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Resumen

En abril de 2022 los autores publicaron, por invitacién de una revista internacional
de biologia molecular, una extensa revision que redne las principales evidencias
cientificas sobre la relacion entre la vida psiquica y la biologia, extrayendo algunas
conclusiones de caracter general sobre psicologia y medicina (Bottaccioli et al.,
2022). Este articulo resume algunos de los aspectos mas relevantes presentados en
esa revision.

Palabras Claves: relacion bidireccional entre biologia y psicologia; evidencia
cientifica; psiconeuroendocrinoinmunologia (pnei/pine); epigenética;
reduccionismo.
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Resumo

Em abril de 2022 os autores publicaram, a convite de uma revista internacional de
biologia molecular, uma extensa revisdo que reuniu as principais evidéncias
cientificas sobre a relagdo entre vida psiquica e biologia, extraindo algumas
conclusdes de carater geral sobre psicologia e medicina (Bottaccioli et al., 2022).
Este artigo resume 0s aspectos mais relevantes apresentados nesta reviséo.

Palabras chave: relacdo bidirecional entre biologia e psicologia; evidéncia
cientifica; psiconeuroendocrinoinmunologia (pnei/pine); epigenética;
reducionismo.

Abstract

In April 2022 the authors published, by invitation of an international journal of
molecular biology, an extensive review reporting the main scientific evidence on
the relationship between psychic life and biology, drawing some general
conclusions about psychology and medicine Bottaccioli et al., 2022). The present
article takes up some of the key passages presented in that review.

Keywords: biology and psychology bidirectional relationships; scientific evidence;
psychoneuroendocrineimmunology (PNEI); epigenetics; reductionism.
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Introduccion y Marco metodolégico preliminar

Es oportuno al inicio de este articulo, hacer algunas aclaraciones metodoldgicas
para evitar malentendidos y juicios precipitados en un terreno marcado por un
debate centenario. El articulo examina la relacion entre los estados mentales y la
biologia. No se ocupa de los factores etioldgicos que subyacen a los estados
mentales. Por tanto, no aborda, salvo de manera incidental y subordinada al
desarrollo del razonamiento, las multiples causas (condiciones relacionales,
conductuales, sociales, bioldgicas) de la depresion, la soledad u otras condiciones
psiquicas, sino que ilustra los mecanismos de los sistemas involucrados (eje del
estrés, activacion inmunitaria en los diversos 6rganos, incluido el cerebro, etc.) y
moleculares (epigenéticas, bioquimicas) con las que estas condiciones psiquicas
influyen en la biologia.

Se opto por esta eleccion sea por economia de razonamiento como también
debido a que, histéricamente, ese es el obstadculo a superar, resumido en las
preguntas: ¢como, con qué mecanismos verificables, un evento emocional o un
estado psiquico logra influir en la biologia? Para responderlas se ha evitado una
discusion filoséfica, aunque de gran interés que, ademas, se han desarrollado en
otros contextos (Bottaccioli, 2014a; Bottaccioli y Bottaccioli, 2022; Bastianelli et
al., 2021; Bottaccioli, 2022), referidos a mente/cuerpo en la discusion entre
eliminacionistas, dualistas, reduccionistas, funcionalistas, emergentistas,
remitiendo al lector para un cuadro exhaustivo del debate a Di Francesco, Marraffa
y Tomasetta (2017) y Nannini (2020). Para mayor claridad, la postura de los autores,
a nivel filoséfico, es una posicion que puede calificarse de "emergentista"”, es decir,
se concibe la dimensién psiquica como emergente de la actividad del sistema
nervioso central y del conjunto de la red bioldgica humana, pero que no es reducible
solo a ésta y que, mas aun, es capaz de retroaccionar sobre la biologia de la que
surge.

Ademas, se aclara que, cuando en este articulo se hace referencia a una
condicion de estrés, se lo hace segun la literatura de las ultimas décadas, esto es una
condicion de sufrimiento psiquico crdnico, resultante de traumas y eventos
significativos en el transcurso de la vida que han desbordado los recursos del sujeto
y su capacidad de afrontamiento (coping), superando lo que se denomina “carga
alostatica” (McEwen, 1998; McEwen y Akil, 2020). Finalmente, por razones de
espacio, aqui no se discuten las vias de comunicacion bidireccionales entre la psique
y los sistemas bioldgicos que se han tratado en otro lugar (Bottaccioli et al., 2022)
a las que se refiere a los lectores.

El didlogo entre el cerebro y el sistema inmunitario estd profundamente
influido por los estados mentales y los factores psicosociales.

Hoy, investigadores y estudiosos de los campos psicolégico y biomédico se
encuentran en la favorable posicion de poder avanzar aquel programa de
investigacion de la medicina psicosomatica, iniciado a fines de la década de 1930
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del siglo pasado por Franz Alexander (1939) y desarrollado en la década de 1970
por George Angel (trad. en 1977). Es asi posible documentar las relaciones psique-
cerebro-cuerpo y resaltar los mecanismos por los cuales el estrés, las emociones,
los estados mentales y sociales activan diversos sistemas celulares. Se comentaran
algunos ejemplos significativos, pero antes es necesario hacer una breve
presentacion de las innovaciones aportadas por la biologia que permiten explicar, a
través de los principios de la epigenética, de qué manera el mundo psiquico se
convierte y expresa en aspectos que atafien a la biologia molecular.

Los mecanismos de traduccion de la vida psiquica en biologia: la epigenética

Las ciencias bioldgicas son el motor de una revolucion trascendental, que crea
condiciones sin precedentes para la comparacion y la colaboracién entre la
psicologia y la biologia, sentando la construccién de una teoria de la naturaleza
humana sobre bases absolutamente nuevas. En lugar del paradigma reduccionista y
determinista, ha surgido otro alternativo que interpreta al genoma ya no como un
centro directivo que da instrucciones al organismo, sino como un dispositivo
adaptativo que responde a las necesidades ambientales mediante la regulacion de la
expresion génica. La epigenética es la ciencia en rapida expansion que estudia los
mecanismos moleculares con los que el medio ambiente y la vida individual
modulan la informacién contenida en el genoma (Bottaccioli, 2014a). Una
caracteristica peculiar de la expresion de los marcadores epigenéticos (que no se
detallardn aqui, remitiendo al lector interesado a Bottaccioli y Bottaccioli, 2020,
cap. 4; Tollefsbol, 2021 y a la nota al pié*) es que, a diferencia de las mutaciones
genéticas, pueden ser reversibles. La reversion de estos cambios en la expresién de
la informacion génica se puede lograr mediante diversas estrategias: conductuales,
por ejemplo con adecuacién de los habitos alimentarios (Nur et al., 2021);
psicolégicas, por ejemplo con psicoterapia y técnicas mente/cuerpo (Rodriguez et
al., 2021; Buric et al., 2017); farmacoldgicos, por ejemplo con epifarmacos para el
cancer (Miranda Furtado et al., 2019).

Estas nuevas investigaciones esclarecen las relaciones entre las primeras
etapas de la vida a partir del periodo prenatal, los estilos de personalidad y la salud
del nifio y del adulto. También explican los mecanismos moleculares por los cuales
las caracteristicas de nuestra vida (contaminacion, nutricion, sedentarismo, estreés,
posicién social) e incluso nuestro género influyen en la biologia del organismo,
modificandola. Lo antedicho proporciona las bases cientificas para una vigorosa
integracion entre biologia, medicina y psicologia (Bottaccioli, 2014b). La biologia
transita asi una etapa estimulante, porque la revolucién copernicana en curso
permite cerrar el abismo que ha separado histéricamente el estudio de la dimension

IN del T. La epigenética, o epigénesis, corresponde a un area de la biologia en progresivo crecimiento enfocada a
investigar los cambios heredables en la expresién génica que ocurren sin alterar la secuencia del DNA. Asi, se
concibe un codigo epigenético (epigenoma) que amplifica el potencial del cédigo genético, para acumular y
modular su informacién. EI DNA idéntico contenido en los diversos nicleos celulares estdé muy plegado y
compactado con proteinas histénicas, formando la cromatina. Cambios en el DNA y/o en las histonas de la
cromatina por metilacion, fosforilacion o acetilacion acaecen como respuestas a sefiales del ambiente, concebido
éste en sumodo mas amplio, modulando la expresién de los genes, encendiéndo o apagando (on/off) su capacidad
de expresarse. Asi, comparando genoma y epigenoma con un libro, el primero seria las letras, palabras y frases,
idénticas en todas las copias del libro. EI epigenoma seria la interpretacion de éstas, dependiente de la complejidad
de factores subjetivos, formativos, emocionales, etc de cada “lector” y que variaran con cada lectura (Rovasio et
al. Cap 5, pagl15-163, “Relaciones de la Célula hacia su interior y con su medio exterior, 2016)”
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biolégica humana de la dimensién psiquica e histérico-social, dando como resultado
la posibilidad inédita de que el estudio de una enriquezca la comprension de las
otras. Por lo tanto, se abre una etapa llena de oportunidades para las ciencias de la
mente. Oportunidades que no tuvieron los académicos de generaciones anteriores,
cuyas teorias chocaron y/o encallaron contra la biologia reduccionista dominante,
obligdndolos a adoptar modelos dualistas, mas o menos disfrazados de
instintivismo, o a refugiarse en el culturalismo socioldgico. Hoy, la disponibilidad
de una biologia no reduccionista permite concebir al ser humano como un complejo
organismo biolégico dotado de un desarrollado sistema psiquico que esta influido -
y a su vez, reciprocamente moldeado - por la dimension bioldgica.

Las primeras etapas de la vida.

En 2004, el grupo de investigacion liderado por Michael Meney, profesor de la
Universidad McGill de Montreal y destacado investigador en epigenética
neurobioldgica, publicé un articulo (Weaver et al., 2004) que marc6 un punto de
inflexion ya que por primera vez se demostro, a través de la epigenética, que el
comportamiento de la madre gestante deja su huella duradera en la biologia del
cerebro en desarrollo. En efecto, las crias de ratas paridas por madres "no carifiosas"
(es decir, hembras que eran algo deficientes en el cuidado tradicional de su camada)
en comparacion con otras camadas criadas por madres "carifiosas", presentaban una
“firma” o marca epigenética especifica: la hipermetilacion a nivel de citosina e
histonas promotoras del gen del receptor hipocampal de glucocorticoides (GR). Esta
huella epigenética provoca que el hipocampo, y consecuentemente con él, el eje del
estrés, sea mucho menos eficiente. Las crias de camadas “desatendidas” durante su
desarrollo, presentaron una respuesta alterada al estrés en comparacién con las ratas
criadas con mayor cuidado. Méas importante ain, las hembras provenientes de
dichas camadas, criadas por madres no carifiosas presentaron el mismo epigenoma
gue sus madres y por lo tanto reprodujeron el mismo comportamiento
desatendido/poco carifioso hacia sus proles.

Alguien podria objetar que la diversidad biol6gica y conductual es el
resultado de una diferencia genética y que, por lo tanto, el comportamiento materno
no tiene nada que ver con eso. En realidad, la evidencia de que es el comportamiento
materno el que induce la firma o huella epigenética y no una predisposicion genética
se demuestra por el hecho que, inversamente, cuando las crias lactantes nacidas de
madres cuidadosas fueron amamantadas por madres “no carifiosas”, la misma firma
epigenética anémala se registré en el hipotalamo de los miembros de esta camada,
manifestando el mismo comportamiento de los cachorros nacidos de madres poco
cuidadosas. Asi entonces, son los cuidados maternos los que “marcan” el cerebro
inmaduro en desarrollo. En afios méas recientes, estudios en humanos han
confirmado lo que se habia documentado en animales. En efecto, un metanalisis
(Palma-Gudiel et al., 2015) encontrd una correlacion significativa entre el estrés
psicosocial materno y la firma epigenética desadaptativa del gen que codifica el
receptor de glucocorticoides (el gen se denomina NR3C1).

El estrés durante el embarazo es una linea de investigacion relevante de la
que surgen evidencias sobre la modulacion epigenética durante el desarrollo fetal.
El estrés materno estd asociado a un ambiente inflamatorio interno que marca y
condiciona epigenéticamente el eje del estrés y a ciertas moléculas claves para el
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desarrollo del feto. Las condiciones estresantes en el embarazo también debidas a
la pobreza y el bajo estatus social, asi como la ansiedad, depresion y mala nutricion,
se correlacionan con alteraciones epigenéticas en el feto y afectan a moléculas y
sistemas metabdlicos claves: el eje neuroendocrino del estrés (con el gen NR3C1
mencionado anteriormente), el circuito de la serotonina (con alteracion del gen que
codifica el transportador de serotonina), el de la oxitocina y la plasticidad cerebral.
Finalmente, el estrés en la gestante altera un sistema protector placentario del feto,
basado en una enzima que controla la cantidad de cortisol materno que pasa al
entorno fetal (Vaiserman y Koliada, 2017; Szyf, 2021).

Una investigacion experimental realizada en la Universidad de Dresde,
Alemania ha aportado recientemente una demostracion adicional cuando, en
condiciones de estrés materno, se produce un exceso de cortisol en el entorno
uterino. Un grupo de investigadores del Departamento de Psicoterapia y Medicina
Psicosomatica de su Facultad de Medicina, estudiaron una muestra de mas de 150
mujeres embarazadas y documentaron una relacién significativa entre altos niveles
de depresion en el embarazo y mayores concentraciones de cortisol en el cabello de
bebés de 2 y 8 semanas de vida posnatal. El aumento de cortisol en el cabello? de
los recién nacidos evidentemente fue «incrustado en el periodo intrauterino», segun
las conclusiones de dicha investigacion (Karl et al., 2022).

Parece superfluo recordar aqui que los sistemas de estrés, plasticidad
cerebral, serotonina y oxitocina son sistemas cerebrales muy importantes, cuya
desregulacion esta relacionada con la aparicion de trastornos psiquiatricos de
diversa indole en el transcurso de la vida (Bottaccioli et al., 2019). Al respecto existe
una considerable cantidad de investigaciones, que se pueden englobar en el marco
de circunstancias identificadas con el acronimo ACE (Adverse Childhood
Experiences), que subrayan como la exposicion a experiencias adversas en la
infancia aumenta la posibilidad de aparicion de enfermedades mentales o fisicas en
las futuras etapas de la vida, incluso en la vejez (Gauvrit et al., 2022). Esta linea de
investigacion se inici6 en la década de 1990 gracias a la colaboracion entre el Centro
de Control y Prevencién de Enfermedades y el Centro Permanente de Evaluacién
de la Salud de Kaiser en San Diego, California. En total, se estudiaron muchos miles
de sujetos y fue posible clasificar los diferentes tipos de adversidades sufridas en la
infancia (maltrato fisico, maltrato psicolégico recurrente, abuso sexual, abandono
fisico y emocional, entre otros) para luego evaluar la prevalencia de trastornos
conductuales y de salud en la edad adulta, en relacion con experiencias
desfavorables en la infancia (los estudios estdn resumidos y comentados por
Lazzari, 2019, pp. 55-65). Las consecuencias se refieren tanto a trastornos de
importancia médica como el sobrepeso, la obesidad y el asma, como de interés
psicologico, como ser el aumento de la depresion, el consumo de drogas y los
intentos de suicidio. Desde el punto de vista de los mecanismos moleculares, es
emblematico un gran estudio longitudinal, realizado por investigadores del

2ya es rutinario medir la concentracion de cortisol no sélo en sangre, sino también en saliva y cabello, cuyas
medidas son plenamente comparables con las obtenidas en sangre, con evidentes ventajas en términos de seguridad
en el manejo y muestreo, que en el caso de la saliva, puede repetirse facilmente varias veces durante el dia, lo que
permite un examen preciso del ritmo circadiano de esta hormona, que suele estar alterado en los trastornos
psiquiétricos; mientras que, en el caso del cabello, la medicion permite una evaluacion "histérica" de la descarga
de cortisol, ya que en 1 cm de cabello ( en sentido proximo- distal respecto al bulbo, N del T) es posible tener una
estimacion de la cantidad de cortisol producido y depositado a lo largo de un mes.
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Departamento de Epidemiologia del University College London (UCL) (Chen y
Lacey, 2018). Estos epidemidlogos estudiaron una cohorte de personas nacidas en
Inglaterra en una sola semana, en 1958, que posteriormente fueron seguidas hasta
la edad adulta con fines psicosociales. A los 43 afios se realiz6 un control biomédico
a dicha muestra en la que participaron mas de 9.000 personas. Los investigadores
documentaron una relacidn proporcional, o correlacional, entre la intensidad de las
adversidades infantiles relevadas (abandono fisico, separacién de los padres,
conflictos familiares, etc.) y el nivel de proteina C reactiva (PCR) y otros
marcadores inflamatorios, en estos adultos.

Por dltimo, también es de gran interés las investigaciones en el campo inter
y transgeneracional, es decir, sobre la transmision de problemas conductuales y
psicolégicos entre padres e hijos y también entre abuelos y nietos. Una
investigacion preliminar involucro6 a 350 diadas de padres e hijos. Las conclusiones
fueron que los hijos de padres que habian sufrido una o mas ACE en la infancia
tenian un estado de salud peor, en particular mayor frecuencia de asma y
alteraciones del comportamiento como por ejemplo, un exceso de tiempo frente a
la television (L& -Scherban et al., 2018). Un estudio mas amplio (Sun et al., 2017),
en el que participaron alrededor de 1.300 madres de nifios de entre 4 meses y 4 afos,
pudo documentar una relacion entre el abuso (fisico, sexual y psicoldgico) sufrido
por las madres en la infanciay el desarrollo de los nifios con problemas identificados
a través de las evaluaciones de los padres sobre el estado de desarrollo segun el
criterio Parents’ Evaluations of Developmental Status (PEDS).

A su vez, la pandemia de COVID-19 ha sometido a las embarazadas a una
condicidn de estrés particularmente intenso. La ansiedad y la depresion fueron los
trastornos registrados con mayor frecuencia. Segun investigaciones realizadas con
muestras numerosas de individuos, los sintomas depresivos y ansiosos han
aumentado considerablemente en comparacién con la situacion anterior a la
pandemia, pero especialmente en la etapa de confinamiento total, durante la cual
los porcentajes alcanzaron niveles extremadamente altos: de hasta el 50 % de
sintomas depresivos y el 70 % de sintomas de ansiedad (Koenen, 2020; Lebel et al.,
2020). Estas investigaciones han encontrado una relacion significativa entre el
sufrimiento materno y alteraciones de algunos circuitos cerebrales del feto y del
recién nacido. En particular, un estudio de un grupo del Instituto del Cerebro en
Desarrollo de EE. UU. del Hospital Nacional de Nifios (Developing Brain Institute
from the Children’s National Hospital) en Washington, D.C., comparo las imagenes
cerebrales de los fetos de mujeres embarazadas antes y durante la pandemia,
registrando también el nivel relativo de estrés de las gestantes. Durante la pandemia,
el mayor nivel de estrés y depresion registrado durante el embarazo se correlacion6
con una reduccion en el volumen del cerebro fetal y un retraso en el desarrollo del
hipocampo, el cerebelo y las areas corticales (Lu et al., 2022).

Para explicar estas alteraciones, es légico suponer que las experiencias
intrapsiquicas de progenitores maltratados en la infancia juegan un papel
fundamental, con consecuencias negativas en la calidad de sus vinculos de crianza
y apego. Los estudios observacionales respaldan el razonamiento anterior (Uddin et
al., 2020) pero, a los efectos del interés en la investigacion de los autores de este
articulo, es util ver si existen correlatos bioldgicos, es decir, si las experiencias
infantiles adversas de los padres han dejado marcas en las gametas y por lo tanto,
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en el epigenoma que se transmite a la descendencia. En este marco, una serie
sustancial de estudios en animales, sometidos a agresiones experimentales tanto de
naturaleza quimica como social (exposicién a pesticidas, cocaina, trauma, estrés
social), documenta en machos la presencia en el esperma de firmas, o huellas,
epigenéticas que se transmitirdn no solo a la prole, sino también a las generaciones
posteriores (Watkins et al., 2020). Publicaciones recientes (resumidas y discutidas
por Kleeman et al., 2022) han demostrado que los espermatozoides humanos
también pueden sufrir cambios epigenéticos y transmitir informacion sobre
situaciones de activacién inmunoldgica de los padres en el periodo previo a la
concepcidn, causada por ejemplo por una infeccion (toxoplasmosis), y que esta
informacion epigenética podria afectar el funcionamiento del cerebro y el sistema
inmunitario de la descendencia durante varias generaciones , sin que se vuelvan a
exponer a la infeccion. No tiene sentido entrar aqui en detalles técnicos adicionales
por los cuales se producen dichas modificaciones epigenéticas en los
espermatozoides, pero el lector no debe perder de vista la trascendencia de estas
investigaciones que se encuentran en pleno desarrollo y que, aunque no
concluyentes, abren un campo de observaciones y teorizaciones. que involucran la
misma vision de la evolucion humana (Jablonka y Lamb, 2020; Bonduriansky y
Day, 2018/2020).

La Soledad

La soledad y la exclusion social, tanto en las personas mayores, en hombres y
mujeres de mediana edad , como en nifios, se asocian con : 1) un perfil psicolégico
bien definido, caracterizado por ansiedad, miedo a recibir valoraciones negativas de
los demas y extrema sensibilidad al rechazo; 2) una duplicacion de los niveles de
marcadores inflamatorios (proteina C reactiva [PCR] e interleucinas); 3) una
notable reactividad del sistema inmunoldgico a los estresores sociales y naturales
como, por ejemplo, presenciar el ataque de una serpiente (Bermick y Schaller,
2022).

El sistema inmunitario de las personas que viven, o incluso que se sienten
solas, se modifica epigenéticamente predisponiendo al individuo hacia una
condicion sistémica proinflamatoria. Estudios fundamentales del grupo de Steven
Cole (2015), de la Universidad de California, Los Angeles (UCLA), han
documentado que vivir en condiciones de soledad altera el perfil epigenético de las
células inmunitarias, hecho que se caracteriza por una mayor expresién de los genes
que codifican citocinas inflamatorias y, por el contrario, una expresion disminuida
de genes que codifican anticuerpos y citocinas antivirales, como los interferones.
Este desequilibrio del sistema inmunoldgico inducido por la soledad, real o
percibida, segun la investigacion de Cole, adquiere caracteristicas de estabilidad
(“respuesta transcripcional conservada a la adversidad”, conserved transcriptional
response to adversity [CTRA]) que expone a la persona a formas graves de
enfermedades infecciosas e incluso riesgo aumentado de desarrollar ciertos
tumores. Respecto a estos Ultimos, estudios realizados en mujeres con cancer de
mama y ovario documentan una relacion directa entre el nivel de soledad y la
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alteracion del sistema inmunolégico en sentido inflamatorio y pro-metastasico
(Bower et al., 2018; Lutgendorf et al., 2020).

La soledad y el aislamiento, también tienen efectos significativos en el
cerebro. Una revision sistematica, que analiz6 41 estudios controlados con més de
16.000 participantes, en los cuales se aplicaron diversas técnicas de neuroimagen,
pudo documentar una alteracion de la estructura y/o funcion de una serie de areas
cerebrales de fundamental importancia como la corteza prefrontal dorsolateral, la
insula anterior, amigdala, hipocampo y otros (Lam et al., 2021). La misma revision
puso en evidencia una relacion entre la soledad y un mayor riesgo de demencia y
marcadores biol6gicos asociados con la enfermedad de Alzheimer. Ademas, la
soledad, segun otras investigaciones, se asocia con alteraciones metabolicas, como
diabetes tipo 2, hipertension y otros factores de riesgo cardiovasculares, hasta el
punto de que los investigadores han acufiado para la soledad el abarcativo término
de “sindrome inmunometabolico” (Pourriyahi et al., 2021).

Depresion y otros trastornos psiquiatricos

En los ltimos 25 afios, el circulo vicioso que vincula el estrés, la inflamacion
y la depresion ha sido ampliamente analizado incluso a nivel molecular (Pariante,
2017; Remes et al., 2021). Una proporcion significativa de personas con depresién
severa cronica muestran signos claros de inflamacion en parametros sanguineos,
con aumentos de los marcadores inflamatorios clave, desde la proteina C reactiva
(PCR) hasta de las citocinas proinflamatorias. Respecto a estas ultimas (en
particular la interleucina-6) algunos estudios muestran un nivel de concentracion en
sangre varias decenas de veces mayor que los valores de los controles sin depresién
(para mas detalles, consulte Bottaccioli et al., 2022). Una explicacion de este
hallazgo, en opinién de los autores de éste articulo, hay que buscarla en la capacidad
gue tiene la hiperactivacién del sistema de estrés para estimular, mediante la
liberacion de norepinefrina hacia una poblacion de células nerviosas, la microglia,
gue en realidad son células inmunitarias cerebrales y por tanto capaces de liberar
citoquinas inflamatorias directamente al tejido cerebral (Bottaccioli et al., 2019).

Es este un campo de investigacion en constante evolucién ya que las causas
de la inflamacion en el curso de la depresion no solo estan relacionadas con el estrés
y las experiencias intrapsiquicas, sino también con el sedentarismo, los trastornos
del suefio y de la alimentacion, junto con co-morbilidades metabdlicas, como
aterosclerosis y diversas cardiopatias. En particular, existe una relacion
bidireccional entre la depresion, el trauma, la aterosclerosis y los accidentes
cardiovasculares agudos como el infarto y el ictus (Fioranelli et al., 2018). Las
sociedades cientificas de cardiologia han identificado desde hace mucho tiempo la
depresion cronica como un importante factor de riesgo cardiaco, especialmente,
pero no solo, para aquellos que ya han sufrido una cardiopatia aguda. Finalmente,
con respecto al duelo traumatico, hay un extenso estudio, en el que participaron casi
cuatro millones de daneses y suecos, que determiné que habia un aumento muy
significativo en la incidencia de cardiopatia isquémica y accidentes
cerebrovasculares entre jovenes que perdieron a uno o ambos padres (Chen et al.,
2022).
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Varios trastornos psiquidtricos tienen conexion con la inflamacion. Asi, se
han registrado altas concentraciones de citocinas inflamatorias (IL-2, IL-4, IL-6 y
TNF-alfa) y hormonas del estrés (ACTH vy cortisol) en la sangre de personas con
trastorno obsesivo compulsivo, (TOC), (Morris et al., 2017), asi como firmas
(huellas) epigenéticas de mala adaptacion en muestras post-mortem en areas
cerebrales relacionadas con las obsesiones, como el ntcleo accumbens (de Oliveira
etal., 2021).

Recientemente, la relacién entre el estrés social y la esquizofrenia ha sido
bien documentada. Por ejemplo, ser inmigrante triplica el riesgo de desarrollar
esquizofrenia, que se cuadruplica si el inmigrante también forma parte de una
minoria (racial o sexual). También el hecho de nacer en la ciudad duplica el riesgo
respecto a los nacidos en pueblos pequefios (van der Wal et al., 2021)

Estudios clinicos en esquizofrénicos documentan la extrema sensibilidad al
estrés, que también se registra en personas que no han desarrollado psicosis, pero
gue se consideran con alto riesgo de padecerla (Davies et al., 2022). El estrés afecta
el sistema dopaminérgico y sus vias metabdlicas relacionadas (como el sistema del
glutamato). Revisiones sistematicas y estudios controlados han documentado que
los niveles altos de proteina C reactiva (PCR) y citocinas inflamatorias se
correlacionan con los déficits cognitivos que se observan en los trastornos
psicoticos. La relacién entre inflamacion y trastornos esquizofrénicos ciertamente
se complica por las perturbaciones metabodlicas que acompafan a la enfermedad
(Morrens et al.,, 2022) y que se agravan con el uso cronico de farmacos
antipsicoticos. Lo cierto es que los examenes realizados a personas que han
padecido su primer episodio psicético muestran un incremento de citoquinas
inflamatorias en sangre y de moléculas marcadoras clasicos, como la
hiperinsulinemia, preludio de lo que sera la marcha que conducira primero a la
resistencia a la insulina y ganancia de peso hasta el desarrollo de la diabetes tipo 2
y los trastornos cardiovasculares, patologias estrechamente relacionados con la
inflamacion (Prestwood et al., 2021). Entonces, la comprension completa del
paciente esquizofrénico permitiria escapar de la monoterapia farmacoldgica, si se
combinase con adecuados tratamientos psicolégicos. Esto es valido también como
prevencion en sujetos que enfrentan estrés y experiencias intrapsiquicas de alto
riesgo, complementando con equilibrada nutricién y actividad fisica, con el objetivo
de minimizar la administracion de antipsicéticos debido a los efectos inflamatorios
directos (aumento del receptor de IL-12 e IL-2) e indirectos (desequilibrio
metabdlico y ponderal como fuente de perpetuacion de la inflamacion) que siguen
a la administracion cronica de la terapia farmacolégica.

Modulacién de la inflamacion y reversion de la firma epigenética a través de
psicoterapia y técnicas de mente/cuerpo

Cuando la psicoterapia funciona adecuadamente, se mejora no solo el estado mental
sino también el estado inflamatorio de los individuos. A esta altura de los
conocimientos al respecto, parece que ya no hay nada que discutir sobre la
efectividad de la psicoterapia (American Psychological Association 2013). Menos
conocidas en cambio son las influencias de la psicoterapia sobre el sistema
inmunitario y la inflamacidon en general. Aqui solo se discutiran algunas revisiones
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sistematicas y metanalisis relevantes, es decir, las publicaciones consideradas
capaces de proporcionar la evidencia mas confiable. Una revision sistematica
documentd los efectos de la psicoterapia sobre parametros inflamatorios sistémicos
en pacientes tratados por depresion y concluyé que la mayoria de los estudios
revisados mostraron una disminucion significativa en, al menos, un marcador
inflamatorio dentro de una amplia gama de marcadores examinados. En particular,
se observd la disminucién de los niveles de TNF-alfa e IL-6, asi como de la
expresion de otras moléculas relacionadas con la inflamacion como NF-kB, que es
la principal via de activacién de la inflamacién dentro de la célula (Lopresti, 2017).

Un metanalisis que evalud 56 ensayos controlados aleatorios (ECA) con un
total de méas de 4000 participantes concluyé que las intervenciones psicosociales,
gue incluyen algunas formas de psicoterapia, estan asociadas con una reduccién de
los marcadores inflamatorios y un aumento en el circuito inmunitario que protege
contra virus y tumores (Shields et al., 2020).

Los efectos sobre la inflamacion tienen una confirmacion epigenética. Por
ejemplo, algunas investigaciones (Yehuda et al., 2013; Vinkers et al. 2021) en
pacientes que recibieron terapia de exposicion prolongada (prolonged exposure
therapy, PET) como estdndar de tratamiento para el trastorno de estrés
postraumatico (TEPT), encontraron modificaciones significativas en “marcas”
epigenéticas en numerosos genes Yy, en particular, una reduccion de la metilacion
del gen del receptor de glucocorticoides (NR3C1), mencionado anteriormente. Esta
modificacion, sefialada por la firma epigenética (reduccién de la metilacién) tiene
efectos en la modulacion del sistema del cortisol, mejorando su liberacion tanto a
nivel basal como bajo estrés; en una palabra, haciendo mas equilibrada la respuesta
al estrés que, en el caso de sujetos que han sufrido TEPT, esta particularmente
desregulada tanto por exceso como por defecto.

Actualmente hay relevante literatura disponible sobre los efectos de la
meditacion y las llamadas técnicas de mente/cuerpo, que también incluyen yoga,
Tai Chi, Qi Gong (Chi Kung), biorretroalimentacion, neurorretroalimentacion.
Estas técnicas influyen directamente en el eje del estrés y se dispone de una
creciente documentacion sobre su eficacia no solo en el control de la respuesta al
estrés y los estados emocionales relacionados, sino también ejerciendo efectos sobre
parametros biolégicos. En este marco, los autores de esta revision aluden a los
siguientes trabajos propios: dos estudios controlados del método meditativo,
denominado PNEIMED (PNEI Orientation Meditation), llevados a cabo en un
grupo de profesionales de la salud de mediana edad (Bottaccioli et al., 2014) y
también en un grupo de estudiantes universitarios (Bottaccioli et al., 2020), que
documentaron una reduccién del cortisol salival basal y disminucién de los criterios
de evaluacion del estrés.

Se disponen también de metanalisis de importantes revisiones sistematicas.
Por ejemplo, una revision de Bower e Irwin (2016), basada en 26 estudios de los
cuales mas de la mitad se referian a grupos de personas con patologias, analiz6 los
efectos de las técnicas mente/cuerpo sobre algunos marcadores inflamatorios, como
la proteina C reactiva (PCR), concluyendo que el Tai Chi, el Qi Gong (Chi Kung y
el yoga son particularmente efectivos para reducir sus niveles plasmaticos. Algunas
de las confirmaciones provienen de estudios en personas con cancer y enfermedades
autoinmunes como la enfermedad de Crohn. En este Gltimo caso, la combinacién
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de meditacion e intervenciones psicoldgicas aumentd la sensacion de bienestar y
disminuy6 los marcadores inflamatorios relacionados con dicha enfermedad
(Nemirovsky et al., 2022). Otros estudios sobre meditacion (objeto de un
metanalisis de Buric et al., 2017) y Qi Gong (Feng et al., 2020) confirmaron la
eficacia antiinflamatoria e inmunorreguladora de dichas practicas. En el campo de
la clinica, se observa una tendencia sostenida en la aparicion de publicaciones de
buena calidad, sintetizadas en una meta-revision (un "mega-analisis") que escrutd
17 meta-analisis que documentan la eficacia de algunas técnicas de mente/cuerpo,
integradas con la terapia estdndar, como la mindfulness (atencién plena) para la
esquizofrenia y trastornos por déficit de atencion con hiperactividad (TEPT vy
TDAH) (Vancampfort et al., 2021).

Es posible concluir que, en conjunto, los resultados de las investigacidnes
aqui mencionadas muestran algunos mecanismos fundamentales, basados en la
regulacién epigenética, por lo cual las intervenciones psicoldgicas (psicoterapia,
meditacion, técnicas mente/cuerpo) se transducen a la biologia, al regular la
expresion génica relacionada con la inflamacion.

Las consecuencias en las ciencias y profesiones asistenciales

Hace dos mil cuatrocientos afios, Gorgias de Leontini, uno de los grandes
representantes de la llamada filosofia griega presocratica, escribid: «La palabra es
una dama poderosa, que, aunque dotada de un cuerpo diminuto e invisible, realiza
las obras mas divinas: puede hacer cesar el miedo, quitar el dolor, producir
alegria, aumentar la compasion» (en: Gorgias, siglo V a. C. [1958], p. 32).

Platén en su Filebo, del siglo IV AC, compara el psiquismo con un libro
donde las sensaciones, las emociones y la memoria escriben discursos en forma de
palabras e imagenes (en: Platon, 2001, pp. 426-481). Finalmente, en Carmides
(ibid., pp. 690-712) Sdcrates cita a un médico tracio segun el cual todo en el ser
humano parte de la psique, incluyendo la salud y la enfermedad del cuerpo, por lo
gue toda terapia debe partir de la psique.

Hace cien afios Pierre Janet (1923/1994) escribi6: «La psicoterapia es un
conjunto de procedimientos terapéuticos de diferente tipo, tanto fisicos como
morales, aplicables a las enfermedades tanto fisicas como morales (...). En una
palabra, la psicoterapia es una aplicacion de la ciencia psicoldgica al tratamiento
de las enfermedades» (p. 244). De ahi la unién entre medicina y psicologia ya que
son los paradigmas cientificos, o enfoques, los que estan separadas, no la realidad.

Hoy se puede afirmar con evidencia cientifica (que se han resumido en este
articulo) que en realidad lo que la vida escribe en la psique de cada uno de los
individuos no solo influye en los estados de animo, las funciones cognitivas y los
comportamientos, sino también en los sistemas biol6gicos y la salud en general. Y
viceversa: lo que sucede en los sistemas bioldgicos tiene efectos no solo en la salud
fisica sino también en la salud psiquica.

Como es bien sabido, esta vision sistémica del ser humano con base cientifica
es promovida cada vez con mayor vigor por la Psiconeuroendocrinoinmunologia,
(PNEI/PINE) que lleva a buen ritmo una variada investigacion y un intenso debate
cientifico y cultural que impregnaron el siglo XX. En el campo de la psicologia y
la psiquiatria, estudiosos como William James, Lev S. Vygotsky, Franz Alexander,
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Kurt Goldstein, Otto Fenichel, Erich Fromm, George Engel, por citar a los méas
conocidos, han intentado, desde diferentes angulos, superar los obstaculos del
reduccionismo biomédico y, al mismo tiempo, la inadecuacion de las teorias
psicolégicas dominantes. El obstaculo fundamental a superar involucraba a la
biologia, esto es la relacidn entre lo biol6gico y lo psicoldgico, entre el organismo
humano y el medio ambiente: una montafia hecha de ciencia “dura”, nutrida por la
fisiologia, la fisico-quimica, la biologia molecular, la neurociencia, la genética,
sobre la que se habia construido una medicina que parecia lanzada hacia un progreso
imparable e inalcanzable para las ciencias del psiquismo.

Ante tal escollo, las teorias psicoldgicas se dividieron, y a riesgo de ser
esquematico, se diferencian entre aquellas que no renunciaron a incluir la biologia
como un sustrato basico constante e inmutable en la naturaleza humana producida
por la evolucion, como es el caso de la libido de Freud, de la energia vital de Jung,
el orgdn de Reich o los instintos fundamentales de Perls, y por otro lado enfoques
gue aceptaban el divorcio de la biologia, como es el encuadre de ciertos sectores del
cognitivismo, la psicologia de la personalidad e incluso la hermenéutica.

En la humilde opini6n de los autores de este articulo, hacer psicologia sin
biologia es un error reduccionista, simétrico a la del bidlogo, que reduce la
psicologia a la biologia (Bastianelli et al., 2021).

El paradigma de la Psiconeuroendocrinoinmunologia (PNEI/PINE) parece de
gran utilidad para evitar ambos lados del reduccionismo. Paradigma util, porque no
es un modelo reduccionista: de hecho, no concibe el psiquismo como un
epifendmeno cerebral sin historia, sino como una dimension identitaria dotada de
su propio lenguaje, sus propios modos de transmision cultural, su relativa
autonomia frente al contexto bioldgico del que surge y, sobre todo, dotado de la
capacidad de actuar, consciente e inconscientemente, sobre los demas sistemas de
la red humana. Pero el paradigma PNEI/PINE no es espiritualista ni culturalista, ya
gue no presupone un origen divino o misterioso de la psique, ni su extrafieza a los
sistemas biol6gicos humanos de los que en cambio deriva. La psique como
dimension humana subjetiva esta inmersa en una matriz bioldgica y en una matriz
social (Vineis et al., 2020; Colica, 2021). Ahora hay evidencias de que estas tres
dimensiones, la psicol6gica, la biol6gica y la social, interactian y se condicionan
reciprocamente entre si.

Finalmente, el paradigma cientifico de la PNEI/PINE puede cambiar
profundamente las ciencias médicas y psicoldgicas y sus respectivas practicas
clinicas, integrando la psicologia y la biomedicina, que, al permanecer separadas,
son, para usar una metéafora politica, "patos rengos", es decir, incapaces de desplegar
todo su potencial para comprender y cuidar a los seres humanos.
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