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Introduccion

Esta obra aboga por una nueva medicina, con un caracter integrador mas general, en la
que sobre una base dentifica actualizada (molecular, celular, clinica, fisiologica,
psicoldgica y social) se asienten las concepciones sobre la unidad mente-cuerpo, en la
salud y en la enfermedad.

Esta unidad se perdio para la medicina, al menos desde el siglo XV11, con la separacion
cartesiana ce los fendmenos psiquicos Yy los arganicos, considerados desde entonces
compuestos por “sustancias distintas”. En la actualidad, surgen y se desarrollan
tendencias integradoras representadas en el campo de la inmunologia bésica y clinica
por la regulacion neuroinmune y la psiconeuroendocrinoinmunologia. 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 bioldgica de la
integracion mente-cuerpo es la interrelacion funcional reciproca entre los sistemes
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 relacion con sus consecuencias sobre la respuesta inmune en el
individuo sano y en el enfermo, lo que permite evidendar la interaccion reciproca y
objetiva entre el organismo'y la psiquis.

Capitulo 1. Inmunologia clinica, psiconeuroendocrinoinmunologia vy regulacidn
neuroinmune. Definicion y consideraciones generales.

En el presente capitulo se defiren la inmunologia clinica, la psiconeurcendo-
ainoinmunologia y la regulacion neuroinmure. La inmunologia dlinica se corsickera e
campo ce la medicina basado sobre los principios y mecanismos inmunolgicos; esta
discipling, si bien posee un caracter integrador, éste es limitado ya que, en su concepcion
original, no rebasa el marco “biologicista” como sucede con el resto de las disciplinas
medico-quirtrgicas, en las gue los aspectcs psiquicas “quedan fuera de su sistema conceptual




y de su practica asistencial”. La psiconeurommunologia se basa en el concepto de “‘cmo el
comportamiento del ser humano puede influir sobre el sistema inmune, aumentando o
disminuyendo la susceptibilidad a muches enfermedades, v el fendmeno inverso, de cdmo
éstas pueden condicionar nuestro camportamiento. Se demuestra que el sistema inmune tiene
un papel integrador esencial -y que su funcidn defersiva es derivada de éste-, utilizando
métodas clinicos y psicoldgicos. La neuroinmunomodulacion utiliza métodos moleculares,
celulares y fisiolgicos para conocer las interacciones existentes entre |os sistees nenvioso
(psiquis incluida), endocrino e inmune Y el papel que dichas interacciones desemperianen la
integracion de todes las funciones witales del organismo. Se informa la existencia de
sociedades internacionales que se ooupan de estas nuevas disciplines.

Capitulo 2. Sistema nervicso, sistema endocrino Y sistema inmune. Sus interaccines
reciprocas.

En e presente capitulo se exponen ura serie de datos historicos, desce algunos
pertenecientes al *“‘saber popular” hasta la demostracion cientifica de la accion de hormonas
y mediadores neuroendocrincs sobre los mecréfagos vy linfocites; y viceversa, la
produccion de hormonas esteroideas y neuratrasmisores  por parte de los linfocitos y
macrofagos. Se sefiala que todos estos datos sustentan el conocimiento actual de las
interacciones existentes entre los sistemas nervioso (psiquis incluida), endocrino e inmure.
Se explica el progreso de las concepciones  solre el sisterma inmure, desde su
consideracion como sisterma auténomo a la de “‘cerebro méwil “‘en indisoluble interaccion
reciproca con los sistemes nenvioso y endocrino. Se describen las caracteristicas
estructurales y funcionales que asemejan a los sistemas rervioso e inmure [ndmero de
células, gprendizaje, memaria, lenguaje molecular camiin existencia de érganos de control
central (cerebro y timo)]. Se resalta la unidad entre estos tres sistemes  integradores y su
interrelacion a nivel molecular y celular, con produccion de moléculas comunes
(hormonas, neuratrasmisores Y citocinas), asi como la presencia, en Ics tres, de receptores
celulares para esas propias  moléculas. Se caracterizan las fomes principales de
comunicacion 'y cortrol recipraco entre los sistemas nenicso, endocrino e inmune. Se
exponen brevemente los conceptos de citocines y factores de crecimiento y de paradigma
Thl/Th2 Por Uitimo, el descubrimiento reciente del pepel del sistema mayor de
histocormpatibilidad, especialmente de clase 1, en el reconocimiento interneuronal, y entre
estas células y las del sistema inmure.




Capitulo 3. Estrés como paradigma de las interacciones reciprocas entre 1os sistemas
Nervioso, endocrino e inmune.

En el presente capitulo se toma al estrés como paradigma ce las interacciones reciprocas entre
los sistemas nenvicso, endocrino e inmure. En la introduccion se caracteriza al estres desde
una perspectiva histarica y se expone su impartante papel adaptativo para los animeles y
nuestros antepasados prehistdricos, asi como los necesarics regjustes rapides, tanto fisicos
compo psicolgicos para solventar situaciones de peligro; esto se llevaa cabo sobre la bese de
“tna maquinaria de respuesta rapida’™ el sistema de estrés. Se sefiela, también, que en el
marco de la sociedad humana estas reacciones pueden convertirse en “‘inapropiadas” y
chriines para la salud y, entre atras acciones, afectar al sisterma inmune. Se defire el estrés
“‘como una presion del medio ambiente externo o interno, que impone demandes fisicas y/o
psiguicas que requieren de regjustes tanto fisiolagicos como psicaldgicos por parte del
individuo sometido a esa situacion”. Se caracteriza el estrés como agudo y cronico, segin el
tiempo de accion del estresor; el euestres y el distrés son formes diferentes de reaccion ante la
situacion tensionante. Se definen los conceptos de: estresor, percepcion del estrés, respuesta
al estres, y los distintos tipos de estresores: fisicos, psiquicos, inflametorics y sociales. Se
redefine el Sindrome Gereral de Adapiacion de Selye, agregindole los regjustes de la
respuesta inmure. Se define el sistema de estrés y se establecen sus componentes esenciales,
incorporandoles el sistema inmune, lo que representa una.concepaion original.

Capitulo 4. Sindrome general de adaptacion v los reajustes de la respuesta inmune en el
estreés.

En el presente capitulo se exponen los reajustes de la respuesta inmune en el estrés,
incorporados a Sindrome General de Adaptacion de Selye. Se desariben las
caracteristicas generales de la respuesta inmune en el estrés agudo, que en general son
las siguientes. los cambios de la respuesta inmure preparatorios € inmuno-
potenciadores; la redistribucion de células inmunitarias en el organismo; la accion de
las hormonas de estrées inducen cambios en ndmeros absolutos y relativas proporciones
de leucocitos en sangre que afectan a diferentes poblaciones linfoditarias; la inmunidad
innata y adquirida, asi como la mediada por células y la inmunidad humoral son
potenciades. Se desarrollan las caracteristicas de la respuesta inmune en el estres
cronico, y s destacan los efectos inmunosupresores de éste, especialmente sobre: la
hipersensibilidad retardada (celular); la produccidn de anticuerpos (humoral) vy la
actividad de macrdfagos y NK. El espectro del estrés se aborda como una continuidad
entre el agudo y el cronico, 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 caracteristicas de la respuesta inmune
individual al estres.

Capitulo 5. Estrés y autoinmunidad.

En el presente capitulo se expone la relacion existente entre el estres y los procesos
autoinmunes, especialmente en la experimentacion anirmel, en el lupus eritematoso diseminado
y en laartritis reumetoide. Se hace un breve comentario del desarrallo histdrico del conoepto de
autoinmunicad en el transcurso del siglo XX y lo que va del siglo XXI. Se defiren los
concepios de autoinmunidad normrel o fisioldgica y la enfermedad autoinLne; este fendmeno
s ardlizaa la luz del peradigma ThI/Th2 y su relacion con la activided del sisterma de estrés.
En la experimentacion animal: se resalta el efecto del estrés en los procesos autoinmunes y s
define como contradiictorio y complejo. Se exresa este efecto, tanto eninduccion-exacerbacion
de los prooesos autoinmunes como en disminucion de la activided de la enfermedad. Se valora
este fendmeno solore la bese del carécter hiper o hipoactivo del sisterma de estrés y se exporen
diferentes ejemplos en modelos animeles, particulamente en ratas. En el lupus eritemetoso
disemiredo: se dasifica como una enfermedad Th2 asociada y besado en ello se discute su
etigpatogenia. Se asocian su induccion y la exacerbacion de sus arisis con un sistema de estrés
hipereactivo. En la artritis reumatoide: se define como una enfermedad Thil asociach y
clasicamente vinculach aun sisterma ok estrés hiporeactivo.

Capitulo 6. Reconsideracion actual del papel del estrés en las enfermedades
autoinmunes.

En el presente capitulo se reanaliza el papel del estrés en las enfermedades autoinmunes
basandose en nuevos datcs disponibles en este campo. Se pore en duda el carcter albsoluto
de la hipatesis imperante entre finales de la década de los afios 80 y principios de los afios
90, 1a que postula “la susceptibilidad a las enfermedades autoinnmunes, especialmente las
Thl asociadss, a corsecuencia de una respuesta hipoactiva al estrés por parte del gje
hipatélamo-piturtaria-adrenal; esto determina una incapacidad para prevenir el ataque
contra “lo propio”. Se sefiala una serie de evidencias cientificas que ponen en duda el
carécter albsoluto de dicha hipdtesis, tanto en el plano experimental como en el clinico. Se
desarralla el concepto del caracter multifactorial de la susceptibilicad a las enfermedades
autoinmunes Yy su grado de severidad, donde a los factores geréticos, inmunolGgicos y no
inmunoldgicos, asi como a la capacidad de reaccion del sistema de estrés, se agregan las
respuestas conductuales complejas v el aprendizaje individual. Se expone el papel el eje
hipatalamo-pituitaria-gonadal en la etiopatogenia de las enfermedades autoinMures,




asimismo, se discute el carécter antinflamatorio natural de los androgencs y, por
contrario, el inmunoestimulante o facilitador de los estrogencs. Se desarralla el concepto
del carécter contradictorio y cambiante de los patrones Thl y Th2y sus transformaciones
reciprocas en los procesos autoinmures.

Capitulo 7. Estrés de causa inflamatoria. La atercesclercsis y los mecanismos
autoinmunes implicados.

Enel presente capitulo se estudia el estrés de causa interra o inflamatoria y se tama camo
mockelo la ateroesclerosis para profundizar en los mecanismos autoinmunes ce esta
enfermecdad. Se utiliza como esqueleto conceptual las acciones de control reciproco ertre
lcs sistemas nenviaso, endocrino e inmune Y la caracterizacion cada vez mas minuciosa de
las moléculas que sinen de conexion entre ellos y con los procescs inflamatorics-
antinflametorios organicos. Se desarrolla la idea de los procesos inflamatorios autoinmunes
como “noxas originales o primarias” de esta enfermedad y del estrés tisular, de causa
mecanica, en las bifurcaciones arteriales por hiperpresion sanguinea, como “el pecado
original”’, al menos en una parte importante de los individuos aquejados. Se consideran los
factores no inmunoldgicos consustanciales a los autoinmunes en la ateroesclerosis, tales
como lcs trastomos lipidicos, y se profundiza en los mecanismos inmunopatogenicas y en
las lesiones histologicas que la caracterizan, donde numerosos componentes celulares y
humorales de la respuesta inmune tienen evidente participacion. Se sintetizan las opiniones
de diiferentes autores que sustentan esta hipotesis.

Capitulo 8. Estrés en diferentes situaciones dinicas

En el presente capitulo se entran a consicerar situaciones clinicas muy disimiles, pero desce
una dptica comin: el papel del estrés en ellas. Gertas clases de infecciones, al gunos procesos
atopicos-alérgicos y determinados tipos de cancer se analizan. La inmunorregulacion y el papel
de mecanisno ce yinglyang que el paradigma Thl/Th2 desempefa en enfermedaces de
diferente neturaleza, aparentermente inconexas, encierra un gran interés para la medicina para la
medicina actual. Son abordadas las enfermedacdkes infecciosas siguientes, prooucices por:
IMyoobacterium tuberculasis, Helicobacterium pylori, virus del catarro cominy VIH S ofrece
una vision actual del papel ce la inmunidad retural v ce las defersas neuroinmunes ol
huésped. Atopia-Alergia: se prapone la inmunopetogenia de estas enticboes basado en el papel
contradiictorio del estrés en ellas, seglin el sistema de estrés individual y ol tipo de disreaccion
inmuncalérgica.  Este pepel serd diferente segin s trate de  enfermedades ocon
inmunodesviacion Th2 (asimg, rinitis alérgica, urticaria, ficbre del heno, eczed) y produccion
e IgE incrementada 0 de enfermedades Thil asociadas, como las dermdtitis alérgicas de




contacto. Cancer: se exponen diferentes pruebes de que €l estrés aronico incrementa la
susceptibilidad al cdncer, su crecimiento incontrolado v las metastasis, por lo generdl

vinculados a la inmunidad Thi disminuida. Se expore €l estado actual del conocimiento ce la
neuroinmunomodulacion en la oncologia, asi como sus limitaciones y avances en este

conplejo campo. Se caracterizan las asociaciones frecuentes oloservacks entre autoinmunided,

inmunodeficiencias y cancer, con trastomas psiquicos de diferente indole.

Capitulo 9. Asociaciones clinicas interesantes como expresion de la unidad mente-
Cuerpo.

En el presente capitulo se abordan las asociaciones de interés clinico que exoresan la unidad

mente-cLerpo. Sueio: se analiza una faceta nueva del suefio camo fendmeno fisiologico, bajo
la perspectiva ce las relaciones reciprocas entre Ios sistemes neuro-endocrino e inmure

particulanmente, la accion de la red de citacines en el cerebro para regular el suefio. Se plantea
que el patrén Thl de citocines favorece el suefio (prosomnogénicas), mientras que el patron
Th2 loinhibe (antisomnogénicas). Conducta en la enfermedad: generalmente en el mercodeun
episodio febril, melestar general, astenia, sensacion de frio, indiferencia social, retraimiento,

dolores misculo-articulares 'y anorexia. Este estado es desencadenado por citocines
proinflametorias producides por reutrdfilos y monocitos activados por el contacto con

MICroorganismoas invasores Y otras noxas. La IL-1 (alfa y betd), la IL-6 y el factor de necrosis
tumoral (TNF alfa) actian sobre el cerelro, a través ce las vias neuronales y humorales,

causando estas menifestaciones, que no son barales, sino forman parte de wna estrategia
orgenizada de defersa del individuo, conocida como episodio reversible de inflamecion

cerebral. Se tratan, tarmbién, los estados depresivos asociados a enfermedades infecciosas y no
infecciosas; la depresion mayor v la respuesta al estrés (melancoliay depresion atipica) y la
esquizofrenia, asi como los trastornos inmunoldgicas que se presentan.

Epilogo (cond usiones)

FL GRAN PINTOR PABLO PICASSO AHRMIABA QUE H. NUNCA TERMINABA LN
QUADRQ, “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 inmunologia clinica, disciplina integradora dentro
de las ciencias médicas, la que practico y divulgo en forma oral y escrita desde 1976, y
que decenas de inmundlogos clinicos en todo el pais actualmente desarrollan en lcs
plancs asistencial, docente e investigativo. Sin embargo, considero que es necesario dar
un paso mas alla, por parte de nuestra especialidad, para extender €l proceso integrador
a los fendmenos psiquicos y a la influencia reciproca entre estos y los procescs




inmunes. B nivel alcanzado por las ciencias medicas, bésicas y clinicas no solo lo
permite, sino que también lo exige. Tomese el libro que cierra sus paginas como un
pequerio grano de arena para alcanzar este propdsito.

He intentado conducir al lector por un estrecho camino, muchas veces dificil de perfilar,
a través de un extenso y abigarrado bosque de heches 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 menaos, uno de los hilos conductores
que unen cuerpo 'y alma. Transito primero, tomando al estrés fisico y psicoldgico como
modelo, desde los fendmenos psiquicos a los disturbios del sistema inmune, utilizando
para ello las vias nervicsas y endocrinas. Se realiza, también, un analisis 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 caracterizacion de moléculas de
distinta naturaleza, que junto con las sefiales biceléctricas y bioquimicas se comportan
COmMo Mensajeros en esta interaccion reciproca, fue esencial para la comprension de este
fenomeno.

Asi, intento poner de manifiesto la unidad de conjunto del arganismo, sobre la base de
la interrelacion de los niveles moleculares, celulares, sistémicos e intersistémicos. No
fue mi intencion abarcar todas las relaciones existentes entre los tres sistemes
integradores del organismo humano, sino solo aquellas que atafien 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 humeno
no puede considerarse fuera del entorno social y natural en que se desarralla. Por ello
parto de la esencia del hombre como un “complejo de relaciones sociales”, lo que le
otorga una dimension particular a su naturaleza biologica y lo hace distinto al resto de
los seres vivos conocidos. En otras palabras, las relaciones entre los fendmencs
subjetivos y organicas (materiales) no pueden ser analizadas considerando Unicamente
factores de indole bioldgica, como son las relaciones entre los tres sistemes
integradores; éstas solo constituyen las premisas condicionales necesarias. A partir de
esa base, no se concibe el pensamiento como una “‘simple secrecion” del cerebro
humano, pues ello representaria una posicion biologicista, mecanicista y reduccionista,
sino que asumo que el surgimiento y desarrollo del pensamiento (conciencia, espiritu o
alma) esta determinado, en dltima instancia, por factores historico-sociales ',
particularmente, por las relaciones gque se establecen entre los hombres en el curso ce la
produccion social de sus bienes materiales.



Este proceso de transformacion ce la neturaleza mediante el trabajo social y la comunicacion
necesaria entre los productores para llevarlo a cabo, unido a las premisas biol Ggicas sefialadas,
crea las bases requeridas para el surgimiento del lenguaje y, por ence, del pensamiento, unido
de manera indisoluble a él. Se verifica, asi, un proceso de seleccidn, cualitativamente diferente
a la seleccion netural propia del desarrollo del resto del reino animel 'y de los seres vivos en
general. H hombre transforma a la naturaleza y se transfonma a si mismo en el proceso de la
produccion social; de ahi que el conocimiento ke las relaciones entre lamente y el organismo
humano no puede desconocer estas principics.
Dichas concepciones han servido de guia en la blsgueda de la conexion perdida entre el
alma y el cuerpo. Este complejo asunto se analiza desde el punto de vista de la
inmunologia, aungue otros enfoques pueden y deben hacerse por ejemplo, en disciplinas
como las neurociencias Y la endocrindlogia, tomando distintos puntos de partida, con
objetivos y métodas diferentes. Lo antes expuesto es aplicable al modelo utilizado: el
estres, y se restringen las consideraciones planteadas a los aspectos inmunologices de
éste, asi como a la participacion del sisterma inmune camo un nuevo elemento en el
Sindrome General de Adaptacion, tanto en su papel de consecuencia como de causa.
Un obyjetivo principal del trabajo fue reclamar para el sistema inmune su reconocimiernto
como sistema integradar, junto e intimamente relaciorado con el nervioso y el
endocrino, en el funcionamiento normal del organismo y no solamente restringido a su
caricter defensivo. La demostracion de la imposibilidad de separar las funciones
nerviosas, endocrinas e inmunes, en el accionar armonico del conjunto cuerpo-mente-
medioambiente durante la vida de cada individuo, ha sido el hilo de Ariadna conductor
alolargo de la obra.
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