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Laneurologia,la endocrinologia,lainmunologia
y la psiquiatria, son especialidades del conoci-
mientomédicocon campos de actividadclaramen-
te definidos y personalidad propia. Es cierto sin
embargo, que desde tiempo atras se habian iden-
tificado zonas de interaccion, por ejemplo entre la
neurologiay la psiquiatriay entre lainmunologiay
laendocrinologia. Perodesde hace casiunsiglo se
sabia también que algunas partes del cerebro
tenfan una intima asociacién anatémica y funcio-
nalconlaglandulaenddcrinareguladora, la hipéfisis
y en las Ultimas décadas se pudo definir con gran
precision la funcién endécrinadel cerebro, con el
descubrimientode los factoresliberadores de hor-
monas pituitarias en el hipotalamo. El descubri-
miento deneurotransmisores,decitocinasy de sus
receptores, revelaron en las Ultimas décadas la
relacion funcional entre el cerebro y el aparato
inmune.

Ante la clara evidenciade interaccionde todos
estos sistemas, fue necesario proponer un con-
cepto unitario y acutiar términos que sintetizaran
estas relaciones. Asi nacieron por ejemplo la
neuroinmunomodulacioén,la psiconeuroinmunolo-
gia y la psiconeuroendocrinoinmunologia. Este
nuevo enfoque de la fisiologiay patologia huma-
nas no es mas que un intento afortunado por
entender la relaciéon compleja y multidireccional
entre todos los érganos, células y moléculas que
constituyen a estos sistemas.
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En esta forma y mediante la gran versatilidady
solidez de las técnicas de la biologia celular, ha
sido posible validar y ahora definir experimental-
mente algunas observacionesempiricas, siempre
vistas conrecelo porla medicinaexperimental,del
papelde los estadosmentalesenla historianatural
de la enfermedad. Sin embargo, los primeros in-
tentos de esa visién armoénica interactivade todos
los sistemas, los encontramosen Claudio Bernard
con su concepto de Milieux interieury despuésen
Walter B. Cannon con su idea de Homeostasis.'

Pero es sin lugar a dudas Hans Selye el que
incide directamente en el papel fundamental de la
relacién neuro-endécrino-inmunolégica. Su muy
criticadoy debatidoconceptodel "Sindrome gene-
ral de adaptacién”, emanadode tan aguda obser-
vacion de lo que desde estudiante concibié como
el"Sindromedeestarenfermo”,esseguramenteel
punto de partida, de lo que ahora se reinventa
como neuroendocrinoinmunomodulacion.? El sin-
drome, ahora tan olvidado tiene tres fases clara-
mente definidas: la reaccién de alarma, el estado
de resistencia y el periodo de agotamiento. El
término stress también acufiado por él, se refiere
alareaccion inespecificay sistémicaque provoca
cualquieragente agresor,incluyendolas alteracio-
nes psiquicas capaces de desencadenarla “reac-
cibngeneralde alarma”. Ese sindrome se caracte-
riza por la hiperplasia de las suprarrenales, la
hipersecreciéonde ACTH y cortisona, por la atrofia
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deltimoy de los ganglios linfaticos y por eosinope-
nia. Ahi esta el esquema basico de la interacciéon
delllamado "eje hipofiso-hipotalamo-suprarrenal”
y el aparato inmune. El papel del efecto psicoldgi-
co en este sindrome se demuestra cuando el
agente inductor del stress no es fisico ni quimico,
sino un estado de angustia agudo o crénico.
Mediante este esquema y basado en miles de
experimentosingeniosos, Selye encontré que este
sindrome adaptativo como respuesta a la agre-
sién, en condiciones anormalesera el determinan-
te de numerosas enfermedades a las que agrup6
como padecimientos del stress. En las décadas
del 30 y del 40 no era posible llegar mas alla. El
precario desarrollo de la inmunologia y de la
biologia molecular impedia un conocimiento mas
profundo.

Ahora, con el impresionante desarrollo de to-
das esas disciplinas, ha sido posible expandery
entender con gran precisién los mecanismos
moleculares subyacentes. La columna vertebral
de esta compleja interaccion sigue siendo el eje
hipéfiso-hipotalamo-suprarrenal (HHS), pero ha-
cia arribay hacia abajo seconocen ahoramolécu-
las y estructuras que agregan los elementosnece-
sarios para descifrar las vias y mensajes que se
desencadenan durante el stress. El descubrimien-
to de los factores liberadores de hormonas en el
ndcleo paraventricular del hipotadlamo permitié
conocer el papel central del Factor Liberador de
Corticotrofina (FLCT).

Los estimulos periféricos llegan al ntcleo para-
ventricular por diferentes vias; las emociones por
el sistema limbico y por el cerebro anterior y los
estimulos dolorosos por las vias espinalesy las
fibras sensitivas de los nervios craneanos. La
serotonina, la norepinefrina y la acetilcolina, acti-
van a su vez al hipotalamo. Aumentala secrecion
de corticotrofina, 3-endorfina, hormona de creci-
mientoy prolactina, aunque estas dos Ultimasson
inhibidas tempranamente. probablemente por la
estimulacién de la secrecién de somatostatina.
Este conjunto de cambios hormonalesy de neuro-
transmisores tiene efecto inmunosupresor, en
particular los corticoesteroides.®

Los hallazgos mas recientes sefialan una rela-
cién multidireccional entre el sistema nervioso. el
endécrino y el inmune. Se sabe que las células
mononucleares de la sangre periférica tienen re-

ceptores para varios neurotransmisores y sinteti-
zan proopiomelanocortina,en esta forma se expli-
ca la modulacién de las funciones inmunes por
estas moléculas al estimularse el sistema nervio-
s0. Pero también se ha demostrado que las res-
puestasinmunes pueden modular la secrecion de
neurotransmisoresy asi estimular ciertas areas
del cerebro. Finalmente se ha encontrado que
algunas citocinas son capaces de modular la sin-
tesis de los factores liberadores del hipotalamo
como el FLCT y de hormonas hipofisiarias, con lo
que se completael ciclo de interaccion de los tres
sistemas.

Ahora es posible afirmar que las citocinas, las
hormonas y los neuropéptidos son mensajeros
ubicuos que manifiestan su accién en el tipo de
célula en que se encuentra su receptor especifico
y que éstos estan en los tres sistemas sefialados
sin ser privativos de ninguno de ellos. Ante estos
hallazgos, Blaiock y cols. han propuesto que el
sistema inmune en este contexto, debiera ser
consideradocomo otro 6rgano sensorialcapaz de
reconocer"estimulosno-cognoscitivos como bac-
terias, virus, neoplasias o antigenos, mientras que
el sistemanervioso seria el encargado de recono-
cerlos “estimulos cognoscitivos" como los fisicos,
quimicosy emocionales. Ya que los tres sistemas
interactGanliberandocitocinas,neurotransmisores
y hormonas, es posible entender cémo el estimulo
de cualquierade ellos necesariamente afectaalos
otros dos.*

Larespuestaal stresscon toda sucomplejidad,
es una respuesta adaptativa a una amenaza
homeostaticay parece disefiada para enfrentar al
organismoal agresor en dos formas fundamenta-
les: "la huida o el ataque”, de acuerdo a Cannon.
Dentro de esta vision simplista es facil entender
que unavezlogrado el objetivo todos los sistemas
involucrados en la reaccién de alarma buscarian
regresar el equilibrio funcional original.

Ahora bien, cuando esos sistemasinteractivos
se alteran conducen a enfermedad. La alteracion
podria ocurrir por exceso o por defecto. En el
primer caso, recurriendo al antiguo esquema
trifasico de Selye, el exceso de estimulos de
stress, conduciriaa la fase de agotamiento, en la
cuallos mecanismoshomeostaticos no se recupe-
ran. El segundo es cuando la deficiencia anatomi-
ca o funcional de cualquiera de los sistemas
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involucrados, impide la respuesta adaptativa al

agente agresory elorganismonopuede enfrentar-

se con éxito al stress.®

Aungue ya el mismo Selye habia clasificado a
numerosos padecimientos como enfermedades
de la adaptacioén, es hasta ahora que se cuenta
con suficientes datos experimentalespara enten-
der sucomplicada fisiopatologia. Asi por ejemplo,
en el sindrome de fatiga crénica se ha observado
una disminucién de la respuesta hipofisiaria-
suprarrenal al FLCT y lo mismo parece ocurrir en
la artritis reumatoide y otros padecimientos. En el
caso contrario, cuando existe hiperactividad del
eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenalcomo en el
stress crénico, la depresion o el deterioromentaly
la inmunosupresion resultante, se traduce en ma-
yor susceptibilidad a las infecciones, particular-
mente a las virales e inclusive en la aparicién de
ciertas neoplasias malignas.*

El estudio del papel del stress psicogénico por
una parte o del stress no cognoscitivo, por la otra,
enlafisiopatologia de la enfermedad,ha adquirido
nuevamente gran relevancia y es uno de los
campos mas activamente investigados en la ac-
tualidad.@a psico-neuro-endocrino-inmunologia,
nos ofrece un marco de referencia preciso para
entender las complejidades etiopatogénicas de
multitud de padecimientos, basados en tres princi-
pios sélidamente demostrados:

1) Las células de los sistemas inmune y neuro-
enddcrino, comparten sefiales molecularesy
receptores comunes.

2) Las hormonas y los neuropéptidos pueden
alterarlas actividadesfuncionales de las célu-
las inmunes.

3) Elsistemainmuney sus productos, como las
citocinas, pueden modular las funciones
neuroenddcrinas. En esta forma se puede
integrar un sistemade retroalimentaciénentre
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los tres sistemas, cuya rama aferente es el
sistema inmune que puede estimular el eje
HHS por medio de la liberacién de moléculas
especificas por los linfocitos activados y con
una rama eferente representada por la activa-
cién de ladel FLCT que induce lasecrecién de
ACTH y corticoesteroides, los que a su vez
modulan al sistema inmune.’

En esta forma es posible afirmar que la psico-
neuroendocrinoinmunologiaes una nueva forma
de entenderloscomplejossistemashomeostaticos
y el stress. Pero quizas lo mas importante es que
conlosdescubrimientosmoleculares de losrecep-
tores y mensajeros responsables de estas
interacciones, se ofrece una explicacion bioldgica
precisa de mecanismos patogénicos otroranega-
dos o relegados. Por Ultimo, las posibilidades de
una famacologia diferente y multidireccional se
hacen cada vez més evidentes. El futuro de este
enfoque es altamente promisorio.
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