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Introducción 

Esta obra aboga por una nueva medicina, con un carácter integrador más general, en la 

que sobre una base científica actualizada (molecular, celular, clínica, fisiológica, 

psicológica y social) se asienten las concepciones sobre la unidad mente-cuerpo, en la 

salud y en la enfermedad. 

Esta unidad se perdió para la medicina, al menos desde el siglo XVII, con la separación 

cartesiana de los fenómenos psíquicos y los orgánicos, considerados desde entonces 

compuestos por “sustancias distintas”. En la actualidad, surgen y se desarrollan 

tendencias integradoras representadas en el campo de la inmunología básica y clínica 

por la regulación neuroinmune y la psiconeuroendocrinoinmunología. Se transita desde 

la molécula a la sociedad, en ambas direcciones, tratando de encontrar la unidad perdida 

para la medicina entre la psiquis y el organismo humano. La clave biológica  de la 

integración mente-cuerpo es la interrelación funcional recíproca entre los sistemas 

nervioso (psiquis incluida), endocrino e inmune, considerada en el entorno social y 

natural en que se desarrolla el ser humano. Asimismo, se utiliza al estrés como modelo, 

particularmente en relación con sus consecuencias sobre la respuesta inmune en el 

individuo sano y en el enfermo, lo que permite evidenciar la interacción recíproca y 

objetiva entre el  organismo y la psiquis.  

Capítulo 1. Inmunología clínica, psiconeuroendocrinoinmunología y regulación 

neuroinmune. Definición y consideraciones generales. 

En el presente capítulo  se definen la inmunología clínica, la psiconeuroendo-

crinoinmunología y la regulación neuroinmune. La inmunología clínica se considera el 

campo de la medicina basado sobre los principios y mecanismos inmunológicos; esta 

disciplina, si bien posee un carácter integrador, éste es limitado ya que, en su concepción 

original, no rebasa el marco “biologicista” como sucede con el resto de las disciplinas 

médico-quirúrgicas, en las que los aspectos psíquicos “quedan fuera de su sistema conceptual 



y de su práctica asistencial”. La psiconeuroinmunología se basa en el concepto de “cómo el 

comportamiento del ser humano puede influir sobre el sistema inmune, aumentando o 

disminuyendo la susceptibilidad a muchas enfermedades, y el fenómeno inverso, de cómo 

éstas pueden condicionar nuestro comportamiento. Se demuestra que el sistema inmune tiene 

un papel integrador esencial -y que su función defensiva es derivada de éste-, utilizando 

métodos clínicos y psicológicos. La neuroinmunomodulación utiliza métodos moleculares, 

celulares y fisiológicos para conocer las interacciones existentes entre los sistemas nervioso 

(psiquis incluida), endocrino e inmune y el papel que dichas interacciones desempeñan en la 

integración de todas las funciones vitales del organismo. Se informa la existencia de 

sociedades internacionales que se ocupan de estas nuevas disciplinas. 

Capítulo 2. Sistema nervioso, sistema endocrino y sistema inmune. Sus interaccines 

recíprocas. 

 En el presente capítulo se exponen una serie de datos históricos, desde algunos 

pertenecientes al “saber popular” hasta la demostración científica de la acción de hormonas 

y mediadores neuroendocrinos sobre los macrófagos y linfocitos; y viceversa, la 

producción de hormonas esteroideas y neurotrasmisores  por parte de los linfocitos y 

macrófagos. Se señala que todos estos datos sustentan el conocimiento actual de las  

interacciones  existentes entre los sistemas nervioso (psiquis incluida), endocrino e inmune. 

Se explica el progreso de las concepciones  sobre el sistema inmune, desde su 

consideración como sistema autónomo  a la de “cerebro móvil “en indisoluble interacción 

recíproca con los sistemas nervioso y endocrino. Se describen las características  

estructurales y funcionales  que asemejan a los sistemas nervioso e inmune [número de 

células, aprendizaje, memoria, lenguaje molecular común existencia  de órganos de control 

central (cerebro y timo)]. Se resalta la unidad  entre estos tres sistemas  integradores y su 

interrelación a nivel molecular y celular, con producción de moléculas comunes 

(hormonas, neurotrasmisores y citocinas), así como la presencia, en los tres, de receptores 

celulares para esas propias  moléculas. Se caracterizan las formas principales de 

comunicación y control recíproco entre los sistemas nervioso, endocrino e inmune. Se 

exponen brevemente  los conceptos de citocinas y factores de crecimiento y de paradigma 

Th1/Th2. Por último, el descubrimiento reciente del papel del sistema mayor de 

histocompatibilidad, especialmente de clase I, en el reconocimiento interneuronal, y entre 

estas células y las del sistema inmune. 

 

 



Capítulo 3. Estrés como paradigma de las interacciones recíprocas entre los sistemas 

nervioso, endocrino e inmune. 

          En el presente capítulo se toma al estrés como paradigma de las interacciones recíprocas entre 

los sistemas nervioso, endocrino e inmune. En la introducción se caracteriza al estrés desde 

una perspectiva  histórica y se expone su importante papel adaptativo para los animales y 

nuestros antepasados prehistóricos, así como los necesarios reajustes rápidos, tanto físicos 

como psicológicos para solventar situaciones de peligro; esto se lleva a cabo sobre la base de 

“una maquinaria de respuesta rápida”: el sistema de estrés. Se señala, también, que en el 

marco de la sociedad humana estas reacciones pueden convertirse en “inapropiadas” y 

dañinas para la salud y, entre otras acciones, afectar al sistema inmune. Se define el estrés 

“como una presión del medio ambiente externo o interno, que impone demandas físicas y/o 

psíquicas que requieren de reajustes tanto fisiológicos como psicológicos por parte del 

individuo sometido a esa situación”. Se caracteriza el estrés como agudo y crónico, según el 

tiempo de acción del estresor; el euestrés y el distrés son formas diferentes de reacción ante la 

situación tensionante. Se definen los conceptos de: estresor, percepción del estrés, respuesta 

al estrés, y los distintos tipos de estresores: físicos, psíquicos, inflamatorios y sociales. Se 

redefine el Síndrome General de Adaptación de Selye, agregándole los reajustes de la 

respuesta inmune. Se define el sistema de estrés y se establecen sus componentes esenciales, 

incorporándoles el sistema inmune, lo que representa una concepción original.   

Capítulo 4. Síndrome general de adaptación y los reajustes de la respuesta inmune en el 

estrés. 

          En el presente capítulo se exponen los reajustes de la respuesta inmune en el estrés, 

incorporados al Síndrome General de Adaptación de Selye. Se describen las 

características generales de la respuesta inmune en el estrés agudo, que en general son 

las siguientes: los cambios de la respuesta inmune preparatorios e inmuno-

potenciadores; la redistribución de células inmunitarias en el organismo; la acción de 

las hormonas de estrés inducen cambios en números absolutos y relativas proporciones 

de leucocitos en sangre que afectan a diferentes poblaciones linfocitarias; la inmunidad 

innata y adquirida, así como la mediada por células y la inmunidad humoral son 

potenciadas. Se desarrollan las características de la respuesta inmune en el estrés 

crónico, y se destacan los efectos inmunosupresores de éste, especialmente sobre: la 

hipersensibilidad retardada (celular); la producción de anticuerpos (humoral) y la 

actividad de macrófagos y NK. El espectro del estrés se aborda como una continuidad 

entre el agudo y el crónico, con diversos matices intermedios. Se desarrolla el concepto 



de resiliencia o elasticidad propio de cada sujeto para amortiguar los efectos del estrés. 

Se analiza la influencia de la personalidad en las características de la respuesta inmune 

individual al estrés. 

Capítulo 5. Estrés y autoinmunidad. 

En el presente capítulo se expone la relación existente entre el estrés y los procesos 

autoinmunes, especialmente en la experimentación animal, en el lupus eritematoso diseminado 

y en la artritis reumatoide. Se hace un breve comentario del desarrollo histórico del concepto de 

autoinmunidad en el transcurso del siglo XX y lo que va del siglo XXI. Se definen los 

conceptos de autoinmunidad normal o fisiológica y la enfermedad autoinmune; este fenómeno 

se analiza a la luz del paradigma Th1/Th2 y su relación con la actividad del sistema de estrés. 

En la experimentación animal: se resalta el efecto del estrés en los procesos autoinmunes y se 

define como contradictorio y complejo. Se expresa este efecto, tanto en inducción-exacerbación 

de los procesos autoinmunes como en disminución de la actividad de la enfermedad. Se valora 

este fenómeno sobre la base del carácter hiper o hipoactivo del sistema de estrés y se exponen 

diferentes ejemplos en modelos animales, particularmente en ratas. En el lupus eritematoso 

diseminado: se clasifica como una enfermedad Th2 asociada y basado en ello se discute  su 

etiopatogenia. Se asocian su inducción y la exacerbación de sus crisis con un sistema de estrés 

hipereactivo. En la artritis reumatoide: se define como una enfermedad Th1 asociada y 

clásicamente vinculada a un sistema de estrés hiporeactivo. 

Capítulo 6. Reconsideración actual del papel del estrés en las enfermedades 

autoinmunes. 

          En el presente capítulo se reanaliza el papel del estrés en las enfermedades autoinmunes 

basándose en nuevos datos disponibles en este campo. Se pone en duda el carácter absoluto 

de la hipótesis imperante entre finales de la década de los  años 80 y principios de los años 

90, la que postula “la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes, especialmente las 

Th1 asociadas, a consecuencia de una respuesta  hipoactiva al estrés por parte  del eje 

hipotálamo-pituitaria-adrenal; esto determina una incapacidad para prevenir el ataque 

contra “lo propio”. Se señala una serie de evidencias científicas que ponen en duda el 

carácter absoluto de dicha hipótesis, tanto en el plano experimental como en el clínico. Se 

desarrolla el concepto del carácter multifactorial de la susceptibilidad a las enfermedades 

autoinmunes  y su grado de severidad, donde a los factores genéticos, inmunológicos y no 

inmunológicos, así como a la capacidad de reacción del sistema de estrés, se agregan las 

respuestas conductuales complejas y el aprendizaje individual. Se expone el papel del  eje 

hipotálamo-pituitaria-gonadal en la etiopatogenia de las enfermedades autoinmunes; 



asimismo, se discute el carácter antinflamatorio natural de los andrógenos y, por el 

contrario, el inmunoestimulante o facilitador de los estrógenos. Se desarrolla el concepto 

del carácter contradictorio y cambiante de los patrones Th1 y Th2 y sus transformaciones 

recíprocas en los procesos autoinmunes. 

Capítulo 7. Estrés de causa inflamatoria. La ateroesclerosis y los mecanismos 

autoinmunes implicados. 

            En el presente capítulo se estudia el estrés de causa interna o inflamatoria y se toma como 

modelo la ateroesclerosis para profundizar en los mecanismos autoinmunes de esta 

enfermedad. Se utiliza como esqueleto conceptual las acciones de control recíproco entre 

los sistemas nervioso, endocrino e inmune y la caracterización cada vez más minuciosa de 

las moléculas que sirven de conexión entre ellos y con los procesos inflamatorios-

antinflamatorios orgánicos. Se desarrolla la idea de los procesos inflamatorios autoinmunes 

como “noxas originales o primarias” de esta enfermedad y del estrés tisular, de causa 

mecánica, en las bifurcaciones arteriales por hiperpresión sanguínea, como “el pecado 

original”, al menos en una parte importante de los individuos aquejados. Se consideran los 

factores no inmunológicos consustanciales a los autoinmunes en la ateroesclerosis, tales 

como los trastornos lipídicos, y se profundiza en los mecanismos inmunopatogénicos y en 

las lesiones histológicas que la caracterizan, donde numerosos componentes celulares y 

humorales de la respuesta inmune tienen evidente participación. Se sintetizan las opiniones 

de diferentes autores que sustentan esta hipótesis. 

Capítulo 8. Estrés en diferentes situaciones clínicas 

 En el presente capítulo se entran a considerar situaciones clínicas muy disímiles, pero  desde 

una óptica  común: el papel del estrés en ellas. Ciertas clases de infecciones, algunos procesos 

atópicos-alérgicos y determinados tipos de cáncer se analizan. La inmunorregulación y el papel 

de mecanismo de ying/yang que el paradigma Th1/Th2 desempeña en enfermedades de 

diferente naturaleza, aparentemente inconexas, encierra un gran interés para la medicina para la 

medicina actual. Son abordadas las enfermedades infecciosas siguientes, producidas por: 

Mycobacterium tuberculosis, Helicobacterium pylori, virus del catarro común y VIH. Se ofrece 

una visión actual del papel de la inmunidad natural y de las defensas neuroinmunes del 

huésped. Atopia-Alergia: se propone la inmunopatogenia de estas entidades basado en el papel 

contradictorio del estrés en ellas, según el sistema de estrés individual y del tipo de disreacción 

inmunoalérgica. Este papel será diferente según se trate de enfermedades con 

inmunodesviación Th2 (asma, rinitis alérgica, urticaria, fiebre del heno, eczema) y producción 

de IgE incrementada o de enfermedades Th1 asociadas, como las dermatitis alérgicas de 



contacto. Cáncer: se exponen diferentes pruebas de que el estrés crónico incrementa la 

susceptibilidad al cáncer, su crecimiento incontrolado y las metástasis, por lo general 

vinculados a la inmunidad Th1 disminuida. Se expone el estado actual del conocimiento de la 

neuroinmunomodulación en la oncología, así como sus limitaciones y avances en este 

complejo campo. Se caracterizan las asociaciones frecuentes observadas entre autoinmunidad, 

inmunodeficiencias y cáncer, con trastornos psíquicos de diferente índole. 

Capítulo 9. Asociaciones clínicas interesantes como expresión de la unidad mente-

cuerpo. 

En el presente capítulo se abordan las asociaciones de interés clínico que expresan la unidad 

mente-cuerpo. Sueño: se analiza una faceta nueva del sueño como fenómeno fisiológico, bajo 

la perspectiva de las relaciones recíprocas entre los sistemas neuro-endocrino e inmune y, 

particularmente, la acción de la red de citocinas en el cerebro para regular el sueño. Se plantea 

que el patrón Th1 de citocinas favorece el sueño (prosomnogénicas), mientras que el patrón 

Th2 lo inhibe (antisomnogénicas). Conducta en la enfermedad: generalmente en el marco de un 

episodio febril, malestar general, astenia, sensación de frío, indiferencia social, retraimiento, 

dolores músculo-articulares y anorexia. Este estado es desencadenado por citocinas 

proinflamatorias producidas por neutrófilos y monocitos activados por el contacto con 

microorganismos invasores y otras noxas. La IL-1 (alfa y beta), la IL-6 y el factor de necrosis 

tumoral (TNF alfa) actúan sobre el cerebro, a través de las vías neuronales y humorales, 

causando estas manifestaciones, que no son banales, sino forman parte de una estrategia 

organizada de defensa del individuo, conocida como episodio reversible de inflamación 

cerebral. Se tratan, también, los estados depresivos asociados a enfermedades infecciosas y no 

infecciosas; la depresión mayor y la respuesta al estrés (melancolía y  depresión atípica)  y la 

esquizofrenia, así como los trastornos inmunológicos que se presentan. 

Epílogo (conclusiones) 

EL GRAN PINTOR PABLO PICASSO AFIRMABA QUE ÉL NUNCA TERMINABA UN 

CUADRO, “lo abandonaba”. Salvando las distancias, y dada la complejidad del tema 

abordado en esta modesta obra, es necesario poner un punto final. 

He tomado como punto de partida la inmunología clínica, disciplina integradora dentro 

de las ciencias médicas, la que practico y divulgo en forma oral y escrita desde 1976, y 

que decenas de inmunólogos clínicos en todo el país actualmente desarrollan en los 

planos asistencial, docente e investigativo. Sin embargo, considero que es necesario dar 

un paso más allá, por parte de nuestra especialidad, para extender el proceso integrador 

a los fenómenos psíquicos y a la influencia recíproca entre estos y los procesos 



inmunes. El nivel alcanzado por las ciencias médicas, básicas y clínicas no solo lo 

permite, sino que también lo exige. Tómese el libro que cierra sus páginas como un 

pequeño grano de arena para alcanzar este propósito.  

He intentado conducir al lector por un estrecho camino, muchas veces difícil de perfilar, 

a través de un extenso y abigarrado bosque de hechos e ideas. Este hipotético sendero 

multidireccional que comienza y a la vez termina en cada uno de los sistemas 

integradores del organismo humano, parece ser, al menos, uno de los hilos conductores 

que unen cuerpo y  alma. Transito primero, tomando al estrés físico y psicológico como 

modelo, desde los fenómenos psíquicos a los disturbios del sistema inmune, utilizando 

para ello las vías nerviosas y endocrinas. Se realiza, también, un análisis en el sentido 

inverso, en este caso basado en el estrés tisular, partiendo del sistema inmune hacia los 

sistemas nervioso (psiquis incluida) y endocrino. La caracterización de moléculas de 

distinta naturaleza, que junto con las señales bioeléctricas y bioquímicas se comportan 

como mensajeros en esta interacción recíproca, fue esencial para la comprensión de este 

fenómeno. 

Así, intento poner de manifiesto la unidad de conjunto del organismo, sobre la base de 

la interrelación de los niveles moleculares, celulares, sistémicos e intersistémicos. No 

fue mi intención abarcar todas las relaciones existentes entre los tres sistemas 

integradores del organismo humano, sino solo aquellas que atañen especialmente a la 

respuesta inmune, ya sea de manera directa o indirecta. 

En el contexto de la obra hago énfasis en que la unidad interna del organismo humano 

no puede considerarse fuera del entorno social y natural en que se desarrolla. Por ello 

parto de la esencia del hombre como un “complejo de relaciones sociales”, lo que le 

otorga una dimensión particular a su naturaleza biológica y lo hace distinto al resto de 

los seres vivos conocidos. En otras palabras, las relaciones entre los fenómenos 

subjetivos y orgánicos (materiales) no pueden ser analizadas considerando únicamente 

factores de índole biológica, como son las relaciones entre los tres sistemas 

integradores; éstas solo constituyen las premisas condicionales necesarias. A partir de 

esa base, no se concibe el pensamiento como una “simple secreción” del cerebro 

humano, pues ello representaría una posición biologicista, mecanicista y reduccionista, 

sino que asumo que el surgimiento y desarrollo del pensamiento (conciencia, espíritu o 

alma) está determinado, en última instancia, por factores histórico-sociales y, 

particularmente, por las relaciones que se establecen entre los hombres en el curso de la 

producción social de sus bienes materiales.  



 

Este proceso de transformación de la naturaleza mediante el trabajo social y la comunicación 

necesaria entre los productores para llevarlo a cabo, unido a las premisas biológicas señaladas, 

crea las bases requeridas para el surgimiento del lenguaje y, por ende, del pensamiento, unido 

de manera indisoluble a él. Se verifica, así, un proceso de selección, cualitativamente diferente 

a la selección natural propia del desarrollo del resto del reino animal y de los seres vivos en 

general. El hombre transforma a la naturaleza y se transforma a sí mismo en el proceso de la 

producción social; de ahí que el conocimiento de las relaciones entre la mente y el organismo 

humano no puede desconocer estos principios. 

Dichas concepciones han servido de guía en la búsqueda de la conexión perdida entre el 

alma y el cuerpo. Este complejo asunto se analiza desde el punto de vista de la 

inmunología, aunque otros enfoques pueden y deben hacerse por ejemplo, en disciplinas 

como las neurociencias y la endocrinología, tomando distintos puntos de partida, con 

objetivos y métodos diferentes. Lo antes expuesto es aplicable al modelo utilizado: el 

estrés, y se restringen las consideraciones planteadas a los aspectos inmunológicos de 

éste, así como a la participación del sistema inmune como un nuevo elemento en el 

Síndrome General de Adaptación, tanto en su papel de consecuencia como de causa. 

Un objetivo principal del trabajo fue reclamar para el sistema inmune su reconocimiento 

como sistema integrador, junto e íntimamente relacionado con el nervioso y el 

endocrino, en el funcionamiento normal del organismo y no solamente restringido a su 

carácter defensivo. La demostración de la imposibilidad de separar las funciones 

nerviosas, endocrinas e inmunes, en el accionar armónico del conjunto cuerpo-mente-

medioambiente durante la vida de cada individuo, ha sido el hilo de Ariadna conductor 

a lo largo de la obra. 
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