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Se resumen los trabajos realizados hasta el presente en el dmbito de
la psiconeurcinmunologia, dentro del grupo de investigacion en psicolo-
gta de la salud de la Universitat Autdonoma de Barcelona, acerca de los
efectos del estrés vital percibido y del estrés psicoldgico preguirirgico en
la respuesta proliferativa de los linfocitos a la estimulacion con mitdgenos.
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We review the studies done at present in the field of psychoneuroim-
munology within the research group on heaith psychology at the Universi-
tat Aurdnoma de Barcelona concerning the effects of perceived life stress
and presurgical psychological stress on the proliferative lymphocyte res-
ponse (o mitogens stimulation.

Key words: Lymphocyte Response to Mitogens, Perceived Life Stress,
Presurgical Stress, Psychoneuroimmunology.

Desde que Ader y Cohen (1975) mostraron la posibilidad de condicionar
pavlovianamente una supresidon de la respuesta de anticuerpos a la inoculacién
de un antigeno, el campo interdisciplinario conocido como psiconeuroinmuno-
logia ha experimentado un rapido avance, poniendo de manifiesto multiples y
complejas interacciones entre compoertamiento, sistema neuroendocring y siste-
ma inmune (Ader, Felten v Cohen, 1991), En los primeros afios de desarrollo de
la psiconeuroinmunologia, la respuesta linfocitaria a los mitdgenos fue una de
las pruebas de evaluacién de ka funcidn inmune mas empleadas por los investiga-
dores del campo, particularmente dentro del estudio de los efectos del estrés en
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la inmunidad. En este procedimiento, los linfocitos, previamente separados de
la sangre, son cultivados in vifro juntamente con unas sustancias denominadas
mitdgenos. Existen diferentes mitégenos, que estimulan de manera inespecifica
diversas subpoblaciones de linfocitos: asi, la concanavalina A (Con A) y la fito-
hemaglutinina (PHA} estimulan predominantemente los linfocitos T (en mayor gra-
do los T cooperadores en el caso de la PHA); por su parte, el mitégeno de fitola-
ca, mas conocido como pokeweed (PWM), estimula tanto los linfocitos T como
los B, siendo estos ltimos responsables de la produccién de anticuerpos. Al es-
tar en contacto con estas sustancias, los linfocitos se activan y se dividen mit6ti-
camente, pudiéndose determinar de manera indirecta la proliferacion de los
linfocitos a través del grado en que incorporan un nucledtido marcado radioacti-
vamente, previamente afiadido al medio de cultivo. A juicio de algunos autores
(Kiecolt-Glaser y Glaser, 1986), la respuesta de los linfocitos a la estimulacion
con mitégenos puede considerarse un modelo de la capacidad funcional del sis-
tema inmune para hacer frente a los agentes infecciosos, como virus y bacterias.

Desde el informe pionero de Bartrop, Lazarus, Luckhurst, Kiloh y Penny
{1977) de una depresion de la respuesta de los linfocitos T a la estimulacién con
Con A ¥y PHA en personas viudas recientes —posteriormente refrendado de for-
ma prospectiva por Schleifer, Keller, Camerino, Thornton y Stein (1983} con los
mitégenos Con A, PHAY PwM—, diversos trabajos en humanos han generalizado
la observacion de una respuesta a los mitdgenos deprimida a otras situaciones
de estrés de distinta intensidad y duracién (véase Borras, 1992}, Entre las situa-
ciones estresantes que han sido estudiadas se encuentran: el paro laboral (Arnetz,
Wasserman, Petrini y otros, 1987); el aislamiento social y la soledad (Kiecolt-Glaser,
Ricker, Ricker, George y otros, 1984); la separacion matrimonial o el divorcio
{Kiecolt-Glaser, Fisher, Ogrocki, Stout, Speicher y Glaser, 1987}); v los examenes
académicos (Dorian, Garfinkel, Brown, Shore, Gladman y Keystone, 1982; Gla-
ser, Kiecolt-Glaser, Stout, Tarr, Speicher v Holliday, 1985).

El objetivo de este trabajo serd resumir brevemente los datos empiricos ob-
tenidos hasta el presente dentro de la linea de investigacion en psiconeurcinmu-
nologia que se viene desarrollando, de manera modesta pero continuada, desde
1986, en la Universitat Autdonoma de Barcelona, acerca de los efectos de los acon-
tecimientos estresantes en Ja respuesta de proliferacion linfocitaria a la estimula-
¢idén con mitdgenos.

Efectos del estrés vital percibido en la respuesta linfocifaria a los mitégenos

La mayor parte de las investigaciones psiconeuroinmunolédgicas en huma-
nos sobre los efectos del estrés en la respuesta linfocitaria a los mitdgenos deter-
minan este parametro inmunolégico en un grupo de sujetos que han vivido un
acontecimiento estresante particular {por ejemplo, la pérdida del cényuge) v lo
comparan con las determinaciones obtenidas en un grupo de control acoplado
o, preferiblemente, en esos mismos sujetos, pero en otro momento temporalmen-
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te distante del evento estresante (previo o posterior al mismo). Aungue este plan-
teamniento es riguroso y objetivo, parece ignorar que el impacto psicolégico per-
cibido por los sujetos que experimentan un hecho vital comun puede variar am-
pliamente, en funcién, principalmente, de su apreciacién y afrontamiento del
mismo. En este sentido, un enfoque alternativo y complementario que, aunque
de mayor debilidad metodoldgica {y quizéds por ello también menos frecuente-
mente empleado), podria resultar valioso, consiste en registrar y valorar subjeti-
vamente, de forma retrospectiva, los acontecimientos estresantes autoinforma-
dos por los sujetos, correlacionando estos datos, de manera meramente descriptiva,
con las medidas inmunolégicas. Utilizando esta estrategia, Linn, Linn y Kiimas
{1988a, b}, por ejemplo, han obtenido una asociacidn entre, por una parte, los
acontecimientos y el estrés vital percibido reciente y, por otra, una menor reacti-
vidad linfocitaria a los mitogenos PHA y PWM.

Los primeros trabajos llevados a cabo en la Universitat Autdnoma de Bar-
celona (Borras, 1989; Borras, Casas, Rolddn, Bayés y Cuchillo, 1988) en el cam-
po de la psiconeuroinmunologia se dirigieron, de acuerdo con el planteamiento
expuesto, a estudiar los efectos del nivel global de estrés vital percibido, valorado
a partir de diversas dreas de acontecimientos estresantes {salud, economia, rela-
ciones interpersonales y afectivas, trabajo/estudios), en la respuesta linfocitaria
a los mitégenos. El primero de estos trabajos (Borras y otros, 1988) fue llevado
a cabo con dieciocho estudiantes varones exentos de patologia. Las muestras de
sangre necesarias para las pruebas inmunologicas se obtuvieron aprovechando,
naturalmente con el consentimiento informado de los interesados, una pequefia
parte (10 mi) de las extracciones de sangre que algunos estudiantes donan volun-
tariamente, de manera periddica y con fines altruistas, en la misma Universidad.
Se obtuvieron algunas correlaciones negativas, moderadas (entre —0.47 y —0.53)
pero estadisticamente significativas {p<.05), entre el grado de estrés percibido
por los estudiantes durante las 1ltimas semanas, globalmente y ent algunas dreas
concretas de acontecimientos vitales, y la respuesta a los dos mitdgenos que se
utilizaron {PHA y pwM). Este resultado, que sugiere una menor reactividad linfo-
citaria en los sujetos que informan de niveles subjetivos mds elevados de estrés
vital, parece coherente con los resultados de los trabajos que examinan los suje-
tos expuestos a un hecho vital estresante particular,

Una Investigacion posterior (Borras, 1989) se dirigi¢ a complementar las
observaciones realizadas en ¢l estudio previo, comparando para ello la estimula-
bilidad linfocitaria en dos grupos de estudiantes —como en el caso anterior, do-
nantes de sangre— seleccionados por sus puntuaciones extremas (altas y bajas)
de estrés vital percibido. En este caso, sin embargo, las diferencias en la reactivi-
dad linfocitaria a los mitégenos Con A, PHA v PwM de ambos grupos de sujetos
no alcanzaron la significacidn estadistica.

Efectos del estrés prequiriirgico en la respuesta linfocitaria a los mitégenos

Con un planteamiento distinto, en una investigacién posterior (Borras, 1991,
1593} nos cuestionamos la existencia de cambios en la respuesta linfocitaria a los
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mitégenos de las personas que deben ser sometidas proximamente a una inter-
vencion quirirgica, cambios que serian consecuencia del estrés derivado de la
anticipacién de dicho acontecimiento vital (estrés prequirirgico). Se trata de una
situacion de estrés psicolégico calificable de aguda o discreta, en €l sentido de
no repetida crdnicamente. El estrés prequinirgico permanece practicamente iné-
dito como situacion estresante dentro de la literatura psiconeuroinmunolégica,
aun cuando su estudio ofrece, a nuestro entender, diversos aspectos de interés,
entre los cuales consideramos: a} la facilidad para llevar a ¢cabo estudios prospec-
tivos (al menos en aquellos casos en que la intervencion puede ser fijada con an-
ticipacion); v b) la posibilidad de examinar empiricamente la traduccién clinica
de las relaciones psicoinmunolodgicas que hayan podido ponerse de manifiesto,
a través de la recuperacién postquirirgica de los pacientes, enfrentados todos ellos
a una agresién bioldgica similar.

Con ¢l fin de abordar estas cuestiones, se comparoé la respuesta de prolife-
racidn de los linfocitos a los mitdgenos Con A, PHA ¥y PWM en un grupo de doce
pacientes adultos varones 1) veintiséis dias antes de ser sometidos a una interven-
cién de hernia inguinal electiva, y 2) la misma mafiana en que tendria lugar la
operacion. Las entrevistas de evaluacion psicolégica efectuadas a los pacientes
indicaban la presencia de niveles significativamente elevados de ansiedad y estrés
(Borras, 1991). Por otra parte, los andlisis hormonales llevados a cabo de forma
paralela a las determinaciones inmunolégicas revelaban valores elevados de ACTH
y PRL en la mafiana de la herniorrafia, mostrando el impacto neurcendocrino
de la situacidn de estrés preoperatorio. Ya en relacion al objetivo principal del
trabajo, la comparacién de los datos inmunoldgicos procedentes de las dos muestras
de sangre extraidas en los momentos mencionados generd resultados de cierta
complejidad de interpretacion, dada la existencia de interacciones estadisticamente
significativas (p<.025}) entre @) los cambios existentes en la estimulabilidad lin-
focitaria entre los dos momentos que se evaluaban y b) los habitos téxicos de
consumeo de tabaco y alcohol de los pacientes. Es decir: no se encontraron cam-
bios sistemdticos en la respuesta inmune celular de fodos los sujetos; tampoco
se trata de que los pacientes que informaban fumar o consumir bebidas alcohdli-
cas habitualmente mostrasen una respuesta linfocitaria distinta de la de los pa-
cientes no fumadores/no bebedores. Lo que sugerian nuestros datos era la exis-
tencia de patrones diferenciales en los sujetos con v sin estos habitos toxicos respecto
a los cambios presuntamente producidos por el estrés preoperatorio en la res-
puesta a los mitégenos. Esto es: mientras que en los sujetos no fumadores/no
bebedores habituales la respuesta linfocitaria era menor la mafigna de la inter-
vencion quirtirgica que veintiséls dras antes, en los sujetos fumadores/bebedores
la reactividad de los linfocitos era mayor la mafiana de la operacion que en la
muestra extraida hacla veintiséis dias. La primera parte de estos resultados pare-
ce coherente con los datos procedentes de otros eventos vitales estresantes, que
indican una depresion de la respuesta proliferativa de los linfocitos a los mitoge-
nos. Sin embargo, la segunda parte parece inesperada, en cuanto que sefiala, no
ya una influencia de los consumos de tabaco y alcohol en la respuesta linfocita-
ria a los mitdgenos —hecho previamente conocido que, siguiendo la recomenda-
cién metodolégica de Kiecolt-Glaser y Glaser (1988), nos indujo a tener en cuien-
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ta estas variables extrafias—, sino su posible influencia antagonista o «amorti-
guadora» de los efectos de una situacion de estrés psicologico en la inmunidad
celular. En una revision de la investigaciéon en animales acerca de la interaccion
entre etanol y estrés, Pohorecky (1990} resume algunos datos que podrian estar
relacionados con esta posibilidad. En todo caso, 12 modesta envergadura del pre-
sente estudio previene la extraccidn de conclusiones firmes en ausencia de otros
trabajos que repliquen en nuestro contexto sociocultural (esto es, principalmen-
te, en una poblacién con unos habitos téxicos concretos) los resultados aqui ex-
puestos. Si parece posible, con todo, recomendar la necesidad de controlar o eva-
luar las variables consumo de tabaco v consumo de alcohol en la investigacion
psiconeuroinmunolégica, algo que hasta ahora no se ha tenido habitualmente en
cuenta en la literatura al respecto.

Conclusiones

En una revision meta-analitica reciente de la literatura psiconeuroinmuno-
1égica en humanos, Herbert y Cohen (1993) concluyen la existencia de una rela-
cion entre el estrés y la respuesta proliferativa a los mitégenos, indicando una
mayor incidencia de los eventos estresantes objetivos que de los auteinformes sub-
jetivos de estrés. El primer caso incluiria, en relacién con los estudios resefiados
en este trabajo, el tener que sotneterse proximamente a una intervencion quirir-
gica, mientras que en el segundo caso se hallarian los estudies con autoinformes
del impacto subjetivo de los acontecimientos vitales estresantes experimentados
por los sujetos. A nuestro entender, 1os resultados obtenidos en ambos casos han
dado sélo un soporte parcial a la existencia de una depresion de la reactividad
linfogitaria en los sujetos sometidos a estrés psicolégico. Recordemos, en este sen-
tido, que Unicamente uno de los dos trabajos que empleaban autoinformes de
estrés obtenia algunas correlaciones estadisticamente significativas, y aun éstas
sdlo moderadamente explicativas. En segundo Iugar, el estudic sobre el estrés pre-
quirirgico ponia de manifiesto un posible y compleje papel modulador de una
variable extrafia —los hdbitos de consumo de tabaco y alcohol— en la relacion
entre estrés y estimulabilidad Iinfocitaria. No siendo posible, por tanto, extraer
conclusiones firmes acerca de los efectos de las situaciones de estrés que se han
analizado en la respuesta de los linfocitos a la estimulacién con mitdgenos, es
posible que, contrariamente, nuestros resultados puedan ser mas provechosamente
interpretados en el sentido de poner en cuestién la consistencia y solidez, y por
tanto la idoneidad, de las pruebas de reactividad linfocitaria a los mitégenos que
se han utilizado {Con A, PHA, PWM} como medidas de evaluacién de la capaci-
dad funcional del sistema inmune en la investigacién psiconeurcinmunolégica
sobre los efectos del estrés en humanos.

Maier y Laudenslager (1988), coautores de un influyente estudio experi-
mental en animales habitualmente citado en lz literatura en apoyo del papel de
los factores psicolégicos en la modulacion de la funcidn inmune (Laudenslager,
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Ryan, Drugan, Hyson y Maier, 1983), han informado, en un editorial de 1a revis-
ta Brain, Behavior, and Immunity, haber llevado a cabo seis replicaciones exac-
tas de su experimento original, no habiendo obtenido resultados fiables y, en un
caso, in¢luso, resultados opuestos a los originales. Atribuyen ellos esta inconsis-
tencia, justamente, al empleo de una variable dependiente deficiente, por lo cual
recomiendan «precaucion al confiar en el uso de la proliferacion linfocitaria in
vitro estimulada con mitdgenos en los estudios sobre el estrés» (Maier vy Lau-
denslager, 1988, p. 88). Es conocida la alta variabilidad de la respuesta a los mi-
tégenos (Dorey v Zighelboim, 1980), motivo por el cual se suelen utilizar trans-
formaciones logaritmicas de los datos para estabilizar la variancia. A este
inconveniente deberia sumarse la posible existencia, segiin hemos visto, de varia-
bles extraiias que podrian Hegar a cuestionar la generalidad vy la validez ecoldgica
de los datos. Desde otros punios de vista, se ha puesto en entredicho que la res-
puesta de los linfocitos a la estimulacion mitogénica —una prueba de caracter
in vitro, y que por tanto minimiza influencias neuroendocrinas que pueden resul-
tar fundamentales en un organismo vivo completo—- pueda reflejar la compleja
multiplicidad de factores que determinan la capacidad funcional del sistema in-
mune, asi como su relevancia clinica {(Cohen, 1987). Tampoco parecen aducibles
en su favor la sencillez técnica o ¢l bajo coste econdmico de la tecnologia y de
los materiales necesarios.

En conclusion, consideramos que, aunque la respuesta linfocitaria a Jos mi-
togenos ha sido una de las pruebas mds utilizadas por los investigadores, uno
de los objetivos que la psiconeuroinmunologia deberd abordar de forma priori-
taria en los préximos afios consiste en buscar otras medidas, complementarias
o alternativas, de evaluacion de la funcidn inmune mads fiables y consistentes, con
menor variabilidad y que reflejen con mayor validez tanto la complejidad del sis-
tema inmune, como la relevancia para la salud de las alteraciones debidas a fac-
tores conductuales que en esas medidas puedan determinarse. El camino est4 abier-
to, y es posible que vias como, por ejemplo, la iniciada con la determinacidn de
interleucinas o interferones {véase Borras, 1990) nos conduzcan a avances im-
portantes. Finalmente, quisiéramos sefialar que de manera muy modesta y provi-
sional, y seguramente dando respuesta sclamente 2 alguna de las demandas que
proponiamos, por nuestra parte hemos empezado a examinar algunos indicado-
res hematoldgicos, como los recuentos de determinadas subpoblaciones de leu-
cocitos, en particular los neutrdfilos y los monocitos (Borras, Bayvés y Casas, 1993).
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