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Resumen

La psiconeuroendocrinoinmunologia (PNEI) estudia las interrelaciones entre el psiquismo y los sistemas nervioso, endocrino e
inmunitario. Algunos de sus antecedentes histéricos son la medicina psicosomatica, la psicosomética psicoanalitica y los
estudios sobre la fisiologia de la emociones. Los comienzos como un campo interdisciplinario se ubican en la segunda mitad
del siglo XX: estudios que relacionaron personalidad y enfermedad autoinmune; experimentos sobre condicionamiento
inmunoldégico; y trabajos que demostraron la comunicacion del sistema inmunitario con las estructuras neuroendocrinas. Los
avances continuaron consolidando el modelo de una red neuroendocrina-inmunitaria y su relacién con las manifestaciones de
orden psicologico. El estudio del estrés constituye una instancia propicia para aplicar los principios de la PNEI. En el estrés
agudo se ponen en juego mecanismos para poder sortear las situaciones que se presentan como desafiantes o peligrosas, y en el
estrés cronico estos mecanismos pueden favorecer la manifestacion de trastornos de la salud: hipertension arterial, insuficiencia
cardiaca, diabetes, procesos infecciosos, fallas de la memoria, ansiedad y depresion. La PNEI constituye un enfoque
interdisciplinario, por el cual se otorga valor a los mdltiples niveles de analisis y abordaje de las probleméticas humanas,

incluyendo los aspectos psicoldgicos y los sistemas bioldgicos de integracion, considerando también al contexto sociocultural.
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Abstract

Psychoneuroendocrinoimmunology (PNEI) studies the interrelationships between the psyche and the nervous, endocrine and
immune systems. Some of its historical antecedents are psychosomatic medicine, psychoanalytic psychosomatics and studies
on the physiology of emotions. The beginnings as an interdisciplinary field are located in the second half of the 20th century:
studies that related personality and autoimmune disease; experiments on immunological conditioning; and works that
demonstrated the communication of the immune system with the neuroendocrine structures. Advances continued to consolidate
the model of a neuro-endocrine-immune network and its relationship with psychological manifestations. The study of stress
constitutes a propitious instance to apply the principles of the PNEI. In acute stress, mechanisms are put into play to be able to
overcome situations that present themselves as challenging or dangerous, and in chronic stress these mechanisms can favor the
manifestation of health disorders: arterial hypertension, heart failure, diabetes, infectious processes, failure of the memory,
anxiety and depression. The PNEI constitutes an interdisciplinary approach, by which value is given to the multiple levels of
analysis and approach to human problems, including psychological aspects and biological integration systems, also considering

the sociocultural context.
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Introduccion

La psiconeuroendocrinoinmunologia (PNEI) estudia las interrelaciones entre el psiquismo y los sistemas nervioso,
endocrino e inmunitario. A medida que avanzan los estudios en este campo se incorporan vinculaciones con otras estructuras
bioldgicas: la piel, los sistemas cardiovascular, digestivo y otros, También se establecen relaciones con la microbiota, el
conjunto de microorganismos que convive con el organismo. En definitiva se tiende a una compresion holistica del
funcionamiento del cuerpo humano y de las manifestaciones de orden psicoldgico.

Desde esta perspectiva, se estudia a los seres humanos con un enfoque integrador, considerando tanto a los sistemas
bioldgicos como a los aspectos psicologicos y al contexto sociocultural. No se trata de una superposicién de distintas disciplinas,
mas bien la cuestion es mantener un dialogo entre las disciplinas, respetando sus limites, pero avanzando en el desarrollo de
cada una de ellas a partir de aportes de las otras. Un concepto propio de una disciplina puede generar cambios cuando otra
comienza a considerarlo, dos conceptos de areas distintas pueden tener rasgos similares, o un procedimiento proveniente de un
campo puede ser utilizado en otro con las transformaciones necesarias. En definitiva, se trata de atravesar los limites
disciplinares sin eliminarlos y tratando de constituir zonas de interseccion, tendiendo al estudio interdisciplinario.

Se pueden reconocer algunos antecedentes histdricos de la PNIE. En principio podemos mencionar a
Johann Heinroth (1773-1843), profesor de la Universidad de Leipzig, Alemania, quien introdujo el término
“psicosomatico” en la literatura cientifica en 1918. Para este autor y para otros europeos del mismo siglo, la salud comprendia
la salud fisicay mental. En la gran mayoria de los casos no seria del cuerpo sino del alma de donde se originan las perturbaciones
mentales, que luego afectan a los érganos del cuerpo (Ackerknecht, 2004).

Posteriormente, George Groddeck (1866-1934), médico alemédn que mantuvo correspondencia con Freud durante
afios, desarroll6 su actividad terapéutica orientada a pacientes con dolencias orgénicas crénicas y sostuvo que los procesos
inconscientes determinan la susceptibilidad a las enfermedades. En 1917 publicé el libro:

“Condicionamiento psiquico y tratamiento de las molestias organicas por el psicoanalisis” (Avila, 2003).

Otro antecedente significativo es el de Franz Alexander (1891-1964), fundador de la Escuela de Chicago. Con su
grupo describieron algunas enfermedades psicosomaticas: asma bronquial, hipertension esencial, artritis reumatoidea,
hipertiroidismo, rectocolitis hemorragica, Ulcera gastroduodenal y neurodermatosis. Para estos investigadores en la
manifestacion de un trastorno psicosomatico estdn implicados un conflicto psiquico, la vulnerabilidad orgénica y un
desencadenante (Uribe, 2006). Ademas, plantearon que para cada una de las enfermedades psicosomaticas se podia encontrar
un conflicto especifico y particular (Alexander, 1950).

En el campo de la fisiologia se considera como un referente a Walter Cannon (1879-1945), un estudioso de la
biopsicologia de las emociones, quien retomé el concepto de Claude Bernard (1813-1878) que se puede enunciar del siguiente
modo: “La constancia del medio interno es condicion para la vida libre e independiente”. A partir de este principio y de sus
observaciones, Cannon elabor6 el concepto de homeostasis, para referirse a los mecanismos regulatorios nerviosos y
endocrinos que mantienen la constancia del medio interno. Ademas describi6 la respuesta de
“lucha o huida” ante situaciones de peligro o dolor (Cannon, 1914; Cannon, 1929).

También corresponde mencionar a Hans Selye (1907-1982), fisidlogo austrohingaro nacido en Viena, posteriormente
ciudadano canadiense. Describi6 el sindrome general de adaptacion: independientemente de la naturaleza del estimulo nocivo,
el organismo responde de manera estereotipada. Esta reaccion representa un esfuerzo del organismo para adaptarse a la nueva
condicion a la que es sometido. Segun Selye, el sindrome se desarrolla en tres etapas: alarma, resistencia y agotamiento (Selye,
1936). Unos afios mas tarde, utilizé el término estrés para definir la condicion con la que el organismo responde a agentes
nocivos.

Este conjunto de aportes desde diferentes campos contribuyeron al desarrollo de las siguientes lineas de trabajo, que
contindan hasta la actualidad y que mantienen puntos de interrelacion: la medicina psicosomatica, la psicosomatica
psicoanaliticay laPNEI. Por un lado, la primera tiene en cuenta los factores psicoldgicos y sociales en el estudio y el tratamiento

de las enfermedades fisicas. Por otro, en la psicosomatica psicoanalitica se asigna un sentido inconsciente a las afecciones
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orgénicas o se las relaciona con alteraciones en la simbolizacion. Y finalmente, la PINE consiste en un abordaje integrativo de
la salud humana que reconoce una interrelacién en red de los procesos psicolégicos y los sistemas nervioso, endocrino e

inmunitario.

Primeros pasos de la PNEI

Las interacciones entre el sistema nervioso y el sistema endocrino comenzaron a estudiarse durante la primera mitad
del siglo XX. Puede distinguirse como un hito en este campo los trabajos del britanico Geoffrey Harris, quien demostrd que las
neuronas hipotalamicas liberan mediadores quimicos que por la circulacion sanguinea llegan al I6bulo anterior de la glandula
hipéfisis y regulan la produccion y secrecion de hormonas hipofisiarias. Estas hormonas contribuyen al control de la
homeostasis del organismo, actuando sobre distintos 6rganos y sobre otras glandulas endocrinas, a saber: tiroides, corteza
suprarrenal, ovarios y testiculos. El trabajo de Harris se centr6, principalmente, en la actividad del eje neuroendocrino
hipotalamo-hipéfisis-gonadal (Plant, 2015). Entonces, el hipotalamo es un centro cerebral que controla el medio interno
corporal, a través del control del sistema nervioso autonomo y de la regulacidn de la secrecién hormonal de la glandula hipdfisis.

Por su parte, el sistema inmunitario muestra en principio un alto grado de autonomia con eficientes mecanismos de
autorregulacion. Durante mucho tiempo se estudio al sistema inmunitario como una entidad separada del resto del organismo.
Sin embargo, estd plenamente demostrado que una respuesta inmunitaria necesita del apoyo de mecanismos neuroendocrinos
y que éstos controlan sus pasos esenciales. Ademas, estos tres sistemas, altamente interconectados, contribuyen a la regulacion
del organismo en su conjunto, y tienen una fuerte vinculacion con las manifestaciones de orden psicolégico.

Uno de los pioneros fue George F. Solomon, psiquiatra norteamericano, que en la década de 1960, relaciond las
caracteristicas de la personalidad y el estrés con los estados de la enfermedad autoinmune artritis reumatoidea (Solomon y
Moos, 1965). También demostro, trabajando con roedores, que las experiencias en las primeras etapas de la vida pueden afectar
la produccidn de anticuerpos en la edad adulta (Solomon, Levine y Kraft, 1968). Ya en ese momento planted la integracion de
las emociones, la inmunidad y la enfermedad (Solomon y Moos, 1964).

En la década de 1970, Robert Ader, psicdlogo dedicado al estudio de las relaciones entre los estados emocionales y
las lesiones gastricas e intestinales, realizaba experimentos de condicionamiento pavloviano con ratones. El estimulo
incondicionado era la inyeccion de una droga, la ciclofosfamida, que causa nauseas, vomitos y trastornos gastrointestinales. El
estimulo condicionado era la sacarina que se administraba en forma oral. Los animales que habian sido condicionados se
enfermaban y morian frente a la sola administracion de sacarina. Ante el resultado sorprendente, Ader realizé una revision
bibliogréafica sobre la ciclofosfamida y encontr6 que tenia efectos inmunosupresores. Entonces, decidié convocar al inmundlogo
Nicholas Cohen, y juntos disefiaron una experiencia para comprobar el condicionamiento inmunolégico. Demostraron que la
muerte de los animales se debia a la inmunosupresion producida por la respuesta condicionada a la sacarina. En las conclusiones
de su trabajo expresaron: “Estos resultados demuestran que puede existir una relacion intima y virtualmente inexplorada entre
el sistema nervioso central y los procesos inmunolédgicos” (traduccion propia) (Ader y Cohen, 1975).

Cabe destacar, que el cientifico ruso Serguei Metalnikov describié el condicionamiento inmunoldgico en 1928, a
partir de sus investigaciones realizadas en el Instituto Pasteur en Paris. Trabajando con cobayos y empleando como estimulo
incondicionado la inoculacion de antigenos, como estimulos condicionados el rascado intenso o el contacto con una varilla
caliente, y midiendo como respuesta la elevacion de los anticuerpos (Metalnikov y Chorine, 1928). Otros investigadores
soviéticos continuaron realizando experiencias con procedimientos pavlovianos, pero debido a razones politicas de la época sus
investigaciones no se difundieron a otros ambitos (Gémez y Escobar, 2003).

También en los afios setenta, el investigador argentino Hugo Besedovsky y sus colaboradores demostraron que en los
nlcleos ventromediales del hipotdlamo se modifica la actividad eléctrica de las neuronas cuando ocurre una respuesta
inmunitaria (Besedovsky, Sorkin, Felix y Haas, 1977). Cuando inyectaban glébulos rojos de carnero (antigeno) en ratas, una
citocina (interleucina L1) liberada por las células del sistema inmunitario actuaba sobre las neuronas del hipotalamo
aumentando la secrecion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH). Esta hormona estimula al eje central de las

interacciones neuroendrocrinoinmunitarias, el eje hipotalamo-hipofisis anterior- corteza adrenal (HHA). La CRH secretada por
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el hipotalamo actta sobre la hipdfisis anterior, estimulando la secrecidn de la hormona adrenocorticoptropina (ACTH), y la
ACTH induce a la corteza de las glandulas suprarrenales para la produccién de glucocorticoides (principalmente cortisol en los
humanos). Es decir, que después de la inmunizacién con la inyeccién de un antigeno se observa la activacion del eje HHA y el
aumento la secrecion de cortisol. El cortisol actiia como un inmunomodulador, su accion es antiinflamatoria e inhibe la respuesta
inmunitaria que ya se ha producido frente al antigeno inyectado. Resumiendo, durante una respuesta inmunitaria se produce
una citocina que induce la activacion del eje HHA y el aumento de la produccion de cortisol. El cortisol producido inhibe al
sistema inmunitario para que la respuesta no continde, es una forma de regulacion de la respuesta. Estos hallazgos constituyeron
las primeras evidencias de la existencia de un flujo de informacién entre los sistemas inmunitario, nervioso y enddcrino, a lo
que sus descubridores denominaron “red de interacciones inmuno-neuroendocrinas” (Besedovsky y Sorkin, 1977).

En la década siguiente, Suzanne y David Felten comprobaron, utilizando el microscopio electronico, que existe
inervacion de fibras nerviosas simpaticas en érganos linfaticos como el timo, el bazo y los ganglios. En estos estudios se observo
que dentro de los 6rganos se establecen verdaderas comunicaciones neuroinmunitarias entre las terminales axonicas y los
linfocitos, mediante la liberacion de noradrenalina y de neuropéptidos (Felten, Felten, Carlson, Olschowka y Livnat, 1985).

Otro aporte significativo fue realizado por J. Edwin Blalock y sus colaboradores, quienes encontraron que los tres
sistemas, nervioso, endocrino e inmunitario, presentaban mediadores quimicos y receptores comunes. Es decir, que células del
sistema nervioso pueden producir citocinas, o los linfocitos producen algunas hormonas, o que algunas hormonas también
actlian como neurotransmisores. Y lo mismo ocurre con los receptores de estos mediadores que se encuentran en células de los
tres sistemas (Weigent y Blalock, 1987; Weigent, Carr y Blalock, 1990). También Blalock propuso considerar al sistema
inmunitario como un érgano sensorial que recibe y procesa informacion especifica (Blalock, 1984).

Janice Kiecolt, psicéloga, y Ronald Glaser, virologo e inmundlogo, describieron las relaciones entre los estados
emocionales y la funcidn inmunitaria. Trabajaron con estudiantes en situaciones estresantes por los exdmenes, con parejas en
discordia marital y con cuidadores de pacientes con Alzheimer, y observaron distintas alteraciones inmunitarias relevantes para
la salud. Propusieron mejorar la actividad del sistema inmunitario mediante diversas intervenciones psicoterapéuticas (Kiecolt
y Glaser, 1992).

Candace Pert y sus colaboradores descubrieron los receptores de los péptidos opiodes, el sitio de unidn celular en el
cerebro para las endorfinas y sustancias similares. Estos autores también aportaron al concepto de red:

Se ha producido un cambio conceptual importante en neurociencia al darnos cuenta de que la funcién cerebral esta
modulada por numerosos productos quimicos ademas de los neurotransmisores clasicos. Muchas de estas sustancias
informativas son neuropéptidos, originalmente estudiados en otros contextos como hormonas, "péptidos intestinales™
o factores de crecimiento... Ahora nos damos cuenta de que su especificidad de sefial reside en los receptores (clases
distintas de moléculas de reconocimiento), en lugar de la yuxtaposicion cercana que ocurre en las sinapsis clasicas.
Se han determinado patrones de distribucion cerebral bastante precisos para muchos receptores de neuropéptidos.
Varios lugares cerebrales, muchos dentro de areas cerebrales que median las emociones, estan enriquecidos con
muchos tipos de receptores de neuropéptidos, lo que sugiere una convergencia de informacién en estos "nodos".
Ademas, los receptores de neuropéptidos se encuentran en las células moviles del sistema inmunoldgico... Los
neuropéptidos y sus receptores se unen asi al cerebro, las glandulas y el sistema inmunoldgico en una red de
comunicacion entre el cerebro y el cuerpo, probablemente representando el sustrato bioquimico de la emocion.
(traduccion propia) (Pert, Ruff, Weber y Herkenham, 1985, p. 820s)

Resumiendo los avances iniciales

i Se comproho el condicionamiento inmunoldgico.
° Se establecieron relaciones entre la respuesta inmunoldgica y las estructuras nerviosas y
endocrinas.
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i Se encontraron inervaciones de los 6rganos del sistema inmunitario.

. Los mediadores quimicos y los receptores son comunes a todos los sistemas.

. Puede considerarse al sistema inmunitario como un 6rgano sensorial.

° Existen relaciones entre las caracteristicas de la personalidad, las emociones y el estrés con la

actividad inmunitaria.

. Existen poderosas evidencias de investigacion que muestran la comunicacién estructural y
funcional
constante entre los sistemas nervioso, endocrino e inmune, y el psiquismo.

El estrés y la PNEI

Los estudios iniciales sobres el estrés de Cannon y Selye, y muchos otros posteriores, se centraron principalmente en
el analisis de las respuestas a los factores estresores. Pero corresponde sefialar que también se pueden estudiar los distintos tipos
de factores o estimulos y las diferentes formas de procesar estas exigencias, de acuerdo a las posibilidades de las distintas
personas y su situacion o contexto.

Por un lado, Thomas Holmes y Richard Rahe, fueron dos psiquiatras iniciadores de los modelos centrados en el
estimulo. Estos autores desarrollaron una escala de estrés que contiene una lista de 43 eventos estresantes, cada uno con un
puntaje que refleja su contribucién a la generacion de estrés. La prueba consiste en sumar las puntuaciones de las situaciones
vividas en un periodo de tiempo y, de esa forma, establecer el nivel de riesgo a enfermar (Holmes y Rahe, 1967).

Por otro lado, Richard Lazarus y Susan Folkman, psic6logos norteamericanos, desarrollaron el modelo de
afrontamiento transaccional, que tiene en cuenta los recursos que una persona dispone para superar situaciones en las que
percibe que las demandas del entorno superan sus capacidades, surgiendo distintas estrategias frente a las situaciones vitales.
En el afrontamiento se ponen en juego la evaluacion de la situacion o estimulo, y los recursos personales, sociales y culturales
(Folkman, Lazarus, Gruen y De Longis, 1986).

Resulta dificil encontrar una definicion de estrés que refleje los distintos aspectos que se deben tener en cuenta. Como

expresa McEwen (2000):

El estrés es un aspecto de nuestra vida y conversaciones diarias y, sin embargo, existe una ambigliedad considerable
en el significado de esta palabra. El cerebro es el controlador maestro de la interpretacion de lo que es estresante y
las respuestas conductuales y fisioldgicas que se producen. El cerebro también es un objetivo del estrés, junto con el
sistema inmunoldgico, los sistemas metabolico y cardiovascular y otros sistemas del cuerpo. Las hormonas del estrés
juegan un papel importante en la mediacion de las respuestas tanto adaptativas como desadaptativas, y lo hacen
interactuando con aspectos especificos de la fisiologia de cada tejido. Lo que a menudo se pasa por alto es que las
hormonas del estrés son protectoras a corto plazo y, sin embargo, pueden participar en el dafio cuando se producen
en exceso 0 no se apagan cuando ya no se necesitan. (traduccion propia) (p. 172)

Se puede definir al estrés como un estado de alteracion de la homeostasis, producido por eventos fisicos o psicolégicos
(factores estresantes) que se interpretan como amenazas 0 exigencias, reales o aparentes, y que originan una respuesta
fisioldgica, emocional y/o de comportamiento (respuesta al estrés). Como ya se menciono, la homeostasis es una caracteristica
de los seres vivos que consiste en la capacidad de mantener ciertas variables en un estado estacionario, es decir, una relativa
constancia en la composicién y las propiedades del medio interno de un organismo.

Los factores estresantes pueden ser de tipo fisico o psicolégico. Los primeros son estimulos o situaciones capaces de
producir determinados cambios que automaticamente disparan la respuesta al estrés, con independencia de la interpretacion que

realiza la persona. Son ejemplos de este tipo: temperaturas extremas, ruido intenso, traumatismos, privacion de suefio, ejercicio
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intensivo, etc. Los segundos pueden generar estrés segun el significado que la persona les asigna. Por ejemplo: pérdidas,
fracasos, malas relaciones intrafamiliares o en un grupo de trabajo, falta o exceso de trabajo, problemas econémicos, etc.

Tanto el estrés fisico como el psicolégico inducen respuestas equivalentes en el organismo y pueden presentarse de
forma aguda o crénica (Rojas, 2017). Los estimulos estresantes agudos generan los cambios funcionales que permiten superar
la situacion y cuando el estimulo estresante desaparece, la actividad de los sistemas reguladores regresa a su estado basal. En
cambio, si el estimulo estresante se vuelve crénico, se generan respuestas que alcanzan niveles elevados de ciertos mediadores
quimicos, que a largo plazo inducen alteraciones funcionales en los sistemas nervioso, endocrino e inmunitario, con
repercusiones en los otros sistemas del organismo y en el plano psicoldgico.

Es decir, que el estrés no es un trastorno de la salud, es un conjunto de procesos que permiten a la persona superar
situaciones de exigencia o amenaza. Esta capacidad se ha adquirido a lo largo del proceso evolutivo y contribuye a la
sobrevivencia. Si el estado de estrés se vuelve crénico se produce las alteraciones que pueden conducir a la aparicion de una
enfermedad.

La respuesta fisioldgica al estrés conduce, principalmente, a la activacion del sistema nervioso simpatico y del eje
HHA (Hall, 2011). La descarga masiva del sistema nervioso simpatico aumenta la capacidad del organismo para actuar en
respuesta a los estimulos estresantes. La reaccion de alarma simpética se inicia por la estimulacion del hipotdlamo, las sefiales
nerviosas descienden a través del tronco encefélico y por la médula espinal para generar la activacion de los nervios periféricos
que inervan a los distintos érganos, entre ellos, a la médula de las glandulas suprarrenales. Entonces, ademas de aumentar la
descarga de las sinapsis simpaticas, se incrementa la secrecién de adrenalina y noradrenalina a la circulacion sanguinea. Como
consecuencia de estos procesos se produce un aumento de: la presion arterial, la irrigacion de los musculos esqueléticos, la
coagulacion sanguinea, el metabolismo celular, la glucemia, el estado de alerta y la actividad cognitiva.

Ademas, los factores estresantes estimulan al eje HHA, elevando la liberacién de CRH por parte del hipotalamo, y se
produce la consecuente elevacion de la secrecion de ACTH y glucocorticoides.

Los estimulos dolorosos inducidos por cualquier tipo de estrés fisico o dafio tisular se transmiten en forma aferente
al encéfalo y llegan al hipotalamo provocando la secrecion de CRH y la secuencia reguladora provoca la apariciéon de grandes
cantidades de cortisol en la sangre. El estrés mental puede inducir un aumento, igualmente rdpido, de la secrecion de cortisol,
que se cree debido a la estimulacion del sistema limbico, sobre todo de la region de la amigdala y del hipocampo, que transmiten
sefiales al hipotalamo.

El cortisol tiene diversos efectos sobre distintas estructuras del organismo, entre las que se encuentra el sistema
nervioso central (Hall, 2011). El cortisol estimula la gluconeogénesis en el higado (formacién de glucosa a partir de aminoacidos
y de otras sustancias), el catabolismo de las proteinas, especialmente musculares, y la consecuente elevacion de los aminoécidos
en sangre que son trasportados al higado, y el catabolismo de los triglicéridos liberando éacidos grasos a la sangre. La
movilizacion de aminoacidos y de &cidos grasos, y la sintesis de nueva glucosa, constituyen un aporte energético para llevar
adelante las exigencias del estado de estrés.

Ademas, el cortisol inhibe el proceso inflamatorio que se produce ante los efectos de un traumatismo u otros factores
estresantes. El cortisol estabiliza las membranas de los lisosomas en las células dafiadas, impidiendo la liberacion de las
proteinas lisosdmicas que incrementan el proceso inflamatorio. También disminuye la liberacion de muchos mediadores
quimicos de la inflamacién, e inhibe la fagocitosis y la proliferacion linfocitaria.

Si bien lo expresado en el parrafo anterior indica un efecto antiinflamatorio e inhibidor de mecanismos del sistema
inmunitario por parte del cortisol en la respuesta aguda al estrés, es necesario aclarar que esta inhibicion en el estrés agudo
sucede cuando la respuesta ya se ha producido. En cambio, en los momentos iniciales de la respuesta al estrés agudo la funcion
inmunitaria puede verse favorecida. Los mecanismos de mejora inmunitaria incluyen cambios en la migracion, maduracion y
funcion de células dendriticas, neutrdfilos, macréfagos y linfocitos, asi como la produccion local y sistémica de citocinas
(Dhabhar, 2014).

En condiciones relativamente libres de estrés, la secrecion de cortisol sigue un ritmo circadiano, con una elevacion

en la primeras horas de la vigilia. En ese momento la hormona es necesaria para afrontar las exigencias del dia, y a nivel de las
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estructuras cerebrales favorece las tareas de aprendizaje y memoria (Herman, Figueiredo, Mueller, Ulrich-Lai, Ostrander Choi
y Cullinan, 2003).

El cortisol, elevado por el estrés agudo, ejerce un efecto directo de retroalimentacion negativa sobre el hipotalamo,
disminuyendo la liberacion de CRH, y sobre la adenohip6fisis, reduciendo la secrecion de ACTH. Ademas act(ia sobre
estructuras cerebrales del sistema limbico evitando la estimulacién de la liberacion de la hormona hipotalamica CRH. Estos
mecanismos de retroalimentacion negativa tienden a controlar la concentracion de cortisol en sangre (Hall, 2011).

Entonces, en primer término se resuelve la situacion provocada por los factores estresores, con la activacion de la via
simpatica y el eje HHA, y posteriormente, cuando disminuyen los estimulos estresantes, el organismo restaura la homeostasis.

No obstante, si los estimulos estresantes persisten, el organismo ingresa a una fase de estrés cronico. Las descargas
del sistema nervioso simpatico producen la elevacién de la presion arterial, que producira dafios permanentes en las estructuras
y funciones cardiovasculares y renales. Los niveles de cortisol permanecen elevados, y ya el circuito de retroalimentacion
negativo no alcanza para controlar la secrecion de la hormona. Estos niveles aumentados de cortisol producen hiperglicemia,
degradacién excesiva de proteinas e inhibicion del sistema inmunitario (Rojas, 2017; Zefferino, Di Gioia y Conese, 2021).

El estrés cronico puede favorecer la manifestacion de los siguientes trastornos de la salud: hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca, diabetes, problemas de la piel, fallas de la memoria, problemas para dormir, cansancio, falta de
concentracion, ansiedad y depresion. La inhibicidn del sistema inmunitario produce mayor vulnerabilidad frente a procesos
infecciosos y/o desarrollo de tumores (Dantzer, 2018).

El estrés puede influir en la formacion de nuevas neuronas en el adulto a partir de células madre y en la posibilidad
de modificar la fuerza de las sinapsis, procesos que constituyen la plasticidad neuronal. Existen gran cantidad de evidencia que
la plasticidad del sistema nervioso, relacionada con la adquisicién de memoria y aprendizaje, es afectada negativamente por el
estrés crdnico y por la elevacion sostenida de cortisol (Zarate, Cardenas, Acevedo, Sarmiento y Leédn, 2014).

El estrés en la etapa prenatal y en los primeros afios de vida podria relacionarse con una mayor vulnerabilidad a sufrir
alteraciones de la salud en la edad adulta. La adversidad en las primeras etapas del desarrollo podria influir en el estado de salud
futura a través de mecanismos epigenéticos. Se puede enunciar que la epigenética estudia las variaciones en la expresion de la
informacion genética sin que se modifique la secuencia de nucle6tidos o bases en el ADN. Los mecanismos epigenéticos mas
estudiados consisten en la unién de grupos quimicos al ADN o a las proteinas asociadas al ADN. De esa manera se regula la
expresion génica sin modificar la informacion propiamente dicha, se puede decir que se “apagan” o se “encienden” genes. Estos
procesos de regulacion de la expresion génica son de gran importancia en las etapas iniciales del desarrollo. Y lo que es mas
importante, pueden ser modificados por las condiciones ambientales, considerando al ambiente en sentido amplio, incluyendo
factores fisicos, bioldgicos, psicolégicos y socioculturales. Entonces, la adversidad temprana, provocada por el ambiente de
crianza: abuso, abandono, violencia o cuestiones sociales, podria alterar el estado epigenético de ciertas regiones del genoma,
y las modificaciones en su expresion contribuirian a las diferencias individuales en el riesgo a sufrir alguna psicopatologia en
la vida adulta (Bottasso, 2021; Casavilca, Cancino y Jaramillo, 2019; Martino, 2014).

Consideraciones finales

Las células de los sistemas nervioso, endocrino e inmunitario, producen y secretan diversos mediadores quimicos
(neurotransmisores, hormonas y citocinas) y tienen los correspondientes receptores para recibir dichas sefiales. Los mediadores
quimicos y los receptores son comunes a todos los sistemas, por ejemplo, algunas células cerebrales producen citocinas, los
receptores de ciertas hormonas se encuentran en células del sistema nervioso, y las neuronas liberan neurotransmisores que
actGan sobre 6rganos del sistema inmunitario. Estos medios de comunicacion permiten el funcionamiento integrado de los tres
sistemas, que a su vez intercambian informacion con el resto de sistemas del organismo, y mantienen estrechas relaciones con
los procesos psicoldgicos.

En el estudio del estrés se puede observar esta interrelacion entre los sistemas del organismo y el psiquismo. Los

factores estresores, evaluados como tales por cada persona, ponen en juego a un conjunto de sefiales que establecen una red de
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comunicaciones. Cuando esos estados son transitorios se habla de estrés agudo, y se producen cambios fisioldgicos, cognitivos
y emocionales tendientes a superar la situacion de demanda o exigencia.

En cambio, si los factores estresores se mantienen en el tiempo o se reiteran frecuentemente, el estrés se vuelve
crénico y aumenta la vulnerabilidad a enfermedades organicas (cardiovasculares, inmunitarias, metabdlicas) y a trastornos de
la salud mental (ansiedad, depresion).

En consecuencia, la PNEI constituye un enfoque interdisciplinario, por el cual se otorga valor a los maltiples niveles
de andlisis y abordaje de las problematicas humanas, incluyendo por ello a los aspectos psicolégicos y los sistemas biolgicos

de control e integracién, considerando también al contexto sociocultural.
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