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INTRODUCCION

En el primer capitulo de este trabajo se describe la funcion del sistema
inmune y su comportamiento ante los cambios que se producen previos a
la aparicion de una neoplasia, trataremos de mostrar su funcion normal y
el desequilibrio que pueden provocar los agentes predisponerte para que

se produzca la enfermedad.

En el segundo capitulo se abordara de manera general los factores que
intervienen para que esta enfermedad se manifieste en algunos individuos
y las diversas variedades que el cancer presenta. Cabe mencionar que
este capitulo podria ser muy amplio por que existe mucha informacion al

respecto pero ha sido delimitado tan solo a los aspectos esenciales.

En el tercer capitulo se hace una somera revisién de la literatura sobre la
Psiconeuroinmunologia desde los inicios de la historia hasta nuestros
tiempos, los avances en cuestion de investigacion sobre el efecto de la

personalidad y otros factores sociales en la etiologia del cancer.

Tales investigaciones pretenden demostrar que la mente influye y
determina, directa o indirectamente, la circunstancia humana, tanto la

enfermedad como la salud.

Hay percatarse de que el tejido canceroso no es en si mismo el problema
que deba resolverse, sino que lo importante es determinar la aberracion
que ha permitido la existencia de un medio favorable para la enfermedad.
Ya hace algunos anos Pasteur refirié “el microbio no es nada, el terreno

lo es todo”.2



Un virus puede ser la causa bioquimica, pero si lo que ha permitido el
desarrollo del cancer, es decir, la etiologia basica, reside en la
personalidad, solo puede producirse la curacién si se conoce esta
etiologia y se intenta modificar los rasgos que favorecieron la aparicion de

la neoplasia.

Por consiguiente la llave capaz de abrir la puerta de comunicacion entre
mente (psique) y cuerpo (soma) parece estar mas alla de toda explicacion
racional. ;Cémo puede desencadenar, manipular o erradicar un proceso
organico como el cancer la mente de una persona? Gracias a los
progresos recientes en los aspectos inmunoldégicos del cancer,
conocemos en la actualidad el mecanismo probable por el que pueden
influir en enfermedades como el cancer la mente o el estado mental de un

individuo.
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Un agradecimiento especial a la maestra Alba Herrera Speziale por la
oportunidad de tenerla como tutora en este tema que resulta tan atractivo
para ella como para mi, asi como el hecho de tomarse el tiempo para leer

linea por linea este trabajo.
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1. GENERALIDADES DEL SISTEMA INMUNE

1.1 Definicion

En este capitulo se abordara de manera general la actuacion del sistema
inmune y los mecanismos que puedan modificar su respuesta

desencadenando la aparicién de una neoplasia maligna.

El término inmunidad se deriva del latin immunitas, que se refiere a la
proteccion frente a los procedimientos judiciales que se ofrecia a los
senadores romanos durante el ejercicio de su cargo.’ En términos
médicos se entiende por inmunidad la proteccidon contra la enfermedad,
principalmente las de tipo infeccioso sin embargo, las sustancias extrafias
no infecciosas también son capaces de desencadenar respuestas
inmunitarias, incluso en algunos casos los mecanismos que normalmente
protegen al individuo y que eliminan las sustancias extrafias son capaces
de provocar lesion tisular y enfermedad por lo tanto se considera la
siguiente como una definicibn mas completa de la inmunidad: Reaccion
frente a sustancias extrafias, incluidos los microorganismos vy
macromoléculas tales como proteinas y polisacaridos, con independencia

de las consecuencias fisiolégicas o patolégicas de dicha reaccion.

Richard A. Goldsby en su edicion mas actual sobre “inmunologia”
menciona que el sistema inmunitario es un sistema de defensa de
multiples funciones que evolucioné para proteger a los animales de la
invasion de microorganismos patdgenos y el cancer. Tiene la capacidad
de generar una enorme variedad de células y moléculas que pueden
reconocer y eliminar de forma especifica una diversidad casi ilimitada de
invasores extrafios. Estas células actuan en conjunto en una red dinamica

cuya complejidad es similar a la del sistema nervioso. %



El conjunto de 6rganos, células y moléculas responsables de la inmunidad
constituyen el sistema inmune, y la respuesta colectiva asi como

ordenada frente a sustancias extrafias se denomina respuesta inmune."’

1.2 Componentes

Para poder eliminar totalmente algunos patégenos es necesaria la
participacion integrada de todos los componentes del sistema inmune.
Las células que forman parte del sistema inmune se organizan en

organos y tejidos, estas estructuras reciben el nombre de sistema linfoide.

1.2.1 Organos y tejidos
Los d6rganos que constituyen el sistema linfoide son desde el punto de
vista anatdomico de dos tipos:

a) con capsula bien definida.

b) Acumulaciones difusas de tejido linfoide.

oS0 (A

Ganglios -
linfaticos

Médula —
osea

Bazo ~

Figura 1. El sistema linfoide mostrado desde el punto de vista

anatémico."’



Desde el punto de vista funcional los 6rganos y tejidos del sistema
linfoide se dividen de la siguiente manera:

Primarios- médula ésea y timo: donde los linfocitos adquieren la
capacidad de reconocer antigenos (mediante TCR y BCR).

Secundarios- bazo, ganglio linfatico y el tejido linfoide asociado a
mucosas: donde los linfocitos que migraron desde los 6rganos linfoides

primarios reconocen los antigenos y se consolida la respuesta inmune.

1.2.2 Células
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Figura 2. Células inmunes que se desarrollan en la médula 6sea a partir
de células hematopoyéticas pluripotenciales que se diferencian a través
de dos lineas principales: el linaje mieloide y el linfoide.
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Coémo observamos anteriormente diversas células interactian en la
respuesta inmune ante una neoplasia, a continuacion se describiran con
mas detalle las que considero de mayor importancia para los fines de este

trabajo.

1.2.2.1 Linfocitos T

La capacidad de los linfocitos T para brindar una inmunidad antitumoral
eficaz puede observarse en los experimentos realizados en animales en
los que se estudian los tumores inducidos por virus ADN. Los linfocitos T
pueden llevar a cabo una funcién de vigilancia, reconociendo y eliminando
las células potencialmente malignas que expresan péptidos derivados de
proteinas mutantes celulares mutantes o de proteinas viricas. Debido a
que la frecuencia de estos tumores no es mayor en los animales o
personas con deficiencia de linfocitos T, se ha puesto en duda la
existencia de la vigilancia inmunitaria en la prevencion de los tumores de
origen virico mas frecuentes. Sin embargo tanto en los animales como en
el ser humano con determinados tumores, como melanomas es probable

demostrar la presencia de linfocitos T especificos del tumor. ™

Existen dos subpoblaciones de células T bien definidas: células T
colaboradoras (Th) y células T citotoxicas (Tc). Estas pueden
diferenciarse entre si por la presencia de glucoproteinas de membrana
CD4 o CD8 en su superficie. Las células T que muestran CD4 suelen
funcionar como células Th, en tanto que las que evidencian CD8 lo hacen

casi siempre como células Tc.?°

1.2.2.2 Linfocitos NK (natural killer)

Los linfocitos NK tienen la capacidad de destruir las células infectadas por
virus y determinadas lineas de células tumorales, pero no suelen afectar a

las células normales.
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Esta capacidad para distinguir a las células diana potencialmente
peligrosas de las sanas propias depende de la expresion de receptores
activadores e inhibidores sobre todo de tipo hematopoyético, ademas
responden a la ausencia de moléculas del CPH de clase | por que el
reconocimiento de dichas molécula induce sefales inhibidoras para los

linfocitos NK.

1.2.2.3 Macréfagos

No cabe duda que la mejor manera de deshacerse de un patdégeno es
ingerirlo y digerirlo, esto es precisamente lo que hacen los macr(')fagos.25

Se ha demostrado que los macrofagos son mas eficaces en la eliminacion
de células tumorales que de las normales. Actualmente no se conocen las
causas por las que los tumores activan a los macrofagos. Entre los
mecanismos probables figuran el reconocimiento directo de algunos
antigenos de superficie de las células neoplasicas y la activacion de los

macréfagos por el IFN-'Y (interferon gama).®

1.2.2.4 Anticuerpos

Los huéspedes portadores de tumores pueden producir anticuerpos
contra diversos antigenos tumorales. Los anticuerpos pueden destruir las
células tumorales mediante la activacion del complemento o a través de la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, en la que interviene los
macréfagos que portan el receptor Fc o los linfocitos NK. La capacidad
que tienen los anticuerpos para erradicar las células tumorales
fundamentalmente se ha demostrado in Vitro y existen pocas pruebas de

la eficacia de la inmunidad humoral antitumoral in vivo."
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1.3 Inmunidad innata y adaptativa

La defensa frente a los microorganismos esta regulada por las reacciones
tempranas de los mecanismos de la inmunidad innata y las respuestas

tardias de la inmunidad adaptativa.

La inmunidad innata o natural comprende los mecanismos de defensa
bioquimicos y celulares presentes incluso antes de que se produzca la

infeccidn y estan preparados para responder con rapidez ante ésta.
Los principales componente de dicha inmunidad consisten en:

2) Barreras fisicas y quimicas, como los epitelios y las sustancias
antimicrobianas sintetizadas en las superficies epiteliales.

3) Células fagociticas (monocitos, neutrofilos y macréfagos) y linfocitos
citoliticos naturales (NK, natural killer).

4) Citocinas, que regulan y coordinan numerosas actividades de las

células de la inmunidad innata.

En contraste con la inmunidad innata, existen otras repuestas inmunitarias
que son estimuladas con la exposicion a agentes infecciosos y que
aumentan su defensa con cada exposicion a determinado organismo. A
esta forma de inmunidad se le denomina inmunidad adaptativa por que se
produce como una respuesta a la infeccion y se adapta a ésta.’® Las
caracteristicas que definen a la inmunidad adaptativa, se presentan a

continuacion:
a) Especificidad precisa por distintas moléculas.

b) Capacidad de recordar y responder con mayor intensidad a la

exposicidn repetida a un mismo microorganismo.
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¢) Reconocer y reaccionar frente a un gran numero de sustancias
microbianas y no microbianas.
d) Capacidad para distinguir entre moléculas y microorganismos

diferentes, incluso muy relacionados.’

Los responsables principales de la inmunidad adaptativa son un tipo de
leucocitos denominados Linfocitos T y B, que tienen unos receptores de
reconocimiento de los patégenos extremadamente especificos
denominados TCR y BCR.?®

Los responsables de dicha inmunidad son los siguientes:
1) Linfocitos y sus productos.

2) Antigenos.

=

Figura 3. Se muestran los tejidos, células y moléculas que intervienen de
manera coordinada en la respuesta inmune asi como el tipo de inmunidad

en que actuan.
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1.3.1 Inmunidad humoral e inmunidad celular.

Regularmente los términos respuesta inmune y sistema inmune se
refieren a la inmunidad adaptativa. Existen dos tipos de respuestas
denominadas inmunidad humoral e inmunidad celular, que estan

mediadas por diferentes componentes del sistema inmunitario.

La inmunidad humoral estd mediada por moléculas de la sangre y las
secreciones mucosas, denominadas anticuerpos, que son producidas por
células que reciben el nombre de linfocitos B. Este es el principal
mecanismo de defensa contra los microorganismos extracelulares y sus

toxinas mediante la unidn a ellos de los anticuerpos sintetizados.

Para combatir a los patdgenos extracelulares o sus productos, los
linfocitos B secretan una forma soluble del receptor de membrana por el
que reconocié al patdgeno, que se denomina anticuerpo. Las estructuras
de los patdégenos reconocidas por los anticuerpos se denominan

antigenos.®

La inmunidad celular, esta mediada por los linfocitos T. Los
microorganismos intracelulares, sobreviven y proliferan en el interior de
los fagocitos y otras células del huésped, donde son inaccesibles a los
anticuerpos circulantes. La inmunidad celular es la encargada de destruir
los microorganismos que residen en los fagocitos asi como las propias

células infectadas con el fin de eliminar los reservorios.®

15



1.4 Citocinas

A F-a

Eosindfilo
AR ...

Figura 4. Coordinacion de los subtipos celulares mediante la

comunicacion por medio de las citocinas."”

El sistema inmunolégico se comunica y regula por medio del contacto
intercelular y por las citocinas también denominadas interleucinas (IL) o
quimiocinas® que son proteinas de bajo peso molecular secretadas por las
células de la inmunidad innata y adaptativa que se unen a receptores
especificos en la superficie celular y cambian el patron de expresion
genética de las células blanco''. Las citocinas se sintetizan en respuesta
a microorganismos y otros antigenos, de modo que diferentes citocinas
estimulan distintas respuestas de células que participan en la inmunidad y

la inflamacion.
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A las citocinas se les denomina de acuerdo a su origen celular, las
producidas por los fagocitos mononucleares se denominan monocinas y
las sintetizadas por los linfocitos linfocinas. Con la aparicion de los
anticuerpos anti-citocinas y las sondas molecular se evidencio que la
misma proteina puede ser sintetizada por linfocitos, monocitos vy
diferentes células titulares, tales como células endoteliales y algunas
epiteliales. Por tanto el término genérico citocinas es el preferido para
esta clase de mediadores. Debido a que muchas citocinas son elaboradas
por leucocitos y actuan sobre otros leucocitos, también se denominan
interleucinas y a medida que se caracteriza la estructura molecular de
nuevas citocinas, se les asigna un numero de interleucina para mantener
una nomenclatura normalizada. Las citocinas se utilizan cada vez mas en
situaciones clinicas y en estudios en animales para estimular o inhibir la
inflamacion, la inmunidad y la hematopoyesis. Se conocen alrededor de
200 citocinas con acciones biolégicas y origenes variados, la mayoria de
las veces con superposicion funcional. Se sabe que actuan en grupo o
cascadas regulando muchos procesos inmunobiolégicos y homeostaticos,
tales como la hemopoiesis, proliferacién, diferenciacion celular y
apoptosis. Durante la respuesta inmune hay citocinas de fase innata,

otras en inmunidad humoral y las que estimulan inmunidad celular

Los linfocitos Th1 producen IL-2 e IFN-y que activan macréfagos, células
NK CD4 y CD8 efectores de la inmunidad celular, mientas que las células
Th2 secretan IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 que modulan la produccion de
las distintas clases y subclases de inmunoglobulinas por los linfocitos B,
asi: IL4 induce la sintesis de IgGl, 3 y 4; IL-5 induce IgA y eosindfilos, IL-6
induce IgM e IgE es inducida por altos niveles de IL-4 e IL-13. Las APC y
macrofagos ademas de fagocitar y presentar antigenos modulan la
inmunidad especifica, secretando IL-12 que estimula la produccion de
IFN-y y células TH1; por el contrario, si secretan IL-10 e IL-6 estimulan

células Th2.

17



Esto es muy importante por que la inmunidad especifica celular Th1
elimina gérmenes de crecimiento intracelular (intracitoplasmaticos y en
fagosomas) como virus, micobacterias y tumores y las células Th2
generan inmunidad humoral constituida por inmunoglobulinas
neutralizantes de gérmenes extracelulares y ademas por que polarizacion
TH1/TH2 del sistema inmune ejerce regulaciéon cruzada tomando en
cuenta que las citocinas que generan células TH1 inhiben el desarrollo de
TH2 mientras que las interleucinas que generan células TH2 en su
mayoria son antiinflamatorias y anulan las acciones proinflamatorias de
las TH1, esto es sumamente importante para el clinico por que al
generarse células que no respondan con el grupo de citocinas
apropiadas, la respuesta es desviada o errénea, no efectiva para eliminar

el antigeno e incluso dafina para el paciente.®

1.5 Mecanismo de vigilancia inmunolégica ante neoplasias

Segun Macfarlane Burnet en los afios cincuenta “la prevencion de la
aparicion de tumores es una de las funciones mas importantes del

" Durante 24 horas ocurren 10* mitosis en un

sistema inmune.?
individuo, en este numero tan alto inevitablemente ocurren mutaciones,
que Burnet calculé en mas de un millon al dia. Sin embargo el sistema
inmune se encarga de la vigilancia y destruccion de las células anormales
asi como el control de la proliferacion de éstas. Por lo tanto una
deficiencia en el sistema inmunolégico es capaz de permitir que alguna
de estas células se salga de control y dé inicio a la formacion de una
neoplasia.

Las neoplasias se deben a la proliferacién incontrolada y la propagacion
de clones de células transformadas. EI crecimiento de los tumores
malignos depende de la capacidad de proliferacion de las células
neoplasicas y de su habilidad para invadir los tejidos del huésped vy viajar

a localizaciones distantes (metastasis).
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La primera clasificacion de los antigenos tumorales se basé en sus
patrones de expresion. Los antigenos que se expresan en las células
tumorales, pero no en las normales, se denominaron antigenos
especificos de tumores; algunos de ellos son exclusivos de un tumor
concreto, mientras que otros se asocian a varios tumores del mismo tipo.
Los antigenos tumorales que se expresan también en las células
normales recibieron el nombre de antigenos asociados a tumores; en la
mayoria de los casos, estos antigenos son componentes normales de las
células, pero su expresidon es aberrante o presenta una regulacion

andmala en los tumores.®

Se ha observado en humanos que la incidencia de procesos malignos de
tipo linforreticular, es mucho mayor en las inmunodeficiencias congénitas,
asi mismo en los pacientes inmunosuprimidos por algun procedimiento

terapéutico.

El claro ejemplo se puede observar en los pacientes que son sometidos a
un transplante de rifidn y que simultaneamente se encuentran en un
procedimiento de inmunosupresion tienen mayor posibilidad de desarrollar

un tumor maligno que la poblacién normal.

El organismo reacciona a la presencia de células tumorales por
mecanismo de inmunidad, tanto innata como adquirida y en ésta, tanto

humoral como celular.

En la actualidad se sabe que el sistema inmune puede reconocer
determinados antigenos tumorales y a veces tiene la capacidad de
responder frente a ellos. Se han realizado estudios en animales y en
algunos casos excepcionales en humanos con los cuales se ha
demostrado que esta respuesta es capaz de eliminar ciertos tumores. Sin
embargo es evidente que en la mayoria de los casos, aunque exista una

respuesta inmunolégica, ésta es incapaz de erradicar el tumor.
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Las razones de esta ineficiencia se estan empezando a esclarecer:

Muchos tumores desarrollan estrategias que les permite eludir la

respuesta inmunoldgica. Las razones por las que un tumor puede evitar

ser reconocido y destruido por el sistema inmune son multiples, por

ejemplo:

a) Presentar baja inmunogenicidad:

Por carecer de péptidos antigénicos que se unan a moléculas
HLA de clase |, y puedan de esta forma ser reconocidos por
los linfocitos T citotdxicos.

Por no expresar moléculas HLA de case |. Algunos tumores
pierden selectivamente la expresién de ciertas moléculas de
clase I, es decir las que presentan los péptidos/antigenos
tumorales, con lo cual éstos no pueden ser detectados por las
células T. Al conservar otras moléculas de clase | pueden
evitar ademas ser destruidos por los linfocitos NK.

La mayoria de los tumores no expresan moléculas HLA de
clase I, reservadas a las APCs profesionales, por lo que no
son reconocidos directamente por las células Th CD4+ lo que
evidentemente dificulta una activacion de células T y B.

Los tumores tampoco suelen expresar moléculas
coestimuladoras, como por ejemplo CD80, lo que también
dificulta la activacion de los linfocitos.

La ausencia de moléculas de adhesion dificulta o impide el

reconocimiento por parte de las células inmunitarias.

b) Por modulacién antigénica: Una célula maligna podria dejar de

expresar un antigeno tumoral precisamente como consecuencia

del reconocimiento del mismo por el sistema inmune.
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c) Por demora inmune: La diferencia entre la cinética del crecimiento
tumoral y la formaciéon de una respuesta inmune adaptativa eficaz,
permite al tumor crecer en su fase precoz sin ser atacado por el

sistema inmune.

d) Por supresioén de la respuesta inmune inducida por el tumor:

Algunos tumores secretan citocinas que tienen una accion
inmunosupresora sobre el sistema inmune, por ejemplo el factor de
crecimiento transformante B (TGF), secretado por algunos tipos de
tumores, suprime la accion de los linfocitos CD4+Th1 responsables de

la respuesta inflamatoria que destruiria el tumor.™"

Ausencla de péptido/MHC, nduccion de endocitasis y degradacio Inhibicidn de Te por factores
molégulas de adhesion de antigenos de superficie de la célula secrelados por el tumor, a través de
o medldoulas coestimuladonas tumorsl par anticudrpos linfotitos Thi o directaments

Célula
tumaral

U\,

e

Figura 5. Mecanismo de escape de tumores frente al reconocimiento

inmune."’
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1.6 Oncogenes y genes supresores

El desarrollo de una neoplasia implica una compleja sucesion de eventos

dentro de los cuales se encuentra la mutacion en las células.

Algunos Neoplasias expresan genes cuyos productos son necesarios
para la transformaciéon maligna o el mantenimiento del fenotipo maligno, 1
ya sea promoviendo la proliferacion de ciertas células o frenando su
apoptosis. Estos genes se producen por mutaciones puntuales,
deleciones, translocaciones cromosémicas o inserciones de genes viricos
y afectan a protooncogenes y genes supresores de tumores, los
productos de éstos, alterados se sintetizan en el citoplasma de las células

tumorales. °

En la mayoria de las neoplasias se detecta una mutacion en el gen P53,
alteracion que impide la reparacién oportuna de una anormalidad en el
ADN, esta anomalia frena la apoptosis de células malignas que deberia

producirse al no ser posible la correccién del dafio o defecto.?

La inactivacion de los genes supresores de tumores es otro de los
mecanismos por los cuales las células tumorales logran escapar a los
controles de la reproduccion celular. El mas importante es el p53, del cual
se detectan mutaciones que comprometen su funcionalidad en mas del

60% de los tumores.

La activacion de oncogenes es otro mecanismo frecuentemente
responsable del desarrollo de malignidad, normalmente presentes en el
genoma humano, y activos durante la vida embrionaria y el crecimiento,
se inactivan cuando el organismo ha logrado su desarrollo completo. Sin
embargo, esta inactividad puede ser reversible y entrar nuevamente el
oncogeno a estimular el crecimiento y reproduccion celular, lo que puede

llevar al desarrollo de una neoplasia.22
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La erradicacion de algunos tumores parece ser una funcion secundaria
del sistema inmune, que se deriva del correcto del mantenimiento correcto

de la tolerancia a lo propio y rechazo a lo extrafio.
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2. GENERALIDADES DEL CANCER

2.1 Conceptos basicos

En este capitulo se abordara en términos generales la biologia molecular
del cancer asi como sus factores predisponentes, para poder comprender
en los proximos capitulos como interactua el sistema inmune, el sistema
nervioso y el papel del componente emocional para desencadenar la

enfermedad.

Considero de suma importancia definir los conceptos de manera accesible
al principio de este capitulo ya que seran términos que mas adelante se
mencionaran. Este trabajo no pretende profundizar en el tema de
neoplasias, unicamente se mencionaran de manera general algunos

aspectos que se interrelacionan con la psiconeuroinmunologia.

2.1.1 Cancer

El término cancer se usa habitualmente para nombrar a una neoplasia
maligna, deriva del latin cangrejo, por que el cancer “se adhiere a los
tejidos circundantes, de una manera obstinada, como un cangrejo”.10 es
decir, simula la forma en que el cangrejo abraza con sus tenazas. Su
caracteristica principal es la metastasis, es decir, el tumor se disemina a
través de la via linfatica, sanguinea o cavidades corporales, y de esta

manera viaja a otro sitio.

Otros autores definen esta enfermedad como un crecimiento tisular
producido por la proliferacion continua de células anormales con

capacidad de invasién y destruccién de otros tejidos.
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Puede originarse a partir de cualquier tipo de célula en cualquier tejido
corporal, no es una enfermedad sino un conjunto de enfermedades que

se clasifican en funcion del tejido y célula de origen.
Existen formas distintas, siendo tres los principales subtipos:

Sarcomas.- Proceden del tejido conectivo como huesos, cartilagos,

nervios, vasos sanguineos, musculos y tejido adiposo.

Carcinomas.- Proceden de tejidos epiteliales como la piel o los epitelios
que tapizan las cavidades y 6rganos corporales, asi como de los tejidos
glandulares de la mama y proéstata. Los carcinomas de estructura similar a
la piel se denominan carcinomas de células escamosas. Los que tienen

una estructura glandular se denominan adenocarcinomas.

Leucemias y linfomas.- Incluyen los canceres de los tejidos formadores de

las células sanguineas. Producen inflamacién de los ganglios linfaticos,
invasién del bazo y médula 6sea, y sobreproduccion de células blancas

inmaduras.

2.1.2 Tumor

Es una masa, bulto o nodulo localizado, aumento de tamafo en una
estructura; éste término resulta ser ambiguo al hablar de cancer puesto
que las tumefacciones causadas por inflamacién se denominan también

asi.

2.1.3 Neoplasia

El término proviene de Neos: nuevo
Plasia: formacion

Es decir: “Crecimiento nuevo”
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El oncélogo britanico Rupert Willis definié una neoplasia como “Una masa
anormal de tejido cuyo crecimiento excede y no esta coordinado con el de
los tejidos normales, y persiste de la misma manera en exceso tras cesar

el estimulo que aparentemente suscito el cambio”."°

Pérez Tamayo en su edicion mas actual sobre principios de patologia
define el término como: “Una neoplasia es una proliferacién anormal de
tejido nuevo, incontrolada, sin punto final esperado y agresiva para el
portador’”s' Este nuevo tejido puede ser maligno o benigno sin embargo

me enfocaré a neoplasias malignas principalmente.
Todas las neoplasias tienen dos componentes:

1) Células neoplasicas proliferantes que constituyen el parénquima.
2) Un soporte constituido por tejido conectivo y vasos sanguineos que

constituyen el estroma.

Las células del parénquima representan el borde de corte de la
proliferacion de las neoplasias, determinando de esta manera, su
conducta y consecuencias patologicas, sin embargo el crecimiento y la
evolucion depende intimamente del estroma. Se requiere un aporte
sanguineo estromal adecuado, y el tejido conjuntivo estromal proporciona
el tejido para el parénquima. Ademas hay un intercambio de informacion
entre las células tumorales y las células del estroma que parecen influir
directamente sobre el crecimiento de las neoplasias. En algunas
neoplasias el soporte del estroma es escaso y, de esta manera, la

neoplasia es blanda y carnosa.
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La historia natural de la mayoria de las neoplasias malignas se divide en
cuatro fases:

a) Transformacién = cambio maligno en la célula diana.
b) Crecimiento de las células transformadas.
c) Invasion local.

d) Metastasis o siembra a distancia.

2.1.4 Anaplasia

Las diferencias entre las neoplasia malignas y benignas radica en la
velocidad de crecimiento, invasion local y metastasis asi como la
diferenciacion de sus células en el caso de las neoplasias benignas éstas
se encuentran siempre bien diferenciadas, en contraparte las neoplasias
malignas van desde bien diferenciadas a indiferenciadas. La
diferenciacion se refiere al grado en que las células neoplasicas se
asemejan a las células normales equivalentes, tanto morfolégica como
funcionalmente; la falta de diferenciacion se denomina anaplasia, que
significa literalmente formacion hacia atras, implicando una reversion
desde un nivel alto de diferenciacion a un nivel inferior. Las neoplasias
bien diferenciadas evolucionan desde la maduracion o especializacién de
células indiferenciadas segun proliferan, mientras que las neoplasias
indiferenciadas malignas derivan de la proliferacion, sin maduracion

completa, de las células transformadas.

Células indiferenciadas Maduracién o Tumor maligno

En proliferacion especializaciéon Diferenciado®
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Células transformadas Sin maduracion o Tumor maligno

En proliferacion No especializacion Indiferenciado

La anaplasia esta marcada por una serie de cambios morfoldgicos:

Pleomorfismo: Variacién en el tamano y en la forma tanto de las células

como de los nucleos. Pueden encontrarse células que son mas grandes
que sus vecinas, y otras pueden ser extremadamente pequefias y de

apariencia primitiva.

Morfologia nuclear anormal: Normalmente, los nucleos contienen un DNA

abundante. Los nucleos son desproporcionadamente grandes para la
células, y la proporcion nucleo/citoplasma puede aproximarse a 1:1 en
lugar de la normal 1:4 o 1:6. La forma nuclear es muy variable, y a
menudo la cromatina esta agrupada en grumos grandes que se
distribuyen a la largo de la membrana nuclear. Habitualmente en estos

nucleos hay grandes nucléolos.

Mitosis: Las neoplasias indiferenciadas habitualmente tienen muchas
mitosis en comparacion con las neoplasias benignas y algunas malignas
bien diferenciadas, reflejando la actividad proliferativa elevada de las
células parenquimatosas. Sin embargo, la presencia de mitosis no indica
necesariamente que una neoplasia sea maligna o que el tejido sea
neoplasico. Una caracteristica morfolégica muy importante de las
neoplasias malignas son las figuras mitéticas atipicas, aberrantes,

produciendo a veces husos tripolares, cuatripolares o multipolares.

Pérdida de polaridad: Ademas de las anomalias citoldgicas, la orientacion

de las células anaplasicas esta marcadamente distorsionada, es decir
pierden su polaridad normal. Grandes masas de células neoplasicas

crecen de una manera anarquica, desorganizada.
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Otra caracteristica de anaplasia es la formacion de células neoplasicas
gigantes, de las cuales algunas solamente poseen un nucleo enorme

polimorfico y otras con dos o mas nucleos.

Estas células gigantes no han de confundirse con las células gigantes
inflamatorias de Langhans o de cuerpo extrano, que derivan de
macrofagos y contienen muchos nucleos pequefos, de apariencia normal.
En las células gigantes de cancer los nucleos son hipercromaticos y

grandes en relacién con la célula.

Como se ha mencionado, las neoplasias malignas difieren ampliamente
en el grado de desviacion de su apariencia morfolégica de lo normal. En
un extremo del espectro estdn las neoplasias anaplasicas
extremadamente indiferenciadas, y en el otro extremo estan las
neoplasias que asemejan notablemente a sus tejidos de origen. La
velocidad de crecimiento de las neoplasias malignas es directamente

proporcional a su grado de diferenciacion.

2.2 Biologia molecular del cancer

Algunos autores afirman que la proliferacion de bibliografia acerca de las
bases moleculares del cancer ha superado en crecimiento incluso al mas
maligno de los canceres. Las alteraciones genéticas no letales pueden ser
adquiridas por la accion de agentes ambientales como sustancias
quimicas, radiacion o virus, o heredarse en la linea germinal. La hipétesis
genética del cancer supone que una neoplasia se debe a la expansion
clonal de una sola célula progenitora que ha sufrido una lesion genética,

es decir las neoplasias son monoclonales. (Figura 6).
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Las células diana principales de la lesién genética son tres clases de

genes reguladores normales:

a) Los protooncogenes que estimulan el crecimiento.
b) Los genes supresores del cancer que inhiben el crecimiento
(antioncogenes).

c) Los genes que regulan la muerte celular programada o apoptosis.

Los alelos mutantes de los protooncogenes se denominan oncogenes. Se
consideran dominantes por que transforman las células a pesar de la
existencia de su contrapartida normal. Por otro lado para que se produzca
la transformacion, la lesion debe afectar a los dos alelos normales de los
genes supresores de la neoplasia, por lo que este grupo de genes suelen
conocerse como oncogenes recesivos. Los genes que regulan la
apoptosis pueden ser dominantes, como sucede con los protooncogenes,
o comportarse como genes supresores del cancer. Ademas de estas tres
clases de genes, existe una cuarta categoria que también interviene en la
carcindgena y que corresponde a los genes que regulan la reparacion de
ADN estos influyen de manera indirecta en la proliferacion o supervivencia
de las células al modificar la capacidad del organismo para reparar la
lesion no letal de otros genes, entre los que figuran los protooncogenes,

los genes supresores del cancer y los que regulan la apoptosis.
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La alteracion de los genes de la reparacion del ADN puede predisponer a
la proliferacion de mutaciones en el genoma, por lo tanto a la

transformacion neoplasica.

La carcinogénesis es un proceso que conlleva varios pasos tanto en el
plano fenotipico como en el genético. Una neoplasia maligna tiene varios
atributos fenotipicos, como el crecimiento excesivo, la infiltracién local y la

capacidad para generar siembra a distancia.

Estas caracteristicas se adquieren de manera gradual, fendbmeno que se
denomina progresion tumoral. A nivel molecular, la progresion se debe a
la acumulacion de lesiones genéticas que, en algunos casos, se ven
favorecidas por defectos en la reparacion del ADN. Las alteraciones
genéticas que favorecen la progresion neoplasica no solo afectan a los
genes reguladores del crecimiento, sino también a los que regulan la
angiogenia, la infiltracion y la metastasis. Ademas, las células cancerosas
deben eludir el proceso normal de envejecimiento, que limita la division
celular. Los genes que codifican las proteinas implicadas en la regulacion
de la division celular parecen ser los responsable de la transformacion
neoplasica en sus primeras fases. Los agentes exdgenos o errores
endoégenos pueden producir la expresion de genes cuyas proteinas

activan la entrada de la célula en division celular.

En los afios ochentas se descubrieron cientos de genes asociados al
cancer, algunos como TP53 (antes p53) que mutan de forma habitual;
otros como c-ABL, que sélo lo hacen en determinadas leucemias. Cada
uno de los genes del cancer presenta una funcidon especifica, cuya
alteracion contribuye a la aparicion o la progresion de la neoplasia
maligna. Como hemos mencionado los genes relacionados con el cancer
tienen variantes en su fisiologia celular, que en conjunto se denominan

Fenotipo Maligno y a continuacién se presenta un esquema.
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El control de la proliferacién celular puede alterarse en algunos de los
puntos de chequeo o comprobacién del ciclo celular provocando una
division desmesurada. Las causas que pueden ocasionar esta alteracion
en las restricciones que limitan la division celular son en la mayoria de los
casos adquiridas de forma que en un momento de la vida una lesion
genética importante con una falla en sus mecanismos de reparacion
puede desencadenar un proceso neoplasico. ElI proceso de
carcinogénesis implica, no obstante varios eventos. Normalmente, existe
un primer suceso, denominado iniciacién, donde el agente externo o un
error endogeno coloca a la célula en una situacion de mayor
susceptibilidad o predisposicidén para transformarse en neoplasica. En un
segundo momento se produce la conversion en célula cancerosa de una

célula previamente susceptible.

Los puntos de control del ciclo celular son rutas reguladoras que controlan
el orden y el tiempo de transicion del ciclo celular, y aseguran que etapas
criticas, como la replicaciéon del DNA vy la segregacion de cromosomas,
sean completados con alta fidelidad. Los puntos de control responden al
dano con parada del ciclo celular para que la célula disponga de tiempo
para la reparacion e induciendo la transcripcion de genes que faciliten la

reparacion.
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La pérdida de puntos de control da como resultado inestabilidad
gendmica y han sido implicados en la evolucién de células normales en

células cancerosas.

2.3 Patogenia

La variedad de agentes etiolégicos de las distintas neoplasias tanto
experimentales como humanas, plantea la posibilidad de que no exista un
mecanismo unico de transformacién neoplasica sino varios, es decir que
las diferentes causas pueden converger todas a una via final comun, o
bien cada una alterar a las células de manera diferente pero resultando en
el mismo fenotipo. Existen por lo menos dos posibles mecanismos
diferentes de alteracion del genoma celular que podrian explicar la

transformacién neoplasica:

a) mutacién somatica. (cambio en la secuencia de los nucleétidos en
el ADN).
b) Translocacibn cromosomica. (altera la expresion génica sin

cambiar la secuencia de bases del ADN).

La mutacion somatica ha sido considerada desde hace tiempo como el
mecanismo de la transformacién celular neoplasica con base en una serie
de argumentos, que también han sido criticados por los partidarios de la
transformacion cromosodmica. Por otro lado, las razones que apoyan a la
translocacién cromosémica como el cambio que explica la emergencia de

neoplasia también se han enfrentado a cierta oposicion.
Sin embargo hay que tener presente que la carcinogénesis natural es un

proceso que se lleva a cabo en varios pasos; la aparicion de un encogen

activo, ya sea por mutacion o transposicion, o por infeccion viral.
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Una neoplasia no solo puede surgir por la activacion de oncogenes sino
también de la activacion de genes supresores de neoplasias, cuya funcién
en células normales es precisamente la inhibicion de la proliferacion
celular; en el hombre se han identificado varios, RB (retinoblastoma), p53,
APC, NF-1 y WT-1. Los productos de estos genes bloquean la sintesis de
ADN, y en ratones deficientes en p53 se desarrollan neoplasias en

diferentes tejidos. '

2.4 Factores predisponentes

No hay posibilidad de huida: Parece que todo lo que uno hace para
ganarse la vida, subsistir o disfrutar es ilegal, inmoral o engorda o, lo que

es mas preocupante, posiblemente cancerigeno.”’

Como es notable son diversos los factores que influyen para que una
neoplasia se presente, una serie de cambios moleculares, biolégicos,
fisicos incluso emocionales se conjugan para que tal enfermedad se

manifieste.

2.4.1 Edad

La frecuencia del cancer aumenta con la edad. La mayor parte de las
muertes por cancer tienen lugar entre los 55 y 75 afos, observandose una
reduccion de la tasa paralela a la base poblacional a partir de esa edad.
El incremento de la incidencia con la edad puede explicarse por la
acumulacion de mutaciones somaticas asociadas a la aparicion de
neoplasias malignas. Otro factor que puede influir es el deterioro de la
inmunocompetencia que acompania a la edad.

No se puede pasar por alto que también existen neoplasias

caracteristicas de la infancia.
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El estudio que se realizo en la republica mexicana en el 2001 arroja la
siguiente informacion:

Los grupos de edad con mayor numero de registros de tumores malignos
por 100,000 habitantes fueron en la edad posproductiva, es decir los de
65 y mas afos, seguida por los de edad productiva, mientras que en la

edad escolar fue donde se registraron menor numero de casos.?'

2.4.2 Genero

Existen neoplasias que tienen predileccion por cierto género
especialmente.

En el 2001 se realizo un estudio en la republica mexicana donde se
registraron 102,657 tumores malignos que corresponden a 101.6 casos
por 100,000 habitantes.

De acuerdo al género se presentaron:

34.8% de las neoplasias en hombres

65.2% de las neoplasias en mujeres?’

2.4.3 Herencia

Se calcula que de un 5 a un 10% de los canceres tienen un origen
hereditario. Ciertas formas de cancer son mas frecuentes en algunas
familias: el cancer de mama es un ejemplo de ello. El cancer de colon es
mas frecuente en las familias con tendencia a presentar pélipos de colon.
Una forma de retinoblastoma sélo aparece cuando esta ausente un gen
especifico. Estos genes, denominados genes supresores tumorales o
antioncogenes, previenen en condiciones normales la replicacion celular.
Su ausencia elimina el control normal de la multiplicacion celular. En
algunos trastornos hereditarios, los cromosomas tienen una fragilidad

intrinseca; estos procesos conllevan un riesgo elevado de cancer.
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Las formas hereditarias de las neoplasias pueden dividirse en tres

categorias:

Sindromes de cancer hereditario: Engloba varias formas bien definidas de
neoplasias malignas en los que la transmision hereditaria de un unico gen
mutante incrementa en gran medida el riesgo de que una persona
presente una neoplasia. La predisposicién a estas neoplasias sigue un

patron de herencia autosémico dominante.

Canceres familiares: La mayoria de las neoplasias que aparecen
espontaneamente presentan formas familiares. Las manifestaciones
caracteristicas de las neoplasias familiares son a una edad temprana de
aparicién, se presentan en dos o mas parientes cercanos, a veces se
desarrollan neoplasias bilaterales o multiples. Estas no se asocian a
fenotipos marcadores especificos. En general, el riesgo relativo de los
hermanos es de 2 a 3. Los estudios de segregacion de familias extensas
suelen revelar que la predisposicion a las neoplasias es dominante,
aunque no resulta facil descartar una herencia multifactorial. Algunas
neoplasias pueden relacionarse con la herencia de genes mutantes, como

sucede en la asociacion entre los genes BRCA1 y BRCAZ2.

Sindromes  autosoémicos recesivos: Ademas de los cuadros
precancerosos de herencia dominante, existe un pequefio grupo de
trastornos autosdmicos recesivos que, en conjunto, se caracteriza por una

inestabilidad del ADN, cromosomico. ™
Hay que hacer hincapié en que en el cancer hereditario lo que se

transmite a la descendencia no es el cancer propiamente dicho, sino un

aumento en el riesgo de desarrollar las enfermedad.
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2.4.3 Trastornos preneoplasicos adquiridos

Aparte de los factores genéticos antes descritos, se sabe que algunos
cuadros clinicos muestran una tendencia a que se presenten neoplasias

malignas, por lo que se denominan trastornos preneoplasicos.

Multiplicacion celular regenerativa persistente: Ejemplo; carcinoma
epidermoide que surge en los bordes de una fistula cutanea cronica o en
una herida de muy larga evolucién.

Proliferaciones  hiperplasicas y displasicas: Ejemplo; carcinoma
endometrial en la hiperplasia endometrial atipica, carcinoma broncégeno
en la mucosa bronquial displasica de fumadores habituales.

Gastritis cronica atrofica: Ejemplo; Carcinoma gastrico en la anemia
perniciosa.

Colitis ulcerosa cronica: Ejemplo; mayor incidencia de carcinoma
colorrectal en la enfermedad de larga duracién.

Leucoplasia de la cavidad oral la vulva o el pene: Ejemplo; mayor riesgo
de carcinoma epidermoide.

Adenomas vellosos del colon: Ejemplo; riesgo alto de transformacion a
carcinoma colorrectal.™

Esto no quiere decir que todos los tumores benignos tiendan a convertirse
en malignos o bien ser precancerosos sin embargo hay que tener
presente que algunas neoplasias benignas tienen su propio nivel de

riesgo, que oscila desde alto a practicamente inexistente.

2.4.4 Factores geograficos y ambientales

Los factores ambientales son los determinantes mas importantes en la
mayor parte de las neoplasias esporadicas mas frecuentes. No existen
lugares que carezcan de carcindgenos ambientales. Estos acechan en el
medio ambiente general, los lugares de trabajo, los alimentos y las

practicas personales. Pueden ser tan universales como la luz solar,
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localizarse especialmente en ambientes urbanos o limitarse a una
profesién concreta. Se ha expuesto que algunas caracteristicas de la
dieta pueden constituir factores predisponentes. Entre las influencias
ambientales posibles, las que causan una mayor preocupacién son las
relacionadas con los habitos personales, en especial el tabaquismo y el

consumo cronico de alcohol.

2.4.6 Radiaciones

Las radiaciones ionizantes son uno de los factores causales mas
reconocidos. La radiacion produce cambios en el ADN, como roturas o
trasposiciones cromosémicas en las que los cabos rotos de dos
cromosomas pueden intercambiarse. La radiacion actia como un iniciador
de la carcinogénesis, induciendo alteraciones que progresan hasta
convertirse en cancer después de un periodo de latencia de varios afos.
Los rayos ultravioletas del sol y los rayos X aumentan la propension a

adquirir cancer de la piel y leucemia.

2.4.7 Infecciones o virus

Existen cada vez mas evidencias de que algunas infecciones pueden
llegar a provocar cancer y, en concreto, aquellas relacionadas con los
canceres de estdbmago, higado, cérvix y con el sarcoma de Kaposi (un
tipo especial de cancer que aparece en enfermos de SIDA). Se ha
relacionado la bacteria Helicobacter pylori con el cancer de estdmago.
Distintos estudios demuestran que personas infectadas con esta bacteria
tienen cuatro veces mas probabilidad de desarrollar este tipo de cancer.

Los virus son la causa de muchos canceres en animales.
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En el ser humano, el virus de Epstein-Barr se asocia con el linfoma de
Burkitt y los linfoepiteliomas, el virus de la hepatitis con el
hepatocarcinoma, y el virus herpes tipo Il o virus del herpes genital con el
carcinoma de cervix. Todos estos virus asociados a tumores humanos son
del tipo ADN. El virus HTLV, sin embargo, es del tipo ARN, o retrovirus,
como la mayor parte de los virus asociados a tumores en animales.
Produce una leucemia humana. En presencia de una enzima denominada
transcriptasa inversa, induce a la célula infectada a producir copias en
ADN de los genes del virus, que de esta manera se incorporan al genoma
celular. Estos virus del tipo ARN contienen un gen denominado oncogén

viral capaz de transformar las células normales en células malignas.

Distintas investigaciones han demostrado que los oncogenes virales
tienen una contrapartida en las células humanas normales: es el
protooncogén, u oncogén celular. Los productos de los oncogenes (las
proteinas que producen) son factores de crecimiento (o proteinas
necesarias para la accion de tales factores de crecimiento), que estimulan

el crecimiento de las células tumorales.?’'

2.4.8 Traumatismos

Se considera perjudicial la irritacion mecanica producida sobre una
porcién de la piel y la friccion ejercida sobre lunares. El cancer de labio en
los fumadores de pipa se asocia con la irritacion cronica producida por la

pipa sobre un grupo de células en el labio.
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3. LA PSICONEUROINMUNOLOGIA

3.1 Definicion

La psiconeuroinmunologia es el campo cientifico transdiciplinario que investiga
las interacciones entre el cerebro (mente/conducta) y el sistema inmune y sus
consecuencias clinicas. Es comunmente conocida por el nombre de
psiconeuroinmunologia “PNI” .El psicologo Robert Ader propuso el término a
finales de la década de los 70. También es conocida con los términos de
neuroinmunomodulacién y menos conocida como neuroinmunoendocrinologia
o inmunologia conductual. Sus aspectos clinicos se relacionan con el
entendimiento de los mecanismos biolégicos subordinados por la influencia de
factores psicosociales sobre el comienzo y curso de las resistencias

inmunoldgicas.

Estudia y analiza los mecanismos de interaccion y comunicacién de las
funciones con los tres sistemas responsables de mantener la homeostasis del
organismo: el sistema nervioso, el endocrino y el inmune. Esta comunicacién
utiliza un lenguaje bioquimico mediante sustancias producidas por los propios

sistemas, tales como hormonas, neurotransmisores y citocinas.”

Las situaciones de estrés procesadas por el sistema interpretativo de
creencias, propio de cada individuo, puede generar algunos sentimientos
negativos: miedo, ira, depresién, coraje, desesperanza; estas actitudes y
emociones activan mecanismos bioquimicos, a nivel de hipotalamo, hipdfisis y
glandulas suprarrenales, que tienden a deprimir y/o suprimir la respuesta
inmune, lo que hace posible el desarrollo de procesos patolégicos diversos, el

cancer entre ellos.’
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3.2 Antecedentes

Tanto la sabiduria antigua como la premoderna reflejaron el conocimiento de la
unidad cuerpo-mente en interaccion bidireccional. Aristoteles dijo, “psique alma

y cuerpo reaccionan complementariamente una con otro.” 26

Desde el inicio de la historia de la medicina, Hipdcrates (400 anos A.C.)
afirmaba que las enfermedades son consecuencia de un desequilibrio de los
‘humores internos”, que puede ser restablecido con buena alimentacién y con
reposo del cuerpo y del espiritu, dicho de otra manera existe influencia del
cuerpo sobre la parte animica, y del alma sobre el cuerpo, sefalando una
atencién especial al medio ambiente social como factor etiolégico de la

enfermedad.

Galeno fue el primer autor que consider6 la influencia de la personalidad en el
cancer. En su tratado sobre los tumores “De tumoribus” sefaldé que las
mujeres “melancdlicas” eran mas propensas que las “sanguineas” a tener un
cancer de mama. Anos mas tarde Sir Richard Guy senald su sospecha de que
el cancer de mama se daba con especial frecuencia en mujeres que exhibian
signos histéricos y nerviosos de sufrimiento en especial melancolia retomando
con esto lo que Galeno habia mencionado afos atras con respecto de las

mujeres melancdlicas.’

Louis Pasteur, que dedico su vida a los microbios con la idea de que eran la
causa de las enfermedades, tuvo muchas controversias con su contemporaneo
Claude Bernard, quien resaltaba la importancia del equilibrio del organismo y la
trascendencia del medio interno, se ha dicho que, en su lecho de muerte,
Pasteur afirmé: “Bernard tenia razén. Lo que cuenta no es el germen sino el
suelo en el que cae”. Expresado de otra manera, el tipo de persona que uno es
puede ser mas importante que la naturaleza de la enfermedad que pueda

tener.
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En 1759, sir Richard Guy determino a partir de predisposicion que el observo
entre las mujeres melancolicas y el cancer de mama la relacion y vinculaciéon

clinica entre tres variables, personalidad- estrés-cancer .2

Los precursores observados con mas frecuencia eran los siguientes:

a) Perdida de una figura significativa (padre, hijo, conyuge) por muerte a
separacion.

b) Frustracion de situaciones y objetivos vitales importantes.

c) Tendencia a la desesperacion, el desamparo y la afliccion al enfrentarse

a estrés, frustracién o pérdida.

El parrafo que se muestra a continuacion pertenece al discurso pronunciado en
1959 por el presidente de la asociacién norteamericana del cancer, el doctor

Pendergrass:

“Por ultimo, me gustaria transmitirles una idea que es de gran importancia para
mi. Cualquiera que tenga una experiencia amplia en el tratamiento del cancer
sabe que hay grandes diferencias entre los enfermos... Yo mismo he
observado pacientes con cancer que tras someterse a tratamiento con éxito
han vivido durante afios; luego una situacion de estrés emocional parece haber
actuado como factor precipitante de la reactivacion de su enfermedad con
resultados fatales... Hay pruebas contundentes de que el sufrimiento
emocional influye en el curso de las enfermedades... En consecuencia,
nosotros como médicos, podemos empezar a subrayar el tratamiento global del
paciente, al tiempo que aplicamos el de la enfermedad concreta que sufre.
Podemos aprender en qué modo es posible influir en los sistemas generales
del organismo y modificar por mediacién de ellos la neoplasia asentada en el
interior del cuerpo. Al tiempo que proseguimos la busqueda inexorable de datos

que nos ayuden a erradicar el cancer...
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investigando nuevos métodos para controlar su crecimiento, tanto en el interior
de la célula como a consecuencia de influencias sistematicas, cabe esperar
que nos sea posible ampliar la indagacion a la clara comprobacion de la
existencia en el interior de la mente de un poder capaz de ejercer fuerzas

potenciadotas o inhibidoras del avance de esta enfermedad”.’

Es claro que la psiconeuroinmunologia data de mas tiempo del que parece. En
los afios 20 los investigadores soviéticos Metalnikov y Chorine trabajaron en el
condicionamiento de respuestas inmunoldgicas.!” Sin embargo esta ciencia
comenz6 a ser acreditada hasta los trabajos de Ader y Cohen, en la década de
los setentas, y la publicacion de una monografia sobre el tema por parte de

Ader en 1981, titulada Psiconeuroimmunology.”

Las distintas revisiones indican con cierto grado de uniformidad que existen
determinados factores de personalidad que suelen ser caracteristicos de los
enfermos de cancer, incluso antes del comienzo de la enfermedad. Aparte de
los ya mencionados, algunos son disminuciéon de la autoconciencia y de la
capacidad de introspeccion, sentimientos frecuentes asertivo-sumisos en lo que
se refiere a la expresion de las propias emociones, expresion escasa de la
agresividad, tendencias a la abnegacién y a culparse a si mismo. No pretendo

decir que las variables psicoldgicas sean los unicos factores que intervienen.

Fox (1978) sugirio, sin embargo que hay dos mecanismos causantes primarios

del cancer:

1) Carcinogénesis, la produccién del cancer por un agente o mecanismo
que supera las resistencias existentes en el cuerpo.

2) Resistencia disminuida frente al cancer, la cual permite a un carcinégeno
potencial, normalmente insuficiente para producir cancer, lograrlo (por
ejemplo, un estado emocional debilitado). Este mecanismo implica al
sistema inmunosupresor del organismo, poniendo a un individuo
“inmunodeficiente”, en el riesgo de padecer una forma u otra de cancer,

dependiendo de la vulnerabilidad de determinados érganos.?

44



En la actualidad son multiples las investigaciones que intentan demostrar la
influencia de aspectos psicologicos en la apariciéon y desarrollo del cancer, los
datos sefalan cada vez con mayor rigor que diferentes variables psicoldgicas
se encuentran asociadas tanto en la aparicion como en el desarrollo del cancer.
Esta aceptado que el comportamiento humano determina un gran niumero de
neoplasias, de forma que en un 80% de ellos se da una contribucion ambiental

que determina su aparicion o curso.

3.3 Interaccién del sistema nervioso y el sistema inmune

Durante mucho tiempo se tuvo la idea de que el sistema inmune era un sistema
exclusivamente autorregulado. Gracias a los trabajos de Glasser, Ader, Dantzer
y Cohen ahora sabemos que el SNC desempefia un importante papel en su

regulacion y existe una reciprocidad en el control del propio cerebro por el S

La comunicacién bidireccional entre el Sl y el SNC se inicia en el embrién,
cuando se presenta gran actividad de moléculas inmunorregulatorias como

TNF-a senalando diferenciacion tisular y morfogénesis somatica y del SNC.

La red de conexiones que entretejen estos tres sistemas presenta una elevada
complejidad, lo que conlleva dificultades metodolégicas en el estudio de sus
interacciones presentando en los hallazgos experimentales una baja

homogeneidad y siendo dificil su replicacion.

Sin embargo uno de los hallazgos bioldgicos mas interesantes es que el SNC y
el sistema inmune se comunican y comparten un mismo lenguaje molecular
compuesto por neurotransmisores, hormonas y citocinas: incluso se considera
que en la estructura y funcion del sistema inmune existe una gran analogia con
el SNC.° Esto salio a la luz cuando se descubrié que los linfocitos producen
neuropéptidos y receptores que anteriormente se creia eran exclusivos de la
hipofisis y el cerebro; ademas al documentarse que las concentraciones de
hormonas y neuropéptidos , sobre todos los mediadores de estrés, se alteran

con estimulos antigénicos.
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Por otro lado, se encontraron receptores de citocinas en neuronas y células
endocrinas, ademas la citocinas de la periferia activan la producciéon de las

interleucinas en las células gliales.®

Los estimulos antigénicos inducen en los macréfagos producciéon de IL -6, IL-
1B, TNF-a asi como LIF (factor inhibitorio de leucemias) los cuales estimulan el
eje hipotalamo-hipofisis-adrenal generando la cascada neurohumoral de estrés,
adicionalmente inducen sueno, fiebre, fatiga, pérdida de peso, disminucién de
la libido y en el higado frenan la sintesis de albumina y estimulan produccién de
reactantes de fase aguda inflamatoria. Ello explica los cambios sanguineos
sugeridos por Galeno en la teoria de los humores y la similitud de las facies y
conductas de enfermo que se observan en portadores de diferentes

enfermedades.’

Actualmente se sabe que algunos factores psicosociales como la depresion vy el
estrés se acomparfan de alteraciones en los parametros de la reaccidon inmune.
Los factores estresantes activan al sistema nervioso central (SNC), y con él, al
eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal (HHA) y al sistema nervioso autonomo

(SNA), los cuales a su vez ejercen influencia sobre el sistema inmune.

3.3.1 Circuitos neurales implicados en las interacciones

neuroinmunes

La participacion de los circuitos de SNC en la modulacion de las respuestas
inmunes se ha comprobado experimentalmente al estudiar los efectos que
tienen las lesiones de ciertos centros nerviosos sobre los parametros de
reactividad inmune. Asi, pequefias lesiones en areas hipotalamicas,
especialmente en las regiones preoptica y anterior, en estructuras limbicas del
prosencéfalo, como la amigdala, el hipocampo y el septum; en las regiones
auténomas o reticulares del tallo cerebral, incluidos los nucleos del rafe,
diversas areas de la formacion reticular y el nucleo parabraquial y por ultimo en
la corteza cerebral, provocan alteraciones, ya sea aumento o disminucion de

respuestas inmunes especificas.
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Estas variaciones en la respuesta inmune pueden ser transitorias o cronicas,
segun el sitio y extension de la lesion. Por lo tanto, se puede afirmar que existe
un circuito nervioso, integrado por la corteza limbica, las regiones limbicas del
prosencéfalo, el hipotdlamo y los nucleos autonomos del tallo cerebral, que
regula el flujo autbnomo y neuroendocrino y que, con ello, contribuye a modular

al sistema inmune.’

Los d6rganos del sistema inmune son también o6rganos terminales de la
inervacion auténoma directa especialmente del sistema nervioso simpatico, el
cual mantiene una inervacion noradrenérgica de la vasculatura y parénquima
de la medula ésea, el timo, el bazo y los ganglios linfaticos; las fibras
simpaticas arborizan dentro de compartimientos especificos de los érganos
linfaticos o bien terminan en la proximidad de una gran variedad de células
blanco del sistema inmune, incluyendo los macrofagos, los linfocitos T (CD4+

Y CD8+) los granulocitos y las células NK.

Las evidencias proporcionadas por los diversos trabajos de investigacion

permiten concluir:

1) Que las células de Sl expresan receptores para una amplia variedad de
moléculas reguladas en parte por el SNC: receptores alfa y beta
adrenérgicos, dopamina, serotonina, acetilcolina, histamina, GH, ASTH,
Prolactina, CRH, sustancia P, VIP, somatostatina, hormona tiroidea,
encefalinas y endorfinas, vasopresina, esteroides adrenales, estrégenos
y progesterona, andrégenos.

2) Que la identificacion de las fibras de SNC en los tejidos linfaticos (timo,
médula 6sea, ganglios o bazo) muestra la comunicacion directa entre el
SNC vy el Sl y este papel parece corresponder de modo significativo al
sistema nervioso vegetativo.

3) Que las lesiones de regiones del SNC en los estudios con animales
llevados a cabo en la década de los 60 evidencian la regulacion del SI

por el cerebro.
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4) Las lesiones en el hipotdlamo anterior se acompafaban de una
disminucién en la actividad de las células Natural Killer (NK), la
respuesta a mitégenos y antigenos asi como la disminucién en el
numero de células de bazo y timo.

5) Otra evidencia de que existe una conexion entre el SNC y el Sl es que
los procesos de aprendizaje son capaces de influenciar el SI,
condicionandolo, ya sea potenciandolo o reduciéndolo a partir de las

experiencias de la vida.??

3.4 Factores emocionales y enfermedad

La enfermedad es el resultado de la interaccion de multiples factores, que
dependen tanto del agente agresor (virus, bacterias, agentes carcindégenos),
como del organismo afectado (caracteristicas genéticas, endocrinas nerviosas,
inmunoldgicas, emocionales, cognoscitivas y de comportamiento; edad,
genero, experiencias de vida; y factores psicosociales, como el apoyo personal
y la percepcion de control) y la interaccion se realiza principalmente a través
del sistema nervioso, el sistema endocrino y el inmunolégico mediante una
suerte de condicionamientos titulares que corren en ambos sentidos, desde el
sistema limbico, el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, el sistema nervioso
autonomo y finalmente los 6rganos linfaticos, el bazo y los ganglios, los

linfocitos y los macréfagos.”

Es preciso hacer un comentario acerca de la distincion hecha entre enfermedad
“‘padecida” y enfermedad “percibida”. Sandin, Chorot, Santed y Jiménez (1995)
consideran que la primera es una categoria objetiva y la segunda subijetiva.
Aunque la diferencia no es evidente en el lenguaje espafol, si lo es en el
inglés, en sonde el término illness se emplea para referirse a una persona que
se siente mal y lleva a cabo actividades que reflejan el problema (por ejemplo,
quedarse en cama o tomar medicamentos); por otro lado, mediante el término

disease se designa un estado objetivo de trastorno organico.
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Uno de los factores psicolégicos que mas se han relacionado con la
enfermedad es la emocién, fendbmeno que ha sido abordado desde diferentes

perspectivas. 2

3.4.1 Teoria psicoanalitica

No es el propodsito definir aqui estas teorias, sino mostrar el panorama histérico
en el que surgen, por lo que solo se mencionaran las influencias mas

importantes con relacion al tema de esta tesina, sin profundizar en ellas.

El psicoanalisis fue primero un “método de investigacion y curacién”
fundamentado en el descubrimiento que su autor Sigmund Freud hizo sobre la
represion; pero finalmente, se convirti6 en una teoria cuyo propdsito es dar

cuenta de los factores dinamicos del conflicto psiquico y de la represion.'?

La definicion de emocion que se puede obtener a partir de los escritos de Freud
contiene tres elementos: pulsion, idea y afecto de acuerdo con los cuales:
1) una emocién es en ella misma una pulsion esencialmente inconsciente;
2) es una pulsion mas una idea, es decir, es la pulsibn que viene del
inconsciente pero encaminada a un objeto consciente.
3) es un afecto, simplemente un sentimiento, desde este punto de vista, la
emocion no seria inconsciente, sino soélo sus causas, segun Calhoun y

Solomon en 1989.

La hipétesis psicoanalitica sobre los trastornos psicosomaticos se inicié con las
observaciones de Freud con mujeres histéricas, llegando a la conclusién de
que fuerza psiquicas inconscientes causaban auténticos sintomas fisicos.

En general los psicoanalistas suponen que la energia liberada por una
emocion que es inconsciente no se expresa de la forma apropiada y, por lo
tanto, es orientada hacia el interior del propio organismo y dafa algun sustrato

fisico.
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3.4.2 Teoria de la sensacién y fisiolégica

Una teoria de la emocion es la que se centra en las sensaciones que la gente
experimenta; otra teoria busca identificar los diversos cambios y alteraciones
fisiologicos detras de una emocion.

Las dos consideran la emocion como un sentimiento que ocurre en la persona,
que dura un determinado periodo de tiempo y que puede tener una ubicacién

en el cuerpo.

Una de las aportaciones mas representativas en este campo ha sido la
realizada por el fisidlogo americano Walter Cannon, quien demostré que el
organismo responde a las situaciones de emergencia con ciertos cambios en
su fisiologia total, y que los estados emocionales activan funciones fisiolégicas
que preparan al organismo. La ira y el miedo fueron las emociones mas
estudiadas por este investigador, quien encontr6 que ambas emociones
estimulan las glandulas suprarrenales, las cuales activan el metabolismo de los
carbohidratos de manera que el azucar esté dispuesto para proporcionar
energia; también se producen cambios en la presibn sanguinea, y
simultaneamente se inhiben las funciones de asimilacion y digestién.'? Este
punto de vista fue ampliado por Leopold Alkan, quien insisti6 en que las
tensiones cronicas emocionales pueden dar lugar a alteraciones fisicas que

pueden condicionar finalmente enfermedades organicas crénicas.'?

Una de las teorias mas importantes dentro de este marco es la teoria de
James-Lange, nombre con el que se conoce a la propuesta basada en la
aportacion que William James hizo y a la posterior ampliacién hacha por el
psicologo danés Carl Lange, misma que supone que los cambios fisiolégicos
periféricos preceden a la misma experiencia emocional, y que el patron de

cambio fisioldgico periférico es diferente de una emocién a otra.
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3.5 Desoéordenes afectivos

Los desordenes afectivos se han asociado con la génesis y evolucién de
enfermedades malignas y ademas la respuesta inmune se ha correlacionado

con sobrevida en cancer.

Estas observaciones se han profundizado notando alteraciones en las citocinas
y poblaciones celulares en diferentes clases de cancer.

Las alteraciones mas graves aparecen en etapas avanzadas, induciendo
inmunodeficiencia celular severa con perfil TH3, por altos niveles de TGF-8 e
IL-10 que favorecen el crecimiento y escape tumoral, induciendo apoptosis

linfomonocitaria.®

La regulacion del SNC sobre el sistema inmune también se realiza de forma
indirecta a través del hipotalamo, pues ahi llegan fibras provenientes del nucleo
parabraquial, la sustancia gris periacueductal, la formacién reticular del tallo
cerebral, numerosos nucleos hipotalamicos, las areas limbicas del
prosencéfalo, asi como de la formacién hipocampica, el septum y las areas
asociativas corticales, y del hipotalamo emergen fibras que hacen sinapsis con

neuronas preganglionares.

Hay que recordar que esas regiones tienen funciones similares; algunas de
ellas son areas implicadas en la regulacién visceral, auténoma,
neuroendocrina; otras, como las areas corticales y del sistema limbico del
prosencéfalo, median los procesos y cognoscitivos y, por consiguiente, pueden
estar involucrados en la respuesta al estrés, en los estados y desordenes
afectivos. Las lesiones provocadas a estos sitios del SNC provocan

alteraciones en las respuestas de las células del sistema inmune.’
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3.5.1 Depresién

La depresion es una alteracion cerebral que provoca cambios afectivos, es
decir, basicamente cambios emocionales, lo que se vincula con el hecho de
que provoca cambios fisioldgicos periféricos que comienzan a provocar un

sintoma fisico.

Otros autores han hallado que la depresion esta asociada con varias
alteraciones en la inmunidad celular. También algunos datos evidencian que
los efectos adversos de la depresién sobre la inmunidad pueden estar
mediados por los trastornos del suefio que resultan de la depresion;

por lo tanto, es probable que tengan que ver con las enfermedades
relacionadas con el sistema inmune.'

En la enfermedad depresiva se ha demostrado un perfil bioquimico similar,
endocrino e inmunolégico que al que se presenta durante una situacion de

estrés. La depresion cursa con activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal.®

3.5.2 Estrés

El fendbmeno identificado como estrés es, sin duda, el factor psicolégico mas
relacionado con la salud. Estrés es una palabra que deriva del latin, la cual fue
utilizada con mucha frecuencia durante el siglo XVII para representar
"adversidad" o "afliccion". A finales del siglo XVIII su utilizacion evolucion6 para
"fuerza", "presion" o "esfuerzo", puesta en practica en primer lugar por la propia
persona, su cuerpo y su mente. El concepto del estrés no es nuevo, pero fue
solo al principio del siglo XX cuando las ciencias bioldgicas y sociales iniciaron
la investigacion de sus efectos en la salud del cuerpo y de la mente de las

personas.

El término estrés fue introducido por el médico fisidlogo Hans Selye de
Montreal en 1936 y no tenia traduccion al espafol. Originalmente se refirié a
las reacciones inespecificas del organismo ante estimulos tanto psiquicos

como fisicos, involucrando procesos normales de adaptacion (eustrés), asi
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como anormales (distrés). En el nivel de la emocién, sin embargo, las
reacciones del estrés son muy distintas.

La persona maneja la situacién con la motivacion y el estimulo del eustrés. Al
contrario, el distrés acobarda e intimida a la persona y hace que huya de la

situacion.

Hans Selye observé en animales bajo experimentacion, reacciones organicas
al inyectar diferentes sustancias o estresores, a lo que denomino reaccién de
alarma y adaptacion general o estrés, caracterizado por cambios de conducta,
cambios metabdlicos (aumento del catabolismo) o histoquimicas como
involucion timica y linfatica, linfocitopenia e hipergammaglobulinemia,
coincidiendo con altos niveles de ACTH y cortisol. Si el estimulo persiste se
desarrolla tolerancia y si es muy intenso descompensa al paciente o al animal

causando la muerte.

. Selye describio tres formas clasicas de la respuesta organica:

1. Fase de alarma que esta compuesta de:
a) fase de choque- la reaccidn inicial e inmediata a un agente nocivo.
b) fase de contrachoque- movilizacién de las defensas, en la que la corteza

suprarrenal se agranda y se segrega mas hormona corticoide.

2. Fase de resistencia la cual implica la adaptacion al estimulo estresante,
pero decrece la capacidad del individuo a adaptarse con estimulos

subsecuentes.

3. Fase de agotamiento neurovegetativo, que sigue un periodo de adaptacién

prolongado y grave.
Por muchas evidencias experimentales en humanos y animales las etapas de

alarma y resistencia son inmunoestimulantes y la tercera etapa de agotamiento

o también llamada de descompensacion es inmunosupresora.™
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3.5.2.1 Modelos de estrés

Existen diferente ejemplos de estrés real y simulado, agudo y crénico éstos a

su vez pueden ser de los siguientes tipos:

a) Fisico.- trauma, cirugia, quemaduras, infecciones.

b) Académico.- examenes

¢) Emocional o psicoldgico.- problemas emocionales, disgustos.

d) Metabdlico.- deshidratacién, hemorragias, cetoacidosis, hipoglucemia.
e) Farmacoldgico.- cocaina, anfetaminas,

f) Estrés postraumatico.

g) Estrés celular.
La respuesta de adaptacion organica o estrés tiene tres etapas.

1) Alarma o reaccion. Respuesta cotidiana y benéfica para la vida.
2) Adaptacion. Respuesta cotidiana y benéfica para la vida.
3) Descompensacion. Respuesta negativa para el organismo,

predisponiendo el desarrollo de enfermedades.

El efecto supresor del estrés emocional en la funcién inmunoldgica y la
susceptibilidad a la enfermedad es uno de los aspectos mas estudiados de la
psiconeuroinmunologia. Las células neoplasicas se desarrollan y proliferan con
una estructura diferente a la normal, mostrando en su organizacién histologica
una serie de caracteristicas que las hace evidentemente distintas y patologicas
del resto. Un posible papel del sistema inmunolégico, en la defensa contra el
cancer, mediante la capacidad de reconocer estas células anormales en las
cuales han ocurrido una serie de cambios y eliminarlas antes de que el tumor
pueda desarrollarse. 8 Investigaciones sobre humanos ofrecen la evidencia de
factores psicosociales y del medio ambiente, incluida las experiencias de estrés
agudo y cronico, como inductores o asociados con funciones inmunes

alteradas. '
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Sklar y Anisman en una completa revisién sobre estrés y cancer concluyen.
“nuestro punto de vista es, no que el estrés sea la causa del cancer sino mas
bien que el estrés, como acontecimiento ambiental con profundos efectos sobre
el funcionamiento fisiologico, puede influir el curso de la enfermedad
neoplasica. En efecto, el estrés se traduce en cambios bioldgicos
compensatorios para hacer frente a las demandas a las que se ve sometido el
organismo. Sin embargo, la movilizacion focalizada de recursos o su potencial
agotamiento incapacita en alguna medida al organismo para luchar con eficacia
con las células cancerosas. Dada la relacion existente entre los sistemas
neuroquimico, hormonal e inmunitario, una perturbacién en cualquiera de estos

procesos podria incrementar la proliferacion de células cancerosas”.®

Wayner, Cox y Mackay destacan en un resumen sobre estrés y cancer que:

1. El estrés puede influir sobre la iniciacién del cancer de varias
maneras:

a) aumentando la exposicion del sujeto a un carcinégeno.

b) Interactuando con los efectos de un carcinégeno.

c) Permitiendo la expresion de un potencial genético latente a través

de un cambio en el sistema hormonal.

2. Una vez establecido el proceso neoplasico, algunas reacciones
de comportamiento ante el estrés, tales como un aumento en el
consumo de tabaco, alcohol u otras drogas, pueden modificar o

interactuar en combinacion con el sistema neuroendocrino.

3. El bloqueo de ciertas células inmunolégicas, tales como los
linfocitos NK, debido a la accién conjunta del estrés y del propio
tumor, podria aumentar la probabilidad de que determinadas
células precozmente transformadas eludieran la accién de las

defensas del organismo.
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El estrés favorece el desarrollo de neoplasias no soélo por desérdenes de la
inmunoregulacién, sino que también lesiona el ADN y altera los mecanismos de
reparacion.?’ Estos hallazgos se refuerzan con evidencias que muestran que
las personas estresadas son mas vulnerables a los téxicos ambientales a nivel
inmune como genético; por ello Pearce y Humprey5 sugieren integrar el ciclo
celular a la respuesta de estrés. Posiblemente las investigaciones futuras
estaran integrando varias rutas en la fisiopatogénesis del cancer, asi, estrés,
infecciones y tdxicos induciendo alteraciones en el ADN vy el sistema nervioso

para generar cancer y autoinmunidad.

Brannon y Feist presentan tres modelos de por qué algunas personas

enferman cuando estan bajo estrés:

1) Modelo de predisposicion al estrés (modelo de diatesis-
estrés): establece que algunos individuos son vulnerables
a las enfermedades relacionadas con estrés debido a una
predisposicidon para reaccionar anormalmente a los
estresores ambientales, predisposicidn que se hereda a
través de una debilidad en algun sistema organico o
bioquimico. De acuerdo con este modelo, se requieren dos
factores para producir enfermedad: predisposiciéon a la

enfermedad y experimentar alguna clase de estrés.

2) Modelo de la personalidad resistente: propuesto por
Kobasa en 1979. Surge de la idea de que algunas
personas poseen resistencia, es decir, son capaces de
soportar el estrés y no sucumbir a la enfermedad. Las
personas resistentes tienen tres caracteristicas: Fuerte
sentido de compromiso con ellas mismas, control interno
sobre sus vidas y tienen la capacidad de ver los reajustes

necesarios como un reto mas que como estrés.
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3) Modelo de trastorno de identidad: Sugiere que los
eventos de la vida pueden hacer cambiar el sentido de
identidad de una persona, y que ese trastorno de identidad
tiene un impacto negativo sobre la salud, siempre y cuando
el evento contraste con el autoconcepto de la persona. Por
ejemplo las personas con baja autoestima tiene dificultad
para aceptar las cosas buenas que le ocurren por que los
eventos positivos caen fuera de su sentido de identidad;
dichos eventos son vistos como amenazas a la identidad y
atrapan la atencién de la persona, disminuyendo asi su

habilidad para superar el estrés.

Ha habido un cierto numero de explicaciones, de como el estrés puede causar
enfermedad. Foque (1931), por ejemplo, creia que habia una multiplicidad de
causas secundarias para el cancer, tales como las radiaciones productos
quimicos, virus.

Sin embargo, desde su punto de vista, las células tienen que estar en un
estado receptivo, antes de que el proceso canceroso pueda comenzar. El creia
en “el papel de las emociones tristes como activadoras y causas secundarias
en la activacién del cancer’. Estas, afiadia él “a través de la instrumentalidad
del efecto del sistema nervioso sobre el metabolismo, actuan sobre los
balances endocrinos del cuerpo, de tal modo que la célula es colocada en un

estado en el que es sensitiva y receptiva al carcinégeno.”1

3.5.2.2 Efectos del estrés en la funcion inmune

Los estudios sobre los efectos del estrés sugieren que éste puede alterar el Sl
llevando al desarrollo de infecciones, cancer o enfermedades autoinmunes.
Durante los afios 50-60 se llevaron a cabo algunos experimentos con a
animales a los que sometian a diversas situaciones de estés observandose un

aumento en su mortalidad.
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Son numerosos los datos procedentes de la experimentacion animal existentes
en la literatura: coinciden, en general, en que el estrés inhibe las respuestas
inmunes aunque hay autores que usando estrés cronico encuentran una
potenciacion de aspectos humorales y celulares del SI. Nuevamente la
capacidad la capacidad de adaptacion de un organismo a un estimulo modifica
la respuesta inmune, factor que va a condicionar las respuestas individuales
frente a infecciones, cancer, acontecimientos vitales negativos. Es importante

también el tiempo de las interacciones entre el estrés y el Sl.

Los estudios en humanos son dificiles de realizar, por la gran cantidad de
parametros que es necesario monitorizar en sujetos sometidos a situaciones de
estrés. Existen datos de estudiantes en periodos de examenes finales, de
familiares de pacientes enfermos o sujetos en fase de divorcio y en todos ellos
se observa una disminucion de la funciéon inmune (directa o indirectamente por

el aumento de expresion de herpes virus Iatentes).23

Se han observado también sujetos en proceso de duelo (un estrés muy grave
en la escala de valoracion de acontecimientos vitales negativos) que se ha
relacionado con un aumento en la morbimortalidad, observandose una
disminucién de la respuesta de linfocitos a mitégenos. Muchos de los estudios
actuales se enfocan a pacientes con VIH o cancer ?* aunque el desarrollo del
cancer esta condicionado por la propia patofisiologia de la enfermedad hay
que considera los factores de resistencia personales del individuo que
modifican la evolucion de la enfermedad (por ejemplo la aparicion de
metastasis) y que incluyen: la manera de responder al estrés y a la
enfermedad, asi como los lazos de soporte social, estrés o el estado

emocional.

En general, podemos afirmar que un acontecimiento estresante puede afectar

al sistema inmune de la siguiente manera:

1.- Produciendo cambios en la distribucion de células en el organismo, lo que

influye en la respuesta local a un agente patégeno.
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2.- Puede alterar propiamente la respuesta celular (incluyendo las alteraciones

de 1 IL 2 y la expresion del gen de su receptor.?*
Klinger amplio los dos puntos anteriores: "

v/ Sistema innato inespecifico
Secrecion de IL6
Aumenta quimioluminiscencia (liberacion de radicales toxicos del O2)
Elevacion de proteina C reactiva
Acumulacion de amiloide
Déficit de fagocitosis
Reduccion en MHC
Activacion del complemento

v Inmunidad humoral
Hipergamaglobulinemia
Aumenta IgE

v Inmunidad celular
Reducida proliferacion células T
Reducida produccién de IL 2
Reducida produccién de IFN-y
Incremento en produccion de IL-10
Incremento produccion de IL-4

Reduccion de numero y funcion NK

Las consecuencias clinicas de las alteraciones inmunes generadas por estrés
son variadas, principalmente la desviacion de la respuesta Th1 a Th2 que tiene
profundo impacto en la susceptibilidad del organismo a infecciones
especialmente por gérmenes intracelulares cuya respuesta inmune es
predominante Th1, este dato explicaria los reportes de Thomas Holmes (1946
y 1961) indicando que los individuos que experimentaban eventos estresantes
en la vida eran mas susceptibles a TBC y tenian menos oportunidad de

recuperarse.

59



3.6 Tipos de personalidad

El posible vinculo entre personalidad y cancer ha sido abordado de manera
sistematica y empirica desde hace algunos anos. Viendo los estudios en su
conjunto emerge una serie de rasgos y estilos de afrontamiento que puede
constituir la “personalidad predispuesta al cancer” que algunos autores la
consideran como la tipica “buena persona”. 8

A continuacion presento los tres tipos de personalidad y su vinculacion con dos
importantes enfermedades pero exclusivamente nos enfocaremos a la
personalidad tipo “C” que es la que me interesa abordar para los fines de este
trabajo:

-Personalidad tipo A: Predispuesta a la enfermedad coronaria.
-Personalidad tipo B: Tipo saludable.

-Personalidad tipo C: Las caracteristicas que la definen son la inhibicion y
negacion de las reacciones emocionales negativas como ansiedad, agresividad
e ira, asi como la expresion acentuada de emociones y conductas
consideradas positivas y deseables socialmente, tales como, excesiva
tolerancia, extrema paciencia, aceptacion indiferente de los problemas y
actitudes de conformismo en general, en todos los ambitos de la vida. Este tipo
de persona siempre desean complacer y buscar la armonia en las relaciones
interpersonales, asi como evitar expresar actitudes y reacciones que puedan
ofender a otros, incluso en perjuicio de sus propios derechos y necesidades,

con el fin de no propiciar un conflicto.

Grossarth-Maticek y Eysenck19 sefalan seis estilos de reaccion al estrés. Dos

de ellos estan muy relacionados con el cancer y se muestran a continuacion:

Tipo 1. Predisposicion al cancer. Este sujeto se caracteriza por presentar
elevado grado de dependencia conformista respecto a algun objeto o persona
con valor emocional destacado para él, e inhibicién para establecer intimidad o

proximidad con las personas queridas.
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Son personas que ante las situaciones estresantes suelen reaccionar con
sentimientos de desesperanza, indefension y tendencia a reprimir las
reacciones emocionales abiertas. La pérdida de objeto se mantiene como

fuente de estrés.

Tipo 5. Racional-antiemocional. Se define por la tendencia a emitir
reacciones racionales y antiemocionales. Este tipo de personas suele suprimir
0 negar las manifestaciones afectivas, encontrando dificultad para expresar las
emociones. Deberia denotar predisposicion a la depresién y al cancer. Existe

predominio de lo racional sobre lo emocional.

También es posible que las situaciones adversas en la vida puedan precipitar
directamente los efectos de la enfermedad, cualquiera que sea la personalidad
del individuo, pero debe concederse que su manifestacion es mas probable en

aquellos que tengan peores salidas emocionales.

Haney menciona que las predisposiciones de la personalidad pueden no estar
directamente ligadas al cancer, pero ayudaran a determinar “los insultos
somaticos y psiquicos a los que los individuos estaran expuestos, y el

"1 Probablemente

significado que tales exposiciones tendran para el individuo.
hay un proceso psicocarcinogénico en operacion, que actua de tal modo que el
estrés y las predisposiciones corporales interactuan co-variando en la direccion

final de un carcinoma.

3.6.1 Predisposiciones de la personalidad y cancer

Ya en 1952 Bacon y col.? Proporcionaron una de las primeras sugerencias de
una personalidad. Ellos investigaron las historias psicoanaliticas de 40 mujeres
con cancer de mama, concluyeron que dichos pacientes tienen seis

caracteristicas de la conducta importantes y a continuacion se presentan:

1) Una estructura de caracter masoquista.
2) Sexualidad inhibida.
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3) Maternidad inhibida

4) Incapacidad de desahogarse, cubierta con una imagen de afabilidad.

5) Un conflicto hostil irresuelto, con la madre, manejado con rechazo vy
aparente sacrificio.

6) Retraso en conseguir tratamiento.

No obstante afios mas tarde Green y Shellenberger® realizaron un resumen
sobre las caracteristicas de personalidad en pacientes con cancer y es notable

que no existen grandes diferencias:

v’ Estilo interpersonal
Esfuerzo para parecer bueno y ser bueno
Aceptar la autoridad
Docilidad y lealtad

v' Temperamento
Depresion
Desesperanza
Fatiga

v' Estilo emocional
Tranquilidad
Supresion de emociones negativas

v’ Estilo cognitivo
Aceptacion estoica
Racional, leal a la realidad
Pesimismo

v' Factores sociales
Soledad
Carencia de apoyo social

Carencia de intimidad

Bacon y sus colegas estaban inclinados a creer que puede existir una conexién
entre la personalidad y el cancer, y que “es posible que las fuerzas

emocionales suministren a veces un catalizador para la reacciéon cancer’ Le
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shan (1959) fue uno de los primeros en sugerir que el cancer puede resultar
por la pérdida de un ser querido o alguna otra cosa importante, especialmente
en las personas que son propensas a sentimientos de desesperanza,
depresién, baja autoestima e introspeccion. Muchos de los primeros
investigadores en este campo han observado que el cancer parece estar
asociado con lo que Kissen (1963) y otros (Dartore y col, 1980) han designado

como “inhibicion emocional general, negacion y represi()n.”1
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CONCLUSIONES

Ningun ser humano esta libre de vivir situaciones de estrés, sin embargo
si el individuo puede aprender a afrontar de modo eficaz situaciones y
acontecimientos de estrés, sera capaz de encontrar soluciones
adecuadas concretas para la mayor parte de los problemas sin poner en

riesgo su supervivencia.

Estas consideraciones tienen repercusion en el diagnostico y la
prevencion. Es posible que puedan utilizarse valoraciones de la historia
emocional como método de exploracion selectiva que sirva para identificar
a las personas en quienes sea muy probable la aparicion de procesos
malignos. Asimismo, y dado que la emotividad se encuentra relacionada
en alguna forma con la patogenia del cancer, el asesoramiento y
psicoterapia pueden ser muy Uutiles en la prevencidn de estados

emocionales de gran intensidad.

El objetivo de la Medicina asi como de la Odontologia debe ser entender
al paciente no como un objeto o como un cliente, sino como una persona
que tiene sentimientos, para determinar las circunstancias que
precipitaron su enfermedad y los conflictos, hostilidades y aflicciones
subyacentes; en suma, el desequilibrio de su estado emocional, ya que
en la actualidad prestamos demasiada atencion a modelos de
enfermedad especificos, y no la suficiente atencion al ser humano y a la

forma en que ha surgido la enfermedad concreta que sufre.

La Psiconeuroinmunologia esta disolviendo los dualismos mente-cuerpo,
cuerpo-ambiente e individuo-poblacion y no solo pretende ayudar a
entender la patofisiologia y la psicofisiologia de la enfermedad en el

sentido de mas de un sistema de orientacién, sino que evalua también la
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relacion medico paciente y el propio rol del paciente en la superacion de

la enfermedad y mantenimiento de la salud.

Finalmente el conocimiento del sistema inmune y su interaccién con el
sistema nervioso para combatir el cancer ofrece posibilidades reales
enormes. En las neoplasias al igual que en las enfermedades
autoinmunes se han alcanzado importante logros en modelos animales

que necesitan ahora dar el dificil salto a la practica clinica.
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GLOSARIO

Apoptosis: muerte celular programada.
Alelo: Dos o mas formas alternativas de un gen en un locus particular que

confieren caracteristicas alternativas. La presencia de multiples alelos
origina el polimorfismo.

CD: Conjunto de diferenciacién. Coleccién de anticuerpos monoclonales
que reconoce un antigeno que se encuentra en uno o varios tipos
celulares diferenciados particulares. Cada uno de los antigenos que este
conjunto de anticuerpos reconoce se denomina marcador CD y se le
asigna un numero de identificacion unico.

CD3: Complejo polipeptidico que se relaciona con el receptor de células
T y funciona en la transduccion de la seial.

CD4: Glucoproteina que sirve como correceptor en las células T
restringidas a MHC clase Il

CD8: Proteina dimérica que sirve como receptor en las células T
restringidas a MHC clase |.

Células dendriticas: células accesorias procedentes de la médula 6sea,
especializadas para la presentacion de antigenos a las células T
cooperadoras.

CPH: Complejo principal de histocompatibilidad.

Complemento: Grupo de proteinas séricas que participa en una cascada
enzimatica que al final genera el complejo de ataque de membrana
citolitico.

Deleciéon clonal: La muerte inducida de miembros de una clona de
linfocitos con receptores apropiados.

Endégeno: que se origina dentro de un organismo o célula.
Especificidad antigénica: Capacidad del anticuerpo y el receptor de las
células T para reconocer e interactuar con un solo determinante
antigénico unico.

Exégeno: Proveniente del exterior de un organismo o célula.

FDC: célula dendritica folicular.
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Genoma: Material genético total contenido en el conjunto haploide de los
cromosomas.

Inmunoglobulina: Un anticuerpo o una cadena polipeptidica pesada o
ligera que forma parte de una molécula de anticuerpo.

Interferones: Varias citocinas glucoproteicas producidas y secretadas por
ciertas células que inducen un estado antiviral en otra células y también
ayudan a regular la respuesta inmunitaria.

Locus: Localizacion cromosomica especifica de un gen.

MALT: tejidos linfoides asociados a mucosas.

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad. Complejo de genes que
codifican las moléculas de la superficie celular que son necesarios para
la presentacidn de antigenos a las células T.

Monoclonal: Derivado de una sola molécula.

PDGF - Factor de crecimiento de las plaquetas.

Protooncogén: Gen relacionado con el cancer que codifica un factor que
regula la proliferacion, la supervivencia o la muerte celular; aunque es
necesario para la funciéon celular normal, si muta o se produce en
cantidades inapropiadas, se convierte en un oncogén, que puede inducir
la transformacion de la célula.

Receptor Fc: Receptor en la superficie celular especifico para la porcion
Fc de ciertas clases de inmunoglobulinas. Se encuentra en linfocitos,
mastocitos, macrofagos y otras células accesorias.

TGF a - Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.

TGF B - Factor de crecimiento tumoral.

TNF a: Dos citocinas relacionadas producidas por macréfagos.

TNF B: citocinas producidas por algunas células

VEFG - Factor de crecimiento endotelial vascular.
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