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La psiconeuroinmunologia es el campo cientifico transdisciplinario que
investiga las interacciones entre el cerebro (mente/conducta) y el sistem
inmune y sus consecuencias clinicas (1). Es comunmente conocida por el
nombre de psiconeuroinmunologia “PNI”. El Psicélogo Robert Ader invento
el término a fines de la década del 70, también es conocida con los
términos de neuroinmunomodulacibn 'y menos conocida como
neuroinmunoendocrinologia o, inmunologia conductual.

Sus aspectos clinicos se relacionan con el entendimiento de los
mecanismos biologicos subordinados por la influencia de factores
psicosociales sobre el comienzo y curso de las resistencias inmunolégicas
y el entendimiento de la inmunologia, generada en sintomas psiquiatricos.
Estos son basicamente los aspectos cientificos que involucra el
entendimiento de la compleja interaccion de la neuroendocrinologia y la
inmunologia, generadora de redes para el mantenimiento de la salud y la
defensa de las enfermedades.

La Psiconeuroinmunologia debe proveer basicamente el conocimiento de
la dinamica bioldgica de la medicina humana y de alternativas o técnicas
médicas complementarias, y ofrece desarrollar nuevos modelos no lineales
de salud y enfermedad.



Por su singularidad, la psiconeuroinmunologia, es un puente para
disciplinas tradicionales como la psiquiatria, la psicologia, la neurologia, la
endocrinologia, la inmunologia, las neurociencias, la medicina interna,
incluyendo también la cirugia (cicatrizacion de heridas). La colaboracion
interdisciplinaria es generalmente esencial e intrinseca para su
investigacion. ElI campo crece rapidamente; como evidencia de esto, en
1981 eran 14 los Capitulos de la Primera Edicion del principal Libro, que
paso a tener 46 capitulos en 1991 con la segunda edicion y llegé a los 80
capitulos en tres volimenes en 1999, para la tercera Edicion.

Historia

Tanto la sabiduria antigua como la premoderna reflejaron el conocimiento
de launidad cuerpo-mente como en interaccion bidireccional. Aristoteles
dijo, “Psique (alma) y cuerpo reaccionan complementariamente una con
otro, segun mi entender.

Un cambio en el estado de la psique produce un cambio en la estructura
del cuerpo, y a la inversa, un cambio en la estructura del cuerpo produce
un cambio en la estructura de la psique”. Sir Francis Bacon sugirié algo
similar, “Nos preguntamos como el humor puede afectar el cuerpo y alterar
el trabajo de la mente, o igualmente, cdmo las pasiones o temores de la
mente pueden alterar el trabajo de nuestro cuerpo”. Los médicos sabios
han conocido el rol de las emociones en el comienzo y en el curso de las
resistencias inmunoldgicas y en las enfermedades. Segun expres6 Sir
William Osler, es importante conocer tanto lo que estd pasando por la
cabeza del hombre como en su pecho, para pronosticar el resultado de
una tuberculosis pulmonar.

El célebre fisidlogo britanico George Day manifestd que “el problema de
adaptacion es creciente” en los 18 a 24 meses anteriores a la enfermedad
y dijo, “Estos factores psicolégicos pueden tener influencia en el curso de
la tuberculosis y, una vez que esta establecida, la enfermedad puede ser
minimizada si el paciente tuvo la oportunidad de ser escuchado por alguien
durante un razonablemente largo periodo”(3). En el curso de los afios
desde 1940, algunas observaciones “psicosomaticas” fueron hechas con
respecto a factores emocionales en el inicio y curso de las enfermedades
autoinmunes, principalmente la artritis reumatoidea, pero incluyendo el
lupus eritematoso sistémico (LES), el mal de Grave tipo tiroiditis, y otras.



Quizas la observaciéon mas intrigante de este periodo, se encontré en que
los parientes fisicamente saludables de pacientes con artritis reumatoidea,
quienes tenian en su serologia las caracteristicas del anticuerpo de esa
enfermedad, el factor reumatoide (Anti-inmunoglobulina G) pero con
superior adaptacion psicoldgica que aquellos a los que les faltaba el factor,
sugiriendo que el bienestar psicolégico podria tener una influencia
proteccionista ante una vulnerabilidad genética.

Contrariamente, una enfermedad auto-inmune, el lupus eritematoso
sistémico (LES) puede producir sintomas psiquiatricos, asi como un rasgo
clinico inicial.

La literatura relativamente voluminosa y de calidad muy variada sobre los
factores psicolégicos que predisponen al cancer y factores psicologicos
que pronostican el resultado del curso de la enfermedad son dificiles de
interpretar psiconeuroinmunoldgicamente; solamente algunos canceres
(como el melanoma maligno, el linfoma no Hodgkin, y algunos canceres de
mama) claramente son inmunolégicamente resistidos; aunque hay casos
en que la resistencia inmunoldgica en la diseminacion metastasica (la via
natural de muerte celular por citotoxicidad) es impresionante. La
Fundacion Cientifica de la Psiconeuroinmunologia es el resultado de una
recopilacion de trabajos histéricos, de lo cuales unos pocos seran citados.

A fines de 1950 y principios de 1960, experimentos con animales
implicaron que elestrés podria afectar ambas inmunidades, la humoral y la
celular.

Rasmussen, Marsh y Brill encontraron que ratones expuestos a estrés
fueron mas susceptibles a contraer infeccion por el virus del Herpes
Simple. Wistar y Haldemann encontraron que la misma tension prolongo la
retencion de autoinjertos. La primera evidencia experimental directa de los
efectos de tension o estrés en la inmunidad fue que a una reduccién de
anticuerpo responde un antigeno como resultado de la tension, en
roedores, por Vessey y por Solomon (1960).



Aproximadamente por el mismo tiempo, Solomon, Levine, y Kraft
demostraron que las experiencias en los primeros afios de vida (capacidad
infantil) podrian afectar la respuesta mediada por anticuerpos en la vida
adulta. El &rea mas extensa de anormalidades inmunoldgicas que ocurren
junto con las enfermedades mentales empezé con el trabajo de Solomon y
Fessel sobre los niveles anormales de inmunoglobulinas y los anticuerpos
reaccion-cerebro en algunos pacientes con esquizofrenia. La investigacion
reciente mas definitiva en psiconeuroinmunologia, pasada por alto en el
occidente, fue la de Korneva y Khai, que trabajan en Leningrado. En 1963,
ellos informaron que lesiones electroliticas destructivas en el hipotalamo
dorsal de conejos, llevaban a la supresion del desarrollo de la fijacion del
complemento anticuerpo y la retencién prolongada de antigenos en la
sangre.

Asi, ellos habian demostrado que el cerebro estaba envuelto en
inmunoregulacion, un tema sobre el que se especulaba en el trabajo de
Solomon y Moos de 1964, “Emociones, Inmunidad, y Enfermedades” (3),
que ha sido a veces considerado como fundante en los inicios de este
campo. Se publicaron varios trabajos en los afios 1960 y 1970 por el
inmunologo yugoslavo B. D. Jankovic. El sefialo, por ejemplo, las
similitudes del antigeno entre cerebro y proteinas inmunoldgicas. El trabajo
mas critico para establecer la credibilidad e importancia de la
comunicaciéon cerebro-inmunidad, sin embargo, fue el de Robert Ader y
Nicholas Cohen en 1975 sobre el sabor aversivo que condicion6 la
iInmunosupresion.

Si  un estimulo condicionado (la sacarina) podia producir la
inmunosupresion de un estimulo no condicionado (la droga
ciclofosfamida), entonces cerebro y aprendizaje debian relacionar las
respuestas inmunolégicas. Como consecuencia, Ader y Cohen
descubrieron pertinentemente ambos detalles clinicamente y con

respecto a la naturaleza de la respuesta del placebo, la habilidad de utilizar
este tipo de condiciones para prolongar la vida de ratones con una
enfermedad autoinmune, el lupus, por el tratamiento con sacarina
principalmente.

Notablemente, esto fue después de una aceptacioén general del fenbmeno
de las condiciones de inmunidad (habiendo sido demostradas las
regulaciones ascendentes y descendentes), ya que en 1926 el fendmeno
se habia demostrado considerando la inflamacion peritoneal por



Metal'nikov y Chorine en un trabajo realizado en el Instituto Pasteur, una
ciencia verdaderamente anticipada a su tiempo. El eslabon critico entre el
sistema inmunolégico y el cerebro en el eje neuroendocrino-inmune se
demostrd convincentemente por Besedov y Sorkin a fines de 1970.

Ellos mostraron que la activacion inmune (estimulacién antigena)
desencadena el eje hipotalamo-hipdfiso-suprarrenal en un rol de
inmunologia. El préximo hito seria el hallazgo entonces polémico por
Edwin Blalock, de que hay células inmunolégicamente competentes, los
linfocitos, que pueden sintetizar las hormonas (ACTH) y neuropéptidos (la
b-endorfinas); se pensaba anteriormente que esto era soélo producido por
células neuroendocrinas.

Tipos de evidencia del Sistema Inmune y su interacc  i6n con el
Sistema Nervioso Central (SNC)

Hay una variedad de categorias de evidencias — experimental y naturalista,
basica y clinica, animal y humana, in vitro e in vivo, médica y psiquiatrica —
para la comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso central y
varios componentes del Sistema Inmunoldgico. Teleoldégicamente, tiene
sentido que estos dos sistemas deben unirse. Ambos relacionan al
organismo con el mundo externo y evallan sus componentes como
indemnes o peligrosos, ambas funciones sirven de defensa y adaptacion,
ambos poseen memoria y aprenden por la experiencia, ambos contribuyen
a la homeostasis, los errores en la defensa pueden producir enfermedad,
por ejemplo auto-inmunidad o alergias por un lado y fobias o panico por el
otro. Blalock se ha referido al sistema inmunolégico como un “ sexto
sentido”, remitiendo informacién sobre el ambiente al cerebro acerca de
los aspectos celulares y ambientales accesibles por los cinco sentidos.

Los tipos de evidencia para la interaccion del SNC, algunos de los cuales
se han mencionado incluyen: evidencia directa (lesiones) de la region del
cerebro que controla la inmunidad y de inervacién de érganos inmunes;
psicologica (rasgo y estado) por factores en el inicio y curso de
enfermedades de resistencia inmunoldgica (infecciosas y neoplasicas) y
enfermedades mediadas (alergias y autoinmunes); las influencias de las
hormonas de estrés en la inmunidad; los efectos de los neurotransmisores
y neuropéptidos en la inmunidad; los efectos experimentados del estrés en
la inmunidad en los animales; los efectos de estrés y ejercicios en la vida



naturalista y experimental en la inmunidad en los humanos y las
modificaciones conductuales de efectos de estrés en la inmunidad en los
animales y humanos; los efectos de drogas psicoactivas en la inmunidad,;
la correlacion de diferencias psicologicas individuales con la inmunidad en
los animales y el hombre; la ocurrencia de anormalidades inmunoldgicas
junto con las enfermedades mentales (la depresion y esquizofrenia); la
influencia de productos del sistema inmunolégico sobre el SNC, incluyendo
las conductas inmunolégicamente inducidas y la alteracion por la
intervencién psicoldgica y el ejercicio de la inmunidad y el curso de las
enfermedades relacionadas inmunolégicamente.

Con respecto a la evidencia directa de la modulacion neural de inmunidad
(12), el primer trabajo sobre el hipotalamo fue mencionado. Las neuronas
del hipotalamo disparan espacialmente y de manera secuencial después
de la administracion del antigeno, y el eje HPA se activa por el antigeno y
por citokinas pro-inflamatorias en un estado semejante al stress. Los
organos inmunes, incluso el timo, el bazo y la médula del hueso, reciben la
inervacién simpatica con sinapsis de las uniones entre las terminales
nerviosas y los inmunocitos. La inmunidad es regulada cerebrocortical y
lateralmente de forma especifica en la corteza cerebral izquierda, con la
influencia de la maduracion y funcion de células.

Los factores emocionales en el inicio y curso de la enfermedades
autoinmunes incluyen las demandas de rasgo/adaptacion y estado, que
predisponen factores como tension e inseguridad, timidez, dificultad para
expresar sentimientos, personalidades tipo “martir” y de caracteristicas
masoquistas, y sensibilidad para enojarse con otros. Los factores del
estado psicoldgico incluyen pérdidas/duelos y depresion y factores
circunstanciales como la pérdida de modos previamente. exitosos de
adaptacion (13). La negatividad afectiva, el fracaso, la inhabilidad, la
incapacidad y la pobre respuesta al tratamiento médico, particularmente en
la artritis reumatoidea. Con respecto a las alergias, un area menos
estudiada que el estrés, la ansiedad y la depresion, estan relacionadas con
un descenso de las células T y de inmediato las células B, con
hipersensibilidades, dermatitis y asma (14,15 y 16). Hay bibliografia algo
polémica que sugiere que la hipnosis puede alterar de inmediato y puede
retrasar la hipersensibilidad.



La psiconeuroinmunologia del cancer es un area de creciente estudio La
antigenicidad de los neoplasmas varia y, asi, la habilidad del sistema
inmunoldgico de resistirse a los canceres especificos.

Las inmunoterapias estan ganando atencion, particularmente para el
tratamiento de melanomas, linfomas y cancer de mamas. Las “toxinas de
Cooley” que tenian poca eficacia antes del advenimiento de la
quimioterapia, son ahora conocidas como poderosos estimulantes
inmunes.

La célula NK “Natural Killer”, diferente a la B, y al linfocito T, tiene actividad
citotdxica que no es especifica y no tiene histocompatibilidad, y ademas no
tiene un lugar restringido (HLA). Muchos estudios experimentales y
clinicos en el humano y en animales han mostrado que este tipo celular
puede ser sensible e influenciado en namero y actividad por factores
estresores y psicosociales. La célula NK puede jugar un rol en la vigilancia
contra las células neoplasicas recientemente surgidas, pero es claramente
conocido que puede tener un importante rol en la prevencion de
metastasis en la extension del cancer. El estrés aumenta la extension de
metastasis en carcinoma mamario en ratas por via de la supresiéon de la
citotoxicidad de las células NK.

La Psicooncologia, es un tema que sera tratado en un apartado en este
trabajo que se preocupa por la calidad asi como la duracion de vida de los
pacientes con cancer. La psiconeuroinmunologia sugiere que estos dos se
unen. A la fecha, solo un estudio de intervencion psicoterapéutica incluyé
la inmunologia como variables en los resultados clinicos, de Fawsy y
colegas (19). Cuando comparoé los controles, los pacientes con melanoma
maligno bajo la estructura de un grupo psiquiatrico durante seis meses
mostraron menos dolor y mayor estimulacion de células NK. Los pacientes
intervenidos mostraron menos recurrencia y una supervivencia o sobrevida
mayor a seis anos.

La psiconeuroinmunologia, el estrés y la infeccion, que son temas viejos
deobservacion y de trabajos experimentales, son ahora el enfoque de
investigacion rigurosa. Hay una gran variedad de virus intranasales que
desarrollaron evidencia de anticuerpo e infeccion como una forma de
dosis-respuesta a los aumentos en el grado de tension psicologica
recibida. Hay mucha confirmacién en trabajos iniciales sobre los efectos de



estrés en las infecciones viral, y bacterial (incluso micobacterial) en
experimentos con animales.

Las hormonas que responden al estrés, incluyendo pero no limitado a la
adrenalina, a corticoesteroides y a catecolaminas, tienen una miriada de
efectos de varios aspectos de la respuesta inmune en ambos sentidos de
regulacion.

Frecuentemente estas hormonas afectan la inmunidad en un solo sentido
(una “U invertida”) de forma supresiva, en valores anormales altos o bajos.
El eje HPA, como fue mencionado, se activa inmunologicamente asi como
por eventos psicolégicos, es inmuno-regulador , y suelta ambos factores,
corticotrofina (CRF) y a hormona adrenocorticotrofa (ACTH) y tiene efectos
directos en la inmunidad ademas de aquellas vias de induccion de
descarga de cortisol. La hormona de crecimiento aumenta las funciones de
las células T y NK en animales viejos. La prolactina se opone a la
supresion inmune por induccién de glucocorticoides.

Las hormonas gonadales afectan la inmunidad. La actividad de la célula
NK es mas alta en la fase luteal del ciclo menstrual (dato que debe tenerse
en cuenta en la programacion de cirugias de cancer en mujeres pre-
menopadusicas).

La inmunidad celular estd deprimida durante el embarazo. Las hormonas
tiroideas pueden estimular la actividad de NK, afectan el desarrollo celular
T, y modulan los efectos de las citoquinas en las células inmunes.

Los neuropéptidos, que responden sensiblemente al estrés (24), tienen
multiples efectos inmunolégico e incluso se les ha llamado “conductores de
la orquesta inmunolégica”. Las beta-endorfinas son un estimulante de la
actividad de células NK. La sustancia P, co-version con la norepinefrina en
las terminaciones nerviosas simpaticas puede ser particularmente
importante en la inmunidad local (y sobre las influencias psicologicas).
Péptidos vasoactivos intestinales (PVI) modulan la produccion
deinmunoglobulinas. Los neurotransmisores simpaticos (también una
hormona) la norepinefrina moviliza las células NK en la circulacion y
probablemente es responsable de su aumento durante una situacion de
estres.



Las catecolaminas cerebrales y las endolaminas (por ejemplo serotonina)
se liberan por la activacion inmune y las citoquinas en procesos
inflamatorios como la interleukina, que, a su vez, probablemente es un
neuroinmunomodulador de influencia

El estrés experimental y la inmunidad en animales, ya mencionados en los
primeros estudios, son ahora el tema de investigacibn en una muy
extensabibliografia. Tipo, duracion, intensidad, tiempo cronometrado
(respecto de la administracion del antigeno) y los controles, son todos
temas relevantes del impacto inmunologico. En los primates, el apoyo
social es un modificador de los efectos de estrés.

La respuesta ante el agente agresor, por ejemplo una postura de derrota,
puede ser critica al resultado inmunoldégico.

El estrés experimental agudo en humanos (semejante a las reacciones de
lucha/huida), asi como la aritmética mental, generalmente resulta en un
incremento de la “primera linea de defensa” inmunitaria, como el nimero
de células NK y su actividad, y tales efectos tienen correlacion
psicofisioldgica.

El estrés en la vida humana y naturalmente en casos exhaustivos de
evaluaciony cuidados crénicos, como en el caso de pacientes con la
enfermedad de Alzheimer, afecta adversamente una serie de medidas
inmunoldgicas.

Estas incluyen: la funcién de células T, la actividad de células NK, la
respuesta del anticuerpo a la inmunizacion, la funcién de los macroéfagos,
la activacion de virus latentes como el herpes simple (controlado por
inmunidad celular no humoral). Tales efectos han sido demostrados, por
su implicancia en la salud. EI apoyo social puede mejorar los efectos del
estrés.

Los desastres naturales pueden haber prolongado los efectos sobre la
inmunidad.

El ejercicio puede afectar la inmunidad positivamente o negativamente. El
ejercicio aerdbico intenso aumenta temporalmente la cantidad de células



NK y su actividad. Concluido el entrenamiento sin adecuados periodos de
descanso y recuperacion, pueden disminuir las funciones de células NK y
T y aumentar la incidencia de enfermedades infecciosas.

Varios estudios han demostrado una asociacién entre la inactividad fisica y
el riesgo de cancer de colon, experimentos en animales con tumores
tienden a demostrar que hacer ejercicio reduce la carga del tumor. Incluso
el ejercicio moderado en personas mayores muy fragiles puede reducir las
funciones de ambas células NK y T; contrariamente, los efectos de
ejercicios moderados, incrementan la resistencia a enfermedades
infecciosas, en normales.

El ejercicio y la alimentacion controlada aumenta la esperanza de vida,
segun lo demostrado en estudios con ratas. La combinacién de ejercicio y
la restriccion de comidas severa encontrada en pacientes con anorexia
nerviosa lleva (como en los animales experimentales) a la
inmunosupresion.

Las drogas de abuso, particularmente el alcohol, tienen efectos adversos
sobre varios aspectos de la inmunidad y la susceptibilidad a las
enfermedades infecciosas.

La exposicion fetal al alcohol puede afectar permanentemente las
respuestas endocrinas y las respuestas inmunes. El alcohol inhibe la
produccion de las citoquinas, reduce la actividad de la célula NK y suprime
células de inmunidad tipo B y T. Los alcohdlicos son propensos a contraer
infecciones. Aungue los seronegativos VIH, adictos a la heroina
generalmente demuestran reduccién de las funciones inmunes, personas
tratadas con metadona en un estado de tolerancia firme tienen inmunidad
normal.

La marihuana suprime la produccion de interferon alfa y beta y la actividad
citolitica de los macrofagos.Otras drogas psicoactivas tienen
frecuentemente efectos inmunes.



Las benzodiazopinas antagonizan la supresion inducida por la CRF de la
actividad de células NK, asi como también modifican los efectos del estrés
sobre la inmunidad.

Diferencias individuales en el comportamiento, estilos de afrontamiento,
rasgos psicologicos pueden acompafiar las diferentes caracteristicas
inmunoldgicas.

Ratones hembras con comportamiento de lucha espontaneo mostraron
resistencia inmunoldgica mayor a la induccion de virus tumorales.Un estilo
de explicacion pesimista correlaciond con bajas medidas/recuento de
células mediadoras de inmunidad.

El tema de anormalidades inmunolégicas que ocurren junto con las
enfermedades mentales necesita ser dividido entre aquellas asociadas con
la depresion (desordenes afectivos) y con la esquizofrenia, un area mas
embrollada para investigar. Dado que el sistema nervioso central y el
sistema inmunoldégico estan intimamente ligados, como esta4 siendo
completamente elucidado por la psiconeuroinmunologia, esto podria
demostrar que una perturbacion en un sistema podria ser reflejada en el
otro. Ambos podrian tener implicaciones para la salud fisica, implicando en
conjunto la salud mental y la salud fisica. Sin embargo, la contribucion de
procesos inmunoldgicos a las enfermedades de etiologia mental es
altamente problematica, diferente a algunos desérdenes neuroldgicos,
particularmente la esclerosis multiple, una enfermedad autoinmune. Se
han documentado bien, decrementos importantes en las funciones
inmunoldgicas en la depresion, particularmente en el desorden depresivo
mayor.

En casos de estados depresivos mayores, las funciones de la células T,
declinan de una forma edad-dependiente. Asi, personas jévenes (20 a 30
afnos de edad) con un puntaje elevado significativamente en pruebas
psicologicas de depresidon no tuvieron déficit en el funcionamiento de
células T. Considerando que seria probable que una persona mayor con el
mismo puntaje de depresion podria sufrir clinicamente un declive
significante. La intensidad y duracién de los sintomas depresivos son
relevantes. En contraste, la depresion-asociada a la disminucién en la
citotoxicidad de células NK es edad-independiente.



La activacién de virus latentes ocurre en la depresién. Es notable que la
depresion esta asociada no solamente con la inmunosupresion, sino con
seflales de activacion inmune (tales como la célula linfocito, los
marcadores de activacion de superficie celulares como HLA-DR). La
depresion incluso ha sido referida como una “enfermedad inflamatoria”. Un
tratamiento efectivo de la depresion es acompafiado de un retorno gradual
a las funciones normales de inmunidad. (Drogas antidepresivas triciclicas
son llamadas inmunosupresoras in vitro, mientras que el litio podria tener
algunas propiedades de inmunoestimulacion.

Esta mas all4 del alcance de esta seccion ordenar todas las
anormalidades inmunologicas que se han encontrado en algunos
pacientes con esquizofrenia, las suposiciones particularmente antiguas
que la esquizofrenia llevaba consigo, de que podria ser una enfermedad
autoinmunolégica. Han existido varios argumentos, principalmente
basados en evidencias epidemioldgicas, sobre que la esquizofrenia es viral
0 post-viral en su etiologia.

Una variedad de anormalidades de diferentes niveles de tipos de
inmunoglobulinas en suero y en liquido cefalorraquideo, se ha informado
incoherentemente en relacién con la esquizofrenia. Aparece que en los
controles normales a familiares de pacientes, hay una incidencia mas alta
de anticuerpos, incluso del factor reumatoide (anti- IgG) y factor
antinuclear, en la esquizofrenia. Mucho mas polémico ha sido el concepto
de esquizofrenia como un concepto de auto-inmunidad basada en
numerosos Yy considerables informes de anticuerpos anti-cerebrales
(normalmente heterologados) de la serologia de pacientes con
esquizofrenia; estos estudios fueron iniciados por Fessel y particularmente
promocionados por Heath, cuya propuesta de replicar sintomas de
esquizofrenia por la administracién de inyecciones de inmunoglobulinas de
pacientes en los monos y humanos, nunca fue reproducida. Una teoria
autoinmune de la esquizofrenia residual atrajo interés a causa de
evidencias en otras enfermedades autoinmunes que tienen predisposicion
genética y psicologica como factores exacerbados. El trabajo mas reciente
ha sugerido la inmunopatologia de receptores de neurotransmisores
ambos serotonérgicos y dopaminérgicos. (Anticuerpos pueden actuar
como blogqueantes o estimulantes de receptores de neurotransmisores,
como en los casos de miastenia gravis y la enfermedad de Grave
respectivamente. Se ha postulado que un anticuerpo podria actuar como
un agonista de la dopamina en la esquizofrenia).



Se han encontrado anormalidades en la produccién de citoquinas,
particularmente en las IL-2. Una temprana observacion de Hirata-Hibi de
anormalidades morfologicas en linfocitos de muchos pacientes con
esquizofrenia (particularmente aquellos con sintomas “negativos”) y
algunos de los miembros de su familia, se sustenta en reiterados estudios.
La célula probablemente es una célula T activada. Muchos, variados y
generalmente incoherentes resultados, posiblemente reflejo de subtipos de
esquizofrenia, son de casi imposible interpretacion.

La hipotesis de una perturbacion neurofisiolégica — inmunoldgica unidas
muestra ser la mas conservadora. El sistema inmunolégico afecta al
cerebro y la conducta, especialmente la via de la inmunidad mediada por
citoquinas sobre el sistema nervioso central

Aunque las citoquinas son moléculas relativamente grandes, algunas,
particularmente la irterleukina- 1, pueden cruzar la Dbarrera
hematoenceféalica via transporte — activo. La IL-1 también es producida en
el cerebro, no so6lo por la microglia que son los macrofagos SNC-
residentes sino también por los astrositos.

La IL-1 periférica puede afectar al cerebro, incluyendo su producciéon de
citoquinas, via el estimulo de fibras aferentes del nervio vago. Hay
receptores de citoquinas en el cerebro, incluyendo para IL-1, IL-8 e
interferon, ambos en las células gliales y neuronas.

Las citoquinas juegan un papel en el desarrollo y regeneracion de los
oligodendrocitos en la produccion de mielina. Las citoquinas del cerebro
juegan un rol efector en los mecanismos inmunes, regulados por el
cerebro, e incluso un papel en la infeccion e inflamacion del cerebro. Las
citoquinas son pertinentes a la progresion de esclerosis multiple, gliomas y
demencias asociadas al HIV, lesiones en el cerebro, y probablemente en
la enfermedad de Alzheimer.

La citoquina pro-inflamatoria, particularmente la IL -1, yel factor de
necrosis tumoral (TNF) son responsables de inducir fiebre, suefio,



anorexia y fatiga durante la enfermedad. El comportamiento de la
enfermedad es adaptativo.

Los microbios crecen menos a altas temperaturas en el cuerpo, debido
también a la inmunoestimulacion. La produccién de IL-1 es facilitada por el
reposo.El bajo contenido de glucosa en sangre ‘mata de hambre’ a las
bacterias. La fatiga permite conservar energia como modo de combartir a
la infeccién. No ‘escuchar al cuerpo’ e ignorar los mensajes sensorios que
son inducidos inmunolégicamente y no modificar el comportamiento
apropiadamente para la enfermedad, puede afectar adversamente el curso
de una infeccion. Hay alguna evidencia de que el sindrome de fatiga
cronica (SFC), que puede ocurrir mientras se esta cursando una infeccion
viral, agotamiento fisico, o estrés psicoldgico y que puede acompafarse
por depresion, estd relacionado con la sefalizacién inapropiada de las
citoquinas como si hubiera infeccién, y elevados niveles de IL -1, segun se
ha informado.

Los eslabones entre el cerebro y la conducta y entre la psiquiatria y la
medicina estan bien demostrados por la investigacion sustancial en la
influencia de factores psicosociales en el curso de la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y SIDA, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.

El sostener el estado de animo depresivo, las esperanzas negativas,
especialmente cuando es complicado por el desamparo, es asociado al
declive mas rapido de CD4, mas células T helper y un aumento en otros
marcadores de progresion (como la activacion del marcador b-2
microglobulina), asi como la imposibilidad de reconocimiento de la
orientacion sexual. El hacer frente pasivamente, incluso denegando, como
‘esconder en el armario’ o ‘barrer bajo la alfombra’, es inversamente
relacionado a largo plazo al conteo celular de CD4. Los sobrevivientes con
SIDA clinicamente detectados y aquellos que permanecen asintomaticos
por periodos prolongados de tiempo, en el analisis de CD4 aparecen con
bajos valores de CD4, muestran que tienen mas capacidad para hacer
frente a la enfermedad, encontrar nuevos significados como resultado de
la enfermedad, relativamente no se apenan y son emocionalmente
expresivos y asertivos. Como se ha dicho, la demencia asociada al HIV
que es reversible en las fases tempranas, parece estar relacionada
estrechamente con la accién de las citoquinas en procesos inflamatorios,
particularmente TNF, en las neuronas.



Los sintomas psiquiatricos, ademas de los defectos cognitivos,
probablemente también la induccion de citoquinas, ocurran junto con la
infeccion de HIV (principalmente de microglia) del cerebro incluyendo la
apatia, el alejamiento, la psicosis y el comportamiento regresivo.

Hacia los Nuevos Modelos de Salud y Enfermedad

La salud puede ser vista como la capacidad del organismo de regular su
propio comportamiento Y fisiologia y producir la respuesta coordina ante el
desafio de los cambios. Los dos sistemas interactian con el ambiente, el
sistema nervioso central y el sistema inmunoldgico comunicados entre si y,
como se ha expresado, pueden ser pensados como un solo sistema
integrado para la adaptacion y defensa.

La Psiconeuroinmunologia esta disolviendo los dualismos mente-cuerpo,
cuerpo-ambiente e individuo-poblacion. Teniendo en cuenta que el estado
del cuerpo para la medicina estad correlacionado con los pensamientos
experimentados individualmente en el cuerpo, el filosofo David Levin y este
autor coinciden en que los pacientes experimentan en su cuerpo, ellos
mismos, nuevas formas de expresion, nuevos caminos El conocimiento
somatico es semejante a la vision psicoldgica, y cada uno tiene un rol en el
mantenimiento de la salud fisica y mental. Los pacientes pueden
comprender que el cuerpo que él o ella presentan para el tratamiento, es
un cuerpo integrado mental/somatico, de experiencia significativa, y es
influenciado por su propia sensibilidad. La psiconeuroinmunologia (PNI) no
s6lo debe ayudar a entender la patofisiologia y la psicofisiologia de la
enfermedad en el sentido de mas de un sistema de orientacion teodrica,
sino que debe valorar también la relacion médico — paciente y el propio rol
del paciente en la superacion de la enfermedad y mantenimiento de la
salud.

Asi, la psiconeuroinmunologia provee una base cientifica para la practica
de la medicina humanistica.



