activacion inmunoldgica lleva a la segregacicdn
de linfocinas, tales como interleucina 1, gue actian en el
hipotdalamo y disminuyen los niveles de norepinefrina. Se
piensa que, a su vez, la supresién de norepinefrina promueve
la segregacion de factor liberador de corticotropina y, de
ahi, la activacidn del eje adrenc-hipofisiario, que incluye
el incremento de los niveles de corticostercna sérica. La
corticosterona puede entonces contrarrestar la activacidén
inmunolégica en diversos sitios y disminuir los estimulos que
la desencadenaron.

El condicionamiento es, por definicién, un fendmeno del
SNC. Si la activacién inmunolégica puede enviar sefales al
SNC de tal manera que se establezca una contingencia entre
pautas ambientales y activacidn inmunolégica, y si el SNC
puede suprimir la funcién inmunclégica periférica, entonces
la tolerancia condicionada se explicaria como la activacién
de una via reguladora fisioldgica negativa basada en el SNC
por factores asociativos. Los experimentos han demostrado que
tanto los efectos termorreguladores de peli I:C como los
efectos inductores de glucocorticoides de interleucina 1 son
condicionables, y también lo son los efectos sobre el SNC de
interleucina 1, una citoccina derivada de macrofago inducide
por poli I:C. Estas observaciones nos permiten argiir que
existe una via de condicicnamiento del sistema inmunolégico
activado al SNC que puede estar mediada por linfocinas

especificas.
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Por otra parte, podria hipotetizarse que diversos
efectos celulares y de Srgano especifico son responsables de
la tolerancia, pero la caracterizacién del efecto central de
las interleucinas sobre la actividad inmunolégica y de las
vias por las cuales ejercen su efecto quedan para futuros
experimentos. Finalmente, la observacién de que la accién
directa de wuna linfocina sobre el SNC, en este caso
interleucina 1, es condicionable puede ser de mayor
significado general para el condicionamiento de la inmunidad.
Puesto que todas las respuestas inmunoldgicas requieren
procesamiento del antigeno por los macréfagos, con activacion
subsecuente y segregacién de interleucina 1, la implicacion
puede ser que esta via es de importancia para otros tipos de
respuestas asociativas que modificarian la funcién

inmunolégica (Dyck y Greenbery, 1991).

3. Perturbacidén inmunolégica v condicionamiento

Hallazgos recientes sugieren que el estado inmunolégico
puede influir =sobre el condicionamiento en animales
experimentales. Los investigadores se han cuestionado si
tienen lugar cambios en la naturaleza de las interacciones
sistema nervioso central-sistema inmunoldégico a lo largoc de
la vida de los individuos. Existe una abundante literatura
acerca de la decadencia de la funcién inmunolégica con 1la
edad y, mads recientemente, algunos estudios reportan que los
fendmenos de condicionamiento de la inmunidad son mas

dificiles de demostrar en animales viejos.
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La literatura experimental contiene algunos ejemplos de
los efectos conductuales de perturbaciones inmunoldgicas gque
ocurren en forma natural o gue se inducen experimentalmente.
Se han reportado diferencias conductuales entre ratones
enanos y ratones control, en particular un déficit en el
desempefioc en el aprendizaje del laberinto en los ratones
enanos inmunolégicamente comprometidos. Otros estudios han
documentado alteraciones en la conducta después de
infecciones virales. En ratones, se encontrdé que los animales
con desencadenamiente temprano de enfermedad autoinmune
mostraron aprendizaje mas pobre de una respuesta de evitacién
activa gque los normales apareados en edad © los que
comenzaron tardiamente. El1 déficit en la ejecucién de una
respuesta de evitacién activa se encontré también en
correlacién con el desarrollc temprano de anticuerpos
cerebro-reactivos en estos animales, Sin embargo, otros
estudios no detectaron diferencias en el desempeifioc entre
ratones con predisposicién al lupus y ratones normales en un
paradigma de condicicnamiento de evitaciér pasiva a menos que
utilizaran un farmaco inmunosupresor para inducir la
respuesta de evitaciodn.

En suma, lo que se investiga es el papel de la conducta
en la regulacién de los proceses fisiolégicos. Los datos
sugieren que el estade inmunoldgico de un organismo tiene
consecuencias para su conducta o, todavia mas, que hay
circunstancias en las cuales la conducta de un organismo

puede reflejar el estado de su sistema inmunolégico.,



a. Efectos del enveijecimiento sobre el fenémeno de

condicionamiente

Experimentos con animales viejos concluyen gue, aundgue
éstos también adquirieron una aversién gustativa después de
experimentar procesos repetidos de sacarina-ciclofesfamida,
no mostraron inmunosupresién condicionada de las respuestas
de anticuerpos. Esto no se debié simplemente a la mas baja
respuesta inmunoclégica general observada en ratones viejos,
pues el uso de dosis mas grandes de ciclofosfamida podia
suprimir la respuesta inmunolégica en ratones més jévenes a
niveles similares a aquellos en animales viejos sin afectar
la inmunosupresién condicionada adicional de esa respuesta.

Para estudiar el papel del "ambiente celular” scbre la
inmunosupresién condicionada, se transfirieron células del
bazo de animales normales a ratones condicichados o no
condicionados. Resulté hasta cierto punto sorprendente que,
cuando los linfocitos normales se transfirieron a ratones
jovenes condicionados que fueron 1luego Treexpuestos a
sacarina, la respuesta de anticuerpos antieritrocitos de
oveja fue elevada en relacién con los ratones condicionados a
los que s6lo se les dio agua para beber. Este efectec nho se
observé cuande la transferencia se hizo a animales viejos
condicionados, aunhgque ambos conjuntos de ratones
condicionados mostraron aversién gustativa equivalente. Estos
datos sugieren que el medio interno de los ratones jovénes
condicionados (pero no de los viejos) estd predispuesto para

dar sefiales inmunclégicas en direccién de un incremento, al



L. 80

menos en relacién con los linfocitos obtenidos de animales
normales (no condicionados).

8i los cambios celulares son responsables de la
inmunosupresién condicionada, entonces se esperaria que la
transferencia de células de animales condiciocnados (antes o
después de la reexposicién a sacarina) a un ambiente normal
revelaria diferencias en las respuestas de anticuerpos
antieritrocitos de oveja de los dos grupos. Cuando se llevé a
cabo este experimento, las diferencias en las respuestas
entre los dos grupos fue otra vez en direccién distinta a la
anticipada. La transferencia de células de ratones
condicionados reexpuestos a sacarina produjo una respuesta de
anticuerpos mayer que la transferencia de células de ratones
no reexpuestos, lo que sugiere que después de la reexposicién
a sacarina, las células de ratones condicionades estan
predispuestas (al menos deﬁfro de un ambiente no
condicionado) a desarrollar respuestas de anticuerpos
fortalecidas., Sin embargo, la transferencia de células de
ratones condicionados viejos a tales ambientes reveld otra
vez un efecto menos pronunciado, lo que implica que el
proceso de envejecimiento también afecta los eventos
celulares involucrados en la inmuncsupresién condiciconada.

5i primero se valora la aversidn gustativa por si sola,
se observa gque los ratones condicionados retienen "memoria®
de las pautas aversivas (sacarina) cuando se comparan con
ratones no condicionados. Esto es cierto tanto para ratones

jovenes come para ratones viejos. Segundo, se ohserva dque
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sélo cuando las células se transfieren de ratones
condicionados (reexpuestos) a un ambiente condicionado, donde
la sacarina se administra también después de la
transferencia, se observa la inmunosupresién condicionada. No
se observa inmunosupresién cuando células de ratones
condicionados son transferidas a un ambiente no condicionado
(o sin pautas). Tampoco tiene lugar supresién alguna cuando
las células se obtienen de ratones condicionados no
reexpuestos a sacarina antes del sacrificio. Se concluye que
la inmunosupresién condicionada depende de la interaccién
apropiada entre sefiales ambientales dentro del medioc de
animales condicionados y una poblacién especifica de células
T. Es también notorio que, con este protocolo de
transferencia, la inmunosupresién condicionada se cobserva
sdlo en receptores condicionados jévenes y no en viejos.

Los estudios documentan el papel de las influencias
conductuales sobre la inmunosupresién condicionada y
concuerdan en la importancia del control de los parametros
ambientales dentre de 1los cuales se llevan a cabo 1los
experimentos. Desde la perspectiva psicoldgica, existe ya un
cuerpc de datos acerca de la "preparacion® de los animales
para asociar ciertas pautas en las respuestas condicionadas.

En ratones viejos, se observa un déficit en la capacidad
de reconocimiento de los linfocitos activados, tanto B como
T, asociado al proceso de envejecimiento. La mayoria gde los
modelos disefiados para explorar la decadencia de la funcidén

inmunclégica con la edad tienen en comin la nocién de que
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existe una importante interaccién entre los factores
presentes en el ambiente de los animales viejos y las células
que les son prepias. Hasta hoy, poco se ha tomado en cuenta
la posibilidad de gue estas interacciocnes reflejen la
regulacién de los procesos inmunolégices por sistemas
enddgenos no inmunolégicos (Gorczynski, 1991; Forster y Lal,
1991).

b. Aprendizaje de 1a aversién __gustativa en _ ratones

predispuestos al lupus

Aplicando el condicionamiento a la farmacoterapia de la
enfermedad autoinmune en ratones con predisposicién al lupus,
Ader y Cohen (1982) aparearon inyecciones semanales de una
dosis baja del farmaco inmunosupresor ciclofosfamida (CY,
estimule no condicicnade) con el sabor de 1la sacarina
(estimulo condicionado). La cy tiene efectos
gastrointestinales dafiinos que normalmente dan como resultado
una aversién a los sabores con los cuales se aparea. La
exposicién al estimulo condicionado retardéd el
desencadenamiento del lupus utilizando una dosis de CY que,
por si misma, era insuficiente para cambiar el curso de la
enfermedad autoinmune. Los ratones fueron también puestos a
prueba después de tres apareamientos de sacarina y CY para
determinar si habian desarrocllado aversién al sabor de la
sacarina. Sorprendentemente, no presentarcn evidencia alguna
de una respuesta de evitacién. Al poner a prueba ratones
sanos, se confirmé gue, aun después de tres procesos de

condicionamiento, la dosis de 30 mg/kg de CY era demasiado
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baja para inducir una aversién a la =olucién de sacarina. Sin
embargo, el aumento a 60 y luego a 120 mg/kg redujo 1la
preferencia por la sacarina en los ratones con predisposicidn
al lupus sdlo ligeramente y en ningtin casc redujo el consumo
a menos del 50 por ciento del volumen ingerido en la prueba
de preferencia.

Con base en estos hallazgos, se hipotetizd (Ader et al.,
1987) gque a la perturbacidn inmunolégica de estos ratones se
asociaba un déficit en su capacidad de aprendizaje. Los
estudios c¢linicos revelan gque, ademdas de los sintomas de
depresidén y ansiedad, la mitad o mas de los pacientes con LEG
tienen fallas neuropsiquiatricas que incluyen deterioroc en la
orientacién y en la percepcidén y pérdida de la memoria. Pero
los datos aportades por experimentos posteriores no prestaron
apoyc a la hipétesis de gue los ratones con predisposicién al
lupus tienen un déficit en el aérendizaje per se. Puede
interpretarse, en cambic, que estos ratones desplegaron poca
© ninguna evitacién de un estimulo gustativo asociado con los
efectos de un farmacoe gue, al suprimir 1la funcidn
inmunolégica, en udltima instancia promovia su scobrevivencia.

Asi pues, la hipdtesis es que el aparentemente pobre
desempefio en la evitacién gue mostraron los ratones con
predisposicién al lupus en el condicionamiento de aversidn
gustativa utilizando un farmaco inmunosupresor como estimulo
condicionado refleja el "reconocimiento" del animal de su
estado inmunoldégico perturbado y/o de los efectos

inmunorrestauradores de CY. Tal proposicién seria congruente
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con la literatura sobre requlacién conductual de diversos
sistemas fisiologicos, por ejemplo la temperatura corporal.
Se ha hipotetizado que, "al mencs en cascos donde la
homeostasis estd mediada via el SNC, las desviaciones en
cualquier direccién, si son 1lo suficientemente grandes,
pueden funcionar como un motor y la pronta recuperacidén de
niveles normales por cualquier medio puede funcionar como
recompensa”. Las perturbaciones del sistema inmunolégico que
caracterizan a los animales con enfermedad autoinmune son,
por definicidn, una gran desviacién de la homeostasis, y el
hecho de que el desencadenamiento del 1lupus en ratones
genéticamente predispuestos pueda ser influenciado por
respuestas inmunosupresoras condicionadas sugiere que estos
animales podrian constituir un modelo adecuado para explorar
el papel del aprendizaje en el mantenimiento de 1la
homeostasis. i

Por tanto, se esperaria que la dosis de CY y el grado
de perturbacién inmunolégica interactuwaran para influir sobre
la adquisicién de una respuesta de evitacién condicionada
basada en el apareamiento de un sabor distintivo con este
farmaco inmuncsupresor. Esto es, se requeririan dosis mas
altas de cY (o un mayor nimero de procesos de
condicionamientc con una dosis constante del farmaco) para
inducir una aversién gustativa en ratones predispuestos al
lupus gque en ratones control. Sin embargo, si el
condicionamiento se basara en el apareamiento de un sabor

nuevo con un farmaco que fomentara el avance de la enfermedad
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autoinmune, predeciriamos gue los animales con enfermedad
autoinmune adquiririan una aversién gustativa mas rapidamente
(o con dosis mas bajas del farmaco} que los controles sanos.

Existe amplia evidencia de que el sistema nervioso es
capaz de recibir informacién del sistema inmunolégico. La
conducta de los animales con predisposicién al lupus en
respuesta a un farmace inmunosupresor permite supcner que
ademds puede reaccionar a tal informacién. No se conocen ni
la fuente ni la naturaleza de las sefiales que emanarian de un
sistema inmunolégico perturbado. En cualquier caso, estas
hipotéticas sefiales ejercerian efectos directos y/o
indirectos sobre el sistema nervioso que serian responsables
de las alteraciones cobservadas en la conducta.

Estos resultados amplian significativamente el papel
potencial de la conducta en la restauracién de la homeostasis
Yy muestran huevas vias a través de las cuales podria influir
sobre la susceptibilidad a 1la enfermedad. Los procesos
conductuales funcionarian como mecanismos adaptativos
encargados de la regulacidn in vivo del sistema inmunolégico,
que seria el mediador de los efectos de los Ffactores
psicosociales sobre el desarrollo y/o la progresién de los
procesos patofisiolégicos que lo invelucran {Ader, Grota et

al., 1991; Bovbjerg, Redd et al., 1990).
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IV. INFLUENCIA DEL ESTRES SOBRE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA Y

LA ENFERMEDAD

En las deécadas vrecientes se ha intensificade 1la
investigacién sobre el papel gque juegan 1los factores
psicolégicos y sociales en la funcién inmunolégica y, a
través de ella, en el desencadenamiento y curso de diversas
enfermedades que la involucran: infecciosas, malignas vy
autoinmunes. Se considera al sistema nervioso central el
mediador principal de esa influencia. Los estudios se
orientan en dos direcciones: una, esclarecer los mecanismos
fisioldgicos que sustentan tales interacciones vy, otra,
determinar sus posibles consecuencias para la salud
{Sternberg y Gold, 1997; Dorian y Garfinkel, 1987:; Ader vy
Cohen, 1993; Kiecolt-Glaser y Glaser, 1991; Glass, 1989;
Adler y Matthews, 1994).

La mayoria de los estudios realizados en este campo se
basan en la correlacidén entre experiencias de estrés (natural
©¢ inducido, agude o crénice, intenso © 1leve) y diversos
parametros inmunoldgicos y endocrinos valerados in vitro. En
humanos, las fuentes de estrés que ocurren en forma hatural
son, entre muchas otras, la enfermedad y pérdida de seres
queridos, el divorcic o separacién conyugal, las exigencias
académicas, las presiones econémicas, laborales y académicas,
la ipminencia de una intervencién quirurgica, la violencia y
la inseguridad social. En general, los resultados muestran

que el estrés psicoldgico tiende a ser inmunosupresor. Entre
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los hallazgos mds consistentes estan el decremento en la
actividad celular NK y en la respuesta proliferativa de los
linfocitos a mitdgenos. Es decir, el fendmeno podria
explicarse por el descenso en diversos indices de inmunidad
(Bartrop, Luckhurst et al., 1977; Glaser, Pearson et al.,
1993; Halvorsen y Vassend, 1987; Kiecolt-Glaser, Glaser et
al., 1987; Kiecolt-Glaser, Fisher et al., 1987; Kiecolt-

Glaser y Glaser, 1992; Jemmott, Borysenko et al., 1983).

La literatura socbre el tema, aungue abundante y de
cierta consistencia, contiene multiples fallas metodoldgicas
y conceptuales. La exposicidn a una fuente de estrés es una
situacién que reviste gran complejidad, en especial en
humanos. Intervienen en ella diferencias tanto en las
caracteristicas de la personalidad (capacidad de adaptacidén y
afrontamiento, fortaleza del Yo, tendencia a la
sociabilizacidn o al aislamiento) come en las del entorno
social (Kiecolt-Glaser y Glaser, 1%9%1; Kiecolt-Glaser Yy
Glaser, 1994; Petrie, Booth y Davidson, 1995).

En las ultimas décadas del siglo XX, la psicoleogia
respira nuevos aires que se manifiestan en la revaloracién de
los aspectos relativos al individuo en la relacidn medio
ambiente-salud/enfermedad: el conjuntc de los procesos
psicofisiolégicos que tienen lugar en el cuerpo y en la mente
del sujeto daran forma al impacto del medio sobre éste. En
particular, se han revalorado aspectos como la emocidn, la
percepcioén y el recuerdo, gque la corriente dominante, el

conductismo, llevde a desdehar durante la primera mitad del
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siglo (Ledoux, 1996). Para la psiconeuroinmunologia, esta
reorientacién significé el descubrimiento de un elemento
clave, el "puente de plata” en la cadena estrés-
salud/enfermedad: las diferencias individuales. En qué forma
y en qué medida afectan al individuo los acontecimientos que
ocurran en su entorno dependerd de las caracteristicas de su
personalidad. Dentro de este campo, existen abundantes
estudios sobre la relacién entre capacidad de expresion
emocional, funcionamiento inmunclégico y salud (Petrie, Booth
y Davidson, 1995; Jamner, Schwartz y Leigh, 1988). La terapia
derivada de esta idea central se concreta en las técnicas de
la llamada medicina conductual (relajacién, fantaseo
conducido, entrenamiente en biorretroalimentacién) y de la
terapia cognitiva (Gruber, Hersh et ., 1993; Cottraux,
1993; Kiecolt-Glaser y Glaser, 1992). Una linea terapéutica
gque ha sido objeto de abundante investigacidén es la gque se
basa en la "“expresion" o "revelacién" (disclosure) de 1la
emociones (Petrie, Booth y Davidson, 1995; Schwartz y Kline,
1995; Pennebaker, 1995, 1997; Dominguez, Valderrama gt al.,
1996) .

La investigacién con animales trata de salvar
dificultades noc sdélo éticas sino también metodolégicas. Su
aportacién principal ha sido poner de relieve la importancia
de factores relativos a la fuente de estrés que seria dificil
controlar en estudios con humanos, como duracién, intensidad,
momento de aplicacién, caracter agudo o crénico, posibilidad

de escapar o inmovilizacién. También ha mostrado que deben



92

interpretarse con cuidado los resultados obtenidos con un
solo tipo de tejidoe 1linfatico © con una scla medida
inmunolégica. Las experiencias tempranas de separacién vital
parecen tener efectos inmunosupresores a largo plazo.

Como en humanos, también en modelos animales el estrés
tiende a ser inmunosupresor, con efectos especificos sobre la
capacidad proliferativa de los linfocitos y la actividad de
las células NK. Llama la atencién un componente "psicolégico"
en la inmunosupresién inducida por estrés en ratas: la
posibilidad de escapar a la fuente de estrés seria el factor
decisivo para la induccién de cambios en el sistema
inmunolégico. En especial, se ha utilizado la intervencién de
este "estado psicoldgico" para valorar los efectos del estrés
sobre tumores en reedores (Keller, Schleifer y
Demetrikopoulos, 1991; Bohus y Koolhaas, 1991; Esterling y

Rabin, 1987; Baker, 1987).

i. Estrés e inmunidad

Los resultados de la investigaciodn en
psiconeuroinmuncologia sugieren que, entre los acontecimientos
negativos importantes en la vida de un individuo, la pérdida
de seres queridos parece representar un especial riesgo para
la salud. Estos resultados encuentran apoyo en los estudios
eplidemiolégicos, gque reportan un aumento en la morbilidad y
mortalidad entre los individuos que han perdido recientemente
a su pareja en comparacién con los no viudos. Sugieren

también que 1los jindividuos separados o divorciados son
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especialmente proclives a la enfermedad tanto fisica como
mental. En un sentido més general, la investigacién tiende a
enlazar relaciones interpersonales y salud: el grado de
aislamiento social parece ser una medida de la
susceptibilidad a la enfermedad. Desde luego, un factor a
considerar es la calidad de tales relaciones sociales Y
muchos estudios vinculan, por ejemplo, la satisfaccién en la
relacién marital con la salud (Epstein, Weitz et al., 1975;
Windholz, Marmar y Horowitz, 1985; Nolen-Hoeksema, McBride y
Larson, 1997).

También se ha investigado la forma como incide sobre la
respuesta inmunolégica una fuente de estrés intensa vy
prolongada. Estos estudioes se han 1llevado a cabo, por
ejempleo, en familiares de pacientes con enfermedades como la
de Alzheimer, capaces de trastornar radicalmente al individuo
y al medio familiar, ademas de ser de larga duracién, o en
sujetos que residen en areas especialmente ruidosas o
amenazadas por un factor de riesgo ambiental. Los datos
sugieren que las fuentes de estrés cronico pueden ocasionar
cambios inmunolégicos y gque los individuos no muestran
adaptacidén inmunolégica ni psicolégica al estimule. Los
estudios con roedores parecieron mostrar, en un principio,
que mientras la respuesta a una fuente de estrés agudo era
inmunosupresora, al estrés crénico era inmunopotenciadora.
Observaciones posteriores sugieren que, como 1los humanos,
tampoco los animales muestran adaptacién al estrés crénico y

que el efecto final de éste siempre es un ataque al bienestar
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del sujeto. Las formas de estrés "menor" o cotidiano ejercen
asimismo un impacto inmunosupresor (Kiecolt-Glaser, Glaser et
al., 1987; Biondi, Peronti et al., 1994; Brosschot, Benschop
et _al., 1994: Moss, Moss y Peterson, 1989; Stone, Neale et
al., 1994).

La interrogante <clave sobre estrés, inmunidad ¥y
enfermedad seria: ;Qué tanto debe apartarse la respuesta
inmunolégica del nivel medio de competencia para que se
incremente el riesgo de enfermedad autoinmune, infecciosa o
maligna? Muy poco se sabe scbre la asociacién entre cambios
inmunologicos y riesgo de enfermedad, excepte en casos
extremos de inmunosupresién. En el SIDA, por ejemplo, puede
afirmarse que la deficiencia inmunolégica pone al individue
en alto riesgo de contraer infecciones secundarias (Adler y

Matthews, 1994; Kiecolt-Glaser y Glaser, 1991}).

2. Mecanismos fisioldgicos de la interaccién estrés-inmunidad

Los efectos del estrés sobre el sistema inmunoldégico se
han evaluado in vitro en tres campos: estimulacidn de
linfocitos por nitogenos, funcion celular NK y respuestas de
células accesorias. La estimulacién por mitdgenos es una
importante herramienta debido a dgque no involucra la
presentacidén del antigeno, permite realizar estudios
repetidos en el misme animal y refleja la capacidad funcional
de una gran cantidad de células linfaticas. Esta técnica se
ha utilizade también en humanos. Las células NK son un grupo

especial de 1linfocitos gque participan en 1la resistencia
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contra infeccidn viral y enfermedad neoplasica. La funcidn KK
es especialmente sensible al estrés, tante en humanos como en
animales, de ahi que tenga un gran interés desde el punto de
vista psiconeuroinmunolégico. Entre las células accesorias,
los macréfagos se caracterizan por poseer una gran cantidad
de receptores corticostercides y su papel en los cambios
inmunolégicos inducidos por estrés empieza a investigarse
(Bachen, Manuck et al., 1992; Locke, Kraus et al., 1984:;
Snyder, Roghmann y Sigal, 1993; Glaser, Kiecolt-Glaser et
al., 1985; Glaser, Pearson et _al., 1993).

Los estudios cldsicos seflalaron que las glandulas
suprarrenales cumplian un importante papel en las respuestas
de estrés y describieron los efectos inmunoldégicos de 1los
glucocorticoides. Esto dic lugar a la hipdtesis tradicional
de que la inmunomodulacién inducida por estrés esta mediada
sobre todo, si no exclusivamente, por hormonas
glucocorticoides. En la actualidad estid demostrado que en los
efectos psicoinmunolégiceos participan otros sistemas
fisioldégicos. Tres tipos de manipulacién gquirdirgica se han
empleado para esclarecer en qué medida contribuye el eje
adreno-hipotalamico-hipofisiario a los efectos inmunolégicos
del estreés: lesiocnes hipotalamicas, adrenalectomia e
hipofisectomia. En términcs generales, la lesién del
hipotalamo anterior parece tener efectos inmunosupresores. La
adrenalectomia se asocia con remisién de la linfopenia y del
incremento en la secrecidén corticosterocide inducidas por

estrés, a la vez gque con persistencia en la supresién de 1la
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respuesta proliferativa de los linfocitos a mitdégenos. Esto
significa que la estimulacién linfocitica no depende del eje
adreno-hipotalamico-hipofisiario.

Asi pues, no todas las alteracicnes en la funcion
inmunoldgica bajo condiciones de estrés estan mediadas por
corticosteroides. Algunas hormonas pituitarias han sido
vinculadas a los procesos inmunorreguladores y podrian
participar en la regulacidn inmunoldgica mediada por
opioides. La hipofisectomia hace remitir la supresidn de
poblaciones linfaticas inducida por estrés, lo que permite
establecer que ese proceso depende de la pituitaria. En
cambio, la supresién de la respuesta proliferativa de
linfocitos sanquineos periféricos se agudiza después de 1la
hipofisectomia; esto significa que no esta mediada por 1la
pituitaria pero los procesos  pituitarios ayudan a
contrarrestar los mecanismos inmunosupresores gque siguen al
estrés. Por su parte, queddé suprimida la actividad NK en el
bazo de animales estresades con pituitaria intacta, mientras
que permanecié normal en el grupo hipofisectomizado. La
supresién de la actividad NK en el bazo inducida por estrés
parece depender de la pituitaria y podria estar mediada por

opioides (Shavit, 1991; Bohus y Koolhaas, 1991).

3. Depresidn y funcion inmunolégica

De acuerdo con el enfogue de la medicina conductual, la
respuesta psicoldgica seria el elemento mediador del impacto

de lo psicosocial sobre el sistema inmunoldgice. Con gran
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frecuencia, la reaccidén a las diversas formas de estrés es la
depresién y por ellc un aspecto basice de la investigacién en
este campo se ha enfocado a la relacidén entre depresién e
inmunidad. Por un lado, se pretende desentrafiar los procesos
neurcinmunolégicos que podrian participar en los trastornos
depresivos. La neurcinmunologia estudia los trastornos de la
funcién inmunolégica gque afectan al sistema nervioso, esto
es, los procesos autoinmunes y virales asociados a deterioro
neuropsicoldgico (entre ellos, lupus eritematoso generalizado
Yy esclerosis miltiple}. Los trastornos psiquiatricos también
se han estudiado desde la perspectiva de la neurcinmunologia
Yy se han propuesto asociacicnes entre virus y perturbaciones
afectivas, pero hasta hoy no se ha demostrade que éstos
tengan un origen viral ni autcinmune.

El segundc aspecto investigado es la influencia de 1la
depresidén sobre la competencia inmunolégica y sobre la salud.
En conjunto, les abundantes estudios al respecto han arrojado
resultados inconsistentes Yy no permiten aventurar
conclusiones, aungue algunos investigadores afirman, no
obstante la gran variabilidad en los datos, que en general
los pacientes deprimidos tienen una funcién inmunoldégica mas
pobre gque 1los no deprimidos. Hay reportes de que 1los
individuos deprimidos presentan un riesgo mayor de contraer
una enfermedad maligna y que esto podria asocjarse con una
disminucién en la capacidad de los linfocitos para llevar a
cabo los procesos de reparacién del DNA y el consecuente

incremento en el riesgo de desarrolle de células anormales



98

(Stein, Miller y Trestman, 1991a; Stein, 1989; Irwin,
Patterson et al., 1990; Hickie, Hickie et al., 1993;
Altshuler, Plaeger-Marshall et al., 1989; Cover y Irwin,

1994; Evans, Pedersen y Folds, 1988; Reynaert, Janhe et _al.,

1995; Zorrilla, McKay et al., 1996; Sternberg y Gold, 1997}.
Una revisidén de los estudios realizados sobre inmunidad
y trastornos depresives a partir de 1978, en que se publicéd
el primer reporte, los divide en enumerativos y funcionales
(Stein, Miller y fTrestman, 1991b). Los enumerativos efectian
el contec de células y subconjuntos celulares en las diversas
poblaciones de 1linfocitos; los funcionales toman como
parametros bdsicos la respuesta linfocitaria proliferativa a
mitégenos y la actividad celular NK. Esta revision concluye
que las alteraciones en la cantidad de células inmunologicas
y en Jlos parametros funcionales mencionados no son
caracteristicas generales de los pacientes con depresidn. Los
aspectos metodolégicos y conceptuales gque limitan 1la
interpretacidén y generalizabilidad de la mayoria de estos
estudios son: hetercgeneidad diagnédstica, tamafo de 1la
muestra, composicién del grupo control, técnica de ensayo y
relevancia clinica. Un estudic realizado en 1989 se propuso
controlar al maximo los factores de confusién y las fallas
metodoldgicas identificadas y concluyd que los trastornos en
parametros de inmunidad no caracterizan a los pacientes con
depresion como grupo, es decir, no parecen ser un correlato
especifico de la depresion, sinoc que podrian presentarse en

ciertos grupos como los ancianos y 1los individuos con
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depresion severa (Schleifer, Keller et al., 1989; Darko,
Lucas et al., 1988).

Ciertas anormalidades Dbiolégicas due, en términos
generales, caracterizan a los pacientes con depresicn podrian
asociarse con trastornos inmunolégicos. Se trata de
perturbaciones en tres campos: la funcién neurotransmisora
del SNC, el eje adreno-hipotalamico-hipofisiario y la funcidn
del sistema nervioso autdnomo. Aunque la revisién de los
estudios sobre interacciones neuroendocrinas no revela una
relacién consistente entre medidas de dichoe eje y medidas
inmuneolégicas, se postula que interactian diversas variables
biclégicas: los ancianos deprimidos, por ejemplo, podrian ser
mas sensibles a los efectos inhibidores del cortisol que los
jévenes. De suyo, los ancianos y los pacientes con depresién
severa tienden a mostrar decrementos en ciertas medidas
inmunolidgicas, y esto es congruente con el hecho de que
presentan a la vez anormalidades en 1la funcidén del eje
adreno-hipotalamico-hipofisiario (Stein, Miller y Trestman,
1991b; Darko, Lucas et al., 1988).

Las dificultades para el estudio de las células
cerebrales, de las que no puede disponerse sino después de la
muerte del individuo, 1llevaron a 1los investigadores a
utilizar células inmunoldégicas provenientes de la sangre
periférica. Estas células, como se sabe, poseen semejanzas
anatémicas y fisioldgicas con las células cerebrales. Por un
ladec, tienen receptores glucocorticeoides y beta adrenérgicos,

que se consideran importantes en la patogénesis de la
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depresidn. Se ha encontrado que los linfocitos periféricos de
pacientes deprimidos contienen un numero menor de receptores
para los glucocorticoides y también una mas baja capacidad de
respuesta beta adrenérgica gque los individuos normales. Por
otro lado, las células inmunoldgicas presentan particular
semejanza funcional con las células pituitarias, y puestc que
la funcidén pituitaria es critica para las disfunciones
neurcendocrinas que caracterizan a los trastornos depresivos,
las células inmunolégicas pueden utilizarse como modelos
periféricos de la funcién neurcendocrina en esos trastornos.
Pero recuérdese que los procesos inmunolégicos, a su vez, son
capaces también de influir sobre la funcién del SNC, en
especial sobre la funcién neurcendocrina a diversos niveles
del eje adreno-hipotalamico-hipofisiario. En algqunos casos la
depresioén se asocia con decremento en la produccidn de
norepinefrina en el cerebro y con elevacidén del nivel de
glucocorticoides en el suero. Se desconoce el significado de
estas influencias inmunolégicas sobre la funcién del SNC en

la depresidn.

4. Estrés y enfermedad con mediacién inmunolégjca

El interés por la investigacién en torno al papel de los
factores psicologicos en la enfermedad tomé un huevo cariz a
partir del desarrollo de la psiconeurcinmunologia. Son
numeroscs los estudios que evidencian la influencia de 1los
factores psicosociales sobre la funcién inmunolégica; sin

embargc, menos c¢laras resultan las implicacicnes de esteos
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cambios inmunoloégicos sobre los riesgos frente a 1la
enfermedad.

Un numero cada vez mayor de estudios se basa en el
postulado de que los factores psicosociales estdn vinculados
al desarrollo de enfermedades infecciosas, malignas vy
autoinmunes. El papel mediador del sistema inmunoldégico es la
hipétesis basica de los estudios psiceoneuroinmunclégicos, no
asi de los que adoptan otros puntos de vista como el de la
psicolegia de la salud. Los primeros tienden a confluir en
unas pocas premisas basicas. Por un ladeo, especulan que la
inmunosupresién asociada al estrés psicolédgico afectaria
sobre todo a aquellos individuos cuya funcién inmunoldgica
estda ya de por si deteriorada. De aqui gque dos grupos de
riesgo claramente identificados sean los ancianos, que
presentan deficiencias inmunolégicas relacionadas con la
edad, y los pacientes con alguna enfermedad inmunosupresora,
como el SIDA. En segundo lugar, suponen que el estrés, nas
que afectar parametros especificos de la funcioén
inmunolégica, ejerceria scbre ésta un efecto perturbador
generalizado que seria de particular importancia cuando se
estudian las contribuciones psicosociales a estados malignos
y autoinmunes. La investigacién sobre el significado clinico
de las alteraciocnes en la competencia inmunoldégica inducidas
por estrés tienden a asimilar estrés crénico con trastornos
inmunolégicos profundes y enfermedad crénica, y estrés agudo
con cambios inmunoldgicos leves y enfermedad infecciosa aguda

(Dorian y Garfinkel, 1987; Ader y Cohen, 1993; Kiecolt-Glaser
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Yy Glaser, 1995; Cohen y Herbert, 1996; Sternberg y Gold,
1997} .
a. Infeccion

Muy avanzado el siglo XIX, sequia predominando la idea
de que para cada enfermedad era posible encontrar un
determinado organismo patégeno (la llamada "doctrina de 1la
etiologia especifica"). Pero pronto se hizoc patente gue la
sola exposicién a un agente infeccioso no siempre producia la
enfermedad en todos los individuos. Ademds, una vez adquirida
la infeccién, podian presentarse considerables diferencias en
su severidad y duracién. En esta linea, la investigacidn
demostré, todavia mas, que diversos organismos potencialmente
patdgenos pueden residir en el cuerpc humano sin causar
enfermedad. La explicacion de tal variabilidad parece caer
fuera del dominio bioldgico, de ahi que se haya otorgado cada
vez mayor atencidén a los factores psicologicos y ambientales
(Dubos, 1986; Cohen y Williamson, 1991; Boyce, Chesney gt
al., 19%95; Cochen y Manuck, 1985).

A partir de los afnos cincuentas de nuestro siglo,
algunos estudios, sin utilizar medidas inmunologicas
directas, enfocaron el desarrollo de infecciones bacterianas
y virales en humanos y animales asociado a diversas formas de
estrés. En general, encontraron gque el estrés reduce la
resistencia a agentes infecciosos, aungue los resultados no
fueron consistentes y numerosas condiciones individuales y

sociales parecen haber influido en sus resultados.
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La premisa general en gque se basa la mayor parte de la
investigacidén reciente es que eventos vitales negativos
producen estados afectivos negativos, los cuales ejercen
efectos directos sobre procesos biolégicos que incrementan el
riesgo de enfermedad. De acuerdo con esto, se establecen
correlaciones entre nivel de estrés y frecuencia y curso de
la enfermedad, tomando en cuenta la posible intervencién de
otras variables. Los estudios pueden ser retrospectivos o
prospectivos. El estrés se define como "cualesquiera
circunstancias, naturales ¢ experimentales, gue plantean una
amenaza real o percibida a la integridad psicobiolégica del
individuo" (Ader y Cohen, 1993). Los criterios para el
diagnéstico de infeccidén son la deteccidén directa de un
organismo patégenc o su deteccidén indirecta a través de
aumentos significatives en los niveles de anticuerpos a él.
La infeccidn puede ser clinica o subclinica, dependiendo de
si, ademds d@de 1la presencia del patégeno, se observan
manifestaciones de la sintomatologia correspondiente. En la
interaccidn estrés-infeccién se considera al patdgeno una
causa necesaria pero no suficiente para el desencadenamiento
del proceso mérbido. Se han estudiado, sobre todo,
infecciones de las vias respiratorias, infecciones por virus
del herpes y por estreptococos, y en particular la infeccién
por el virus de inmunodeficiencia humana/SIDA.

Las vias a través de las cuales el estrés podria influir
sobre la susceptibilidad a la infeccién son: a) alterando la

susceptibilidad inmunclégica y de esa manera predisponiendo
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al individuc a la infeccidn; b) desencadenando un proceso que
permite la reproduccién de un patdgeno que ya estaba en el
cuerpo (por ejemplo un virus latente), © c) contribuyende a
mantener un procesc patogénico en marcha. Tres hechos
contribuyen a oscurecer la participacion del estrés en el
comienzo de la enfermedad infecciosa: primero, las respuestas
inmunolégicas de individuos estresados caen generalmente
dentro de rangos normales; segundo, existen pocos datos sobre
el estado inmunolégico de individucs sanos bajo estrés como
predictor de susceptibilidad a la enfermedad:; tercero, la
complejidad del sistema inmunolégico se refleja en que una o
aun varias medidas de la funcién inmunclégica no ofrecen una
representacién adecuada de 1la resistencia del Thuésped
{(Kiecolt-Glaser y Glaser, 1991; Cohen y Williamson, 1991;
Zorrilla, McKay, 1996).

En resumen, la investigacidn sugiere gque el estrés
incrementa el riesgo frente a los tipos de infeccidn
mencionados, pero los datos son en cierta medida
contradictorios Y no permiten extraer conclusiones
definitivas. En particular, diversos problemas metodolégices
dificultan la comparabilidad de 1los resultados y dejan en
suspenso el papel del sistema inmunolégico comec mediador
entre factores psicosociales y enfermedad. Los moderadores de
la relacioén estrés-infeccién van desde las experiencias
vitales tempranas (que producen cambios inmunolégicos a largo
plazo) hasta las caracteristicas de la fuente de estrés y los

factores sociales concomitantes, como lo ha hecho patente la
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investigacién con meodelos animales. En el caso particular de
los estudios sobre el SIDA, que podria ser paradigmatico en
el campo de la investigacién estrés-infeccidn, pueden
considerarse factores de confusidén las conductas relacionadas
con la salud, el deteriorc del sistema nervioso central, los
sintomas fisicos y 1los efectos del tratamiento; 1los
principales problemas de disefio son la seleccidén de 1la
nuestra y el periodo de tiempo evaluado (Kiecolt-Glaser y
Glaser, 1995; Cchen y Williamson, 1991; Kasl, Evans Yy
Niederman, 1979;: Boyce, Chesney et al., 1995; Amsterdanm,
Henle et al., 1986; Luborsky, Mintz et al., 1976; Kemeny,
1994; Kiecolt-Glaser y Glaser, 1994; Dworkin, Harstein et
al., 1992).
b. Malignidad

Las observaciones sobre caracteristicas de personalidad
y enfermedad maligna son muy antiguas. Pero fue hasta décadas
recientes cuando la investigacién abordd el estudico de los
factores psicoldégicos y sociales en relacidn con procesos
tumorales malignos y benignos. La epidemiologia documenta,
entre otros hallazgos, una incidencia mayor de céncer en
individuos afectados por la pérdida de un ser querido que en
la poblacidn global. Una relacidn entre pérdida personal,
depresion y sentimiento de indefensién se ha observado en
forma constante entre pacientes con diversas malignidades.

Los estudios sobre estrés y tumores en modelos animales
muestran gue, en general, el estrés parece potenciar la

induccidn y desarrollo del tumor. Pero los hallazgos, como en
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el caso de estrés e infecci6én, son inconsistentes. La
investigacién ha identificadeo diversos factores gque parecen
mediar los efectos del estrés sobre la génesis tumoral. Entre
estos factores destacan tres: caracter agude o croénico del
estresor, condicicnes de albergue (en grupo, en aislamiento)
y. socbre todo, posibilidad de control scobre el estresor
(Dorian y Garfinkel, 1987; Solomon y Moos, 1964; Kiecolt-
Glaser y Glaser, 1991; Redd, 1995; Meyer y Mark, 1995).

La investigacidén sobre estrés y malignidad ha abierto un
nuevo camino a los estudios de inmunorrequlacién: el sistema
opioide, que viene a sumarse a los neuropéptidos ¥y
neurotransmisores tradicionales que participan en la
mediacién de los efectos del estrés sobre el desarrollo de
afecciones malignas. El punto de partida fue el
descubrimiento de que el estrés psicosocial, ademas de
activar (o dquizd a través de activar) el eje adreno-
hipotalamico-hipofisiario, puede ocasionar la segregacidn de
péptidos opioides desde puntos centrales y periféricos del
sistema nervioso. Diferencias en apariencia insignificantes
en las caracteristicas de la fuente de estrés serian las
responsables de desencadenar diferentes cascadas
neuroquimicas y hormonales. En particular, un estresor
crénico, frente al cual el individuo no tiene posibilidad de
escapar, desataria una forma de estrés asociada al sistema
opioide. El1 papel de 1los opicides endégenes no se ha
establecido claramente, pero hay evidencias de que participan

en la modulacién de la funcidn inmunoldgica y de 1la
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susceptibilidad a diversas enfermedades. Administrados en
forma externa, los opicides tienen efectos inmunosupresores:
se sabe, por ejemplo, que los opidmanos son muy susceptibles
a todo tipo de infecciones. Este efecto se ejerceria, entre
otras vias posibles, a través de la disminucién de la
citotoxicidad NK, gue derivaria en una baja en la resistencia
del organismo al tumor. En conclusidn, tal parece qgue en los
efectos inmunosupresores del estrés y en el desarrollo
tumoral juega un importante ©papel el sentimiento de
indefensién (helplessness) y dgque los nediadeores de estos
efectos inmunoldgicos y oncoldgicos son los péptidos opioides
(Shavit, 1991; Bohus y Koclhaas, 1991).
c. Autoinmunidad

Dos puntos basicos caracterizan el campo de
investigacién sobre la enfermedad autoinmune: 1) no existe
una teoria unanimemente aceptada de autoinmunidad
(intolerancia del organismo a los propios antigenos) y 2) no
existen conceptos unificadores acerca de ninguna de las
enfermedades autoinmunes. Unc de los pocos puntos de acuerdo
es que en su desencadenamiento podrian participar wvarios
factores: genéticos, de género, hormonales (quiza
infecciosos), farmacolégicos, inmunologicos y psicosociales.
Las enfermedades autoinmunes no son entidades homogéneas.
Varian entre individuos y entre grupos raciales; no se
asocian con ningun genotipo ni serotipo especifico. Ninguin
cambio en el sistema inmunolégico las caracteriza de manera

invariable. Lo que se estudia son subformas homogéneas mis o
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menos homogéneas de cada enfermedad. Otro problema
metodologice basico es gque por lo comin las observaciones
inmunologicas y psicosociales son retrospectivas y confunden
causas y efectos. Se especula que los factores psicosociales
podrian contribuir a una infeccidn o intolerancia inicial a
los antigenos nativos, o podrian intervenir en alguna fase de
la cascada resultante de los cambios inmunoldégicos gue siguen
al desencadenamiento de la enfermedad.

Un primer problema para establecer gué (factores
intervienen en el desencadenamiento de una enfermedad
autcinmune es establecer el momento en gque se inicia. Si
comienza en forma aguda y si puede establecerse con certeza
el diagndstico, es mas factible reconstruir el escenaric e
identificar los factores gque podrian haber participado en su
inicio. Pero es muy comin que las enfermedades autoinmunes
comiencen de manera gradual, asociadas a situaciones
conflictivas o insatisfactorias de larga duracién, y en estos
casos es casi imposible saber cuando empezaron. Por otra
parte, el deterioro psicoldgice es una de las manifestaciones
gue muy a menudo acompanan a las enfermedades autoinmunes, de
manera que el paciente no es una fuente de informacién
confiable sobre su propio estado.

El comienzo agudo de la enfermedad autoinmune ocurre con
frecuencia después de una cirugia, durante el embarazo,
después de un accidente o agresién fisica, una experiencia
aterradora o wuna pérdida personal. La angustia ante una

separacion real o inminente es especialmente importante para
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pacientes con predisposicién. No se sabe si las experiencias
psicoscociales desatan 1los procesos inmunopatolégicos, o
interactiuan con ellos Y los potencian una vez que estan en
marcha. Diversas enfermedades autoinmunes se caracterizan por
la presencia alternada de exacerbaciones Yy remisiones. En el
lupus eritematoso generalizado, por ejemplo, los estudios han
identificado ansiedad y depresién asociadas a la exacerbacion
de la enfermedad, pPerc no es claro en gqué mnedida esta
psicopatologia puede originarse en la enfermedad en si misma,
en los cambios neuroinmunclégicos relacicnados con ella o en
la medicacidén estercidea que se utiliza en su tratamiento
{(Weiner, 1991; Adelman, Saltiel y Klinenberg, 1986; Joffe,

Wolkowitz et al., 1988).

Estudios realizados en los anos sesentas, aun bajo la
influencia de la medicina psicosomatica, tendieron a ubicar
el comienzo de enfermedades como la artritis reumatoide Y la
diabetes en un escenario de pérdida personal en la gran
mayoria de los casos. Estudios mas recientes, de los afos
setentas a la fecha, no apoyan la unanimidad de estas
primeras observaciones. La psiconeurcinmunolegia ha tratado
no sélo de rebasar el objetivo de trazar *perfiles™” de
personalidad para las diversas enfermedades; también ha
insistido en la necesidad de 1llevar a cabo investigacién
prospectiva y longitudinal, que evite la confusién de causas
Yy efectos y utilice métodos de valoracién mas sofisticados y

mejores condiciones de control.
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La ruptura en las relacicnes humanas como escenario
frecuente de aparicién de la enfermedad autoinmune sigue
siendo un tema repetitive en la discusién sobre 1las
enfermedades estudiadas desde el punto de vista psicosocial.
Los estudios longitudinales revelan una asociacidén entre
exacerbacién de los sintomas, pérdida personal y peligro real
o inminente, fisico o psicolégiceo, en enfermedades como la
artritis reumatoide y el asma. Los pacientes parecen ser
particularmente sensibles a estos acontecimientos, que
despiertan en ellos sentimientos de indefensién Y
desesperanza. Una observacidn clave pone de relieve lo gue
podria ser un malentendido fundamental: la participacidn de
los factores psicoldgicos en la enfermedad autoinmune no
tiene que buscarse por fuerza en aberraciones psicoldgicas;
es decir, para estos pacientes ciertas caracteristicas de su
medioc social podrian tener un importante significado, aun
cuando no sean distintas de las gue experimentan los demas
{Solomon y Moos, 1964:; Weiner, 1991; Wallace, 1987; Wekking,
Vingerhoets et al., 1991; Bradley, 1989; Hawley Yy Wolfe,
1988; Beckham, Gustafson et al., 1987; Mrazek ¥y Klinnert,
1991; Fernandez Teruel, Roca et al., 19887).

Tal vez hay gque Dbuscar las razones de cierta
sensibilidad especial a la pérdida personal en los pacientes
de enfermedades autoinmunes. Se sabe que la capacidad para
adaptarse a pérdidas y separaciones también es un logro del
desarrollo. Dos temas vienen a colacién aqui. El primero

tiene que ver con la importancia de las relaciones humanas en
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la infancia y 1la importante secuela de 1la exposicién a
agentes agresivos para el sistema inmunolégico en las etapas
prenatal y neonatal. En este punto la medicina conductual
coincide con el psicoandlisis y pone 1los fundamentos
organicos de las observaciones psicoanaliticas. La razdn de
la incapacidad de los pacientes para afrontar situaciones de
pérdida pecdria remitir a 1las caracteristicas de sus
relaciones humanas tempranas, gue prefiguraron su
psicofisiologia individual. El1 segundo tema es el de 1la
relaciéon entre pérdida personal y disminucién de 1la
inmunocompetencia. En ambos casos, el mediador de esta
relacién es la reaccién psicoldégica individual: depresién,
indefensidn, desesperanza. Se especula que las interrupciones
o retrasos en el desarrollec individual podrian asociarse con
perturbaciones en la maduracién del sistema inmunolégico gque
prepararian el terreno para la enfermedad autoinmune {(O‘Grady

y Hall, 1991; Weiner, 1991).
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V. TRASTORNO INMUNOLOGICO Y PERTURBACION PSICOLOGICA

El estudio de 1las interacciones reciprocas entre 1los
sistemas nervioso e inmunolégico ha llevado, por un lado, a
cbservar la manera como el ambiente, a través de producir en
el individuo un estado psicofisiolégico denominade estrés,
ocasiona cambios en la respuesta inmunoldgica celular vy
humeral. En contraparte, se han analizado también las
llamadas "conexiones  somatopsiquicas", es decir, las
influencias gque un sistema inmunolégico perturbado puede
ejercer sobre la mente y el comportamiento. En este ultimo
campo se han estudiado principalmente dos tipos de afeccién
inmunolégica: la enfermedad autoinmune y la inmunodeficiencia

asociada a infeccion.

1. Secuela conductual de la enfermedad autoinmune
a. Esclerosis miltiple

Algunas de las primeras observaciones sobre alteraciones
emocionales y cognitivas en padecimientos que involucran al
sistema inmunclégico se realizaron en pacientes de esclerosis
miltiple y de lupus eritematoso generalizado desde fines del
siglo XIX. En los afios veintes de éste, bajo la influencia de
la medicina psicosomatica, un estudio encontré que todos los
pacientes de esclerosis miltiple experimentaban trastorno
afectivo como un signo de actividad de la enfermedad. En las
décadas de los cincuenta y sesenta, los estudios sobre

prevalencia de trastorno afectivo en pacientes de esclerosis
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miltiple arrojaron resultados contradictorios, aungue
sefilalaron gue en estos pacientes existe una tendencia hacia
la depresién. Estudios recientes han identificado episodios
depresivos anteriores al desencadenamiento clinico de 1la
enfermedad. También se ha propuesto que las exacerbaciones
coinciden con perturbacién afectiva. Existen miltiples
cuestionamientos de orden metodoldgico, en lo que respecta a
seleccidén de la muestra, sesge del observador, criterios de
diagnostico psiquiadtrico y comparabilidad del grupc control.
Sin embargo, la investigacidén epidemiolégica sovbre trastornos
Qepresivos y esclerosis miltiple indica que existe una
incidencia y prevalencia significativas de rasgos depresivos
entre pacientes de esclerosis multiple.

Por otra parte, diversos estudios realizados a partir de
la década de los cuarenta seflalan gue hasta 50 por ciento de
estos pacientes podria presentar déficit cognitivo. Sin
embargo, es comin que esta deficiencia pase inadvertida tanto
para los pacientes como para los médicos debido a que no
resulta tan notoria como en otros cuadros (por ejemple la
enfermedad de Alzheimer). El1 sintoma que en este aspecto
caracteriza a 1la esclerosis maltiple es un retardo o
enlentecimiento general de 1los procesos cognitivos, en
particular memoria, pensamiento abstracto y fluidez verbal.
El trastorno no parece asociarse con daho neurolégico de
manera significativa; en otras palabras, el déficit cognitive
podria estar presente en la mayoria de los pacientes sin

importar si la discapacidad neuroldégica es leve o severa. En
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cambio, es més probable que presenten deteriorc cognitiveo los
pacientes que han llegado a la fase progresiva crénica de la
enfermedad que los gue se encuentran en la fase recaida-
remisién (Schiffer y Hoffman, 1991: Lloyd, 19B87).

b. Lupus eritematoso generalizado (LEG)

Estudios prospectivos con pacientes de LEG sefialan que
el riesgo estadistico de desarrollar deterioro cognitivo,
trastorno afective y psicosis es cercane al 50 por ciento.
Las psicosis con hase neuroinmuneclégica ocurren
ocasionalmente; en muchos casos se asocian con una terapia a
base de corticosterocides o con el nivel de actividad de 1la
enfermedad. Por otra parte, estudios recientes indican que el
deterioro cognitivo leve podria ser mas comin de lo que hasta
hoy se habia reportade. Al igual que en 1la esclerosis
miltiple, las funciones «cognitivas m&s frecuentemente
afectadas son la memoria, el razonamiento abstracto y la
fluidez verbal. Las deficiencias estan presentes en los
pacientes de LEG con afeccién del sistema nervioso, sin
importar si 1la sintomatologia neurolégica se halla en
remisién. Ademas, el deterioro cognitivoe se observa en
algunos pacientes de LEG sin antecedentes neuropsiquidtricos.
Asi pues, el deterioro cognitivo podria ser una manifestacién
bidsico del proceso neurocinmunolégico de 1la enfermedad,
independiente de otros signos neurclégicos Y
neuropsiquidtricos (Schiffer y Hoffman, 1991; Carbotte,
Denburg y Denburg, 1986; Wekking, Nossen et al., 1991; Hanly,

Fisk et al., 1992; Van Dam, Wekking y Oomen, 1991}).
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c. Envejecimiento y enfermedad de Alzheimer

En el estudio de la enfermedad de Alzheimer, como en
otras formas de demencia asociadas a la edad, empieza a
prevalecer el enfoque de gue procesos inmunolégicos dirigidos
con.ra antigenos del SNC podrian ser la causa de las
disfunciones neuropsicoldgicas que las caracterizan. Entre
los cambios en 1la funcién inmunolégica asociados al
envejecimiento, 1llama la atencién el incremente en la
incidencia de autoanticuerpos. Los fenémenos mediados por
autoanticuerpos podrian explicar muchas de las perturbaciocnes
del SNC que acompafnan al envejecimiente normal y a la
enfermedad de Alzheimer, si bien ésta es tan solo una de las
formas en que el sistema inmunolégico podria participar en
dichos procesos.

Los estudios con ratcnes sugieren, mas especificamente,
una relacién entre autoinmunidad y deterioro cognitive
asociado a la edad. El1 deterioro parece aun mas marcado en
genotipos autoinmunes, asociade a cambios inmunolégicos
acelerados, similares a los que experimentan ratones en
proceso de envejecimiento normal. El estudic de los
anticuerpos cerebro-reactivos debe encaminarse a esclarecer
su papel en estos cambios neuroinmunolégicos desde varios
enfoques: su naturaleza, sus origenes y su relacién con
funcicnes cognitivas especificas. Tienen que tenerse en
cuenta, ademas, factores tales como las diferencias
individuales en el deterioro cognitive asociado a la edad

(Forster y Lal, 1991; Sclomon y Benton, 1994).
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d. Mecanismos subvacentes

Se ha postulado gue los trastornos cognitives vy
afectivos que suelen asociarse a la enfermedad autoinmune
estan mediados por autoanticuerpos que reaccionan con los
elementos del sistema nervicso central. Reservas ante easte
postulado provienen de dos hechos: algunos pacientes de LEG
sin manifestaciones neuropsiquiatricas también tienen estos
anticuerpos, y los estudios sobre significatividad en 1la
relacidén estadistica entre autcanticuerpos y participacidén
del SNC no son consistentes; por otro lado, dicha correlacién
no esclareceria si los autoanticuerpos son causa o
consecuencia de las perturbaciones psicolégicas observadas
(Forster y Lal, 1991; Lloyd, 1%87).

La experimentacién con modelos animales podria ayudar a
establecer el papel de los autoanticuerpos en la enfermedad
autoinmune. Utilizande como paradigma al LEG, la secuela
conductual de la autoinmunidad se ha estudiado en dos tipos
de modelos animales: los experimentalmente inducidos, que
arrojan luz sobre el papel potencial de 1los complejos
autoinmunes, y los naturales, que se han usado scobre todo
para estudiar el papel de los autoanticuerpos. Los estudios
muestran gque la enfermedad por complejos inmunes podria
llevar a perturbaciones conductuales, sea de manera directa o
indirecta: se ha observado un incremento en la permeabilidad
de la barrera hemato-encefilica asocciado a dicha enfermedad,

lo que también podria ocasionar cambios conductuales.
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Estd demostrado gue en los ratones autoinmunes existen
autoanticuerpos capaces de reaccionar con las células del
cerebro o anticuerpos cerebro-reactivos. Los datos sugieren
que existen diversos tipos de autcanticuerpos en 1la
autoinmunidad: algunos podrian ser comunes a diferentes
animales. Los autoanticuerpos parecen aumentar con la edad y
presentan una gran variabilidad en su aparicion; esto udltimo
podria ser consistente con el caracter transitorioc de las
manifestaciones neuropsiquiatricas observadas. Se han
encontrado niveles bajos de anticuerpos cerebro-reactivos en
ratones no autoinmunes. Para establecer el significado de
estos autoanticuerpos en la enfermedad autoinmune y su
secuela conductual se han propuesto tres hipdtesis: 1) es
posible gque tenga que haber una cierta cantidad de
autoanticuerpos para mediar las manifestaciones
neuropsiquiatricas; 2) también es posible que deban ocurrir
otros eventos simultaneos a la aparicion de autoanticuerpos
cerebro-reactivos para gque estos ultimos sean capaces de
mediar cualquier efecto conductual; y 3) es posible dque
existan diversos anticuerpos cerebro-reactivos y que sdlo
algunos se asocien con cambios conductuales. Queda por
estudiarse si la frecuencia <con la gue aparece un
autoanticuerpo tiene algun significado para las
manifestaciones neuropsiquiatricas observadas, y si los
autcanticuerpos observados en individuos autoinmunes difieren

en alguna forma de los que poseen los no autoinmunes.
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La asociacién entre nivel de anticuerpos cerebro-
reactivos y deficiencias en el desempefic en el aprendizaje
llevé a la hipdtesis de gue estos autoanticuerpos, o los
fenémenos autoinmunes asociados a ellos, causan dicho
deterioro, sea de manera directa o a través de otros factores
celulares o humorales. Estudios de transferencia celular
mostraron que el trasplante de células inmunolégicas traslada
de un individuo a otro no sdélo la produccién de
autcanticuerpos sino también 1los fendmenos conductuales
relacionados, en particular el deterioro en la capacidad de
aprendizaje. Otro grupo de experimentos sobre autoanticuerpos
y perturbacidén conductual es el que utiliza un paradigma de
condicionamiento clasico para comparar respuestas autoinmunes
¥ no autoinmunes. Frente a una tarea de aprendizaje de
evitacién de una sustancia de gusto desagradable, asociada a
la administracién de un inmunosupresor, los ratones
autoinmunes mostraron una aparente desventaja comparados con
los no autcinmunes; se demostré que no habia deficiencia en
la capacidad de aprendizaje asociada a este paradigma de
aversién gustativa dado que los ratones autoinmunes no
difirieron de los normales en adguirir aversién a la misma
sustancia apareada con un farmaco no inmunosupresor. Los
autores especularon que la conducta de 1los ratones
autoinmunes podria asociarse con el valor adaptativo del
condicionamientc para estos ratones. Esto es, aunque el

inmunosupresor resulte desagradable, su efecto es benéfico
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para los ratones autoinmunes al prolongar su vida (Ader,
Grota et _al., 1991).

Asi pues, la premisa basica es que la autoinmunidad se
asocia con perturbacién conductual. La explicacién podria ser
gque los trastornos inmunolégicos ¢que caracterizan a la
enfermedad autoinmune y al envejecimiento afectarian el
funcionamiento del SNC. La patologia neuropsicolédgica podria
considerarse un intento del SNC por recuperar su eguilibrio
homeostatice o simplemente un resultade de una respuesta
anormal de éste. Se requieren mas estudios sobre los efectos
patoldgicos del sistema inmunolégico en la alteracidn de la

funcidén nerviosa.

2. Infeccidén cronica_y_ sindrome de desgaste

Los factores ¢que pueden disminuir la eficiencia del
sistema inmunoldgice son diversos. Algunos proceden del
ambiente externo del individuo; otros pueden considerarse mas
bien de tipo endégenoc. Entre los mas comunes pueden citarse:
la desnutricidén, el tabaquismo, algunas infecciones virales o
bacterianas, el cancer, la ingestién de medicamentos o
sustancias inmunosupresoras, el trauma guirdirgico y/o la
anestesia, el estrés, la prematuridad, 1la contaminaciodn
ambiental y los cambios bioguimicos de los recién nacidos y
de 1los ancianos. Si bien en muchos casos se trata de
inmunodeficiencias parciales y transitorias, representan un
riesgo para la salud porque pueden complicarse con infeccidn

de tipo cronico, resistente a los tratamientos
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convencionales. Por otra parte, su frecuencia ha aumentado en
los ultimos afios, lo que coloca en primer planoc 1la
investigacién sobre los mecanismos de la inmunodeficiencia y
las medidas para fortalecer la inmunidad.

Durante las décadas de los cincuenta y sesenta, los
experimentos sobre modificacién de la respuesta inmunolégica
en animales permitieron observar un conjunto de reacciones
que se denominé "enfermedad de desgaste". Consiste en retardo
en el crecimiento, pérdida de peso, debilidad, anorexia,
diarrea, torpeza motriz, irritabilidad, infecciones de 1la
piel, 1linfopenia, anemia, atrofia severa del timo y de los
noédulos periféricos y un profundo deteriorc de la sintesis de
anticuerpos. Las manifestaciones del desgaste se atribuyeron
a infecciones por microorganismos oportunistas, es decir, que
aprovechan el debilitamiento de las defensas del individuo.
Esta hipdétesis fue apoyada por el descubrimiento de que no
era posible inducir la enfermedad del desgaste en animales
libres de gérmenes o tratados con antibiéticos.

Trabajes realizados en las décadas recientes (Garcia
Tamayo, Terrazas Valdés, et al., 1996; Garcia Tamayo, Fierro
y Lastra, 1991) mostraron que 1los principales dafics en
animales por enfermedades de desgaste inducidas se localizan
en oSrganos linfaticos primaries y en el tracto intestinal.
Especificamente, el deterioro en el tejide linfatico asociado
al intestino facilita el paso de bacterias viables a traveés
de la mucosa intestinal a los nédulos linfaticos mesentéricos

Y quiza a otros drganos tales como el bazo ¥ el higado. Esta



122

diseminacién oportunista de bacterias a d6rganos sistémicos se
denomina traslocalizacién bacteriana. Algunos tipos de
inmunodeficiencias secundarias parecen particularmente
propensas a este tipo de infeccidn, tales como las que se
originan por trauma postquirargice, cancer, dquimioterapia,
guemaduras y otras. En cambio, en la inmunodeficiencia
asociada a desnutricion por si scla no es comiun la
diseminacidén bacteriana. En individuos desnutridos, parece
necesaria la presencia de microorganismos patégenos para gque
se desencadene un severo desequilibric inmunolégico que
afecta particularmente la produccion de anticuerpos. Diversas
enfermedades malignas o infecciosas crdnicas suelen
caracterizarse en su etapa final por infecciones opbrtunistas
recurrentes Y caquexia progresiva asociadas a
traslocalizacién bacteriana.

Otros estudios informan, per un lado, sobre la
recuperacidén gradual y espontanea de los animales en los que
se provocd un sindrome de desgaste experimental en cuanto se
suspende la inoculacidén bacteriana. Todavia mas, esta
recuperacion se caracteriza por un efecto de "rebote" en la
produccidn de anticuerpos (es decir, un incremento
considerable) quince dias después de terminar la induccién de
una deficiencia secundaria de 1la respuesta inmunoldgica
humoral. Estos datos podrian ayudar a comprender y controlar
las infecciones recurrentes en c¢iertas inmunodeficiencias.
Asimismo, sugieren que los mecanismos inmunologicos dahados y

la capacidad de recuperacién del individue pueden variar
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seqgun el agente infeccioso inductor de la inmunodeficiencia
secundaria (Garcia Tamayo, Fierro y Lastra, 1991; Garcia
Tamayo, Fierro y Rivera, 1992).

-

3. Psicoinmunologia de la infeccidén por virus

a. Virus y trastorno conductual

En las deécadas recientes, las nuevas técnicas de 1la
bioclogia molecular llevan a establecer la participacidn de
virus en diversas enfermedades. La artritis reumatoide, la
diabetes juvenil y la inmuncdeficiencia podrian tener una
etiologia viral, por lo menos en algunos casos. Por lo que
toca a la enfermedad mental, ya desde 1928 se propuso una
relacidn entre infeccién viral y trastorno conductual. Mas
recientemente, se observa que el déficit cognitive podria ser
un signo precoz de la infeccidén por VIH y derivar en demencia
a medida gue ésta avanza.

Los virus pueden causar diversas formas de perturbacidén
psicolégica, de acuerdo con el tipo de infeccidén que
establezcan: aguda, persistente o latente. Otros factores son
los ambientales y los que atafien al huésped, como su
capacidad de respuesta inmunolégica y su estado nutricional,
o la etapa del desarrollo en que tiene lugar la infeccidén y
los organos afectados por ella, gque determinan su secuela.
Una infeccidén aguda en las etapas iniciales del desarrollo
pedria alterar su curso. Si el virus afecta al sistema
nervioso, aunque sea por un tiempo limitado, puede destruir

tejido cerebral; si afecta érganos endocrinos, necesariamente
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provocara cambios conductuales. Una infeccidén 1lenta o
persistente por lo comin perturba la conducta, y si afecta al
sistema nervioso, causa demencia progresiva, como ocurre con
la infeccidén por VIH. Por iultimo, el estado de latencia se
caracteriza porque durante €1 no pueden obtenerse virus
viables del tejido pero su genoma persiste en las células; no
se sabe si la presencia latente del virus puede tener efectos
psicolégicos. El dafio que proveca la infeccién viral es, en
gran medida, consecuencia de 1los esfuerzos del sistema
inmunolégico por combatirla; los mediadores solubles
segregados durante ella también afectarian la conducta. En el
caso extremo, una infeccidn wviral que desencadena una
respuesta autoinmune podria tener efectos a largo plazo aun
cuando haya desaparecido.

Se ha sugerido que la infeccidén wviral en el neonato
puede causar trastornos conductuales en la adultez. Por
ejemplo, la inoculacién de virus del herpes simple tipo 1 a
ratones neonateos ocasioné un incremento de por vida en la
actividad locomotora espontanea, en tanto que en aninmales
adultos el nivel de actividad quedé restablecido a su linea
base después de un periodo inicial de hiperactividad. Se
propone utilizar este modelo para estudiar el trastorne de
déficit en la atencién con hiperactividad. Otro efecto de la
infeccidén producida por este mismo virus en 1la etapa neonatal
fueron déficits significativos en la evitacién pasiva, una
tarea dgque involucra inhibicién de 1la conducta. Eliminados

algunos posibles factores de confusidn, se establecisé gue, en
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ausencia de deterioroc global en la capacidad de aprendizaije,
los animales mostraban un déficit conductual especifico:
hiperactividad y dificultad para inhibir la actividad. Se
concluyd gue una infeccidn viral leve en el periodo neconatal
en ratones puede tener efectos especificos sobre la conducta
(Crnic, 1991).
b. Virus y trastorno psiquidtrico

Mucho se ha especulado sobre la posible eticlogia viral
de los trastornos mentales. La hipétesis encuentra cierta
apoyo en datos epidemiologicos. Ya en la década de 1los
veinte, se propuso gque la esquizofrenia era resultado de
infeccién aguda. Pero la existencia de anticuerpos
antivirales en el suero, si bien indica infeccidn pasada o
presente, no necesariamente los sefala como causa de la
enfermedad. En muchos casos ni sigquiera es posible detectar
la presencia de virus, sea porque no provocan una respuesta
inmunolégica o porque no se manifiestan en forma inmediata a
su introduccién en el huésped. Este estado de latencia
provocado por algunos virus, que se traducia en enfermedad
del slstema nervioso sdélo después de muche tiempe, estimule
diversas hipdtesis virales. Se han reportado casos de
citomegalovirus que causan sintomas semejantes al autismo en
ninos.

Se sabe que los virus son capaces de inducir reacciones
autoinmunes. Este hecho, sumado al hallazgo de anticuerpos
cerebro-reactivos en el suero y el ligquido cefalorragquidec de

esquizofrénicos, llevé a proponer una hipétesis autoinmune de
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la esquizofrenia. Sin embargo, los estudios sobre prevalencia
y titulos de anticuerpos en pacientes psiguidtrices han
arrojado resultados contradictorios; el papel de la respuesta
inmunolégica celular y la influencia de efectos hormonales
también limitan la interpretacidén de 1los datos (King ¥y
Cooper, 1989; Amsterdam, Henle et al., 1986; King, Cooper et
al., 1985; Solomon, 1981; Crnic, 1991).

En forma similar se ha especulado también sobre el
posible papel causal del deterioro inmunolégicoc observadoe en
los trastornos afectiveos. Sin embargo, la conclusién hasta
hoy es que, si bien la funcidn inmunoldgica podria estar
levemente disminuida en trastornos tales como la depresién y
la esquizofrenia, esto no necesariamente tiene un significade
etiolégico y podria mias bien ser secundario a ellos. Tampoco
existe evidencia firme de que alguin virus participe en su
desencadenamiento. Esta ultima  hipdtesis sigue siendo
atractiva, pero 1los estudios no han dejado de arrojar
resultados inconsistentes. Es interesante mencionar que,
mientras la primera edicidén de Psychoneuroimmunoloqy contenia
un capitulo titulado "Immunologic abnormalities in mnental
illness", con un apartado scbre virus y esquizofrenia, 1la
edicidén de 1991 aborda el asunto con prudencia y se concreta
a plantear las "Consecuencias conductuales de la infeccidn

por virus" (Ader, 1981; Ader, Felten y Cochen, 1991).
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VI. PSICONEUROINMUNOLOGIA DE LA INFECCICN PCR VIH/SIDA

1. Aspectos clinicos

El primer caso de SIDA se reportdé y estudié en Paris,
Francia, en 1981. Dos aflos después se establecid que el
agente causal era un retrovirus, en la actualidad llamado el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). La infeccién por
VIH se transmite por intercambio sexual, por transfusidn
sanguinea o a través de la placenta. Una vez adquirido el
virus, el individuc experimenta una etapa asintomatica de
duracisdn variable con diversos grados de compromiso
inmunolégico. Se considera que el SIDA se ha desencadenado
cuando se presentan en forma simultinea: una infeccién y un
neoplasma oportunistas, demencia o sindrome de desgaste y un
patrdén peculiar de anormalidades inmunoldégicas, en particular
una marcada disminucién de las celulas T CD4 {Kemeny, 1994;
Batchelor, 1984; Sclomon, Kemeny y Temoshok, 1991).

La investigacién sobre una posible terapia farmacolégica
se orienté a la bisqueda de antivirales y hasta hace unos
cuantos anos se utilizé ampliamente la monoterapia a base de
AZT (zidovudina) con relativo éxito para revertir el
decremento de células CD4. Después de 1995 se demostrd que la
llamada "terapia de combinacién" (HAART, highly active
antirretroviral therapy), consistente en la prescripcién de
dos, tres y hasta cuatro farmacos en forma simultanea, era
superior a la terapia con AZT. Sin embargo, existe una gran

controversia sobre la eficacia del "coctel antirretroviral®.
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Por un lado, su manejo reguiere una gran especializacidén del
médico, que le permita permanecer actualizado sobre la gama
de medicamentos existente y sus posibles combinaciones, los
beneficics del tratamiento y sus efectos indeseables. Por
otro, demanda del paciente un gran esfuerzo de disciplina y
constancia puesto que debe ingerir una gran cantidad de
pastillas conforme a un horaric muy estricto. En México y
demds paises llamados "en desarrollo", se agregan otros dos
grandes inconvenientes: el alto costc de los medicamentos y
el hecho de que no siempre estan disponibles en los sistemas
institucionales de salud. Todo esto implica que la mayoria de
los enfermos de SIDA nunca tendra acceso a estos medicamentos
(SIDA-ETS, 1996: Panebianco y Rico, 1996; Montaner, 19%98:
Brito, 1998).

Lo ideal es gque 1la decisidén acerca del esquema de
antirretrovirales mas adecuado sea tomada de comin acuerdo
por médico y paciente, considerandoc los riesgos y beneficios
del tratamiento, asi como las posibilidades de gue se cumpla.
Se trata de medicamentos de gran potencia y alta toxicidad,
no siempre bien tolerados. Llevar a cabo el tratamientoe en
forma inadecuada puede tener efectos mas perjudiciales gue
benéficos: a mediano plazo, el VIH puede mutar y hacerse
resistente a los farmacos. Una corriente de opinidén considera
gque el uso incorrecto de los medicamentos antirretrovirales
es "un peligro para el mundo". Sostiene que pueden afectar al
sistema inmunoloégico y propone una linea de investigacién

encaminada a estimular la produccidén de un antiviral natural
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(Levy, 1998; Montaner, 1998; Letra S, 1998e; Perrin vy
Telenti, 1998).

El relativo fracaso de la terapia antiviral y 1la
aparicién potencial de variantes del VIH resistentes a los
medicamentos conocidos remite a un segqundo aspecto de la
investigacién en el momento actual: el desarrolle de una
vacuna antiVIH. Alqunas caracteristicas del virus lo hacen
especialmente dificil como blance de una vacuna, entre ellas
su mutabilidad, su persistencia en estado latente Y su alto
nivel de replicacién. En el mes de junio pasado se dio a
conocer un descubrimiento clave en la comprensién de cdémo el
VIH interactuia con los receptores de la célula huésped. Se
logré, por fin, un acercamiento definitivo al conocimiento de
la estructura de la proteina gpl20, que se localiza en la
superficie del VIH y es la que entra en contacto con la
célula inmunolégica. Se piensa que éste podria ser un buen
punto de partida para la intervencidn farmacolégica o
profilactica (Science, 1998; Wyatt Y Sodroski, 1998; Kwong,
Wyatt et al., 1998).

Hasta hoy, la investigacién para el desarrollc de una
vacuna antiVIH se ha valido de varias aproximaciones:
replicacién de virus del SIDA competentes de patogenicidad
atenuada mediante supresién genética selectiva (virus
atenuado), proteinas recombinantes de la envoltura del VIH
como inmundgenos, organismos recombinantes o vector vivo, DNA
plasmico. Los datos sugieren que una vacuna efectiva debe

suscitar una respuesta de 1linfocitos T citotéxicos
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especificos para el VIH-1. Actualmente se valora 1la
posibilidad de combinar la terapia antiviral con el uso de
una vacuna gque ayudara a detener la replicacién viral vy
permitiera incluso retirar los medicamentos. Es decir, aun
una vacuna antivlH imperfecta podria ser util para prolongar
la supervivencia de los enfermos y frenar la propagacidn de

la infeccién (Letvin, 1998; Soto Ramirez, 1996).

2. Aspectos socjales

En 1998, mientras que Estados Unjdos celebra por primera
vez la drastica disminucién de la tasa de mortalidad
atribuible al SIDA, gracias a la terapia antiviral, 1la
mayoria de los afectados por el VIH se localiza en regiones
del mundo donde se carece de los recursos para disponer de
estos farmacos. En efecto, 1la epidemia de SIDA se ha
propagado en forma desigual: el 90 por ciente de los enfermos
se encuentra en los paises no desarrollados y ha afectado
precisamente a sectores ya de por si marginades o
desprotegidos socialmente: homosexuales, trabajadores
migrantes, usuarios de drogas, amas de casa, nifas y nifios de
la calle, trabajadoras sexuales. Es exacto afirmar que 1la
pandemia del SIDA "ha seguido las rutas de la pobreza, la
desigualdad y la discriminacidn®. Actualmente es una de las
principales causas infecciosas de muerte y en algunos paises
africancs ha reducido marcadamente la expectativa de vida.
Por su alto costo para individuos, familias, empresas y

gobiernos, se ha convertido en un obstaculo para el
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desarrolle econdémico y social (Piot, 1998; Letra S, 1998c,
1998f; Liguori, 1998).

Fuerzas de indole social, econdmica y politica han
marcado el camino a la investigacidn biomédica y limitan el
alcance de sus éxitos. Con excepciones notables, como
Tailandia y Uganda, la respuesta social a la crisis originada
por el VIH/SIDA ha sido lenta en los paises m&s pobres. A
pesar de las firmes evidencias sobre el papel de ciertas
accienes preventivas, como el usc del conddén y la educacién
sexual a nifios en edad escolar, su difusién en paises como el
propio México ha sido restringida y su aplicacién casi
inexistente. Medidas come el intercambic de jeringas, que
reducirian el riesgo de infeccidon entre usuarios de inyeccién
de drogas, no reciben apoyc de los gobiernos e incluso se
consideran ilegales. El1 SIDA sigue siendo una "cuestidn
dificil" para amplios sectores de la sociedad, gque no lo
consideran un problema de salud publica sino un asunto de
ideclogia y moral (Phoolcharcen, 1998; Magis Rodriguez, 1997;
Letra S, 1998d, 1998b; Hein, 1998).

En México, como en otros paises pobres, los afectados
por el VIH/SIDA han formado grupos organizados para exigir al
gobierno el accesc de todos a los medicamentos y una mejor
calidad en la atencién médica. El sistema de salud publica,
que Yya venia arrastrando los problemas derivados de 1la
prolongada crisis econdmica que vivimos, se ha visto
imposibilitado para responder adecuadamente a 1la nueva

demanda social. En México, el gobierno puso en marcha en este
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ano el Fondo Nacional para el SIDA (FONSIDA) que convocara a
todos los sectores sociales, gubernamentales y privados a
aportar fondos destinados a la compra de antirretrovirales.
Por su parte, el Programa para el SIDA de la ONU trabaja para
convencer a gobiernos, politicos y jerarcas religiosos de la
importancia de la prevencién. Cuestiones <clinicas se
convierten asi en temas de debate politico y asuntos de
derechos humanos: en este afio, el Frente Nacional de Personas
Afectadas por el VIH interpuso ante la Comisidén Nacional de
Derechos Humanos una demanda contra el Instituto Mexicano del
Seguro Sccial por desabasto de medicamentos antirretrovirales
({Letra S, 1598b).

Las estadisticas muestran que en México el grupo
mayoritariamente afectado por el SIDA es el de los hombres
homosexuales, con una prevalencia del 15.6 por ciento del
total de 1los afectados. A este grupo sigue el de los
sexoservidores con 13.5 por ciento. Esto significa que 1la
transmisidén de tipo homosexual o bisexual es la predominante.
No obstante, el FONSIDA, bajo el lema "Un apoyo para quien
mds lo necesita®, ha anunciado gue se propone beneficiar
prioritariamente a mujeres y nifos. Las organizaciones de

pacientes argumentan que esta decisidn divide a los enfermos

en dos categorias: "los gue merecen atencién inmediata y los
que deben esperar indefinidamente". Sostienen que los
criterios para otergarles beneficios deben ser
"exclusivamente clinices", ajenos a toda sospecha de

discriminacién (Letra S, 1998c).
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El S5IDA ha abierto paso a una nueva forma de interaccién
entre ciencia y sociedad. Por un lado, pugna en faver de una
relacién mas humana entre médico y paciente; por otro, hace
indispensable la participacion de las comunidades afectadas
en las politicas y programas de salud piblica. Ha alentado
una discusién mas abierta sobre el tema de la sexualidad en
todos los sectores de la sociedad y en el ambito cientifico.
En palabras de Peter Piot, presidente del Programa para el
SIDA de la ONU, la crisis desatada por el SIDA "podria estar
contribuyendo a los procesos de democratizacién a través de
la generacion y fotalecimiento de numerosos grupos de
comunidad y autoayuda" (Piot, 1998).

En 1984, Batchelor consideraba que se necesitaban
"contribuciones amplias" de parte de los psicélogos y otros
profesionales de las ciencias sociales a la investigacién y
tratamiento del SIDA (Batchelor, 1984). Casi quince afos
después, una apreciacién global estima que de la psicologia y
las ciencias sociales se requiere un esfuerze renovado y
vigoroseo, que vaya mds alla de influir sobre la conducta
individual de riesgo y promueva cambios ambientales gque
reduzcan la vulnerabilidad social a 1la infeccién (Piot,

1998).

3. La infeccidén por VIH y el gistema nervioseo central

La psiconeuroinmunolegia estudia las interacciones
reciprocas entre los sistemas nervioso e inmunolégico, Yy en

particular los mecanismos que subyacen en la influencia de



134

los factores psicosociales sobre el desencadenamiento y curso
de las enfermedades donde el mediador principal es el sistema
inmunolégico. La infeccidn por VIH tiene diversos aspectos
inmunolégicos e involucra al SNC; puede considerarse a la vez
una enfermedad infecciosa, inmunolégica y neuropsiquiatrica.
Se relaciona también con aspectos sociales e individuales.
Todo estoe la sitdia dentro del campo de la investigacién
psiconeuroinmunclégica; la pregunta es: (Gexiste alguna
relacién entre experiencias vitales, estado afectivo,
personalidad e influencias socioculturales, y susceptibilidad
a la infeccién por VIH, su curso y desenlace? (Solomon,
Kemeny y Temoshok, 1991; Schneiderman, Antoni et al., 1994;
Bayés, 1988; Ostrow, 1996; Perry, Fishman et al., 1992;

Archives of General Psychiatry, 1994: Blaney, Goodkin et al.,

1591; Goodkin, Blaney et al., 1992; Rabkin, Williams et al.,
1991; Martin y Vance, 1984).

La infeccién por VIH se asocia con diferentes tipos de
trastorno neuropsiquiatrico. La mayoria de los pacientes de
SIDA presentan un complejo demencial caracterizado por dafio
subcortical y deterioro neuropsicolégico, en cuya valoracién
se sugiere tomar en cuenta factores psicosociales. Pero
también pueden presentarse psicosis de tipe funcional, sin
deteriore cognitivo aparente, o manifestaciones neurolégicas
diversas. Los datos sugieren que la infeccién alcanza el SNC
en etapas tempranas y que los trastornos inmunoldgicos y
neuropsiquiatricos inducidos por el VIH podrian ser en cierta

medida independientes. El tratamiento antiviral e



135

inmuncestimulante podria detener el avance de los dafos
inmunclégicos y neuropsiquiatrices de la infeccidn, pero al
parecer tiene efectos toxicos sobre el SNC. Por su parte, los
farmacos psiquiatricos tradicionales podrian asimismo tener
efectos inmunoldégicos adversos. Un deteriore cognitive leve
en las etapas tempranas de la infeccidén podria asociarse con
factores psicosociales mads gque organicos. Los estudios
psicosociales sobre trastorncs neuropsiquiatricos asociados a
la infeccién podrian estar sesgados por el deterioro organico
cuando recurren al autorreporte.

Los mecanismos por los cuales el VIH afecta al SKC
podrian basarse en la interaccién entre la gpl20, una
proteina de envoltura del VIH, y sustancias con actividad
neurcotrdépica como neuroleugquina y neuropéptidos. La infeccidn
por VIH dgque involucra al SNC podria afectar funciones
inmunorreguladoras del cerebro, como los ritmos circadianos

(Solomon, Kemeny y Temoshok, 1991; Kemeny, 1994).

4., Inmunobiologia de la infeccidén por VIH

El VIHM infecta a una clase de linfocitos T que ostentan
en su superficie el marcador CD4. La infeccidn y muerte de
estas células se traduce en el trastornec de la mayoria de las
funciones inmunolégicas celulares y humorales, gue deja al
individuo expuesto a las infecciones ¥ neoplasmas
oportunistas que caracterizan al SIDA.

Mientras que algunos individuos seropesitivos al VIH

pueden permanecer asintématicos durante afics, otros avanzan
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rdapidamente hacia el SIDA. Una vez diagnosticado éste, su
curso clinico y el tiempo de sobrevivencia del individuo
también son variables. Las anormalidades inmunoldgicas gue
siguen a la infeccién por VIH varian asimismoe en grado y
frecuencia. Durante unos diez afios, el marcador mas utilizado
para valorar el avance de la infeccidn fue el nivel de
linfocitos T CD4 y su tasa de cambio a través del tiempo. En
1996 se establecidé gque la medicién de 1la carga viral
(concentracidén del virus en la sangre) podia ser un mejor
indice para el prondstico clinico, pues los niveles de carga
viral se correlacionan directamente con el tiempo de
progresién de la enfermedad y la supervivencia del paciente.
Lo ideal es utilizarlo de manera conjunta con el conteoc de
células CD4 (Estrada, 1996; Letra S, 1998a).

Estd claro gque los individuos y los grupos varian a
través del tiempo en la secuencia y magnitud de los cambios
que caracterizan e)l avance hacia el SIDA. Esto puede deberse,
por un lado, a una mayor o mener virulencia del virus. Pero
quizd revele que el VIH no es la causa unica del SIDA y dque
otros factores podrian contribuir al avance de la infeccién:
consumo de ciertas drogas, desnutricién, presencia de otras
enfermedades de transmisién sexual y de otras infecciones
virales. La enfermedad parece avanzar mas rapidamente en las
mujeres que en los hombres, y en los usuarios de drogas
intravenosas gue en 1los homosexuales (Solomon, Xemeny Yy

Temoshok, 1991; Del Rio Chiriboga y Rico, 1996).
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Desde el punto de vista psiconeuroinmunoldégico, interesa
destacar el papel que podrian jugar los diversos estresores a
que estdn expuestos los individuos considerados en riesge
frente a la infeccién: amenaza del contagio, muerte de amigos
y compalieros por SIDA, pertenencia a un grupo minoritario
estigmatizade por 1la sociedad, que se traduce en
discriminacién en todos los ambitos. lLas personas con SIDA,
por otro lade, enfrentan la inminencia de la muerte, el
deterioro fisico y mental progresive, la pérdida del empleoc y
en muchos cascos el abandono de familiares y amigos. E1
conjunto de tales circunstancias da lugar a un cuadro
psicopatoldgico que comprende ansiedad, depresién y a menude
pensamientos o actos suicidas (Antoni, Schneiderman et _al.,
1990; Kemeny, Weiner et al., 1995; Rabkin, Johnson et al.,
1997).

Se ha observado que la exposicidn de individuos sancs a
estresores psicoscciales se asocia con diversas
modificaciones en los sistemas endocrinc e inmunoldégico. En
primer lugar, incremento en 1los titulos de anticuerpes a
diversos virus latentes. En individuos seropositivos al VIH,
la reactivacién de otras infecciones virales puede derivar a
su vez en activacidén de la infeccién por VIH, disminucisén de
células CD4 y mayor susceptibilidad al SIDA. En segundo
lugar, elevacidn de corticostercides, catecolaminas y otras
hormonas y neuropéptidos. Estos cambios pueden a su vez
provocar deterioro en algunos subgrupos de linfocites, es

decir, acentuar el deterioro inmunoldégico propie de 1la
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infeccidn por VIH. En tercer lugar, decrementos en diversas
funciones inmunoldégicas que participan en el combate a 1la
infeccidn por VIH (actividad celular NK, produccidén de
linfoquinas y respuesta proliferativa a mitcégenos).

Las condiciones del huésped al momento de la infeccion
podrian determinar la forma de la infeccidn y el grado de
replicacién wviral. Las experiencias estresantes podrian
contribuir a cambios en los procesos heuroendocrinos gue
influyen sobre los parametros inmunclégiceos indicadores de
avance del VIH. La infeccién por VIH se asocia también con
trastornos en la expresién de los receptores situados en la
superficie de las células linfdticas. Si dichos trastornos
afectan a los receptores de neuropéptidos, los efectos del
estrés sobre la inmunidad podrian ya sea aumentar o
disminuir.

Una via por la cual los factores psicosociales podrian
influir sobre los procesos inmunolégicos relevantes en la
progresion del VIH son las hormonas y los neuropéptidos
producidos durante los estados de disforia; otra es el
sistema nervioso auténomo; otra es la expresién de un virus
latente y la activacién inmunolégica. Niveles elevados de
marcadores séricos de activacién inmunoldégica preceden a
descensos en la cantidad de células T CD4 a través del tiempo
y permiten pronosticar el desarrollo de SIDA. La reactivacion
de otras infecciones virales latentes podria resultar en
replicacién del VIH y progresién de la enfermedad. Los

factores psicosociales se han asociado con evidencia de
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reactivacién de virus latentes en individucs sanos: herpes
simplex virus, Epstein-Barr virus y citomegalovirus. La
reactivacidn de tales virus en individucs con VIH pondria en
movimiento a las ceélulas T CD4 infectadas y contribuiria al
desarrollo de SIDA. Asi pues, existen las vias biolégicas que
podrian permitir a los factores psicolégicos y ambientales
medificar el estado inmunolégico en individuos positivos al
VIH. Perc no estd clarc aun si tales factores influyen sobre

el avance de la infeccién (Sclomon, Kemeny y Temoshok, 1991}.

5. Investigacion psicoinmunolégica sobre VIH/SIDA

El principal enclave de la investigacién
psiceinmuncolégica sobre SIDA han sido algunas universidades y
centros de investigacién de Estados Unidos, entre ellos 1la
Universidad de California (Los Angeles y San Francisco) y la
de Miami. En su mayoria se trata de estudios correlacicnales,
algunos de ellos longitudinales y con grandes poblaciones. Se
han llevade a cabo con hombres homosexuales y bisexuales,
seropositivos y seronegativos al VIH, y con usuarios de
drogas intravenosas. En términos generales, su objetivo ha
sido determinar si la exposicién a los estresores propiocs de
la epidemia del SIDA, y las respuestas psicolégicas a ellos,
se asocian con cambios en los parametros inmunolégicos y en
el curso de 1la infeccién por VIH y de 1los trastornos
relacionados (Kemeny, Weiner et al., 1995; Cole, FKemeny et
al., 19%6: Theorell, Blomkvist et al., 1995). Un segundo

rubro es el de los estudios de intervencién, que brindan
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apoyo o "asesoramiento" (counseling) psicolégico con apego a
diversos modelos y estrategias, en ciertos sectores de la
poblacién y en momentos especificos de la infeccidén por
VIH/SIDA, y observan sus efectos sobre dichos pardmetros
clinicos e inmunolégicos (Antoni, Schneiderman et al., 1990;
Lutgendorf, Antoni et al., 1998; The NIMH Multisite HIV
Prevention Trial Group, 1998). Otros temas que se abordan
son: actividades y preferencias sexuales, actitudes hacia la
homosexualidad, conocimientos sobre el SIDA y conducta sexual
de riesgo entre mujeres, negros, adolescentes, estudiantes,
pacientes psiquidtricos, presos y diversos grupos de
inmigrantes (Organista, Organista y Garcia de Alba, 1997;
Mikawa, Morones et al., 1992; Temple, 1993; Anderson Yy
Maibach, 1996. Cit. en: Alatorre, Luna y Castro, 1997).

El grupo del Proyecto Los Angeles, de la Universidad de
California, concluye gque, en conjunte, sus resultados
sugieren que las relaciones entre depresidén, pérdida de seres
queridos, experiencia y parametros inmuncldégicos podrian
variar entre individuos seropositivos y seronegativos al VIH,
guiza debido a diferencias en el estado psicolégico de ambos
grupos, gquiza a los trastornos gque el VIH ocasiona en
diversos mecanismos de comunicacién neurcinmunolégica. La
depresion también podria contribuir al deterioro de las
células CD4 y al avance del SIDA. Ia infeccién por VIH podria
avanzar mas répidamente entre guienes ocultan su identidad
homosexual. Esto udltimo apoyaria la hipétesis relativa a los

efectos nocivos de la inhibicién psicolédgica sobre la salud,
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sl bien se ignoran 1los mecanismos subyacentes (Solomon,
Kemeny y Temoshok, 1991).

El Proyecto Biopsicosocial sobre el SIDA, de la
Universidad de California en San Francisco, establece
correlaciones  extremadamente minuciosas y de dificil
interpretacion entre parametros psicosociales e inmunolégicos
en individuos con SIDA y con Complajo relacionado con el
SIDA. Los resultados de ambas poblaciones divergen y esto
lleva a los investigadores a sugerir que las variables
psicolégicas, neuropsicoldégicas e inmunolégicas deben
considerarse en el contexto de un modelo de sistema en
proceso de 1la enfermedad por VIH y de 1las reacciones
psicoldgicas a su progresién: respuestas psicolégicas vy
estado inmunolégico varian en las diferentes fases de 1la
enfermedad. Consideran que podria encontrarse una analogia en
el diferente impacto de la depresion clinica sobre la funcién
inmunolégica dependiendo de 1la edad. Este grupo de
investigadores pone de relieve la importancia de algunas
cuestiones metodoldgicas en los estudios psicoinmunolégicos
sobre el SIDA. Destaca en primer 1lugar la eleccién de
parametros inmunolégicos especificos y, enseguida, otras
posibles fuentes de variabilidad relativas al laboratorio, a
la muestra y al tiempo transcurrido entre muestreo y ensayo.
Variables de confusidén adicionales podrian ser: medicacién,
tipo y severidad de 1la enfermedad, cofactores virales,
conductas relacionadas con salud e involucramiento del

sistema nervioso central. Tales factores de confusién
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dificultan comparar los estudios y resolver la contradiccién
basica: mientras gque algunos datos apoyan la existencia de
una relacién entre factores psicosociales y progresion de la
infeccion por VIH, otros niegan ¢que la haya (Solomon, Kemehy
y Temoshok, 1991).

Los estudios realizados en la Universidad de Miami
aportan evidencias de los beneficios que pueden tener las
intervenciones psicosociales, desde la practica del ejercicio
aerdbico hasta la comprensién y aceptacién de 1la propia
enfermedad (técnicas positivas de afrontamiento) o el acceso
a nuevas formas de apoyo social, sobre el funcionamiento
psicoldgico e inmunolégico entre hombres homosexuales
seronegativos con alto riesgo frente al VIH y seropositivos
en etapas nuy tempranas. Concluyen que las intervencicnes
conductuales con capacidad inmunomoduladora peodrian ayudar a
restaurar la competencia inmunoldgica y de ese modo detener
el avance de la enfermedad por VIH. Utilizadas en forma
conjunta con el tratamiento médico, ayudan a los individuos a
disminuir su estrés, a incrementar su capacidad para afrontar
la enfermedad vy a mejorar su calidad de vida (Antoni,

Schneiderman et al., 1990).

En los paises latinoamericanos, los estudios sobre SIDA
se ubican en el campe de la investigacidén social. Se valoran
conocimientos sobre SIDA, practicas sexuales, actitudes vy
creencias hacia el uso del conddn, entre otros aspectos,
principalmente en un sector de la poblacién considerado de

alto riesgo: los adolescentes y estudiantes. Los resultados
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apuntan, por un lado, hacia la necesidad de crear politicas
educativas gue permitan la creacién de programas de educacién
sexual y para la salud en las etapas de educacidn basica y
media. Algunos de estos resultados, a primera vista
paradéjicos, demandan interpretaciones que competen sin duda
al dominio de la psiceologia. Por otre lado, aungue de modo
incipiente y aislado, 1los reportes en 1lengua espaifiola
manifiestan algin interés por los estudios
psiconeuroinmunclégicos (Villagran Vazquez y Diaz Loving,
19%92; Diaz Loving y Alfaro Martinez, 1995; Kornblit, Mendes

Diz et al., 1996; Villagran Vézquez, 1993; Bayés, 1988).
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CONCLUSIONES

La medicina occidental moderna adolece de dos fallas
fundamentales: por un lado, privilegia Jlos aspectos
biolégicos del organismo, dejande a un lado su vida afectiva;
por otro, centra su atencidén en el individuo, sin considerar
que éste se desenvuelve en un determinado entorno familiar y
soclal. Contra esta visién limitada del ser humano, la
investigacidon aporta cada vez mis evidencias sobre la
participacién de aspectos psicolégicos y soclales como
acompahantes de diversas enfermedades (Ortiz Quesada, 1986).

Los descubrimientos de la microbiclogia en el 1iltimo
cuarto del siglo XIX dieron lugar a un cambio radical en la
concepcidén de la enfermedad. De la idea de posesién
demonoldégica y castigo divino, se pasé a la bisqueda
cientifica de una causa especifica que, en principio, fue 1la
presencia de un determinado organismo patégeno. Muy pronto,
sin embargo, guedd demostrado que el contacto entre huésped y
parasito no siempre da come resultado la enfermedad y gque el
cuerpo humano alberga cominmente wuna gran cantidad de
microorganismos potencialmente patédgenos que no lo enferman.
La buisqueda de la causa hizo derivar entonces a la medicina
cientifica hacia otros campos, siempre en la esfera de 1lo
bioldgico: lesiones bioquimicas, deficiencias hormonales,
trastornos del metabolismo.

Con el avance del siglo XX, se abridé paso una nocién

fundamental: ninguna enfermedad tiene una causa unica; todas
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resultan de una combinacién de factores, entre los cuales
ocupan un lugar importante el medio que rodea al individuo ¥
las emocjiones gque despierta en &l. De hecho, éste ha sido
desde la antigiedad un conocimiento que, de manera intuitiva,
han sostenido por igual especialistas y legos. La incdgnita
es: :;en qué forma se ejerce esa influencia? :(cudles son los
mecanismos biclégicos que la hacen factible? Hace sdélo unas
cuantas décadas, la biomedicina pudo responder: una de las
vias a través de las cuales podria verificarse tal
interaccidn es la funcion inmunolégica. El sistema
inmunolégico cumpliria un papel clave en la mediacién entre
el ambiente gue rodea al individuo, su respuesta psicoldgica
¥y su condicién de salud o enfermedad.

El descubrimiento de una via de esta naturaleza
proporciona fundamento a la idea -marginal pero siempre
presente a lo large de la historia- de que existe una
"comunicacién® entre cuerpo y mente; equivale a encontrar una
especie de "eslabén perdido", el elemento bioldgico en todo
su caracter y magnitud: un hallazgo que daria consistencia a
la cadena de atributos que definen al ser humano como un ente
bioc-psico-social. Se esperaria gque la repercusién directa de
tal descubrimiento fuera: se demuestra, desde los puntos de
vista anatémico y fisioldgico, que los sistemas nervioso e
inmunolégico mantienen un intercambio constante; puesto dque
el sistema inmunolégice participa de manera importante en la
defensa del organismo contra las agresiones de su medio y en

la conservacion de la homeostasis, la salud y la enfermedad
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reflejan los mensajes recibidos desde el sistema nervioso; la
existencia de un componente psicolédgico en la etiologia de la
enfermedad adquiere legitimidad cientifica.

Razonar asi equivaldria a adoptar un enfogque integrador,
que reconoceria al individuo no sdéle como un ser biolégico
sino también psicolégico y concederia importancia a su
ambiente familiar y social. Pero esta visidén integradora sélo
puede basarse en una concepcién filoséfico-antropoldgica que
otorgue sentido a los abundantes hallazgos de las ciencias
basicas. En el mundo moderno, la ciencia y la tecnologia han
ido desplazando a los valores filosdficos y religiosos. La
salud se define como la ausencia de enfermedad, y el combate
contra ésta gquia los esfuerzos de los cientificos y absorbe
los recursos de la sociedad.

En nuestro siglo encontré su culminacién el rompimiento
con la idea de la salud como resultado de la armonia entre el
individuo y su medio. Dos caracteristicas del modelo médico
predominante en Occidente tienden a oponerlo a esta filosfia
de la salud como equilibrio. Una es su creciente
especializacién: hacia campos cada vez mas particulares del
conocimiento médico y del desempefic profesional (clinica,
investigacién, docencia). La segunda es la tecnologizaciédn,
también en aumento. Ambas caracteristicas, que pueden
significar progreso, también pueden acentuar 1la indole
iatrogénica y deshumanizadora de esta practica nédica

(Viniegra Velazquez, 1991).
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De tal modo, muchos supuestos problemas médicos son, en
realidad, problemas sociales. Dichos problemas van desde la
adopcion de un modelo médico inapropiado, como Sucede en
nuestro pais: mientras la mayoria de la poblacién enfrenta
las "enfermedades de la pobreza", la mayor parte de los
recursos de la sociedad se canalizan a centros de alta
especializacién donde se atienden padecimientos crénico-
degenerativos, las "enfermedades de la vida moderna™; hasta
el gran problema, el esencial, de nuestra sociedad
occidental: se ha abandonado la bisgueda del sentido mismo de
la vida, de los valores propiamente humanos.

La medicina no debe concebirse sélo como una ciencia;
también tiene gque ser una filosofia para poder ir "mas alla
de las ciencias exactas, por cuanto ha de abarcar no sélo al
hombre como maquina viva, sino las aspiraciones colectivas de
la humanidad®, La salud y la felicidad son conceptos gque
trascienden lo bioldgico. Aungue no pueda sometérseles al
escrutinio cientifico, las metas de cada individuo, sus
valores mas preciados, subordinan a sus necesidades
bioldgicas "e incluso, a veces, son la antitesis de 1la

utilidad biolégica" (Dubos, 1986).
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