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Buenos dias a los que no nos habiamos visto ambenbe, y a los que llegaron hoy
bienvenidos, a este encuentro que estamos tratprelgea realmente de intercambio,
de actualizacion sobre esta concepcion integragtiana poder llevarlo a la clinica y que
eso redunde en una mejor atencion integral dedoptes.

A continuacion tenemos la conferencia central qua a dar el Prof. Dr. Jaime
Moguilevsky, que es un gusto presentarlo, por duBre Moguilevsky es Miembro
Honorifico, de la Federacion Latinoamericana decdP&uroinmunoendocrinologia,
Flapnie. Es Director de la Maestria PNIE de la @rsidad Favaloro de Argentina, es
Prof. Emérito Titular de la Facultad de Medicina lde U.B.A., Presidente de la
Sociedad Argentina de Psiconeuroinmunoendocrinajagg Investigador Superior del
CONICET. Es Investigador Asociado de la Universidde California de Estados
Unidos. Es profesor visitante del Departamento ddoErinologia Experimental de la
Universidad de Gottingeren Alemania; es autor de 170 articulos de investiga
original, publicados en revistas internacionalssPeemio de la Academia Nacional de
Medicina de la Facultad de Medicina de Argentia, CONICET, de la Academia
Nacional de Medicina de la Republica Argentina deFlundacion Guggenheire
Nueva York y en la Sociedad Argentina de Endocagi@ y Metabolismo y ademas
tenemos el honor de contar con €l como integraglt®adstgrado que tenemos acéa en la
Universidad Catdlica de Integracién en Salud Psnominmunoendocrinologia, y es
mucho mas grande el curriculum, aca lo hemos ameyipero fundamentalmente lo
gue quiero plantear en esta presentacion del DguN&ysky es en nombre de todos los
egresados de la Maestria Favaloro, que somos m&)@en todos estos afios, en
nombre de todos quiero plantear nuestro agradadimteacia el Dr- Moguilevsky, por
qgue ha tenido esta iniciativa de poder integraasagbtas areas y realizar esta formacion
a nivel de la Maestria que hoy la hemos traidoaat#&uguay, pero que nos hemos
formado alld muchas generaciones, asi que mi agra@ato a él por todo este
movimiento que ha iniciado.

Muy buenos dias para todos, les quiero comunicaregtar aqui con tantos discipulos
mios y ahora son colegas, y eso es lo que mas ageddecer un individuo cuando se
da cuenta que su paso por la vida realmente hdalajgo.

Dentro de los colegas que tengo yo, de los disa$pglie ya se han transformado en
colegas, tengo que nombrar en primer lugar, a uemguoie hay, que es la que esta a mi
izquierda, Margarita , que es la que es la quenttaducido lo que yo pude introducir
en varios paises del mundo, que es que la medésté@integrada, que no se puede
atender un paciente por un sintoma o por un signo.

Nosotros comenzamos en el afio 1970, en una reeniddemania, en la cual se formo
la Sociedad Internacional de Psiconeuroinmunoemntdogia, y en esta reunion, se
caracterizo por las antinomias: los psiquiatragunerian saber nada de lo que pensaban



los médicos o los clinicos, los clinicos no queddas psicologos, y nunca entendieron
que esto era cosa real y que se tenia que hacengmto.

En el Afo 1972, organizamos en Brooklin , el CosgreMundial de
Psiconeuroinmunoendocrinologia, con la presencipetdgonajes muy importantes, que
parece que pensaron en esos dos afos y tuvimodemad inscriptos y ahi nacio la
revista Psychoinmunoendocrinology.

Esta conferencia me costd muchisimo prepararlaugang sabia qué decirles, si repetir
lo que ya van a decir mis colegas, o contarlesogpuipo la historia de todo esto.

En el aflo 1990, me reuni con dos psiquiatrasy.eGBrcia Badaracco, que ha sido uno
de los pioneros de la psiquiatria en la RepublicgeAtina, un discipulo del mismo el
Dr. José Bonet, actualmente coodirector de la Maesion un clinico muy importante
el Dr. Issac Sinai, con un inmunologo y un psicoloig primera linea empezamos a
discutir, y armar un cocepto integrativo de lasrnCias de la salud. En el afio 1993
implementamos la primer maestria que fue un que monchos problemas ya que los
relatores de cada una de las especialidades, @yaidneros en las especialidades que
componian el programa de PINE. La dificultad fuee qgl psiquiatra hablaba de
psiquiatria, el diabet6logo hablaba de Diabete®) gxistia para €l el sistema nervioso
central y no sabia que algun tipo de estrés puedendadenar una diabetes que
genéticamente tiene ese paciente. El inmunologoritiéa en forma aisalada el sistema
inmunologico sin hacer referencia a las conexiatetsnismo con otros sistemas de la
economia, el endocrinologo describia las glandotasalguna referencia al hipotalamo
etc.

Con los afios fueron cambiando las cosas y hoyaepadéreo que este pensamiento, de
integracion fue cambiando sobre todo por la inc@@on de exalumnos como
docentes, entre ellos Margarita, y hoy hemos abldma mejorar sustancialmente el
concepto de la intergracion. Mas aun los Congregesnacionales que se realizan cada
dos afos en diversas ciudades del mundo el impeMs@ordinario de la revista
Psychoneuroendocrinology (Publicada por Elseviag yp ha alcanzado los niveles de
revista de primera linea por su alto impacto, diiuy calidad de los trabajos.

Les quiero, en primer lugar, decir a ustedes qugukyo les voy a mostrar ahora con
elementos cientificos perfectamente demostradogjude manera nosotros podemos
basarnos en la parte cientifica de la integractmmo en todas las grandes boom de la
Medicina, se ha pasado de un extremo a otro, @s decla no integracién a la super
integracion., y esto ha traido aparejado la apgaricie teorias no demostradas sobre el
tratamiento de enfermedades.

Yo diria que la PINE nace en al afio 1960 con urmw®miento fundamental (de un
argentino que vive en Cérdoba, y de la correccienud error cientifico también
fundamental, que es que esta glandula que venassteak se llama hipofisis, mandaba
todos sus productos por un sanguineo (sistema)pemtael sentido contrario ya que
consideraban que la sangre iba de hipofisis al SNSistema porta hipofisario) al
sistema nervioso Un grupo argentino demuestra gstamente la sangre va desde el
sistema nervioso a la hipofisis, y ahi empiezanieate el desarrollo cientifico y
economico a través de los laboratorios del aislaimiele las hormonas del sistema
nervioso que son vertidas en la hipofisis.

Este argentino el Dr. Samuel Talesnik, que duraantestadia en USA en el laboratorio
del S McCann inyecto trozos macerados de cerebro y media hasen sangre. La
inyeccion de estos extractos de hipotalamo , piliadudiberacion de hormonas



hipofisarias . Ya habia, digamos una idea de qualgiea manera el sistema nervioso
producia hormonas, ese era el caso de la hippfisiterior, que es una eventracion del
hipotalamos que producia la oxitocina y la vassipee

De este experimento se descubren y aislan las qa&rteormonas hipotalamicas, yo
recuerdo que cuando tenia 20 afos, y daba la dtagisiologia en la Universidad de
Buenos Aires ( lo habia escuchado a HousByemio Nobel de Medicina ) decia la
reina de la constelacion enddcrina es la hipdfisi® depende de nadie, hoy en dia, y
después de venir yo de los Estados Unidos en Eddéel 70, decia que la reina de la
constelaciéon enddcrina era el hipotalamo y esta@sta nerviosa no depende de nadie
es decir trabaja en forma autonoma,. A la vistaodeconocimientos actuales este
concepto es asimismo equivocado. El funcionamidetamrganismo se realiza en red y
una determinada respuesta se realiza como result@adh situacion que requieren sus
componentes para funcionar en forma correcta l@sspn evaluados por el Sistema
Nervioso Central donde se origina la repuesta § sstbasa fundamentalmente en los
estimulos que vienen del exterior y del interidratganismo.

El Sisterma Nervioso con su respuesta, regula mdidnamiento de los aparatos o
sistemas. Cuando no lo puede hacer por distintmmea entramos en la disregulacion
o enfermedad.

Esto que ven aca ustedes, que es el famoso ej@élaipo hipofiso gonadal donde las
neuronas del hipotalamo volcando productos en teyregFIG 2) Estos productos
segregados en el hipotalamo y que pasan a la agefisis se denominafactores
hipotalamicos liberadores de hormonas (releasing factors) u hormonas
hipotalamicas. Estas sustancias son tambien neurotransmisorgsidd@otransmisores
en la sangre, es decir, son por definicion y caraticas hormonas , y van a las
glandulas de secrecion interna, y estas glandel@r®gan a su vez hormonas que estan
dandole informacion al sistema nervioso del estddb eje hipotalamo-hipofiso-
glandular. Estas hormonas perifericas actuan sslmgotalamo y el resto del Sistema
Nervioso modificando neurotransmisores que no sstimulan o inhiben a los factores
hiptalamico sino que ademas tienen efecto sobreotalucta y otros parametros
nerviosos.

Pensemos en un caso de estres donde el organism® due mantener variables
fundamentales para la supervivencia , :presiomialkfgara que llegue sangre al cerebro,
glucemia para asegurar el alimento de la neurdrazuear etc., El SNC al evaluar la
situacion estimula la secrecion de una hormonatdlgmica el Factor liberador de
adrenocorticotrofina que se denomi@&®H Por lo tanto elCRH estimula elACTH
(adrenocorticotrofina hipofisaria) que al actuabreola corteza suprarrenal induce la
secrecion de sus hormonas entre las que se ermwntortisol. El cortisol eleva la
glucemia y ademas se segrega por la misma glandwdidosteronaque eleva la
presion arterial. No obstante su efecto endocried,CRH hipotalamico sobre el eje
hipotalamo-hipofiso adrenal es ademas un neuratrians que actua sobre pardmetros
del SNC y modifican el comportamiento del individ(ensiedad,analgesia,depresion
etc). Durante este tipo de estres (agudo) las hwamosuprarrenales luego de
cumplimentar su funcion al actuar sobre el SNCarefa secrecion de CRH y el
individuo vuelve a la normalidad. Si esto no ocastrés cronico) los niveles de CRH
se mantienen alto al igual que los de cortisol yndividuo sufre no solo trastornos
nerviosos (depresion mayor etc) sino que ademassble de otras enfermedades por
exceso de corticoides (la depresion de la inmun&a@l mas caracteristico) y otras
enfermedades somaéticas,(diabetes,hipertensionQdto) de los sistemas afectados y
esto es un ejemplo de integracién PINE es el sssiemunologico (Sl). Las hormonas



del SI se denominan interleuquinas hay dos o trgsrleukinas que se estan
descubriendo anualmente. Estas hormonas inmunabgi solo regulan la funcion del
S| sino que ademas interactuan con el endocrinbSNE y son capaces de inducir
estrés al actuar sobre el hipotalamo y ademas oawdikurotransmisores centrales que
actuan sobre las funciones del SNC La psicofarmgémlse basa en la modificacion de
la concentracion neurotransmisores que regulamneidnamiento de centros nerviosos.
No obstante como estas sustancias actuan sobré&@l| eéd general aparecen los
fendmenos secundarios y a veces adversos de astwcbs

Un hecho fundamental de los receptores dentro M€l $en todo el organismo es que
tiene un ritmo circadiano que va cambiando su béiusid durante el dia. No es lo
mismo interpretar un estimulo a la mafana quetartke por ejemplo y esto lleva a que
el mismo estimulo tenga una respuesta diferenténskeghora del dia en que se recibe.
No es lo mismo recibir una llamada telefonica alldade la mafiana que a las 2 de la
mafana. Un hecho interesante es que este ritmad@ro que afecta la sensibilidad de
los receptores es muy importante para el efectmeicamentos (antibioticos, agentes
quimioterapicos etc). Este punto esta siendo aokmte estudiado por la
Cronobiologia.

Un ejempilo tipico del efecto conductual del sisteandocrino sobre el SNC es el ciclo
sexual de la mujer ya que las distintas hormonasicas que actuan sobre distintos
neurotransmisores modifican la conducta durante destintas fases del mismo
(depresion postovulatoria por accion de la pragesta sobre el GABA)

Qué es una hormona ??, este es un punto fundameetélay que tener hoy en dia en
cuenta para entender muchos aspectos de la PINE harmona, se decia hasta el afio
70, que era una sustancia producida por una glaneotlocrina, que va por via
sanguinea y actia sobre otra glandula lejana ejigio tolanco, hoy en dia se considera
gue una hormona , es cualquier sustancia, queatilbepor una célula de cualquier
origen que actua sobre otras celulas tanto lejema® cercanas independientemente de
su origen y via de transporte, es decir, ya no fet® que vaya por guia sanguinea,
puede ir de una neurona, neurotransmisores, anetreona independientemente de su
estructura quimica (proteinas,gases, lipidos éfr3.citoquinas que son segregadas por
el sistema inmune son asimismo por definicion horaso

Como se comunican las células, cuando segrega wstansia, esta celula tiene
receptores para la hormona que producido quieniaaxbre la propia célula que la
produjo inhibiendo su produccion este mecanismdes®mina regulaciorautocrina
Este es un mecanismo de autorregulacion celular

Este otro tipo de secrecion, que van a ver aca @aracrina, una célula puede estar
modificando a la del al lado y eso lo ven en degsigm nervioso central, una célula
serotoninérgica puede estar modificando la acti/ide una célula dopaminérgica, por
eso le digo fundamentalmente a los que hacen titéonde tipo psicofarmacoldgico,
que nunca van a conseguir modificar un solo neamstnisor, ya Que el SNC trata de
compensar este cambio con un aumento o disminu®@doiros neurotransmisores asi
por ejemplo la administracion de un inhibidor derdaaptacion de la serotonina, al
aumentar la concentracibn de serotonina en el espatersinaptico produce
importantes cambios dentro y fuera del SNC vinmsazbn el efecto compensatorio de
otros neurotransmisores que son secretados o dokibalterando el eje PINE. El
ejemplo tipico es que al aumentar la serotoniréesi en un alto porcentaje mejoran la
depresion, alteran, por ejemplo, el eje gonadabpiencia y trastornos menstruales),



El SNC tiene la propiedad de sintetizar ademasrdiipas los neuroesteroides como
las hormonas sexuales (testosterona, progestestidg@nos etc). Es por eso, que
cuando.., que cuando una mujer entra en menop&siaambios en la libido son
fundamentalmente psicolégicos, no tienen nada qee con la deprivacion de
estrogenos por que estan de alguna manera reeigggzar el sistema nervioso.

Un hecho muy importante de conocer es los sistel®da red se comunican entre si y
tratan de autocorregirse en caso de que esto nwaose entra en la ruptura de la
homeostasis es decir en la enfermedad

A medida que pasa la edad, la complejidad de esstsmas se hace cada vez mas
simple, es decir, durante la vejez mas predispsestno poder corregir los cambios
gue ocurren Asi por ejemplo la hormona de crecitniéiene su conocido efefcto sobre
el crecimiento en el individuo en sus primeros afes/ida, ademas sobre el cerebro
actua sobre diversos aspectos de la memoria. lladmar de crecimiento disminuye en
forma drastica después de los 30 afios y la conseieues la paulatina perdida de
memoria y otros trastornos (disminuye la sintegispbteinas, hay atrofia muscular,
disminuye la produccion de ciertas interleuquinas haja las defensas inmunologicas
del individuo etc). No obstante la solucion pariecéécil :administrar somatotrofina.
Pero se ha demostrado que este tipo de tratanaanenta el riesgo de la aparicion de
tumores en personas mayores por disminucion figicdo de los antioncogenes y
predominio de oncogenes.

Un ejemplo muy claro de cdmo funcionan los mecaossde regulacion de la red PINE
es gue la neurona presinaptica libera un determinadrotransmisor que actua sobre el
receptor de la neurona postsinaptica. El efectsidedma hormonal y el inmunologico
influyen de alguna manera en : 1 la liberacionraglrotransmisor y 2. en el efecto del
neurotransmisor sobre su receptor . A su vez elotr@msmisor liberado da la sefial al
SNC, al endocrino y al inmunologico de su liberacid que hace que estos sistemas
cambien su accion por la accion del neurotransniiserado. Por ejemplo cuando se
disminuye la secrecion en el hipotalamo de dopaniue normalmente inhibe la
secrecion de prolactina) aumenta la concentraciénpmblactina en plasma ,este
aumento de prolactina actua sobre el hipotalamimelstndo la secrecion del
neurotransmisor que la inhibe para normalizar lo®mentados niveles de la hormona
hipofisaria.

Ustedes saben que los sistemas que forman la N, Be retroalimenta como les
acabo de explicar, y a través de sefiales (libaratgdhormonas) van influyendo en la
funcion de los distintos sistemas En general uesxde la actividad de un sistema por
incremento de una determinada hormona va a traarejada un conjunto de
mecanismos (mecanismos de retroalimentacion nejgtara disminuir o normalizar
esa hormona

La red PINE es diferente segun la edad del indozidday un estadio neonatal uno
prepuberal, el adulto y el del envejecimiento. Dteeel estadio embrionario y neonatal
va madurando y organizandose el SNC. Esto se aledfecto de las hormonas de la
glandula tiroidea la tiroxina y la triiodotironinba usencia de estas hormonas impide la
estructuracion y diferenciacion del SNC produciengio sindrome denominado
cretinismo. En estos individuos el SNC esta totabm@lesorganizado y es incapaz de
cumplir con sus funciones. Este es el ejemplo neasodtrativo del funcionamiento de
la red PINE. Por suerte la maduracion del SNC sapteta a los 180 dias del
nacimiento y el tratamiento con hormonas tiroidess ese periodo revierte la
enfermedad. Hoy en dia es ley pesquisar estaa@fiaréhipotiroidismo neonatal) en los
recien nacidos mediante un analisis hormonal. &paeprepuberal se caracteriza por la



maduracion de nuevos receptores y la alta semkdilide los mismos a las
modificaciones hormonales. Ademas durante estaagpacluran centros nerviosos y la
sensibilidad de estos a las hormonas.

La pubertad es un cambio fundamental en lo quefise a la estructuracion de nuevos
mecanismos de funcionamiento de los distintos gjesforman la red PINE. El hecho
fundamental es que en este proceso madura en & omujmecanismo central que va
ser el causante de los ciclos sexuales y que tiede el hombre y esto establece una
diferencia fundamental entre el cerebro de ambxsssé&ste mecanismo consiste en la
maduracion en el area hipotalamica anterior deswdaijue en determinado dia del ciclo
sexual (48 hs antes de la ovulacion) el mecanisen@ioalimentacion negativo de las
hormonas ovaricas sobre la secrecion del factorotéiggmico liberador de
gonadotrofinas (LHRH) desaparece siendo reemplapadain mecanismo positivo es
decir que los estrdgenos en lugar de inhibir laesé@n de gonadotrofinas las estimula
este estimulo se traduce por un estimulo ovarieigduce la ovulacion. Luego de esta
se instala nuevamente el mecanismo negativo qaekcgse caracteriza la fase luteal de
ciclo hasta la aparicion de la mestruacion en dasgue el ovulo liberado no haya sido
fecundado. Las modificaciones de hormonas ovartasnte un ciclo sexual se
traducen en cambios en el comportamiento, ya quificen neurotransmisores. Asi en
la fase luteal donde la hormona predominante esprizgesterona esta actua
fundamentalmente sobre el GABA cerebral lo que taparejado los conocidos
cambios de conducta (depresion,irritabilidad etc).

Un hecho interesante de remarcar que las neurar@sigtetizan el LHRH, o sea la
hormona hipotalamica que controla la actividad aéga sintetiza durante la etapa fetal
en la placa nasal y de alli va emigrando al hipotal. Cualquier defecto en esta
emigracion va a trer aparejado un sindrome cazathipor hipogonadismo y anosmia.
(Sindrome de Kallman)

La mujer durante un ciclo sexual sufren cambiosliémmentales en la concentracion de
neurotransmisores centrales por accion de las h@asna saber: se modifica el GABA,
se modifican los opiodes enddgenos, la serotohdsaaminoacidos excitatorios, la
dopamina, la noradrenalina, etc lo que lleva a mambes cambios mensuales de
conducta.

En base este hecho los sindromes psiquiatricogrggien etc) son mas frecuente en la
mujer que en el hombre, Estas diferencias comidagpués de la pubertad y termina en
la menopausia, ahi ya no hay diferencia, ambosssg&onen |os mismos problemas
psiquiatricos.

No nos debemos olvidar que los cambios hormoralabien estan modificando el
sistema inmunologico y estos cambios son de fundeimeente de citoquinas que se
traducen en los diferentes tipos de leucocitosasEsitoquinas no solo producen
cambios de comportamiento a nivel del SNC (fielsteds,irratibilidad etc) sino que
tambien modifican el sistema neuroendocrino. Asi pemplo hemos demostrado
(Neuroimmunomodulation: 3:76-81, 1996, Neuroendatdogy 64:305-312. 1996. que el
aumento de interleuquina 1 produce disminucion Id&H en el hipotalamo aislado a
traves de una estimulacion en la produccién de GABéna disminucion en la los
aminoacidos excitatorios. Durante el estrés aumamaoduccion de interleuquina -1 y
esta podria ser una de las causas dela faltaide Bh el estrés cronico.

Un concepto fundamental de la PINE es que las haashbipotalamicas liberadoras de
hormonas actuan sobre el sistema neuroendocrin@afato lo que se conoce como ejes
endocrinos (hipotalomo-hipofiso-gonadal, tiroidsoprarrenal etc ) sino que ademas
tienen efectos sobre el SNC. Bastaria citar 2 gi@sncaracteristicos para interpretar
este concepto. En el hipertiroidismo secundarioddase produce un incremento de la



hormona hipotalamica liberadora de tirotrofina (T)Rbl que trae un incremto de la
funcion tiroidea, ademas de la sintomatologia hoahbay cambios fundamentales en
la conducta (exitacion,insomnio etc) inducidos pbiTRH a nivel cerebral que son
independientes de los cambios producidos por etsexcle hormona tiroideas. Esto
tambien se observa luego de la tiroidectomia gerenenta el TRH con abolicion de la
secrecion de hormonas tiroideas. El otro ejempaifitativo son los trastornos de la
termoregulacion que se observan en la menopausiaingoemento del LHRH
hipotalamica y su accion sobre los centros terrgataglores cerebrales.

Los nuevos conocimientos sobre PINE estan ya denportantes avances en lo que se
refiere al mejoramiento de los tratamientos pradloei por alteraciones de estos
sistemas Asi por ejemplo se ha demostrado que estels cronico donde una gran
cantidad de pacientes sufre de depresion maya pedido sintetizar un antagonista de
los recptores CRH-1, que se encuentra sustancisgraementado que bloquea el efecto
central de la hormona hipotalamica (CRH) sobreNC§ produce la desaparicion de
los sintomas depresivosr€atment of depression with the CRH-1-receptoragmmist
(J.Psychiatric. Res. 2003,37:525)

Es evidente luego de esta exposicion que la Psmainoneuroendocrinologia abre una
nueva etapa dentro del diagnostico,tratamientofggele del paciente. EI organismo
esta formado por un conjunto de sistemas integrddiss conocimientos que estamos
adquiriendo de esta integracion nos indican qua pafocarlos se necesitan equipos
multidiciplinarios que dentro de cada una de lapeeglidades puedan aportar
conocimientos y que estos deben ser interpretatldsrma integral y abarcativa para
restablecer el complejo funcionamiento del organisomo un todo.

Muchisimas gracias.



