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La psiconeuroinmunologia y 1a mujer!
Mary Banks Jasnoski* y Robert W. Trobliger®

E11993 ha sido el afio de Ia mujer en el sentido de que, en todo el mundo,
las mujeres se enfrentan a nuevas oportunidades para poner a prueba su capacidad.
En los Estados Unidos de América, las nuevas congresistas y senadoras y las mu-
jeres que por primera vez ocupan altos cargos como los de Fiscal General, presidenta
de la Universidad Duke y encargada de la reforma de la atencién sanitarja® represen-
tan el ascenso de la mujer a grandes responsabilidades. Estos avances profesionales
del género femenino muchas veces van a la par del cumplimiento de obligaciones
personales con respecto a padres ancianos o hijos todavia pequefios. De manera que,
a medida que aumentan las responsabilidades de la mujer, mayores son también la
presi6n de las circunstancias y los efectos que producen en su salud.

5i bien el interés en las diferencias sexuales no es novedoso, el énfasis
en la mujer en particular si lo es. Recientemente se han reconocido a nivel mundial
las caracteristicas especiales y tnicas de la salud de la mujer y se ha intentado com-
pensar la negligencia del pasado estudiando y prestando atencién especifica a sus
necesidades. Los aportes cada vez mas frecuentes de la mujer al sector ptiblico crean
nuevos problemas de salud que requieren nuevas formas de abordarlos.

En el campo de la investigacién sobre la salud de la mujer, uno de los
ramos més interesantes es el de la psiconeuroinmunologia, que atafie al estudio de
los factores psicologicos y sociales y sus efectos en los sistemas hormonal e inmu-
nitario. Segtin las investigaciones realizadas en distintos paises, los efectos produ-
cidos son importantes. La influencia de los factores psicolégicos y sociales se mani-
fiesta en seis grandes clases de circunstancias: 1) funcién normal; 2) estrés en con-
diciones de laboratorio; 3) acontecimientos vitales estresantes; 4) envejecimiento; 5)
enfermedad orgénica, y 6) enfermedad mental, cada una de las cuales tiene impli-
caciones especificas para la salud de la mujer.

En este trabajo se presentardn datos obtenidos de diversos estudios
psiconeuroinmunolégicos y se discutird su validez y aplicabilidad. Como funda-

mento para su mejor comprension, se resumird brevemente la funcién del sistema
inmunitario.

EL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario funciona a través de dos componentes principa-
les: la inmunidad humoral y la inmunidad mediada por células. La inmunidad hu-
moral se basa en la produccion por las células B de anticuerpos que circulan en la san-
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gre y otros fluidos corporales. Los anticuerpos son una de las principales defensas
contra los gérmenes patdgenos invasores y otros objetos extrafios. Hoy dia se sabe
que muchos de los distintos anticuerpos denominados inmunoglobulinas guardan
relacion con estructuras y acciones inmunitarias especificas.

La inmunidad mediada por células se basa en la actividad de las células T, de
las que hay cuatro tipos principales: 1) colaboradoras (helpers); 2) supresoras; 3) pro-
ductoras de linfocinas, y 4) citotoxicas. Las células T colaboradoras tienen la funcién
de estimular a las células B para que produzcan anticuerpos. La inmunidad mediada
por células interviene en la defensa contra virus, bacterias, hongos, protozoos, ver-
mes, tejidos extrafios trasplantados y tumores. Los estados de hipersensibilidad como
el asma y las alergias se relacionan con las interacciones de las células Ty B. Ademads,
en la inmunidad mediada por células, las células citoliticas naturales (natural killer o
células NK) ejercen una actividad protectora, independiente de los anticuerpos, con-
tra las infecciones viricas y los tumores.

Estos dos tipos de inmunidad pueden cuantificarse de dos maneras:
1) midiendo la concentracién de células especificas y 2) evaluando la respuesta fun-
cional de las células especificas segtin su reaccioén al ser estimuladas por sustancias
mitdgenas. En los pérrafos siguientes se expondran algunos de los conocimientos
obtenidos mediante estudios psiconeuroinmunolégicos sobre la salud femenina. Se
destaca la relacién directa entre las seis circunstancias antes mencionadas y sus efec-
tos en la concentracién y respuesta funcional de células inmunitarias especificas.

Funcién normal

Las funciones fisiolégicas normales relacionadas con la naturaleza fe-
menina se centran en la menstruacién. Con objeto de determinar si las distintas fa-
ses del ciclo menstrual afectan a la respuesta inmunitaria, un grupo de investiga-
dores polacos y noruegos (1) midieron la actividad de las células NK y detectaron
cambios relacionados con las fases del ciclo menstrual. Si bien todavia no se ha es-
tudiado la relacién de otros pardmetros inmunolégicos con ese ciclo, los marcados
cambios hormonales que tienen lugar durante la menstruacién hacen plausible la
existencia de otros correlatos (2). La interrelacién de las hormonas, incluidas las se-
xuales, con el sistema inmunitario es facil de aceptar desde el punto de vista cienti-
fico (3). Posiblemente esta conexion con las hormonas sea la via por la cual también
influyen en el sistema inmunitario de la mujer otras circunstancias. Por lo tanto, es
preciso investigar mas a fondo los ciclos psicol6gicos, sociales e inmunitarios asocia-
dos con los patrones hormonales de la menstruacion.

Estrés en condiciones de laboratorio

Una forma de estudiar las respuestas inmunitarias de la mujer a diferen-
tes tipos de estrés es mediante la simulacién en condiciones de laboratorio. Este mé-
todo consiste en reconstruir situaciones estresantes que ocurren en la vida normal,
para monitorear sus efectos y medir la respuesta de las participantes. Se considera
que estas respuestas reflejan las reacciones que tendrian en la vida real.

. Uno de los primeros estudios de estrés simulado en el laboratorio data
de 197 (4). Las participantes, ocho mujeres estadounidenses, se mantuvieron en vela
durante 77 horas haciendo punteria con un rifle electrénico. Esta experiencia per-

TEMAS DE ACTUALIDAD

265



Bol Of Sanit Panam 116(3), 1994

266

miti6 medir un cambio fisiologico importante: la reduccién de la concentracién del
precursor de las células T. Nueve afios mds tarde se llevo a cabo otro estudio inmu-
nolégico de dos mujeres a las que se habian implantado electrodos cerebrales para
contrarrestar los dolores crénicos que padecian. En una de ellas se hallé una ele-
vacion aguda de células B tras el descanso y una reduccién rapida tras la estimula-
c10n cerebral (5). En ambos casos, el estrés artificial tuvo efectos depresores en la

También se han investigado desde el punto de vista psiconeurcinmu-
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tos vitales estresantes”, Se han empleado dos métodos para estudiar sus efectos. Uno
consiste en investigar tipos especificos de estrés aislados, como los creados por in-
u:u ulJLlUll dC un €ix lbalﬂLU, dCbClJ.l]:JJ.CU, PlCDLaLlUll dc \.uldadua aer lfCLIIIUD, au.ua-
cién de las relaciones conyugales o pérdida del esposo. Otro método se basa en la
agregacion de los registros de distintos acontecimientos en un indice numérico que
reflejaria el grado de estrés.

En un estudio realizado en Israel en 1983 (6), 77 mujeres de 16 a 42 afos
de edad, que manifestaban rechazo del aborto esponténeo o inducido que habian
tenido, mostraron respuestas funcionaies reducidas, aunque sus niveles de céiuias
T no habian variado. Més recientemente, en los Estados Unidos, un grupo de mu-
jeres que sufrian de depresion debido a cambios importantes que habian afectado a
su vida mostraron una menor actividad de las células NK. La gravedad de la depre-
sion se relacioné con una menor actividad de las células NK y menos células T
supresoras (7).

El estrés especifico del desempleo también tuvo efectos adversos sobre
la respuesta funcional del sistema inmunitario de un grupo de mujeres que partici-
paron en dos estudios relacionados llevados a cabo en Suecia (8, 9). En el primer es-
tudio, de un afio de duracion, la respuesta funcional disminuyé durante los prime-
ros 9 meses de desempleo (8), pero volvio a ser normal cuando el desempleo se
mantuvo mas de 20 meses. El segundo estudio duré 2 afos e incluy6é como sub-
grupo a la misma poblacién de mujeres del primer estudio, las cuales participaron
en una intervencion dirigida a contrarrestar los efectos estresantes del desempleo.
La alteracién de la funcién inmunitaria persistié después de 9 meses de desempleo
en 24 mujeres de 28 a 47 afios de edad, independientemente de que estuvieran re-
cibiendo o no pagos del seguro de desempleo (9).

La prestacidén de cuidados a personas que padecen enfermedades agu-
das o cronicas también se ha investigado en los Estados Umdos como acontecmuento
vital estresante. Los resultados de un estudio (10) indican que las personas en-

carondae da ciidar onformag Hivioran mac infacrionoe. Bn lag aque contahan con
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menor apoyo social y sufrfan mayor estrés psiquico se observé una mayor variacién
negativa en la funcién inmunitaria un afio después de haber sido estudiadas por
primera vez.
Otros estudios se han dedicado a investigar los efectos de la calidad, vin-
culacién y estabilidad marital en la inmunidad. De uno (11) se desprende que la peor
(.duuaq ae 1a relauun IIldI'lIal pueue ser pI' emLuva thf P[Upll:‘(ld(.lt!b ll:lﬁﬁorla.leb IIIIE'
riores y peores defensas antiviricas, pero no tuvo relacién con los subgrupos de cé-

lulas T. La mejor vinculacién marital también se vio relacionada con mas células NK,




pero con menos células T colaboradoras. Una buena vinculacién con el marido fue
predictiva de capacidad adecuada de respuesta funcional. Sin embargo, las mujeres
recién separadas revelaron una disminucién de las defensas antiviricas, de las célu-
las T colaboradoras y de ciertas capacidades de respuesta funcional, en comparacién
con las casadas. Ademads, las mujeres separadas o divorciadas mostraron menos
defensas antiviricas y células NK, y reduccién de algunas capacidades de respuesta
funcional. En suma, una mala calidad marital significé peores respuestas funciona-
les; la separacién més reciente implicé peor funcién inmunitaria en ciertos aspectos,
menos células NK y células T colaboradoras, y mayores niveles de anticuerpos anti-
viricos. Las diferencias en aspectos del modo de vida tales como los relacionados con
la nutricién y el suefio no parecieron justificar esas diferencias inmunitarias.

En otras investigaciones se ha explorado la respuesta inmunitaria de la
mujer tras la pérdida del esposo, es decir, durante el periodo de duelo (7, 12-14).
Todas fueron realizadas en mujeres normales, pero indicaron un empeoramiento de
la funcién inmunitaria y de las concentraciones o grado de respuesta funcional de las
células NK.

Es evidente que los acontecimientos vitales estresantes generan una al-
teracién de la inmunidad. Sin embargo, hay ciertos factores que modifican el grado
de alteracién producido por esos acontecimientos. Estos factores son el envejeci-
miento y la salud fisica y mental.

Envejecimiento

Los acontecimientos vitales estresantes pueden interactuar con el cam-
bio natural en la capacidad funcional que denominamos envejecimiento. En un es-
tudio de mujeres de més de 67 afios de edad que habian sufrido un acontecimiento
vital estresante (15), se halld una menor razén de células T colaboradoras a células T
supresoras. Los parametros psicosociales de apoyo social y capacidad para hacer frente
a esas situaciones dieron cuenta de casi todo este trastorno de la inmunidad. Otra
investigacion, en la que participaron mujeres y varones de edad (16), mostré que los
acontecimientos vitales no amortiguados por la forma de hacetles frente se relacio-
naban directamente con sintomas, pero no con los niveles de células NK (16).

También se han observado cambios debidos al envejecimiento en el sis-
tema inmunitario de mujeres normales de los Estados Unidos. En las de edad mas
avanzada, la alteracién de la inmunidad es mayor que en las méas jévenes (17). Al
comparar los resultados de un estrés matemadtico de 12 minutos, 12 mujeres de 21 a
41 afios tuvieron incrementos en el niimero y la actividad de los linfocitos T supre-
sores y T citot6xicos, y de las células NK. En 11 mujeres de mayor edad se vio més o
menos lo mismo, excepto que no hubo incremento de actividad de las células NK.

El envejecimiento, por lo tanto, contribuye también al deterioro de lares-
puesta inmunitaria. Sin embargo, este aspecto de la psiconeuroinmunologia puede
variar de acuerdo con diferencias individuales relacionadas, por una parte, con un
mayor grado de madurez que permite hacer frente a los problemas y, por otra parte,
con el estado de salud fisica y mental.

Salud mental

La salud mental tiene repercusiones innegables sobre la inmunidad. Va-
rios estudios en mujeres ancianas de los Estados Unidos han revelado que, ademés
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de la edad, las variables del estado mental tienen mucho que ver con las diferencias
que se detectan en la funcién inmunitaria. En mujeres de edad que estaban depri-
midas se encontraron menos células T colaboradoras y menores totales de células T
y de linfocitos (18). Por otra parte, en mujeres y hombres mayores con actitud pesi-
mista se encontré una menor razén de células T colaboradoras a células T supresoras
y peor respuesta funcional, sin relacién con que hubiera o no un estado depresivo
(19). Independientemente de la edad, un grupo de mujeres deprimidas hospitaliza-
das en Bélgica mostraron menor capacidad de respuesta funcional, ajustada para
factores diversos como el peso corporal, la menopausia, etc. (20). Este resultado no
estuvo vinculado con el estado de ansiedad.

Es de notar que en un estudio de estadounidenses anoréxicas se observé
un incremento de péptidos relacionados con la inmunidad en las que aumentaron
de peso (21).

Por tltimo, cabe mencionar que en 1991 se estudi6 a un grupo de muje-
res estadounidenses con activacion extrema del hemisferio cerebral derecho, pero
por lo demas sanas. Se hallaron niveles de inmunoglobulina M (IgM) elevados y ni-
veles de células NK reducidos, pero no se encontraron alteraciones de los subgrupos
de células T o de la funcién linfocitaria (22). La IgM constituye alrededor de 10% del
complemento normal de anticuerpos y se considera una defensa inmunitaria precoz
contra las infecciones complejas. Las células NK también tienen la capacidad para
rechazar por si mismas las infecciones.

Salud orgénica

En las investigaciones sobre psiconeuroinmunologia de la mujer se han
estudiado los efectos inmunitarios del cancer mamario, el melanoma maligno, el
herpes, los trastornos autoinmunes y la enfermedad de Alzheimer. El cancer, sin
embargo, es el problema organico estudiado con mdés frecuencia (1, 23-27). Se ha
encontrado, por ejemplo, que independientemente de su nivel de ansiedad, mujeres
estadounidenses sometidas a quimioterapia del cincer mamario mostraron menos
capacidad de respuesta de células T en el hospital que en su casa (23).

Tres investigaciones realizadas hace una década (1, 24, 25) muestran la
respuesta inmunitaria de pacientes de céncer a la cirugfa y a la quimioterapia. En
polacas y noruegas con cincer ovérico, la actividad de las NK disminuyé dréastica-
mente después de ambas intervenciones (1). En danesas con cincer mamario en es-
tadio precoz, cuya actitud frente a la enfermedad era de negacién, se encontraron
mayores niveles de IgM sérica 3 meses después dela operacién, mientras que las que
mostraban espiritu de lucha frente a la enfermedad tenfan menores concentraciones
de IgM (24); el significado de estos hallazgos inmunolégicos no esté del todo claro.

En otro grupo de mujeres estadounidenses que acababan de recibir los
resultados de una biopsia benigna, los niveles funcionales del sistema inmunitario
fueron inferiores a los de mujeres testigo sanas (25). En mujeres operadas por cancer
mamario, el nivel de células NK fue predictivo de la diseminacién del tumor y las
que se adaptaron mejor a la experiencia mostraron menos células NK que las que se
sentian més angustiadas (26). Seis afios después, en este mismo grupo se vio que
una mayor actividad de células NK fue intensamente predictiva de supervivencia sin
enfermedad (27). Esto pareceria indicar que dicha supervivencia se asocia con la an-
gustia y no con la aceptacion estoica que llamamos “adaptacion”. En las mujeres
afectadas por cancer de mama, es posible que la expresividad emocional sea una forma



mas sana de hacer frente a la enfermedad y de desarrollar mejores niveles inmuni-
tarios a largo plazo.

En la reunién anual de 1993 de la American Psychosomatic Society, cele-
brada en Charleston, Carolina del Sur, se presentaron algunos estudios sobre el tema
de la mujer y el cancer, entre los que se destacaron dos en particular, en el sentido
de que revelan unarelacién integral de las emociones con el estado inmunitario. Uno

fue llevado a cabo en la Universidad de Stanford {28) con pacientes de cincer de mama

y el otro, en la Universidad de California en Los Angeles (UCLA) (29) con enfermos
de ambos sexos con melanoma maligno.

En el estudio de Stanford se midieron en condiciones de laboratorio las
reacciones de las pacientes y sus esposos antes y después de someterse a tareas que
producian estrés emocional. También se llevaron a cabo discusiones de las dificul-
tades que habian surgido en sus relaciones como resultado de la enfermedad. Las
respuestas se consideraron importantes, ya que la afliccién que sufre la pareja en
estas circunstancias se ha asociado con disminucién de la respuesta inmunitaria (7
10). Al comienzo del estudio, la funcién de las células NK de las pacientes se hallaba
disminuida, especialmente en las que menos expresaban sus emociones. El aseso-
ramiento psicolégico de apoyo increment6 sorprendentemente el periodo de vida de
las pacientes. En las que mostraron una recuperacion de los niveles de células NK la
proporcién de recidivas no fue tan aita. La investigacién mostré sin duda la impor-
tancia en estos casos de estudiar mas a fondo las relaciones maritales. En cualquier
caso, la respuesta de las pacientes al tratamiento fue muy reveladora. El grupo que
recibi6 asesoramiento mostré los maximos niveles funcionales de células NK y fue
el que mas se recuperd durante el periodo posterior.

Dos informes sobre el estudio de la UCLA (29, 30) subrayan la importan-
cia de las emociones en la funcién inmunitaria. En este estudio, 33 mujeres y 28
hombres con melanoma maligno participaron por 6 semanas en una intervencién
psiquidtrica de grupo estructurada. Entre 5 y 6 afios més tarde se efectud un segui-
miento para determinar la supervivencia y el niimero de recidivas. En el primer in-
forme (29) no se separaron los resultados segun el género, pero se indica que una
breve terapia psiquiétrica de grupo resulté en un aumento inmediato de células NK.
El siguiente informe (30) establece que los hombres tuvieron mas recidivas y sobre-
vivieron menos tiempo. El grado inicial de angustia o de adaptacion a la situacién
fue predictivo de recurrencia o de supervivencia, independientemente del género,
pero los pacientes con niveles iniciales méas altos de células NK mostraron menos
recidivas aunque no mayor supervivencia. La intervencién combinaba apoyo social
y expresividad emocional y, en este caso, la adaptacién inducida activamente por
medios conductuales fue predictiva de mejores resultados.

Ya en un estudio anterior (31) sobre los efectos de la terapia de grupo en
pacientes de cancer se habfa observado que las pacientes que expresaban libremente
sus emociones vivian més que las del grupo de testigos apareados. Ademads, se com-
probod que los cényuges de las pacientes experimentaban cierto grado de inmuno-
supresion como consecuerncia del estrés emocional. Es de notar que en las pacientes
con céncer primario la inmunosupresion era igual a la de pacientes con cancer re-
currente, pero aquellas recobraron pronto los niveles iniciales de funcién inmunita-
ria y estas tltimas no.

Ademds del cancer, la defensa contra infecciones tales como el herpes se
ha relacionado especificamente con los cambios hormonales en la mujer. La mens-
truacién tiene una capacidad variable para controlar los virus del herpes simple I y
II, habitualmente denominados herpes labial y lesiones genitales (32). Tanto los her-
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pesvirus como los citomegalovirus plantean riesgos de consideracién para la emba-
razada, ya que las lesiones congénitas de estos virus pueden dafiar seriamente al nifio
o producirle la muerte al nacer (32, 33).

Las enfermedades autoinmunitarias también tienen relacién especifica
con la mujer. En estas enfermedades el sistema inmunitario no distingue lo propio
de lo extrafio y ataca las células del propio organismo. Estas enfermedades son méas
prevalecientes en mujeres que en varones y su activacién parece asociada con cam-
bios hormonales en la pubertad, en la gestacién y en la menopausia (34). Por ejem-
plo, la artritis reumatoide, que afecta a las articulaciones, tejido conjuntivo y visce-
ras, es tres veces més frecuente en mujeres. Hay varios subtipos de artritis, de
comienzo juvenil y de comienzo precoz o tardfo en la edad adulta, y el embarazo y
los anticonceptivos orales a menudo tienen un gran poder curativo (35).

Otra enfermedad relacionada con la inmunidad, la enfermedad de Alz-
heimer, tiene especial interés para el sistema inmunitario de la mujer. En mujeres
japonesas con esta enfermedad se encontraron mayores subgrupos de linfocitos
combinados que en mujeres normales (36).

El cuadro de conjunto de la interaccion de distintas facetas de la salud
organica con el sistema inmunitario promete revelar aspectos importantes sobre la
salud de la mujer en general. El conocimiento de los sistemas hormonal e inmuni-
tario es fundamental para mejorar la capacidad de las mujeres en las responsabili-
dades personales y publicas cada vez mayores que han de asumir.

CONCLUSION

Solo un decenio de investigacién ha demostrado que una mejor situa-
cion psicoldgica y social también refleja una mejor inmunidad. Las mujeres mayo-
res, las sometidas a estrés y las que padecen enfermedades mentales o fisicas tienen
peores sistemas de defensa orgénica. Este perfil general de la mujer con problemas
de tipo psiconeuroinmunolégico ha sido apoyado por estudios internacionales.

Es necesario llevar a cabo muchas mds investigaciones que permitan ha-
cer comparaciones entre mujeres de culturas y pafses distintos y responder a pre-
guntas como las siguientes: ;Difieren de una a ofra cultura los acontecimientos vitales
que son estresantes para las mujeres? ; Hay acontecimientos que son universalmente
estresantes para todas las mujeres? ;Y las nifas y las mujeres adolescentes? La es-
casez de datos respecto a la psiconeuroinmunologfa del desarrollo femenino es pas-
mosa. Necesitamos hacer mds, somos capaces de hacerlo y lo haremos.
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