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INTRODUCCION

En los casi 50 afios de ejercicio de la medicina
interna, algunas experiencias han quedado grabadas
en mi memoria. Y he de rememorar algunas: desde
la observacion de “gripe crénica o repetitiva” como
expresion de depresion subyacente, la aparicion de
enfermedad maligna luego de la jubilacién o de la
depresién prolongada, la tardia reactivacién del
cancer de mama después de la enfermedad y muerte
de algun ser querido, o en una paciente en particular,
la aparicién del sindrome miasténico por timoma
maligno, luego de soportar alevosas vejaciones a
su condiciéon femenina, o el desencadenamiento
de enfermedad de Graves siguiendo al impacto
psicolégico, o la asociacién de manifestaciones
depresivas en el cancer pancredtico, los procesos
infecciosos severos, el hipo y el hipertiroidismo y la
enfermedad de Cushing,olarelaciéndela cardiopatia
isquémicay otras enfermedades crénicas con el estrés
psicolégico prolongado o,hasta el sibito desarrollode
infarto agudo del miocardio ante la muerte tragica de
allegados. En todos estos casos me resulté evidente
y mas que casual, la importancia del componente
emocional en el desarrollo o desencadenamiento de
estas enfermedades.

* Revision del Coordinador, I Conferencia Magistral, XVI
Congreso Venezolano de Ciencias Médicas, Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo, 9 de abril
de 2008.
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Estoy consciente que experiencias similares
habréan sido observadas por otros colegas, también
preocupados por la trascendencia de los factores
psicolégicos en la preservacion de la salud o en el
desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, en aquel
entonces surgian, entre otras, estas interrogantes: ; De
qué mecanismos se valen los factores psicolégicos
para desencadenar alteraciones inmunolégicas? o,
(Qué vias utilizan los factores inmunolégicos para
producir depresién o enfermedad neuroendocrina?

Y si bien, en el pasado, s6lo podiamos intuir las
relaciones entre el sistema nervioso o endocrino y
el fenémeno inmune, hoy una nueva disciplina, la
psiconeuroinmunologia ha puesto en evidencia los
estrechos vinculos y grado de integracién de los
sistemas, nervioso central,endocrino e inmune (1-4).

Gracias a esa integracion funcional, el sistema
nervioso central percibe y responde consciente o
inconscientemente a los cambios del mundo externo
e interno; el sistema inmune, detecta y elimina a
invasores externos o internos; y el sistema endocrino
suministra la respuesta a distancia que hace al
organismo mads apto para la lucha.

Los sistemas neuroendocrino e inmune juegan
su mayor papel en la adaptacion. Cualquier factor
“estresante” o amenaza al estado de homeostasis, es
contrarrestado por unarespuesta adaptativa (5). Enel
humano, la integracién de estos sistemas tiene como
fundamento teleolégico, conservar la salud y hacer
efectiva la lucha por la supervivencia.

NUEVA VISION SOBRE LA SALUD Y LA
ENFERMEDAD

Conexion bidireccional de los sistemas inmune
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y neuroendocrino

Basedovsky y Sorkin (6), observaron que la
exposicion a un antigeno eleva el cortisol plasmético
y activa la respuesta inmune. Ellos propusieron el
vinculo funcional de los sistemas inmune y nervioso
mediante un mecanismo de retroalimentacién
negativa, en el cual: la activacién de las células
inmunes resulta en la produccion de citoquinas, que
le informan al cerebro el incremento de la funcién
inmune; como respuesta, el cerebro activa el eje
hipotdlamo-hipofisoadrenal (HHA) y, éste a su vez,
a través de la secrecion de glucocorticoides suprime
la respuesta inmune (Figura 1). Esos estudios y los
que se les han relacionado posteriormente han dado
origen a la psiconeuroinmunologia (1-6).

Pero, pareceria injusto ignorar los aportes que en
este campo hiciera Hans Selye, al establecer entre
los afios 1936 y 1956, la teoria sobre el “sindrome
general de adaptacién” (7-10). Al demostrar la intima
conexion entre estrés y estimulo de la secrecion de
la corteza adrenal y, a la par, los efectos protectores
de los extractos adrenales sobre el estrés, Selye
vislumbro6 sus posibles nexos con las que denomind
“enfermedades de adaptacién” y, por ende y en
propiedad,debe reconocérsele como precursor de esta
excitante y novedosa area del conocimiento médico.

Retroalimentacion sistemas inmune y neuroendocrino
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Figura 1. Interconexién de los sistemas neuroendocrino
e inmune.

Varios descubrimientos realizados en los pasados
30 afios han puesto en evidencia las interacciones
fisiologicas entre el sistema neuroendocrino y el
sistema inmune (11), llevadas a cabo mediante un
sistema de sefiales o lenguaje bioquimico comun,
en el cual participan neurotransmisores (péptidos
y no péptidos), hormonas, factores de crecimiento,
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citoquinas, receptores y ligandos (12). De hecho, las
seflales por excelencia del sistema neuroendocrino,
neurotransmisores y hormonas, regulan la actividad
celular del sistema inmune al actuar sobre sus
receptores especificos,como son p.ej.: los receptores
de glucocorticoides (13). Efectivamente, muchos
mediadores neuroendocrinos se comportan como
ligandos para los receptores pareados con la proteina
G (G-protein coupled receptor). Glucocorticoides,
catecolaminas y citoquinas, modifican la sensibilidad
de estos receptores al disminuir el nivel intracelular
de la quinasa respectiva (G-protein coupled receptor
kinase). Igualmente, los procesos inflamatorios o el
estrés, modifican constantemente la sensibilidad de
los receptores de las células inmunes; de tal manera,
la respuesta inmune final guarda relacién con la
sensibilidad de esos receptores a los estimulos del
sistema neuroendocrino.

Al compartir con el sistema neuroendocrino esta
suerte de comunicacién quimica, el sistema inmune
actda como un sexto sentido que recibe informacion
imperceptible para otros sistemas corporales,
envidndole a su vez sefales que permiten la respuesta
adaptativa al cambio detectado (14). De tal manera,
el sistema inmune identifica con gran sensibilidad y
especificidad amicroorganismos patdégenos, tumores y
alergenos,alaparquedetectay responde alos cambios
emocionales del propio individuo. La participaciéon
del sistema nervioso central y periférico, resulta de
vital importancia para mantener el delicado balance
entre la respuesta inmune mediada por células (Th1)
y la respuesta inmune humoral (Th2) (5).

Neurogénesis, funciones cognitivas y sistema
inmune

La neurogénesis es un aspecto muy importante
relacionado con el sistema inmune. A lo largo de
la vida, la formacién de nuevas neuronas a partir de
las células progenitoras ocurre en el gyrus dentado
del hipocampo. Aunque la neurogénesis hipocampal
adulta no es bien conocida, estudios recientes
sugieren que la nueva poblacién neuronal juega
un importante papel en las habilidades cognitivas
dependientes del hipocampo, incluyendo la memoria
expositiva o declarativa. El proceso de neurogénesis
adulta estd muy influido por la interaccién entre las
células del sistema inmune adaptativo y las células
inmunes residentes en el sistema nervioso central.
Recientemente, Ziv y Schwartz (15), demostraron
que las células inmunes contribuyen ala neurogénesis
hipocampal. La regulacién de la actividad de las
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células inmunes es crucial, tanto para la atenuada
actividad inmune propia de los sindromes de
inmunodeficiencia, como para la intensa actividad
de los procesos inflamatorios severos, que pueden
deteriorar la neurogénesis y, también, las funciones
cognitivas dependientes del hipocampo. En su
proyeccién hacia el futuro, estas investigaciones
permitirdn comprender de qué manera el cuerpo
afecta a la mente.

Respuestas inmune e inflamatoria

Larespuestainmune comprende el reconocimiento
deun agente patégenoy lareaccién para contrarrestarlo
y, esa respuesta, puede ser innata y no especifica o
adaptativa y especifica. Los monocitos, macréfagos
y neutréfilos integran la primera linea defensiva
inespecificaeinnata,que permite identificar, fagocitar
y destruir al agente patégeno. Un subgrupo de
linfocitos, las “células asesinas naturales” (NK),
constituyen otro sistema de reconocimiento (y
destruccién) no especifico e innato, que permite
identificar los cambios que ocurren en la superficie
de células tumorales o infectadas por virus. Los
monocitos, macréfagos y células asesinas, también
reconocen y destruyen los patégenos recubiertos con
el anticuerpo especifico (5).

Los linfocitos T y B son los componentes
centrales de la respuesta inmune adaptativa, capaces
de identificar de manera especifica los diferentes
patégenos, intra o extracelulares. Los linfocitos B
combaten los patdgenos extracelulares mediante la
produccién de anticuerpos especificos que reconocen y
se unen al antigeno correspondiente. Por su parte,los
antigenos son moléculas de la superficie del patégeno
o de sus toxinas (5).

Los linfocitos T ayudadores cumplen funciones
reguladoras, al interactuar con los linfocitos B en la
produccién de anticuerpos, o al ayudar alos linfocitos
mononucleares a inactivar patégenos intracelulares.

Los linfocitos T citotéxicos destruyen las células
del huésped infectadas con virus y otros patégenos
intracelulares. El receptor de antigeno de las células
T se relaciona estructural y funcionalmente con el
anticuerpo de superficie de las células B (5).

Las células del sistemainmune estdn ampliamente
distribuidas en el organismo, movilizdndose en gran
ndmero hacia el sitio de impacto del agente patégeno.
La inflamacién resulta del aumento de la suplencia
sanguinea por vasodilatacién local y por incremento
de la permeabilidad capilar, que hacen posible la
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diapédesis de leucocitos y la exudacién del plasma
contentivo de los mediadores inmunes. Lamigracion
leucocitaria es la respuesta al fenémeno de atraccion
quimica conocido como quimiotaxis.

Las células que intervienen en la reaccidén
inflamatoria, monocitos, polinucleares y linfocitos,
actdan en el sitio de la inflamacién conjuntamente
con las células inmunes locales accesorias (células
endoteliales, mastocitos, fibroblastos tisulares y
macroéfagos residentes). Para la ulterior quimio-
atraccion celular y la coordinacién de las células
efectoras, se producen citoquinas localmente, lipidos
mediadores de la inflamacién y neuropéptidos. Las
citoquinas activan por via hemdtica al sistema de
estrés y, en los animales de experimentacion son
responsables de la llamada conducta enfermiza
(sickness behavior).

Las fibras sensoriales aferentes al area de
inflamacién envian sefiales de alarma al SNC y
secretan in situ y segun sea el caso, sustancias
proinflamatorias o antiinflamatorias, como son
respectivamente, el neuropéptido sustancia P y la
somatostatina. La noradrenalina, neurotransmisor
liberado por las fibras postganglionares simpaticas,
ejerce fundamentalmente un efecto antiinflamatorio

).

Papel de las células Thl y Th2 y de las citoquinas
Tipo 1y Tipo 2 sobrelaregulacion delainmunidad
celular y humoral

Las citoquinas, productos de una variedad de
células hematopoyéticas, son proteinas solubles que
interactian con receptores celulares especificos,
involucrados en la regulacién del crecimiento,
desarrollo y activacion de las células del sistema
inmuney en lamediaciénde larespuestainflamatoria,
normal o patolégica. Comortales, las citoquinas juegan
un papel primordial, tanto en la respuesta inmune
innata, como en la respuesta inmune adaptativa, y
su expresion se altera en los desordenes inmunes,
inflamatorios e infecciosos. En general, diferentes
citoquinas pueden tener un efecto similar y, a su vez,
una misma citoquina puede tener diferentes efectos.
Este pleiotropismo es el resultado de la expresion
de una misma citoquina sobre multiples tipos de
receptores celulares. El conjunto de las citoquinas
integra la llamada “red de citoquinas” (16).

Larespuesta inmune es regulada por los fagocitos
responsables de la inmunidad innata y por las
subclases de linfocitos Thl y Th2, componentes de
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la inmunidad adaptativa. Las células Thl secretan
fundamentalmente interferon-gamma (IFN-y),
interleuquina-2 (IL-2) y factor de necrosis tumoral-
beta (TNF-B), que son citoquinas promotoras de la
inmunidad celular y de la actividad proinflamatoria,
mientras que las células Th2 secretan citoquinas
diferentes, principalmente IL-4, IL-10 e IL-13,
promotoras de lainmunidad humoral y delaactividad
antiinflamatoria (Figura 2).

Las respuestas Thl y Th2 son mutuamente
inhibitorias, y portanto,lallL-12 y laIFN-y inhiben la
respuesta Th2 y, viceversa, laIL-4 y laIL-10 inhiben
la respuesta Th1 (5).

Retroalimentacion entre citoquinas y sistema
nervioso central

Aunqueestibiendocumentadalaneurotransmision
por la via aferente del vago, la via humoral mejor
conocida para la transmisién de informacién desde
el sistema inmune al sistema neuroendocrino, tiene a
las citoquinas como su principal protagonista. Como
ya mencionamos, la accién conjunta de citoquinas
y sistema nervioso central se establece mediante un
mecanismo de retroalimentacion negativa,enel cual,
la activacion del sistema inmune por un antigeno
provoca la produccién de citoquinas; esta sefial
informa al SNC del incremento de laactividad inmune;
el SNC estimula al eje hipotdlamo-hipofisoadrenal
para la secrecion de glucocorticoides; y como parte
final del mecanismo, el incremento del cortisol
suprime la respuesta inmune. Efectivamente, las
citoquinas IL-1a., IL-183, IL-6, TNF-a, incrementan

Respuesta inmune e inflamatoria

I. Inmunidad celular y actividad proinflamatoria
CitoquinasTh1
IL-2 INF-y TNF-o.
II. Inmunidad humoral y actividad antiinflamatoria

LinfocitosTh2 ®

Respuesta Th1 y h2 mutuamente inhibitorias
CitoquinasTh1 por via hemativa activan sistema de estrés

LinfocitosTh1

CitoquinasTh2
IL-4 IL-10 IL-13

Figura 2. Papel de los linfocitos Thl y Th2 sobre la
respuesta inmune.
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la actividad del sistema HHA que se evidencia
por el aumento de los niveles séricos de hormona
liberadora de corticotropina (CRH) o CRH mRNA,
vasopresina,hormona adreno-corticotrépica (ACTH),
proopiomelanocortina mRNA y cortisol. Asuvez,el
cerebro posee receptores para la IL-1,IL-2 e IL-6 y
otrascitoquinasy alavez produceIL-1. Las citoquinas
también afectan directamente a la hipdfisis y a las
suprarrenales, incrementando respectivamente, los
niveles séricos de ACTH y glucocorticoides (1-5,17).

Sistema de estrés

Las sefiales eferentes del sistema nervioso
al sistema inmune son cubiertas por el sistema
neuroendocrino y por el sistema nervioso auténomo,
resultando explicito que las funciones del cerebro
como oOrgano regulador inmune participan en la
respuesta inmune. Efectivamente, las hormonas
secretadas por el sistema neuroendocrino juegan un
importante rol en la comunicacién y regulacién de
las células del sistema inmune (17).

Lahomeostasis basal y en condiciones de estrés es
mantenida por el llamado “sistema de estrés” (Figura
3). El componente central del sistema se ubica en
el hipotdlamo y en el tallo cerebral, mientras que el
componente periférico (y viaeferente) lo constituyen,
el eje HHA y el sistema simpatico periférico y de la
médula adrenal (5). Los efectores de esa respuesta
son respectivamente: las neuronas del nicleo
paraventricular del hipotdlamo, que secretan CRH
y arginina-vasopresina (AVP); y en el tallo cerebral,
las neuronas noradrenérgicas del locus ceruleus y
del sistema simpético autbnomo. Estos efectores
regulan, respectivamente, la actividad periférica del
eje HHA y del sistema nervioso simpatico periférico
y de la médula adrenal, cuyas respuestas finales son,
respectivamente, la secrecion de corticoesteroides y
catecolaminas. Laaccion conjuntade glucocorticoides
y catecolaminas mantiene la homeostasis.

La CRH y la AVP actian sinérgicamente, siendo
también estimuladas por los neurotransmisores
colinérgicos y serotonérgicos. Ambas hormonas
son inhibidas por el sistema del acido gamma-
aminobutirico/benzodiacepina (GABA/BZD)
y, en el ndcleo arcuato, por el sistema peptidico
proopiomelanocortina (POMC). A su vez, la
activacion directa del nicleo arcuato por el sistema
de estrés, juega un importante rol en el incremento
de la analgesia que ocurre durante el estrés (5).

La activacion del sistema de estrés va seguida de
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cambios adaptativos de la conducta y fisicos. Los
cambios centrales del estrés incluyen: estado de
alerta,aumento de la atencién y funciones cognitivas,
aceleracion de los reflejos motores, disminucién
de la ingesta y de la conducta sexual e incremento
de la tolerancia al dolor (5). A nivel periférico, la
activacién del sistema de estrés, por una parte, eleva
las secreciones de norepinefrinaen el sistemanervioso
simpético y, de adrenalina y norepinefrina en la
médula adrenal; por otra parte, aumenta la secrecion
de corticoesteroides en lacorteza adrenal. Todos estos
cambios guardan relacién con laadaptacién fisicaque
afecta la actividad cardiovascular, el metabolismo
intermediario y la modulacién de las respuestas
inmune e inflamatoria.

Otras hormonas también influyen sobre el
funcionamiento del sistema inmune. Entre las
hormonas proteicas, esa accién se ha establecido
para la prolactina, la hormona de crecimiento y el
factor de crecimiento 1 similar a insulina (IGF-1),
demostrandose también el importante papel de la
hormona estimulante tiroidea (TSH). De hecho, esta
comprobado que anivel celularlas hormonas proteicas
neuroendocrinas influyen sobre la inmunidad, a la
par que, los procesos inmunes afectan al sistema
neuroendocrino. El sistemade comunicacion descrito
se activacuando los procesos inflamatorios inducidos
por las citoquinas proinflamatorias antagonizan
la funcion de varias hormonas, ocasionando
resistencia endocrina tanto a nivel periférico como
a nivel cerebral. En la inflamacion, el balance entre
citoquinas y hormonas permite alcanzar el estado de
homeostasis (11).

Hipotalamo y reloj biolégico

Es bien conocido el papel del hipotilamo en la
sintesis de hormonas estimulantes o inhibidoras de la
hipéfisis anterior; entre otras,las hormonas liberadoras
de gonadotropina, tirotropina, corticotropina y
hormonadel crecimiento, sintetizadas en las neuronas
parvocelulares del hipotdlamo, que constituyen el
pivote central del eje HHA (17,18).

El hipotdlamo también integra la informacion
corporal y cerebral que permite la adaptacion al medio
ambiente y a la reproduccién, haciendo posible la
supervivencia del individuo y la perpetuacién de la
especie. Enefecto, multiples funciones son reguladas
por los procesos hipotaldmicos neuroendocrinos y
autondmicos, en concierto con la conducta apropiada
que es mediada por influencias neuronales sobre otras
areas del cerebro. Estos sistemas anatomo-funcionales
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regulan, metabolismo, circulacion y sistema inmune.
Por ser esenciales para la supervivencia, los
sistemas son interdependientes y, particularmente,
influenciables por los factores ambientales, tales
como, hora, dia o estacién del afio, por el estrés, por
la retroalimentacién sensorial autonémica y por las
hormonas circulantes (19).

Al abordar los mecanismos de integracién
hipotaldmica, debe considerarse la influencia del
nicleo supraquiasmaético o “reloj biolégico™, sobre
los procesos organizados por y en el hipotdlamo. El
SNC impone su ritmo al cuerpo por intermediacion
de la secrecion hormonal, y del sistema nervioso
auténomo, simpdtico y parasimpatico, cuyas sefiales
preparan al organismo para los cambios ciclicos
determinados por la accién hormonal (19).

Salvo por la influencia de la luz y la melatonina,
los mecanismos de informacién al cerebro de otros
sistemas periféricos son poco conocidos. En tal
sentido,debe prestarsele atencion al rol de los 6rganos
circunventriculares. Asi, el niicleo arcuato resulta
esencial para el mantenimiento de la homeostasis
de la energia y para la integracion de las sefiales del
apetito y la saciedad. Los receptores de hormonas
metabdlicas,comoinsulina,leptinay ghrelina,llevan
la informacién periférica al nicleo arcuato y al SNC.
De hecho, los estudios neuroanatémicos del niicleo
arcuatoy del SNC,utilizando trazadores anter6grados
yretrégrados,demuestran su interconexién reciproca
en la transmisién de sefiales relacionadas con la
alimentacion (19).

Glucocorticoides, inflamacién e inmunidad

El efecto antiinflamatorio e inmunosupresor de
los glucocorticoides ha sido ampliamente utilizado
en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes
y neopldsicas. Ambos efectos estdn intimamente
relacionados con los mecanismos celulares y
moleculares que participan en el control de las
citoquinas y otros mediadores. Y aunque se habia
presumido que estos efectos s6lo se observaban con
dosis farmacolégicas, hoy se piensa que su naturaleza
es fisioldgica y resultante de los mismos mecanismos
gendmicos mediados por un receptor tinico, con una
relacion dosis-respuesta similar (18).

Aunque los glucocorticoides influyen sobre la
mayor parte de las células que participan en las
reacciones inflamatoria e inmune, algunos efectos
son particularmente evidentes. Los glucocorticoides
disminuyen la agregacion de células inflamatorias en
el sitio de la inflamacién y, a la par, elevan la cifra
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de neutréfilos y reducen los valores de linfocitos,
monocitos, eosindfilos y baséfilos. El efecto
linfopénico de los glucocorticoides es mas evidente
en las células CD4 o células T ayudadoras que en
las células B, mientras que las células T citotéxicas
o CDS8 resultan relativamente insensibles. Los
glucocorticoides disminuyen las funciones de las
células B, especialmente, las relacionadas con la
produccién de anticuerpos (18).

Muchos efectos de los glucocorticoides sobre la
reaccion inflamatoria e inmune resultan de la supresion
de la produccién o de la actividad de citoquinas
y otros mediadores, como quimoquinas, agentes
inflamatorios, hormonas y neurotransmisores, que
son liberados en respuesta al estrés (18).

Glucocorticoides y sistema nervioso central

Los glucocorticoides influyen sobre la conducta,
el humor y la excitabilidad y actividad eléctrica
neuronal. Son bien conocidos los trastornos de
conducta que ocurren, tanto por el déficit, como
por la sobreproduccion de glucocorticoides, y las
alteraciones del suefio que acompaifian al tratamiento
con corticoesteroides. Ademas, en muchos pacientes
con depresion se demuestra hiperactividad del eje
HHA con incremento de los niveles plasmaéticos de
cortisol. A su vez, el estrés y los glucocorticoides
afectan la recuperaciéon de la memoria tardia. La
deficiencia o el exceso de glucocorticoides pueden
dafar o destruir las neuronas piramidales y del gyro
dentado del hipocampo.

El cerebro y la médula espinal tienen receptores
para mineralocorticoides y glucocorticoides. Los
primeros son particularmente abundantes en el gyrus
dentadoy células piramidales del hipocampo y en otras
areas del sistemalimbico, mientras que los receptores
de glucocorticoides se distribuyen ampliamente entre
neuronas y células gliales. Los niveles basales de
glucocorticoides actian por la via de los receptores
de mineralocorticoides para mantener laexcitabilidad
neuronal, mientras que los niveles de glucocorticoides
inducidos por el estrés, actuando por la via de los
receptores de glucocorticoides suprimen la actividad
neuronal. Los glucocorticoides también participan
en la actividad de algunos sistemas enzimadticos y
mecanismos de transporte del SNC (18).

Glucocorticoides, homeostasis y estrés

Como sefialamos, Selye (7-10) aportd las primeras
evidencias acerca de la intima conexion entre estrés y
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hormonas de la corteza adrenal y el efecto protector
sobre el estrés de los extractos adrenales,demostrando
también que un amplio rango de noxas y estimulos
estresantes activan la corteza suprarrenal, pudiendo
causar las que denominé como “enfermedades de
adaptacion™.

Por su parte, Ingle (20,21) propuso que los
niveles basales de corticoesteroides ejercen el efecto
permisivo necesario para mantener algunas funciones
homeostaticas en respuesta al estrés. Efectivamente,
los glucocorticoides sostienen la vida mediante
dos mecanismos diferentes pero relacionados: en
niveles bajos o “permisivos”,activan los mecanismos
homeostaticos defensivos que ocurren en la vida
diaria, mientras que en situaciones de estrés y en
cantidades mayores o ‘“supresoras’’, suprimen esas
respuestas defensivas ya activadas y exageradas,
para evitar su efecto deletéreo sobre el organismo
(Figura 3).

Glucocorticoides, estrés y sistema nervioso central

Glucocorticoides niveles basales
Receptores de mineralocorticoides SNC

Excitabilidad neuronal

Glucocorticoides nivelesde estrés
Receptores de glucocorticoides SNC
Supresion actividad neuronal

Niveles bajos o “permisivos” activan los mecanismos homeostiticos
Niveles altos o “supresores” suprimen la respuesta exagerada y evitan el efecto
deletéreo sobre el organismo y SNC (ingles)

Figura 3. Efectos de los glucocorticoides sobre el SNC.

Los glucocorticoides pueden activar o suprimir
los mecanismos moleculares que regulan ciertos
mediadores de los mecanismos de defensa, como
puede ocurrir a nivel de la célula blanco con los
receptores de IFN-y y los receptores de IL-6: laaccion
permisiva se inicia con bajos niveles de cortisol y el
efecto supresor se logra al alcanzar el cortisol niveles
elevados (18).

Salud y enfermedad. Estrés, depresion y
enfermedades cronicas

Es antigua la creencia de que los eventos adversos
delaviday los estados emocionales pueden impactar
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negativamente las funciones corporales, el estado de
salud y las expectativas de vida. Se haestablecido que
los estados afectivos negativos, como la depresion,
se asocian con mortalidad prematura e incremento
del riesgo para la aterosclerosis coronaria, la diabetes
mellitus tipo 2 y la incapacidad. En la literatura
publicada en los ultimos 50 afios la modulacion
psicolégica de las funciones inmunes también es un
fenémeno bien establecido (22).

Por otra parte, se ha sugerido que los estados
afectivos positivos ejercen un efecto protector sobre
la salud, si bien, las vias mediadoras de tales efectos
son poco conocidas. En esa drea de investigacion,
Steptoe y col. (23-25), han demostrado que la sen-
sacion de felicidad o bienestar disminuye la actividad
neuroendocrina, inflamatoria y cardiovascular,
apoyando el concepto de que los estados positivos
se vinculan directamente con los procesos biolégicos
implicitos en la condicién de salud. Estos autores
comprobaron que los estados afectivos positivos se
asocian con valores mds bajos de cortisol libre vy,
adicionalmente en las mujeres, con niveles menores
de los marcadores de lainflamacién, como proteina C
reactivae interleukina-6. Esos efectos, explicarian la
influencia de los factores psicosociales sobre el riesgo
alaenfermedad cardiovasculary a otras enfermedades
crénicas, tal como se ha sugerido para la psoriasis y
la artritis reumatoide.

Por su parte, Matsunaga y col. (26), comprobaron
que la evocacién de sentimientos positivos aumenta
la actividad de las células asesinas naturales,
incrementa el nivel periférico de dopamina y activa
varias areas del cerebro (corteza prefrontal media,
tdlamo, hipotdlamo, circunvoluciéon subcallosa,
corteza posterior del cingulo, circunvolucién temporal
superior y cerebelo). Esta activacion simultdanea de
los sistemas,nervioso central ,endocrino e inmune,en
respuesta a las emociones positivas, parece depender
del sistema dopaminérgico.

Unodelos masintrigantes ejemplos delaasociacion
entre 1os sistemas nervioso e inmune, se evidencia en
la capacidad del SNC para establecer la asociacion
entre un estado inmune y un estimulo ambiental
especifico. “Se hademostrado el condicionamiento de
la conducta sobre la respuesta inmune en situaciones
clinicas determinadas” (27).

La modulacién psicolégica de las funciones
inmunes se demuestraen laobservacion de los efectos
negativos sobre la salud de los estimulos estresantes
y, el como, personalidad, estatus psicopatolégico,
relaciones interpersonales e intervenciones “sobre la
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conducta” pueden, influir positiva o negativamente
sobre la funcién inmune. El estrés psicosocial puede
afectar el curso de las enfermedades infecciosas y
el proceso de cicatrizacion de las heridas. También
se ha demostrado la influencia negativa de las
citoquinas proinflamatorias sobre la evolucién de
multiples enfermedades,como ocurre en los procesos
cardiovasculares y, ademads, el cémo, la secrecion
de citoquinas proinflamatorias puede estimularse
directamente con las emociones negativas y el estrés
e, indirectamente, con las infecciones crénicas o
recurrentes (28).

Por tanto, son tépicos muy importantes, el efecto
del estrés sobre la conducta y la respuesta inmune,
la relacién del proceso inmune con personalidad,
psicopatologia y conducta, y el condicionamiento
“de la conducta” en lainmunidad (29,30). También,
algunos estudios demuestran larelacién de la crianza
inicial con la maduracion del sistema inmune y, las
influencias psicosociales sobre la declinacién de la
inmunidad en la senescencia (31).

Las emociones estresantes alteran la funcién
leucocitaria. El estrés disminuye la respuesta de los
glébulos blancos alas células cancerosas o infectadas
con virus. No obstante, el estrés no afecta por igual
a todos los subgrupos de leucocitos, mientras que
exacerba algunas enfermedades autoinmunes que
involucran a un determinado subgrupo de células
blancas. Mas atin, la literatura médica documenta la
eficacia de las intervenciones terapéuticas verbales
para modificar los pardmetros del sistema inmune
y aumentar la capacidad corporal para combatir la
enfermedad. También esta documentado el impacto
del estrés cronico vinculado a la pobreza sobre la
funcién del sistema inmune (32). En ese sentido,
Kemeny (33) encuentra que la amenaza al status
social ocasiona cambios en los sistemas autonémicos,
endocrino e inmune, que pueden explicar sus efectos
adversos sobre la salud. En esta respuesta fisiologica
relacionada con el mundo social, en la que participan
mecanismos psicoldgicos y biolégicos, los procesos
cognitivos jugarian un importante papel.

La hostilidad es un factor de riesgo para la
evolucién adversa de muchos procesos tan disimiles
como enfermedades cardiovasculares y desorden de
estrés postraumatico y, posiblemente, las citoquinas
son mediadoras de estarelacién. Hommersteeg y col.
(34),en el Laboratorio de Psiconeuroinmunologia de
la Universidad de Utrecht, investigaron en hombres
sanos la relacion de la hostilidad con citoquinas y
quimoquinas de las células T inducidas por mitégenos.
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La hostilidad se relacioné significativamente con la
disminucién de la secrecion de citoquina IL-6 y con
el incremento de citoquinas proinflamatorias (IL-2,
TNFa e IFNy) y antiinflamatorias (IL-4, IL-5 e IL-
10). En este estudio se observé una relacion inversa
significativa entre edad y nivel de hostilidad. Por su
parte, los traumas tempranos de la vida y la depresion
tuvieron relacién positiva, aunque independiente de
la hostilidad.

En relacién con la estricta interconexién y
vinculacién inmunolégica entre salud y conducta,
se ha destacado la influencia reciproca del sistema
inmune sobre el cerebro y laconducta,en condiciones
normales y en la depresion, en la cual, los procesos
inmunoreguladores resultan parte integrante
de una compleja red de respuestas adaptativas.
Efectivamente, la activacién de los procesos
inflamatorios puede influir sobre multiples aspectos
delas funciones del SNCincluyendo, el metabolismo
de los neurotransmisores,la funciéon neuroendocrinay,
en el humano, los cambios de la conducta predictivos
de depresioén (3).

Un buen ejemplo de cémo estos conceptos se
infieren de la observaciéon in vivo, lo tenemos al
analizar los efectos de los estimulos estresantes.
El estrés cronico altera la evolucion de varias
enfermedades que son modificables favorablemente
por la intervencién psicosocial (3.,4,35,36).

De hecho, el estrés y la depresion también se
vinculan con el inicio o progresién de desérdenes
relacionados con la inmunidad, incluyendo, cancer y
enfermedades infecciosas, sugiriendo que los efectos
del estrés y ladepresion sobre el sistema inmune tienen
relevancia en la expresion de estas enfermedades
(2,3,37-40).

Schulz y Gold (41), destacaron la importancia
del estrés psicologico con la mayor frecuencia de
infecciones, la disminucién de la respuesta a la
vacunacion y el retardo del proceso de cicatrizaciéon
de las heridas. La literatura médica también aporta
evidencias sélidas acerca de la repercusion del estrés
psicolégico sobre la evolucion de las enfermedades
oncolégicas y autoinmunes (42).

Por ejemplo, en la psoriasis, una enfermedad
inflamatoria crénica mediada por las células
Thl ayudadoras, se ha demostrado que el estrés
psicosocial agudo puede desencadenar laenfermedad,
presentando como hallazgos inmunolégicos mas
significativos: incremento de los monocitos y células
CD4 (+), descenso de las células CD3 (+)/CD25 (+),
incremento de las citoquinas proinflamatorias IFN-y e
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IL-2 ydisminuciénde las citoquinas antiinflamatorias
IL-10 e IL-4 (43).

Algunos autores (37,44-47) encontraron que al
menos en parte, la fatiga observada en la esclerosis
multiple es mediada porlaactivacién de las citoquinas
proinflamatorias, mientras que la activacion del eje
HHA serelacionacon el deterioro cognitivo observado
en la enfermedad. En la esclerosis miltiple, el grado
de inflamacién del SNC, medido por resonancia
nuclear magnética, guarda relaciéon con los niveles
de marcadores inflamatorios,los sintomas depresivos
y la fatiga. También se ha sugerido que la fatiga, en
pacientes tratados por cancer, puede relacionarse con
un proceso inflamatorio crénico que incrementa la
produccion de citoquinas y embota la respuesta del
cortisol a los estimulos psicolégicos estresantes (39).

La administracién de citoquinas también puede
producir alteraciones cerebrales similares a las
descritas en pacientes deprimidos, hecho que para la
depresion ha permitido establecer esta hipétesis de
las citoquinas, por su influencia sobre la serotonina,
los sistemas noradrenérgicos y el eje HHA (48).

Como hemos mencionado los estados depresivos
que acompafian a las enfermedades inflamatorias
somaticas, también se asocian con incremento de
citoquinas proinflamatorias y consumo de triptéfano
gracias a la activacién de la IDO (Figura 4).

Estos hallazgos le confieren al sistema inmune un
rol causal de las manifestaciones conductuales en un
amplio rango de enfermedades, por lo cual algunos
autores (39,40) proponen que el funcionamiento
anormal del eje HHA altera la regulacién de la
retroalimentacion de los sistemas endocrino e inmune.

Sustentada en hallazgos objetivos, la hipétesis de
las citoquinas establece la funcién neuromoduladora
delas citoquinas proinflamatorias,que guardarelacion
conlas caracteristicas de la conducta, neuroendocrinas
y neuroquimicas de los desérdenes depresivos. Varias
enfermedades médicas caracterizadas por respuesta
inflamatoria crénica, como la artritis reumatoide,
pueden acompaifiarse de depresion. Adicionalmente,
la administracién de citoquinas proinflamatorias
en el tratamiento del cancer o de la hepatitis C, se
acompafia de sintomas depresivos. Por ultimo, la
administracién de citoquinas proinflamatorias en
animales de experimentacion, induce una “conducta
enfermiza” con un patrén de conducta similar al de
la depresién humana.

Como conclusién, podemos inferir que, asi como
el sistema neuroendocrino regula la funcién inmune
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utilizando como intermediarios a neurotransmisores,
hormonas y neuropéptidos, a su vez, las células
inmunes influyen también sobre el funcionamiento
del sistema neuroendocrino mediante la intervencion
de varias citoquinas (35).

Sistemas neuroendocrino einmune en la depresion
mayor

Miller (48), en la Emory University Scholl of
Medicine de Atlanta, estudio los mecanismos mediante
los cuales las citoquinas pueden influir sobre el
cerebro y la conducta de humanos y primates no
humanos. La depresién inducida por IFN-a parece
tener como via primaria los cambios provocados
sobre el metabolismo de las monoaminas. Desde
el punto de vista clinico, el papel de la serotonina
se sustenta en la efectividad de los inhibidores
de la recaptacién de serotonina para bloquear las
manifestaciones depresivas producidas por el IFN-a
y, en la capacidad del IFN-a para activar enzimas
metabdlicas (indolamina 2,3 dioxigenasa) y las vias
de senales de las citoquinas (p38 mitogen activated
protein kinase - quinasa de la proteina p38 activada
por mitégenos), que pueden influir sobre la sintesis y
recaptacién de la serotonina. Pero también, el papel
de la deplecion de dopamina inducida por IFN-a se
refleja en los cambios conductuales (enlentecimiento
psicomotor y fatiga) y en la actividad cerebral
regional que pone en evidencia la participacién de los
ganglios basales; y por las manifestaciones depresivas
inducidas por IFN-a en monos Rhesus, cuyo LCR
muestra disminuciéon del acido homovanilico,
metabolito de la dopamina. Efectivamente, la
dopamina, precursor en la sintesis de noradrenalinay
adrenalina, es el neurotransmisor predominante en el
sistema extrapiramidal de los mamiferos y en varias
vias neuronales mesocorticales y mesolimbicas. Los
estudios de neuroimégenes en los pacientes tratados
con INF-a, ponen en evidencia la activacion de
ciertos circuitos cerebrales, como la corteza dorsal
anterior del cingulo, que pueden guardar relacién
con los cambios conductuales producidos por esta
citoquina (48). Efectivamente, en pacientes tratados
con IFN-a o IL-2 pueden aparecer manifestaciones
neuropsiquidtricas (ansiedad, depresién, psicosis,
ideacién suicida, hipomania o deterioro cognitivo)
(49). Pero,aunque estos efectos suelen desaparecer al
suspender el tratamiento, en algiin caso, la alteracién
cognitiva puede persistir durante varios afios. Y
como hemos visto, en los animales, las citoquinas
proinflamatorias producen conducta enfermiza,
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ansiedad o anhedonia social. Varios desdrdenes
neuropsiquidtricos pueden acompaifiarse de elevacion
de las citoquinas proinflamatorias. Como sabemos,
estas citoquinas aumentan la actividad de la IDO
que, por una parte incrementa la degradacién de
triptéfano en kinurenina y, por la otra, disminuye la
sintesis cerebral de serotonina. Por tratarse, de que
este neurotransmisor es requerido para el estado de
dnimo normal, en los desdrdenes psiquidtricos el
mecanismo mencionado ha adquirido significacion
fisiopatologica. También se ha propuesto que el
desbalance de la via catabdlica de la kinurenina y su
interaccién con otros neurotransmisores puede jugar
un rol importante (48).

En la depresion, el “modelo de las citoquinas” ha
llegado alaarenaclinicay alos nuevos desarrollos en
el area de la psicofarmacologia, determindndose de
esamanera,laespecial relevanciade las interacciones
cerebroinmunes en los desérdenes psiquidtricos y en
las enfermedades médicas asociadas. Ademads,en los
desérdenes inflamatorios somaticos se hademostrado
que el incremento de las citoquinas proinflamatorias
y el mayor consumo de triptéfano son acompaiiantes
del humor depresivo.

Enlahipétesis parala depresién mayor, sustentada
por Miiller y Schwarz (50), la activacion del sistema
inmune incrementalas citoquinas proinflamatorias, IL-
2,IFN-y y TNF-a,que desencadenan los mecanismos
fisiopatolégicos fundamentales del proceso,
como son, la deficiencia en la neurotransmision
serotonérgica (serotonina o 5-hidroxitriptamina) y la
hiperactividad en laneurotransmision glutamatérgica
(glutamato) (Figura 4). Esta hipétesis involucra las

Sistema neuroendocrino e inmune en la depresién mayor

Activacion sistema inmune
I. Incremento de citoquinas Thl IﬁL
Activacion de la IDO Activacion kinurenina monooxigenasa

Degradacion Triptofano-serotonina  Incremento ac. quinolinico
(Agonista del receptor NMIDA)

DEFICIENCIA DE SEROTONINA INCREMENTO DEL GLUTAMATO
II. Alteracion regulacion eje HHA

III. Incremento respuesta inmune tipol vs tipo 2 y predominio
microglia (IDO) vs astrocitos

IDO, Indolamina 2,3-diooxigenasa NMDA, agonista N-metil-D-aspartato

Figura 4. Modelo de la depresiéon mayor de Miiller y
Schwarz.
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alteraciones de la neurotransmisién y del eje HHA
con las modificaciones observadas en la actividad
del sistema inmune y en la morfologia cerebral.
Efectivamente, las citoquinas proinflamatorias activan
a la enzima IDO, responsable de la degradacion de
la serotonina y de su precursor, el triptéfano. De tal
manera, el incremento del consumo de triptéfano y
serotonina explicaria satisfactoriamente la menor
disponibilidad de serotonina en la depresién mayor.
Las citoquinas proinflamatorias también activan la
kinurenina monooxigenasa que eleva la produccion
de acido quinolinico, fuerte agonista del receptor
glutamatérgico, N-metil-D-aspartato (NMDA).

Swaab y col. (44), del Instituto Holandés de
Investigaciones Cerebrales, correlacionaron las
alteraciones del hipotdlamo y del sistema de estrés
con las manifestaciones clinicas de la depresion.
Como sefialamos, las neuronas secretoras de CRH y
vasopresinadel niicleo paraventricular del hipotdlamo,
promueven la secrecion de ACTH en la hipdfisis
anterior y esta a su vez, estimula la secrecién de
cortisol en lacorteza adrenal. Estas neuronas también
se proyectan sobre la eminencia media y otras dreas
cerebrales que regulan la inervacién del sistema
auténomo adrenal y afectan el humor. La activacion
del eje HHA también libera en la neurohipdfisis,
vasopresina secretada en los nticleos paraventricular
y supradptico y oxitocina secretada en el nicleo
paraventricular. Asuvez,el nicleo supraquiasmatico,
llamado el “reloj hipotalamico”,es responsable de los
cambios ritmicos del sistema de estrés.

Tanto la liberacion central de CRH como los
niveles elevados de cortisol, se relacionan con
las manifestaciones clinicas de la depresiéon. En
animales de experimentacién, la inyeccién de
CRH en los ventriculos cerebrales se acompaiia de
sintomas depresivos. La depresion también es un
efecto colateral de la terapia con glucocorticoides
y un sintoma cardinal del sindrome de Cushing.
Ademas, las neuronas CRH se activan en el estrés y
en la depresion. La elevacion de los niveles séricos
de vasopresina incrementa el riesgo de suicidio. La
prevalencia,incidenciay morbilidad de ladepresiénes
mayoren el sexofemenino,asicomo las fluctuaciones
delashormonas sexuales parecen tener importanciaen
ladepresion,yaque los estrégenos también estimulan
la secrecion de CRH. Por su parte, la disminucion
de la actividad del sistema nervioso central parece
guardar relacion patogénicacon el disturbio del ritmo
circadianoy las alteraciones estacionales propias de la
depresién,que alteran humor, suefio y ritmo hormonal.
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En los procesos inflamatorios del SNC, la
activaciénde laIDO y sus efectos metabdlicos ocurren
principalmente en las células de la microglia. En la
depresion mayor los astrocitos, al carecer de IDO y
estar disminuidos en ndmero, contrarrestan esa via
metabdlica; quedando a su vez muy involucrados en
larecaptacion y conversion metabdlica del glutamato.
Portanto,en ladepresion mayor,los desequilibrios en
la respuesta inmune tipo 1 y tipo 2 y en la actividad
astrocito/microglia sonresponsables de ladeficiencia
serotonérgica y la sobreproduccién glutamatérgica
(50).

La accion central de las citoquinas puede también
explicarlahiperactividaddel eje HHA ,frecuentemente
observada en los desordenes depresivos, al alterar la
retroalimentacién negativa de los corticoesteroides
circulantes sobre el eje HHA . Aunque el efecto central
delas citoquinas proinflamatorias parece responsable
de lamayor parte de los sintomas depresivos, no se ha
establecido su papel causal o siéste es un epifenémeno
sin mayor significacién (51,52).

Sistemas neuroendocrino e inmune en la
esquizofrenia

Miiller y Schwarz (53-55), también proponen
para la esquizofrenia la hipétesis del desequilibrio
de la neurotransmisién glumamatérgica mediado por
la inflamacién. Esa hipétesis establece un puente
entre los hallazgos psiconeuroinmunes propios de
la enfermedad y los resultados de recientes estudios
genéticos, neuroquimicos y farmacolégicos. La
esquizofrenia es un desorden de la neurotransmision
dopaminérgica, en la que parece jugar un papel
importante la hipofuncién glutamatérgica. Esta
hipotesis se sustenta en el hallazgo de los genes
neuregulino y disbindino, que se relacionan
funcionalmente con el sistema glutamatérgico.
La hipofuncién glutamatérgica es mediada por el
antagonismo con el receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA). Hastaahora,el inico antagonistaendégeno
conocido del receptor NMDA es el 4cido kinurénico,
que también bloquea al receptor nicotinérgico de
acetilcolina. El incremento del acido kinurénico
puede explicar los sintomas psicéticos y el deterioro
cognitivo, al demostrarse que sus niveles estdn
incrementados en el liquido cefalorraquideo y en
SNC de los esquizofrénicos. Por otra parte, en la
esquizofrenia se comprueba el desequilibrio entre
las respuestas inmunes tipo 1 y tipo 2, con inhibicién
parcial de la respuesta tipo 1 y una respuesta tipo 2
relativamente hiperactiva. Esta constelacién inmune
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se asocia con marcada inhibicion de la enzima IDO,
determinada por las citoquinas tipo 2. Debido a la
inhibicién de la IDO, el triptéfano es metabolizado
fundamentalmente por la triptéfano 2,3-dioxigenasa
(TDO), presente en los astrocitos y ausente en las
células de la microglia. En la esquizofrenia, la
activaciénde los astrocitos se evidencia por los niveles
elevados de S100B. Por otra parte, el metabolismo
de la kinurenina en los astrocitos queda restringido a
la produccién de 4cido kinurénico. De hecho, en el
SNC deesquizofrénicos estd incrementada laactividad
de la TDO y la concentracién del acido kinurénico.
Asi, el desequilibrio glutamatérgico-dopaminérgico
mediado por el sistema inmune puede producir los
sintomas clinicos de la esquizofrenia.

Para concluir, la esquizofrenia y la depresion
mayor pueden compartir algunos sintomas clinicos
y marcadores biolégicos, que segin Miiller y
Schwarz (55), llegan a tener en la inflamacién una
via final comidn. En ambos procesos se encuentra
incrementada la produccién de prostaglandinas E
y la expresién de la ciclooxigenasa 2, como reflejo
de un proceso inflamatorio ligero que puede ocurrir
en areas diferentes del sistema nervioso central.
El desequilibrio mencionado de las respuestas
inmunolégicas tipo 1 y tipo 2, que por su accion
inhibitoria o estimulante de la IDO, altera la
disponibilidad de tript6fano y serotonina, modifica
el metabolismo de la kinurenina, que en el caso
de la depresion incrementa la produccion de acido
quinolinico, agonista del receptor NMDA y, en el
caso de la esquizofrenia incrementa la produccién de
4cido kinurénico, antagonista del receptor NMDA.

COLOFON

El concepto acerca de la red de interacciones
inmuno-neuroendocrinas ha evolucionado en los
dltimos 30 afios. En la opiniéon de Basedovsky, los
aspectos mas trascendentes son: la comprobacién del
intercambio de sefiales existente entre los sistemas
inmune, endocrino y nervioso, la modulacién
inmune y la regulacién de las funciones cerebrales.
Los circuitos particularmente involucrados en estas
funciones son: los productos de las células inmunes,
el eje hipotdlamo-hipofisoadrenal y el sistema
nervioso simpético. La actividad de estos circuitos
puede afectar las funciones inmunes y el curso de
las enfermedades inflamatorias, autoinmunes e
infecciosas. También, resulta evidente el importante
rol de las citoquinas en la fisiologia cerebral y en la
integracion de la red inmunoneuroendocrina (1).
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Irwin (2,3), del Instituto de Neurociencias de la
Universidad de California, también reviso los nuevos
logros de la psiconeuroinmunologia que permiten
conocer: la interrelacién entre conducta e inmunidad
atribuible alos mediadores inmunes, los mecanismos
hipotdlamo-hipofisoadrenales y autondémicos que
vinculan las respuestas del SNC con el sistemainmune,
las manifestaciones inmunes de la depresién y el
estrés y, su riesgo en las enfermedades inflamatorias
e infecciosas.

Conlosnuevosaportesdelapsiconeuroinmunologia
se abre un nuevo camino, muy promisorio, para la
cabal interpretacion de la salud y la enfermedad vy,
se ofrece una visién de la mente, sana o patoldgica,
como funcién cerebral suprema. Este novel enfoque
integrador, enfatizaria el rol protagénico del SNC,
por su influencia e interconexién bidireccional con
el sistema endocrino e inmune.

Desde un punto de vista teleoldgico, se le daria
al cerebro (y a la mente), ubicacién acorde con su
funcidén rectoracomo director de laorquesta corporal,
en la que él influye y puede ser influido por los demas
sistemas corporales y por los estimulos originados en
el medio ambiente o en el propio sistema nervioso
central. Alapar,se hariamas comprensibley evidente
la base biolégica que, intuimos, deben tener las
enfermedades mentales,que podrian ser estrictamente
funcionales y explicables en base a las alteraciones
que ocurren a nivel molecular, en las que participan
genes, neuropéptidos, hormonas, neurotransmisores,
factores de crecimiento, ligandos y receptores Yy,
sin que necesariamente, se acompafien de lesiones
estructurales visibles e identificables por los métodos
tradicionales de la neuropatologia.

De tal manera, podriamos vislumbrar que el
organismo como un todo, mente y cuerpo, actuaria
al unisono de forma coordinada y acompasada,
en el constante proceso adaptativo requerido para
mantener la homeostasis o recuperar la salud. Y para
comprender este concepto, no deberiamos escindir
al humano en porciones separadas como Organos
y sistemas corporales, ya que desde un punto de
vista conceptual, resulta imprescindible aceptar la
participacion integrada de unos y otros, para hacer
posibles sus loables funciones.

Indudablemente,al poder confirmarlas alteraciones
biolégicas que pueden ocurrir por el solo impacto del
sufrimiento humano y su capacidad para engendrar
miltiples enfermedades agudas o crénicas, la
racionalizacion,la sublimacién y la aceptacion, en su
maxima expresion, deberian hacerlo més llevadero y
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soportable, para poder alcanzar en la situacién ideal
la percepcién de las sensaciones y emociones mas
deseables para el hombre, cuales son, la armonia y
la felicidad.
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11.

12.
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