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Introduccion

A medida que avanza el desarrollo filogenético de los seres vivos, las caracteristicas
estructurales y funcionales de los mismos se hacen complejas y aparecen los mecanismos de
regulacion. Tales mecanismos no solamente controlan el funcionamiento de los diferentes
sistemas sino también los adaptan a los estimulos que reciben del medio interno y externo. Los
sistemas reguladores por excelencia son el nervioso y el endocrino y ambos interactiuan entre si.

Actualmente existen numerosas comunicaciones acerca de la influencia de los
mecanismos psicoemocionales sobre diversos procesos relacionados con la actividad del sistema
inmune como por ejemplo potenciacién de la actividad de enfermedades del colageno, de
neoplasias y también de eventos cardiovasculares como infarto de miocardio, enfermedad
cerebrovascular, etc.

En este trabajo nos ocuparemos del analisis de la correlacion anatomo-funcional de los
sistemas nervioso y endocrino y de la influencia que ejercen sobre éstos los mecanismos
psicolégicos.

La unidad hipotalamo-hipofisaria

Es la estructura donde convergen el sistema nervioso central (hipotalamo) y el sistema
endocrino (hipdfisis) y tiene a su cargo la regulacion general a través de neurotransmisores (NT),
neuromoduladores (NM) y hormonas (H).

La conduccion nerviosa se produce por medio de la propagacién del impulso por
despolarizacion de la membrana de la neurona presinaptica siguiendo el trayecto dendrita-axon-
terminal sindptico y provocando desde este ultimo la liberacion de sustancias almacenadas al
espacio sinaptico. Cuando estas sustancias generan respuestas rapidas de las células efectoras
actuando en receptores especificos, se denominan NT y NM cuando generan procesos mas lentos
que modifican o modulan el potencial de membrana de la neurona en respuesta a un estimulo
determinado. El flujo axonico, vehiculizado a través de microtibulos y microfilamentos es en
general centrifugo pero en condiciones especiales también puede ser centripeto.

Los NT empaquetados en el terminal neuronal pueden ser liberados: a) al espacio
sinaptico (neurotransmision) o al lecho capilar (neurosecrecion). El efecto ejercido por los NM se
produce por la unién a receptores de membrana presentes en el terminal por un
mecanismo no genomico ya que su actividad induce una modificacién de la membrana para
que se libere el NT especifico de la neurona involucrada. A partir de alli el NT puede ser
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recaptado para ser almacenado en vesiculas y reutilizado o bien inactivado enzimaticamente.
Tanto los NT como los NM son sustancias de origen peptidico (neuropéptidos).” Otros péptidos
derivados del sistema inmunoldgico (citoquinas) actian como neuroinmunotransmisores (NIT) y
algunas de estas sustancias, juntamente con mediadores y hormonas son utilizadas
simultaneamente por los sistemas neuroendocrino e inmune coexistiendo en el tejido linfatico, el
endocrino y el neural. Todos estos mediadores intracelulares interaccionan a nivel subcelular.??

El hipotalamo es una estructura de origen diencefalico dividida en tres zonas. La anterior
0 supraquiasmatica contiene los nucleos supradptico y paraventricular cuyos axones constituyen
el haz hipotalamo-hipofisario que termina en la hipdfisis posterior o neurohipdfisis. En la zona
media los nucleos dorsomedial, ventromedial y arcuato tienen sus axones en contacto con los
capilares de la eminencia media, donde nace el tallo hipofisario. Finalmente en la zona posterior,



se reconocen los nucleos de la amigdala de funcién no del todo conocida en la regulacion
neuroendocrina.

La adenohipdfisis (hipdfisis anterior) se origina en una evaginacion de la bolsa de Rathke
en el ectodermo bucal y la neurohipdfisis lo hace a partir de una evaginacion del piso del 3°
ventriculo (ectodermo neural). Se puede decir que la neurohipéfisis es una prolongacién del
hipotalamo hacia la silla turca.

La conexién neurovascular entre la unidad hipotalamo-hipofisaria y la circulacion sistémica
(a través de la cual aquélla regula el resto del sistema endocrino) se hace a través de los sistemas
porta hipotalamo-hipofisarios. Las arterias hipofisarias son ramas de la carétida interna; la
hipofisaria superior se ramifica en un plexo primario en la regién de la eminencia media y desde
alli se resume en 10 a 15 vasos venosos que transitan por el tallo hipofisario y al llegar al I6bulo
anterior se vuelve a ramificar en un nuevo plexo capilar (secundario). A este sistema se lo
denomina “sistema portal largo”. A su vez, la arteria hipofisaria inferior se dirige hacia la
neurohipdfisis y alli se ramifica en unos pocos vasos (plexo capilar primario) reunificandose para
dirigirse a la adenohipdfisis donde vuelve a capilarizarse en una red secundaria (“sistema portal
corto”). El sistema portal largo es la principal via de regulacion entre hipotalamo y adenohipdfisis.
Su interrupcion provoca una desconexion funcional adenohipofisaria pero no la necrosis de esta
parte de la glandula, ya que la circulacion nutricia le llega a través del sistema portal corto.*

Las hormonas producidas por el hipotalamo con funcién reguladora son las que se
esquematizan en el siguiente cuadro.

HORMONA ACCION LUGAR DE SINTESIS
Liberadora de corticotrofina (CRH) Estimula secrecién de ACTH Nucleo
paraventricular

Liberadora de somatotrofina (GH-RH) Estimula secrecién de GH Nucleo
arcuato

Liberadora de gonadotrofinas (Gn-RH) Estimula secrecién de FSH y LH Area predptica
Liberadora de tirotrofina (TRH) Estimula secrecion de TSH y prolactina Area
hipotalamica ant.

Péptido vasointestinal (VIP) Estimula secrecién de Prol

Dopamina (DA) Inhibe la secrecion de Prol N. arcuato y
paraventr.

Somatostatina (SS) Inhibe la secrecion de GH Ampliamente en
SNC

Ademas el hipotalamo produce otras sustancias peptidicas reguladoras a distintos niveles.

NEUROTRANSMISORES OTROS PEPTIDOS
Adrenalina Vasopresina (ADH/AVP)
Noradrenalina Ocitocina
Serotonina Encefalinas
Acetilcolina Sustancia P
GABA* Neurotensina
Aminoacidos CCK*

excitatorios

* GABA: Acido Gamma aminobutirico; CCK: colecistoquinina

La neurohipdfisis libera fundamentalmente las hormonas peptidicas hipotalamicas
vasopresina y ocitocina, mientras que la adenohipdfisis produce la secrecion de diversas
hormonas como se esquematiza a continuacion:




HORMONA HIPOFISARIA HORMONA LIBERADORA HORMONA INHIBIDORA

Derivadas de la Proopiomelanocortina (POMC)

[IMelanotropina ((JMSH) MRF MIF
Adrenocorticotrofina (ACTH) CRH

[ILipotropina ([ILPH)

[1Endorfina ([JLPH 61-91) CRH?

Hormonas Glicoproteicas

Foliculoestimulante (FSH) Gn-RH

Luteinizante (LH) Gn-RH

Tirotrofina (TSH) TRH

Somatomamotrofinas

Prolactina (Prol) VIPy TRH DA
Somatotrofina (GH) GH-RH SS

Entre hipotalamo, hipdfisis y glandulas periféricas se establecen mecanismos regulatorios
conocidos como de retroalimentacion o feedback. Una hormona liberadora hipotaldmica llega a la
célula especifica en la hipdfisis y promueve su secrecién hormonal. La trofina hipofisaria ejercera
su efecto en la correspondiente glandula periférica y por otro lado inhibira al hipotalamo frenando
dicha secrecién (servomecanismo o mecanismo de retroalimentacién corto). La hormona liberada
por la glandula periférica a su vez, ademas de actuar sobre su célula efectora inhibira la liberaciéon
de la trofina hipofisaria y también podra inhibir la hormona liberadora del hipotalamo (mecanismo
de retroalimentacién largo). Este ultimo podra ser inhibitorio en la mayoria de los casos (negativo)
y también estimulante (positivo) en algunas situaciones como lo que ocurre con el eje
gonadotréfico en el dia de la ovulacion.*®

El sistema inmunolégico

El sistema inmunoldgico esta inervado por nervios simpaticos, fibras colinérgicas vy
sensoriales y sus células estdan expuestas a las sustancias circulantes antes mencionadas.
Ademas existe una sintesis y liberacion de hormonas en células del sistema inmune (ACTH
linfocitaria) que regulan en forma paracrina/autocrina la funcidon inmunoldgica. Las células del
sistema endocrino por su parte, producen citoquinas inflamatorias que modulan la secrecién de
otras células endocrinas. Este es el caso de las células foliculoestelares y endocrinas de la
hipdfisis, las glomerulosas y cromafines de la adrenal, las de los islotes pancreaticos y las células
gonadales (Sértoli, Leydig, teca y granulosa ovarica). Asimismo se han detectado distintas
citoquinas (interleuquinas 2, 3, 6, 8 y 12, gamma interferon, factores estimulantes de granulocitos)
en neuronas del hipocampo, del hipotalamo y en células gliales.??

Las citoquinas son sustancias proteicas de funcién hormonal que reciben distintos nombres
segun las células que las segregan (linfoquinas por linfocitos, monoquinas por monocitos,
interleuquinas por leucocitos con interaccion entre ellos). Se producen durante la activacién y la
fase efectora de la inmunidad innata y de la adquirida e intervienen tanto en la inflamacién como
en la regulacion de la respuesta inmune. La secrecion es un proceso autolimitante que se inicia a
partir de un disparador como por ejemplo lipopolisacaridos bacterianos o productos virales, que da
lugar a una nueva transcripcion génica con un ARN,, codificador de citoquinas muy inestable. La
secrecion y liberacion es rapida y los efectos se pueden producir sobre la misma célula blanco
como asi también sobre otras células regulando positiva o negativamente (es decir, estimulando o
inhibiendo) la produccién de otras citoquinas. La duracién de este efecto es variable (minutos,
horas,edias). Actualmente se conocen los origenes y funciones de las principales citoquinas (ver
tabla).




El interferén (IFN) de tipo | se subdivide en varias clases que reconocen como sefial de
sintesis la infeccion viral. Su accion fundamental es la inhibicion de la replicacion del virus en la
célula infectada y la proteccion de las células colindantes, lo cual se denomina “estado antiviral”.
Asismismo, el IFN aumenta la accidn litica de las células NK y modula la expresion de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) aumentando las de clase | e inhibiendo las de
clase Il. Los linfocitos T citotdxicos reconocen a los antigenos extrafios unidos a las moléculas de
clase | del CMH. Asi, el interferon activa la fase efectora de la inmunidad mediada por células y
puede inhibir la fase de reconocimiento del antigeno y prevenir la activacion de los linfocitos T
helpers unidos a las moléculas de clase Il del CMH. La proliferacion celular también es inhibida
por el IFN a través de las mismas enzimas que inhiben la replicacion viral. Esta propiedad se ha
utilizado terapéuticamente en el tratamiento de neoplasias como la leucemia de células vellosas y
hemangiomas infantiles y también se utiliza IFN para tratar algunas formas de hepatitis viral y la
esclerosis mdltiple (IFN [1).

Nombre Expresado en o secretado por Funcion

IL1 Macrofagos, cél. endoteliales Inflamacion

IL2 Linfocitos T Proliferacion T

IL 4 Linfocitos T, mastocitos Diferenciacion TH2

IL5S Linfocitos T, mastocitos Activacion eosinofilos, prod. Ig A
IL 6 Macroéfagos, cél. endoteliales, linfocitos T Prolif. linfocitos B, prot. fase
aguda

IL8 Monocitos, macréfagos, fibroblastos, cél. endot.  Inflamacion aguda

IL 10 Macréfagos, linfocitos T Inhib. IL12, expr.

coestimuladores y
MHCII, inhib. TH1

IL 12 Macréfagos, dendriticas IFN O, diferenciacion a TH1
TNF Macréfagos, linfocitos T Proinflamatoria

INF O Macréfagos Antiviral

1NF O Fibroblastos Antiviral

1NF [ Linfocitos T, NK Inductor TH1, aumento

procesamiento
y presentacion antigénica,
proinflamatorio.

TGF Linfocitos T, macréfagos, otros Inductor de Ig A, supresor
CXCR1/2 Neutrofilos Receptor IL 8
CXCR4 Linfocitos T, B, monocitos, neutroéfilos Reclutamiento linfocitos,
correceptor

VIH
CCR 1 Linfocitos T, monocitos, baséfilos, eosindfilos Inflamacion (receptor MIP-1(17)
CCR3 Linfocitos T, eosindfilos, basofilos Hipersensibilidad tipo 1
CCR 5 Linfocitos T, monocitos Inflamacion, correceptor VIH
CCR 6 Linfocitos T, B, dendriticas Trafico celular
CCR7 Monocitos, dendriticas Trafico celular

La interleukina 12 (IL 12) induce la produccion de IFN [ por las células T y NK actuando
como un factor de diferenciacién sobre las células CD4+ productoras de IFN [J que colabora en la
fagocitosis, y aumenta la capacidad citolitica de las células NKy T CD8+. La IL 12 recombinante
se esta utilizando como componente de vacunas con el fin de acelerar la protecciéon mediada por
inmunidad celular.® Otras interleukinas (IL 15, 16, 17 y 18) se han identificado como
proinflamatorias y moduladoras de la actividad inmunolégica.® '* " 2

El factor de necrosis tumoral (TNF) es el mediador mas importante en la infeccion por
bacterias gram negativas y otros microorganismos. Los lipopolisacaridos (LPS) bacterianos
estimulan las células fagociticas mononucleares y producen una activacién policlonal de las
células B. Esta respuesta adaptativa puede sin embargo producir dafio ante el exceso de LPS con




desencadenamiento de lesidn tisular, coagulacion intravascular diseminada, shock y muerte. En la
reaccion de Schwartzman el TNF es el principal mediador. A su vez, el IFN [J producido por las
células T aumenta la sintesis de TNF a través de los fagocitos estimulados por LPS."

La relacion neuroendocrino-inmunolégica

El SNC envia senales al sistema inmunolégico a través del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal
mediante la produccién de hormonas y neurotransmisores; el sistema inmunoldgico emite a su vez
sus propias sefiales mediante las citoquinas y el sistema nervioso simpatico regula al sistema
inmunolégico por medio de los neurotransmisores adrenérgicos.

Los glucocorticoides son las sustancias efectoras de este mecanismo, que tienen a través
de receptores especificos, multiples efectos sobre las células y moléculas que actuan en la
respuesta inmune.

Las citoquinas producidas en el sitio inflamatorio producen, actuando sobre el SNC los
sintomas de enfermedad y la fiebre. Por otro lado, diversas estructuras nerviosas como glia,
neuronas y macrofagos producen citoquinas que regulan la sobrevida y muerte de las células
nerviosas. Esto explica el rol trascendente de tales citoquinas neurales en las manifestaciones del
SIDA neurolégico, la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis multiple, el dafo cerebrovascular y el
neurotrauma.

El SNC actua sobre la inmunidad a través de varios mecanismos: a) respuesta hormonal
frente al stress con liberacion de glucocorticoides, b) liberacion de noradrenalina por el sistema
nervioso auténomo, c) liberacién de neuropéptidos (sustancia P) por los nervios periféricos, d)
produccion local de hormona liberadora de ACTH.™

En dosis fisiologicas (350-950 nmol./L), los corticoides liberados frente al stress fisico o
psicolégico, modulan la transcripcién génica involucrada en la respuesta inflamatoria, mientras
que en dosis farmacoldgicas (suprafisiolégicas) producen una total supresion de tal respuesta. Los
glucocorticoides suprimen la transcripcion de numerosas citoquinas proinflamatorias (IL 1, 2, 6, 8,
11 y 12), IFN [ly [J; mientras que estimulan a las antiinflamatorias IL 4 y 10). En estas
condiciones, son capaces de reducir el numero de monocitos circulantes, inhibir la secrecion de IL,
TNF y de los factores activadores de la quimiotaxis de los monocitos e impedir la sintesis de
colagenasa, elastasa y activador del plasminégeno tisular.'

Por otra parte los glucocorticoides favorecen el cambio de linfocitos TH1 hacia TH2
mediante la disminucion de citoquinas TH1 que favorecen la expresion de las TH2. La patente de
sobreexpresion de linfocitos TH1 es caracteristica de las enfermedades autoinmunes como
diabetes tipo 1, artritis reumatoidea (AR), esclerosis multiple (EM) y lupus eritematoso sistémico
(LES). En mujeres embarazadas en el tercer trimestre, en que existe una hiperactividad del eje
hipotalamo-hipéfiso-adrenal, se ha observado una resistencia relativa a desarrollar enfermedades
asociadas a TH1, mientras que el déficit de corticoides favorece la susceptibilidad a estas
enfermedades.’

Diversos estudios han relacionado por ejemplo la aparicion y evolucién de enfermedades
reumaticas autoinmunes con las distintas formas de stress (medido por tests debidamente
validados). Asi por ejemplo, el stress se ha relacionado con el agravamiento y la aparicion de
brotes en AR del adulto y juvenil (ARJ). En LES se han comunicado observaciones de relacién
entre stress menor y brotes de la enfermedad pero no existen grandes estudios evaluando esta
problematica. También se ha correlacionado ampliamente a la fibromialgia con aspectos
emocionales.®

¢, Como interviene lo psicolégico?



Las distintas formas de ansiedad y depresion son capaces de modificar la regulaciéon del
sistema neuro-inmuno-endocrino a través de varios mecanismos. El ejemplo mas caracteristico es
el que desencadena la situacién de stress, a la cual analizaremos con detalle y lo haremos
relacionandola también con la depresion cronica.

Se denomina stress a la sensacién de amenaza fisica o psiquica experimentada en forma
aguda (duracion de entre 2 dias y 4 semanas) o sostenida (meses o afios). Es importante
destacar que es irrelevante que tal amenaza sea real o imaginaria; lo que cuenta es la vivencia del
sujeto. En algunos casos el estimulo stressante es de tal magnitud que constituye una forma
especial de los trastornos de ansiedad que recibe el nombre de stress post-traumatico. Se
denomina asi a la sensaciéon de intenso temor, desamparo u horror, que comienza poco tiempo
después de una experiencia traumatica, con remembranzas intrusivas recurrentes, sentimiento de
culpa, trastorno del suefo, etc., con multiples sintomas somaticos. El stress crénico suele estar
asociado a distintas situaciones vivenciales, entre las cuales se destacan por su importancia la
presién laboral, la desadaptacion matrimonial y el bajo nivel socioecondmico.

El nexo entre la sensacion de stress emocional y el sistema hipotalamo-hipéfiso-adrenal es
el sistema limbico mediante el cual se establece un nuevo eje mas amplio denominado cértico-
limbico-hipotalamo-hipéfiso-adrenal (CLHHA).

El sistema limbico es una de las estructuras mas arcaicas del neuroeje y esta constituida
por la amigdala (relacionada con el reconocimiento de lo externo) y el hipocampo (vinculado con
los mecanismos de memoria afectiva y respuestas hormonales relacionadas). Frente a un
estimulo o input hipocampo-amigdalino, estas estructuras envian la informaciéon a la corteza
orbito-frontal previo filtro talamico. A partir de aqui se generan varias respuestas con distintos
ndcleos y vias involucradas, a saber: a) motora (lucha, huida, paralisis, desmayo) con
participacién del nucleo estriado, el sistema piramidal y el asta anterior medular; b) parasimpatica
con incontinencia fecal o urinaria (hipotalamo medial y nucleo dorsal del vago); c) simpatica con
sudoracion, taquicardia, aumento de la presion arterial, midriasis y piloereccion (hipotalamo
lateral): d) hormonal con secrecion de CRH y AVP (nucleo paraventricular hipotalamico).

Las hormonas del stress

Las respuestas hormonales al stress son multiples involucrando la sintesis y liberacion de
ACTH, GH y Prol. Sin embargo, las hormonas mas importantes liberadas en este proceso y en
forma previa a las anteriores son la CRH y la AVP.

La CRH tiene su origen en el nucleo paraventricular del hipotalamo y en areas limbicas y
sus efectos fisiologicos son multiples: anorexigeno, ansidogeno, disminucion de la produccién de
acido clorhidrico y del vaciamiento gastrico, disminucién de la conducta sexual y la reproduccion,
aumento de la agresividad, de la actividad locomotora y liberacion de catecolaminas, disminucién
del tiempo de suefio, inmunomodulaciéon con aumento de interleukinas (IL-1, IL- 6) y TNF.

La AVP se produce en los nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo y actua
sobre receptores en el SNC, rifdn, corazén, higado y musculo liso vascular. Su accion es
regulada por neurotransmisores como la acetilcolina (facilitadora) y el GABA (inhibidor). Los
efectos fisiolégicos son estimulacion de ACTH (via CRH), vasoconstriccién, regulaciéon
hidroelectrolitica, influencia sobre la memoria, sensibilidad al dolor, ritmos biolégicos y suefio
REM.

El fenotipo vulnerable

Sobre una base de vulnerabilidad genética, las experiencias traumaticas tempranas,
incluso durante la vida intrauterina y durante la época de desarrollo van dando lugar a un fenotipo
caracterizado por altos niveles de CRH cuyos cambios neurobiolégicos son la hiperactividad del
eje hipotalamo-hipdfiso-adrenal y del sistema nervioso auténomo. Estos individuos son
particularmente predispuestos a sufrir trastornos de ansiedad o depresion. Es importante destacar



que los mencionados cambios neurobiolégicos permiten establecer algunos criterios de
semejanzas y diferencias entre distintas formas clinicas. Asi, el stress agudo tiene un perfil
semejante al trastorno de stress post-traumatico y el stress crénico se parece mucho desde el
punto de vista neurohormonal a la depresién enddgena.

En el primero se observa: a) niveles bajos de cortisol, b) hiperrespuesta al test de
supresion de dexametasona, ¢) grado maximo de inhibicién del eje. Este es como se dijo, también
el patron caracteristico del stress post-traumatico.

En el stress cronico como en la depresidén, se pone de manifiesto, en cambio: a)
hiperactividad del eje CLHHA, b) hiposensibilidad de los receptores cerebrales al feedback
inhibitorio de los glucocorticoides y ¢) aumento marcado de la secrecion de CRH.

En cuanto a los receptores de esteroides es importante destacar que en el hipocampo se
encuentran de dos tipos: a) tipo | (McR), encargados de mantener el tono cortisolémico basal
segun el ritmo circadiano, producir respuestas de equilibrio ante estados de ansiedad, euforia y
somnolencia y disminuir la actividad de los receptores de serotonina (5-HT 1A); y b) tipo Il (GcR),
caracterizados por activarse con concentraciones altas de cortisol, ser productores de la maxima
inhibicion del eje, activarse también en estados de disforia, alerta y en el suefio REM y activar
asimismo los receptores 5-HT 2.

De tal manera y de acuerdo a los niveles de esteroides, se pueden dar las siguientes
situaciones:

= Niveles bajos (sin activacion de receptores): No se producen reacciones de
afrontamiento ni regulaciones circadianas.

= Niveles normales (activacion de McR): Ritmo esteroideo diario y respuesta de
afrontamiento.

= Niveles altos (activacion de GcR): Respuesta de stress.

» Niveles muy altos (activacion maxima de GcR): Respuestas rigidas, no plasticas y
desadaptativas (neurotoxicidad).'”

El stress y el riesgo cardiovascular

Ademas de los fendmenos autoinmunes y de la predisposicién a infecciones y activacion
de neoplasias en relacién con el efecto inmunosupresor, desde un punto de vista tedrico, el stress
puede relacionarse también de varias maneras con el riesgo cardiovascular. A través de los
mecanismos neurohormonales y de citoquinas antes descriptas, es capaz de causar alteracion de
la funcion endotelial. ElI endotelio disfuncional produce predominantemente moléculas
vasoconstrictoras, favorecedoras de la proliferacion y el remodelado del musculo liso vascular y
protrombdticas (angiotensina Il, endotelina, tromboxano), mientras que en el endotelio normal
predominan las moléculas vasodilatadoras, antiproliferativas y antitrombéticas (6xido nitrico,
prostaciclina, bradikinina).

Stress y riesgo cardiovascular

¢ Favorecimiento de conductas de riesgo (tabaquismo, alcoholismo,
drogadiccion, etc.)

Elevacion de la presion arterial

Induccién de arritmias

Induccién de ruptura de placa

Induccién de vasoespasmo coronario

Induccion de trombosis

En situaciones de stress agudo severo como consecuencia de terremotos, atentados
terroristas, grandes incendios, etc., estudios observacionales han establecido un aumento en la
incidencia y morbimortalidad de infarto de miocardio, lo cual podria estar vinculado con los
fenémenos antes mencionados.®



La aterosclerosis es hoy comprendida como un complejo proceso en donde las
lipoproteinas de baja densidad oxidadas (oxLDL) que son el core de las células espumosas,
desencadenan una cascada que tiene numerosos puntos de contacto con la cascada inflamatoria
y los fendmenos inmunomediados. Estas moléculas sufren una serie de procesos, a saber: a)
glicosilacién (en la diabetes), b) asociacion con proteoglicanos, c) incorporacion a los complejos
inmunes.'® Estas moléculas son a su vez quimiotacticas para los monocitos y pueden favorecer la
sobreexpresion de genes del factor estimulante de colonias de macréfagos y proteina
quimiotactica de los monocitos derivada de las células endoteliales.? De tal manera contribuyen a
expandir la respuesta inflamatoria.

Los mediadores de inflamacién como el TNF, la IL 1 y el factor estimulante de colonias de
macrofagos favorecen la fijacién de la LDL al endotelio y al musculo liso y facilitan la transcripcion
del gen del receptor para LDL.?" %

Conclusion

El ser humano es un sistema complejo donde lo medioambiental interactua con lo biolégico
y determina los distintos tipos de respuesta. Asi puede comprenderse que situaciones de stress,
panico, ansiedad en cualquiera de sus formas y depresion puedan ser desencadenantes o
amplificadoras de estados de inmunodeficiencia que modifican la aparicion y evolucion de
numerosas enfermedades y condicionan su morbimortalidad. ElI conocimiento de la conexién
psico-neuro-inmuno-endocrina no solamente permitira disefiar nuevas estrategias de diagndstico y
tratamiento sino que también nos hara capaces de comprender en profundidad el concepto de
integracién bio-psico-social.
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