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ABSTRACT

Introduction: psychoneuroimmunoendocrinology is an integrative science that focuses on immunity as a
physical-biochemical and psychological problem. The immune response is the mechanism with which the
body reacts against foreign substances. Stress is the body’s way of responding to any type of demand. One
of the structures affected by stress is the thymus gland.

Objective: to describe the influence of stress on the thymus and the immune response from a
psychoneuroimmunoendocrinological perspective.

Method: a search was carried out in the databases Scopus, PubMed, Medgrphic, Science Direct, Schoolar
Google, Scielo, and in updated scientific books and journals. 26 bibliographies were selected, mainly from
the last 5 years.

Development: the sympathetic nervous system, the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and the immune
system with the thymus as one of its central organs, in integration with its components, are the material
basis of the immune response. Psychological stress can alter the immune response through direct innervation
of lymphoid organs. These effects have disastrous consequences for homeostasis, resulting in the appearance
of diseases and the weakening of the immune response in periods of human ontogeny.

Conclusions: stress causes lymphocytopenia, a decrease in monocytes, macrophages, mast cells, T cells, NK
cells and involution of the thymus, which has a negative impact on thymopoiesis, causing immunosenescence
and favoring the development of various pathologies. Psychoneuroendocrinoimmunological procedures
constitute a range of therapeutic-diagnostic options for multiple diseases, from Medicina Alter
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RESUMEN

Introduccion: la psiconeuroinmunoendocrinologia es una ciencia integradora que enfoca la inmunidad
como problema fisico-bioguimico y psicolégico. La respuesta inmune es el mecanismo con el que el cuerpo
reacciona contra sustancias extranas. El estrés es la forma en que el cuerpo responde a cualquier tipo de
demanda. Uno de las estructuras afectadas por el estrés es la glandula timo.

Objetivo: describir la influencia del estrés en el timo y en la respuesta inmune desde la perspectiva
psiconeuroinmunoendocrinologica.

Método: se realizé6 una blUsqueda en las bases de datos Scopus, PubMed, Medgrphic, Science Direct,
Schoolar Google, Scielo, y en libros y revistas cientificas actualizadas. Se seleccionaron 26 bibliografias ,
fundamentalmente de los Gtimos 5 anos.

Desarrollo: el sistema nervioso simpatico, el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal y el sistema inmunolégico con
el timo como uno de sus 6rganos centrales, en integracion con sus sucomponentes son la base material de la
respuesta inmune. El estrés psicoldgico puede alterar la respuesta inmune por la inervacion directa de los
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organos linfoides. Estas afectaciones tienen nefastas consecuencias para la homeostasis, concretandose en
la aparicion de enfermedades y el debilitamiento de la respuesta inmune en los periodos de la ontogenia
humana.

Conclusiones: el estrés provoca linfocitopenia, disminucion de monocitos, macréfagos, mastocitos, células T,
célulasNKeinvoluciondeltimo, laquerepercute negativamente enlatimopoyesis, causandoinmunosenescencia
y favoreciendo el desarrollo de diversas patologias. Procedimientos psiconeuroendocrinoinmunologicos
constituyen un abanico de opciones terapéutico-diagndsticas para multiples enfermedades, desde Medicina
Alternativa hasta el empleo de células madre para rejuvenecimiento de timo.

Palabras clave: Estrés Fisiologico; Estrés Psicologico; Timo; Inmunologia.

INTRODUCCION

La respuesta inmune constituye la accion coordinada y conjunta de las moléculas y células que constituyen
el sistema inmune para defender el organismo de sustancias que parecen extrafas. Una respuesta inmunitaria
eficiente protege contra muchas enfermedades, una respuesta inmunitaria ineficiente permite que las
enfermedades se desarrollen y una respuesta inmunitaria excesiva o equivocada causa trastornos del sistema
inmunitario.™

El estrés es la forma en que el sistema nervioso y el cuerpo responden a cualquier tipo de demanda.
Cualquier desafio o cambio biopsicosocial puede generarlo, lo cual esta relacionado con afecciones a la salud
humana.® Distintas situaciones procesadas por el sistema de creencias de cada individuo, son capaces de
generar sentimientos negativos: enojo, ira, miedo, depresion, desesperanza. Este tipo de sentimientos activan
mecanismos bioquimicos a nivel neuroendocrino que tienden a disminuir o suprimir la respuesta inmune.

Uno de las estructuras afectadas por el estrés es la glandula timo, que es un drgano linfoide central y
especializado que desempeiia un importante papel en la respuesta inmune, al ser responsable de la maduracion
y diferenciacion de los linfocitos T.©®

La psiconeuroinmunoendocrinologia(PNIE) surgio en el siglo XIX como ciencia integradora y convirtio a la
inmunidad en un problema no solo bioldgico y fisicoquimico, sino también psicologico, teniendo en cuenta el
papel que desempena el sistema nervioso y la accion psiquica sobre el organismo. Surge entonces un concepto
de sistema de sistemas integrado, lo que implica una comunicacion entre la psiquis, los sistemas nervioso,
endocrino y el sistema inmune y trae como consecuencia que tanto el estrés fisico como el neurégeno y mental
traigan manifestaciones organicas.

El sistema endocrino, como el inmune, el neuroldgico y la esfera psicoldgica se hallan mediatizados por los
procesos sociales.®

A través del sistema nervioso, principalmente el sistema auténomo se inerva a los drganos endocrinos y al
sistema inmune. Las hormonas tienen, a su vez, la capacidad de influenciar al sistema inmune, ya que todos los
organos de dicho sistema cuentan con receptores para hormonas, y por otro lado, el sistema nervioso auténomo
inerva el timo, los 6rganos linfoides primarios y secundarios. “

El descubrimiento de que las interleucinas(IL) podian ser sintetizadas tanto por el sistema inmune como
por glias, neuronas y organos endocrinos, asi como de la capacidad de los linfocitos activados ©), los glébulos
blancos al igual que el timo y otros tejidos inmunes de producir hormonas como FSH, LH, TSH, GH, prolactina,
ACTH y betaendorfinas “ manifiesta cada vez con mayor rigor el nivel de integracion de estos sistemas, y como
la afeccion de uno puede influir en los demas.

Estan cada dia en avance los conocimientos relacionados con la respuesta inmune, el timo y la manera en que
el estrés influye sobre estos: se descubre o actualiza sobre las funciones tanto de los mediadores y receptores
clasicos como de los nuevos. Los efectos de su mal funcionamiento son una clara linea de investigacion en este
campo.

Los autores consideran que el estrés y sus efectos nocivos constituyen hoy una pandemia que afecta al
mundo occidental, incluida a Cuba, por lo que los factores protectores para hacerle frente desde todas las
perspectivas son una prioridad para los investigadores de las Ciencias de la Salud. Sin embargo, la bibliografia
en espanol de los ultimos 5 anos que trate este tema de una forma concreta y con enfoque cientifico es escasa.
Todo esto lleva a los autores a plantearse el siguiente problema cientifico:

iComo influye el estrés en el timo y la respuesta inmune del individuo desde la perspectiva
psiconeuroinmunoendocrinologica?

La presente investigacion compacta en un solo material informacion fragmentada y novedosa sobre un
tema tan actual como la inmunomodulacion por el estrés relacionada con el timo, desde el campo de la PNIE.
Sugiere ademas ideas para investigaciones futuras a partir de los avances logrados. Actualiza y brinda, por
tanto, una vision integral de la respuesta inmune, la cual tiene significacion especial para la practica docente,
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asistencial, terapéutica e investigativa del profesional de las Ciencias Médicas; y brinda una reflexion para
cualquier individuo de la sociedad sobre la importancia del estrés como factor de riesgo para la salud.

La presente investigacion se desarrolld con el objetivo de describir la influencia del estrés en el timo y en la
respuesta inmune del individuo desde la perspectiva psiconeuroinmunoendocrinoldgica.

METODO

Se realiz6 una exhaustiva busqueda bibliografica y revision en los idiomas espaiol e inglés, utilizando las
palabras clave estrés fisioldgico, estrés psicologico, timo, neuroendocrinologia, neuroinmunomodulacion,
physiologic stress, thymus gland, /immunology, neuroendocrinology, neuroinmunomodulation y immune
response. Se consultaron las bases de datos PubMed, Scopus, Medagraphic, ScienceDirect, Schoolar Google y
Scielo. Se seleccionaron los articulos de revistas cientificas en el tema en cuestion, entre articulos originales,
revisiones bibliograficas fundamentalmente de los tltimos 5 afios. Se consultdé ademas monografias especializadas
en el tema y una pagina web de contenido cientifico certificadas como sitio de informacion de confianza. Del
total de bibliografias, quedaron 26 citas que constituyeron las referencias de la actual investigacion.

DESARROLLO

Cabe destacar que el término estrés no tiene una valoracion definida, y el mismo carece de especificidad,
debido a su naturaleza fenomenologica y perceptiva. Hans Selye fue quien creo este concepto y lo definié como
un sindrome causado por distintos agentes nocivos que son capaces de producir una respuesta inespecifica del
organismo, lo que denominé Sindrome General de Adaptacion. Selye, hacia hincapié en la respuesta frente a
un evento, y no en el estimulo propiamente dicho. Consideraba al estrés como el resultado no especifico de
cualquier demanda sobre el cuerpo que generaba un cambio fisico o mental. Esta reaccion la dividio en tres
fases:?"

e reaccion de alarma
e fase de resistencia
e estadio de agotamiento, si el estrés se prolonga en el tiempo

Este concepto ha evolucionado a lo largo del tiempo y, hoy en dia se cree que el estrés es el responsable
de diferentes patologias, tanto fisiologicas como psicoldgicas. Se le atribuye al estrés la responsabilidad en
episodios depresivos, deterioro del rendimiento laboral, disfuncion en las relaciones sexuales, problemas del
suefo, hipertension, entre otras. A lo largo de los aflos ha aumentado la cantidad de estudios donde plantean
que el estrés también es responsable de alteraciones producidas como consecuencia de una afectacion del
sistema inmune, como son las enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes y cancer.?

La base material, organica, de la respuesta inmune frente al estrés desde una perspectiva
neuroinmunoendocrinoldgica la constituyen el conjunto de oérganos, tejidos y células, asi como sus
correspondientes secreciones moleculares integradas. De estos, pueden destacarse cuatro como sus
componentes mayores: el sistema nervioso simpatico (SNS), el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HPA), el eje
hipotalamo-hipofisiario-gonadal (HPG) y el sistema inmune con el timo como uno de los érganos centrales de
este Ultimo sistema.

Sistema nervioso simpdtico (SNS) y la regulacion de los ejes hipotdlamo-hipdfisiarios

El estrés esta estrechamente relacionado con el encéfalo, pues es quien envia las respuestas fisiologicas
y comportamentales, activando e inhibiendo las estructuras neuronales que participan en procesos motores,
sensoriales, cognitivos y emocionales, determinando cuales pueden ser adaptativas o daninas.”

Actualmente es conocido que el hipotalamo esta relacionado e influye sobre el compartamientoy en el control
de la respuesta inmune, ejerciendo este una funcion integradora. El sickness behaviour (el comportamiento
de sentirse enfermo), que se manifiesta en cuadros infecciosos, neoplasicos o bien inducido por estrés, esta
asociado a esta estructura.®

Los principales efectores de la respuesta al estrés agudo son los sistemas del factor hipotalamico liberador
de corticotropinas(CRH) y locus coeruleusnorepinefrina (LC-NE), pertenecientes al sistema nervioso central. La
CRH es el mas importante estimulo del eje hipotalamico.®

El eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal es el mas trascendental durante la respuesta al estrés: las neuronas
hipotalamicas que estan involucradas en la respuesta al estrés, son responsables de la regulacion neuroendocrina,
autondmica y conductual. Estas se proyectan a los sitios de control de la respuesta autonomica y al sistema
limbico, generando asi la respuesta de ansiedad. Se libera CRH al sistema que conecta el hipotalamo con la
adenohipofisis, los cual genera la liberacion de hormonas ACTH al torrente sanguineo. Esto genera la formacion
de glucocorticoides en la corteza suprarrenal. El cortisol, es quien prepara al sistema inmune para manejar sus
defensas contra virus, bacterias e inflamaciones.?”

Las proyecciones del hipotalamo sobre el Sistema Nervioso Autonomo Simpatico colaboran sinérgicamente
con la liberacion hacia el torrente sanguineo de catecolaminas. El denominado eje simpatico-suprarrenal
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medular permite enlazar la experiencia del estrés con las emociones, preparando al organismo para estar
alerta. Por Ultimo, el estrés libera hormonas neuroendocrinas que regulan el sistema inmune.?

El eje hipotalamo-hipofisiario-gonadal (HPG) tiene como elemento inicial a la hormona liberadora de
gonadotropinas(GnRH), que es producida en el hipotalamo y actta sobre la glandula hipofisis, induciendo la
secrecion del foliculo estimulante (FHS) y luteinizante (LH). Estas hormonas, a su vez, actlan sobre las gonadas
y las inducen a producir hormonas sexuales: estrogenos, progesterona y testosterona, ademas, tienen funciones
particulares relacionadas con la esfera sexual, poseen un probado caracter inmunorregulador.®

Dentro de las acciones inmunorreguladoras de las hormonas sexuales femeninas se citan las siguientes: el
papel inmunoestimulante, tanto celular como humoral que poseen los estrogenos y el papel inmunosupresor de
la progesterona que antagoniza la accion de los estrogenos.® En el vardn, la testosterona aumenta en estrés
agudo pero al convertirse en estrés cronico disminuye su concentracion y aparecen consecuencias negativas
que estan en estudio.®

El nucleo supraquiasmatico juega un papel de control de los ritmos circadianos coordinado con los genes
reloj; ademas, funciona controlando a modular las situaciones del estrés en varias de sus formas agudo,
cronico. Asimismo, modula la relacion con el sistema inmunoldgico, estimulandolo o inhibiendo su actividad
inmunologica adquirida por medio de la actividad nerviosa neural o adrenal por estimulos de las funciones Th1
0 Th2.(19

Sistema inmune

Se ha establecido que dentro de las alteraciones del sistema inmune se pueden encontrar: linfocitopenia,
involucion del timo, disminucion de monocitos, macréfagos, mastocitos y células T. También disminuyen los
anticuerpos, se inhiben las células NK y existe pérdida de masa del tejido del bazo y los ganglios linfaticos
periféricos.”

Durante el estrés agudo se produce un aumento de movimiento de células inmunes a lugares en que son
necesitadas para ofrecer defensa. Se produce una migracion y recirculacion de células leucocitarias, en general,
como linfocitos y monocitos.®

Los leucocitos tienen receptores para varias hormonas y péptidos: Prolactina, ACTH, GH, catecolaminas.
La prolactina y la GH poseen acciones inmunoestimulantes, los corticoides y catecolaminas son, por otro lado,
inmunodepresores. El estrés cronico provoca el aumento mantenido de glucocorticoides como el cortisol, lo
que disminuye la funcion inmune de manera cualitativa y cuantitativa.®

Independientemente del estimulo en cuestion, la respuesta al estrés entrafa, por su parte, cambios
mayormente fisiologicos tendientes a restablecer la homeostasis, que Selye definiera como el sindrome de
adaptacion general.""? El hecho de que el estrés agudo o de corta duracion coexista con un incremento de la
respuesta de células inmunes periféricas, a juzgar por un aumento transitorio de mediadores proinflamatorios, >4
podria ser el reflejo de un proceso adaptativo preparatorio del sistema inmune ante eventuales amenazas y sus
potenciales injurias.®

El timo en la respuesta inmune ante el estrés

Se creia que esta glandula carecia de funcion en el adulto, equivocacion causada por el hecho de que el
timo hallado en las autopsias se encontraba atrofiado. Ulteriormente se descubrié que el timo decrece durante
las enfermedades importantes como las infecciosas y en los casos de estrés cronico y agudo. La atrofia de la
glandula del timo repercute inmediatamente en el nivel de defensas del individuo.

Esto se debe a que la prolongada atrofia del timo debido a situaciones estresantes puede contribuir a la
deficiencia periférica de células T o puede inhibir la reconstitucion inmune, resultando en un decrecimiento
de la timopoyesis.

Diferentes estresores ambientales con un impacto negativo en la timopoyesis y generadores de atrofia de
timo han sido listados: digase malnutricion, alcoholismo, inanicion y los referidos estrés emocional o cualquier
tipo de estrés prolongado. Estudios se refieren a la asociacion de otros estresores, como farmacoterapias,
quimoterapias, terapias de radiacion y los regimenes de preparacion para transplante de médula o6sea.®

El tamano del timo se ha encontrado disminuido en el examen de ultrasonido en los fetos que sufren
desnutricion, por mecanismos asociados presuntamente a una via neuroendocrina, produciendo un desbalance
con una produccion deficiente de leptina y aumentada de glucocorticoides. © por lo dicho anteriormente, el
estrés al influir sobre el timo, puede perjudicar la inmunidad mediadada por células T.(")

La regresion y/o la involucion del timo es una de las causas mas importantes de inmunosenescencia.
Aunque los mecanismos exactos involucrados en la inmunosenescencia no son completamente comprendidos,
se sabe que ella es la responsable de aumentar la suceptibilidad de los individuos a enfermedades infecciosas,
autoinmunes y neoplasias, esta asociada en parte a diabetes mellitus, hipertension y obesidad. ®

Las hormonas timicas, digase timopyetina, timosina, timoestimulina y timulina, inhiben cambios fisiologicos
y patoldgicos negativos asociados a la edad en esos sistemas, y disminuyen la incidencia de enfermedades
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relacionadas.” Se ha apreciado que el timo contiene ademas depdsitos de tejido adiposo capaces de producir
leptina, la cual es necesaria para la respuesta inmune e inflamatoria, siendo un importante vinculo entre el
sistema inmune y el sistema endocrino. La reduccion de la leptina se asocia con la reduccion de la celularidad
del timo por la pérdida de los timocitos de su corteza.(®

La disfuncion de timo se ha relacionado directamente con patologias asociadas al gran sistema
neuroinmunoendocrino. En respuesta al estrés el timo fetal puede involucrar mediadores no especificos como
los corticoides endogenos que pueden enlazarse a los timocitos y producir apoptosis. También se han descrito
mediadores inflamatorios sistémicos y otros, concluyendo que pudiera tener drasticas consecuencias para el
desarrollo fetal, incluso durante la vida extrauterina.® La inflamacion como consecuencia de la involucion de
timo, es otro elemento significativo, resultante de desérdenes inmunes con predisposicion a enfermedades
autoinmunes.

Componente afectivo en la respuesta inmune al estrés

Aunque se cree que hacen falta mas investigaciones, hoy en dia se podria decir ademas que el estrés
psicoldgico puede alterar el sistema inmune tanto a través de la inervacion directa de los 6rganos linfoides por
el Sistema Nervioso Central, o mediante la liberacién de citocinas y hormonas.

La respuesta al estrés psicologico es sistémica en su naturaleza y tiene consecuencias metabdlicas severas. El
estrés crénico, entre otras causas por la catalogada neurotdxica hipercortisolemiaé puede producir alteraciones
en las neuronas del hipocampo, resultando en problemas de aprendizaje y memoria. El distress emocional
tiene una influencia directa en los procesos inflamatorios debido a la desregulacion croénica de las citoquinas
proinflamatorias, las cuales son causantes de alergias respiratorias, artritis reumatoide, fibromialgia, obesidad,
sindrome metabolico, diabetes tipo I, cancer y enfermedades cardiovasculares. En esa misma linea, la asociada
reduccion de los niveles de cortisol provoca depresion, insomnio y sindrome de fatiga cronica.®

Por ejemplo, el estrés cronico se relaciona con la aparicion de enfermedades coronarias y el proceso de
ateroesclerosis. Kim Tal y colaboradores evidenciaron en adultos mayores, que los factores psicologicos se
relacionan, positiva o negativamente, con procesos de metilacion del ADN en genes relacionados con el proceso
inflamatorio relacionado con la ateroesclerosis. También, la dieta puede influir en la aparicion de estados
depresivos secundarios al proceso inflamatorio de bajo grado que se genera por alteraciones en el metabolismo
de los lipidos. Este constituye el ejemplo en sentido contrario a la relacion antes expresada.®

Las experiencias han demostrado que los viudos y viudas tienen una respuesta linfoproliferativa menor
y una menor actividad de las células NK. Otras experiencias han mostrado efectos parecidos en situaciones
con separacion conyugal o relaciones conflictivas de pareja, asi como en la aparicion de enfermedades
dermatoldgicas. Los trabajos han incluido experiencias cotidianas, pero también situaciones simuladas en
laboratorio. Otros experimentos han analizado la influencia del factor estresante sobre la situacion ansiogena.
Asi, los sujetos que tenian (o creian tener) control sobre la causa de la ansiedad breve (y los sujetos del grupo
control) no presentaban disminucion en la actividad de los NK, pero si aquellos que no lo tenian.®

Se ha descrito que el estrés psicologico inhibe la sintesis de lipidos en la epidermis, al alterar de manera
secundaria la homeostasis en la permeabilidad de la barrera epidérmica, que provoca la activacion de factores
desencadenantes para algunas dermatosis inflamatorias cronicas, como es el caso de la psoriasis.®

Estudios post mortem han demostrado asociacion entre suicidio y citoquinas inflamatorias en el cortex
orbitofrontal. Microgliosis y la activacion del sistema monocito-macrofago también se consideran marcadores
neurobiologicos del suicidio. Un estudio afirma que las sensaciones amenazantes que afectan a individuos
suicidas pueden activar respuestas biologicas al estrés que incluyen respuestas inflamatorias de citoquinas y
sistemas de monoaminas.

Las alteraciones de los patrones normales de los ritmos circadianos pueden llevar a producir enfermedades.
Todas las sustancias involucradas en la respuesta al estrés varian su secrecion segin ritmos circadianos,
coordinados con los ciclos de luz y oscuridad o por el patron de suefio y vigilia. Cada estadio tiene diferentes
secreciones neuroendocrinas y actividad inmune. Cuando se duerme poco, se empobrece el suefo lento y por
ende disminuye el tono parasimpatico, se reduce la inmunidad celular y aumenta la humoral. La inmunidad
celular es necesaria en la defensa ante tumores y virus, mientras que un predominio de la humoral favorece
el crecimiento tumoral. A su vez, los canceres y virosis se acompanan de una reduccion significativa de suefno
lento.®

Los cambios que se dan en situaciones de estrés son capaces de influir en el desarrollo tumoral o la aparicion
de metastasis. Las citocinas que se producen en estas situaciones, junto con la migracion de células y mediadores
inflamatorios en el lugar del desarrollo tumoral, son capaces de activar el ciclo celular y por lo tanto favorecen
la multiplicacion de células tumorales. El aumento de corticoides también disminuye la vigilancia inmunologica
ante los virus de células neoplasicas recién formadas.?”

Alteraciones psiquiatricas y psicologicas asociadas a la pandemia del COVID-19 como depresion, ansiedad,
estrés per se y estrés postraumatico provocan los efectos inmunosupresores y neuroendocrinos ya mencionados,
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facilitando la suceptibilidad de individuos a la infeccion viral y provocando una respuesta de estrés visceral mas
daiina a aquellos ya infectados. Esto se pone de manifiesto en la asociacion entre citosinas proinflamatorias
presentes en la infeccion por SARS-CoV-2 y su presencia en enfermedades de indole psiquica, asi como los
mayores niveles de neurotransmisores y glucocorticoides con efectos decisivos en la respuesta inmune.®"

Evolucién ontogénica de la respuesta inmune al estrés

En cada etapa del desarrollo se puede estar expuesto a diferentes estresores cuya respuesta organica puede
ser variable.

Una actividad serotoninérgica excesiva puede asociarse a un cuadro emocional, fundamentalmente depresivo,
con inhibicién inmunitaria, desanimo y conducta de abandono. Seglin el momento en que aparezca el estresor,
se produciran efectos diferentes. Aun asi, ante los mismos estimulos unos fetos aparecen en los estudios mas
afectados que otros. Posibles explicaciones incluyen vulnerabilidad genética especifica tanto en la madre como
en el nifo, el momento de la exposicion prenatal, y la naturaleza de la atencion y cuidado postnatal.®

Una activacion inapropiada del eje HPA o el traspaso de glucocorticoides de la madre a la placenta, pueden
aumentar las concentraciones de glucocorticoides fetales y por tanto influenciar en su desarrollo. Los ninos
expuestos a estrés prenatal exhiben, con mayor frecuencia que los no expuestos, pobres habilidades cognitivas,
lingliisticas y de juego.®

También se puede constatar una mayor asimetria dermatoglifica, reduccion de la materia gris en areas
especificas del cerebro relacionadas con el procesamiento cognitivo y deterioro del funcionamiento de la
corteza cerebral. Aumenta el riesgo de sufrir ansiedad, trastorno por déficitatencional con hiperactividad,
problemas de conducta y emocionales, retraso del lenguaje. La situacion se agravara si luego del nacimiento
no se desarrolla un buen vinculo entre la madre y el nifo.®

Diferentes edades gestacionales han sido reportadas como vulnerables para que se produzca un efecto a
largo plazo del estado prenatal de ansiedad-estrés y diferentes mecanismos actUan sobre esta programacion en
estadios distintos. Entre estos se destaca el atribuido al cortisol, que cruza la barrera placentaria y afecta al
feto provocandole disturbios en sus procesos de desarrollo. El desarrollo del eje HHA, del sistema limbico y de
la corteza prefrontal probablemente se ven afectados por la ansiedad-estrés prenatal sufridos por la madre. La
magnitud de los efectos a largo plazo sobre el desarrollo fetal es de gran importancia, razén por la que deben
ser garantizados los programas para reducir dicho estrés en la gravidez.®

Un estudio demostré que la funcion timica de los infantes con mayores concentraciones de cortisol que otros,
tiene una respuesta al estrés con diferencias en el compartimiento de las células T tales como una asociacion
negativa en la concentracion de células T cooperadoras naive y con una menor respuesta de hipersensibilidad
asociada a vacunas. Esto se debe precisamente a la accion antiiflamatoria de la hormona. (18:19.20.21,22)

La exposicion a situaciones altamente estresantes durante la infancia puede convellar segin factores
individuales y ambientales a un aumento en las respuestas de estrés. Los mecanismos que actlUan ante los
niveles de ansiedad a los que se ven sometido estos nifios activan los sistemas bioldgicos de respuesta de estrés.
Los principales cambios adversos observados son la pérdida acelerada de neuronas, retrasos en el proceso de
mielinizacion, anormalidades en el desarrollo apropiado de la poda neural, inhibicion en la neurogénesis o
estrés inducido por factores de crecimiento cerebral, de conjunto con importantes efectos neurobioldgicos
funcionales y estructurales.®

Terapias basadas en la disminucion del estrés

La mayoria de los autores concuerdan que nuevas terapias no farmacologicas basadas en mecanismos
psiconeuroendocrinoinmunolodgicos especificos constituyen un gran abanico de opciones terapéuticas y
diagnosticas para multiples enfermedades, como la psoriasis, el asma bronquial, el cancer, infecciones virales
cronicas, entre otras.

El ejercicio puede ser una efectiva estrategia de manejo del estrés y debe ser recomendado para el
tratamiento tanto del estrés cronico o el agudo.? Por otro lado, garantizar la estabilidad emocional, una
personalidad bien estructurada y la utilizacion adecuada de los recursos de afrontamiento facilitan el correcto
funcionamiento del sistema inmunologico: terapias como la meditacion, visualizacion, musicoterapia o Reiki
aumentan los niveles de IgA a nuestras defensas inmunoldgicas a nivel de las mucosas. Estudios cientificos
publicados en los Ultimos 10 anos avalan este planteamiento.®

La psicoterapia y las mdltiples terapias afines a la psicologia de manera general influyen sobre el eje
hipotalamo hipofisario para bien, y este mecanismo propuesto desde antafo y hoy fortalecido se ha visto
respaldado en Cuba con el desarrollo actual de la Medicina Natural y Tradicional, lo que ha permitido entre
otras causas que esta ciencia tenga gran eficacia en el tratamiento de enfermedades. Asi al aplicar técnicas
curativas psicoldgicas se han evidenciado cambios inmunoldgicos favorables en los pacientes.

Estudios centrados en tumores particulares, como el caso del cancer de mama, demostré que una
intervencion del tipo espiritual, basada en la practica de ejercicios como el yoga, el Qigong, el Tai Chi, terapias
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de relajacion y visualizacion, entre otras, logré disminuir las emociones negativas, asi como modificar las
citocinas inflamatorias, con un impacto positivo en la supervivencia.®

Calleja y colaboradores realizaron una estrategia de lucha contra el estrés en pacientes con melanoma no
metastasico en el que se demuestra que la intervencion terapéutica produjo un incremento en el conteo de
células de defensa respecto a los valores normales. Estos hallazgos muestran la clara relacion entre la esfera
psicoldgica y el sistema inmune; ademas, justifican como a través de la intervencion psicoldgica se pueden
modificar positivamente las poblaciones leucocitarias, presuntamente a través de la activacion del sistema
nervioso auténomo.®

Existen evidencias del empleo de diversas técnicas psicologicas en el tratamiento del asma bronquial e,
incluso, metaanalisis que fundamentan estos estudios y le confieren especial valor al empleo de la hipnosis
en la terapéutica de esta enfermedad. A través de la utilizacion terapéutica intrahipnética, con control de los
marcadores de estado de conciencia, es presumible que se logre reducir el estrés de los pacientes asmaticos,
lo cual repercutiria sobre los indicadores humorales y clinicos de la respuesta inmune y, por tanto, sobre la
calidad de vida de estos enfermos.®

Por otro lado, varios modelos de estudio sobre estrés y atrofia del timo muestran alternativas convenientes
para una adecuada respuesta inmune. Se ha probado que estas Moléculas activas como leptina, KGF y IL-22
pueden provocar la remodelacion del timo, y pueden ofrecerle proteccion ante agentes estresantes, tales como
el envejecimieto, el hambre, la radiacion, hormonas y inmunosupresores. 2>

La terapia con células madre para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la edad(osteoporosis,
neurodegenerativas, cardiovasculares, etc.) teniendo en cuenta el rol del timo y otras glandulas endocrinas
como la glandula pineal en el mantenimiento de las interacciones adecuadas entre el sistema inmunoendocrino
cobra también importancia desde hace algunos afios. Se ha hablado de un aumento en los efectos terapéuticos
y resultados clinicos positivos en transplante de este tipo de células por una interaccion adecuada timo-
glandula pineal."

Restaurando la funcion timica, se podrian reparar los defectos en la seleccion negativa y el rebalance en la
generacion de tTreg. Actualmente, hay diversas estrategias para este fin mencionadas en la literatura, algunas
de las cuales apuntan a la inmunidad de los linfocitos T y otras se enfocan en el rejuvenecimiento del mismo
timo.?®

CONCLUSIONES

El estrés psicologico puede alterar el sistema inmune a través de la inervacion directa de los érganos linfoides
por el Sistema Nervioso Central o mediante la liberacion de citocinas y hormonas. Puede provocar en el sistema
inmune linfocitopenia, disminucion de monocitos, macrofagos, mastocitos, células T, células NK e involucion
del timo. La atrofia del timo repercute de igual forma en la timopoyesis, causando inmunosenescencia y
favoreciendo el desarrollo de procesos patologicos.

Nuevas terapias no farmacoldgicas basadas en mecanismos psiconeuroendocrinoinmunoldgicos especificos
constituyen un gran abanico de opciones terapéuticas y diagnosticas para multiples enfermedades. Varios
modelos de estudio sobre estrés y atrofia del timo muestran alternativas convenientes para una adecuada
respuesta inmune, tales como terapias con células madre y rejuvenecimiento del timo.
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