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Resumen

Durante la última década, se ha avanzado
considerablemente en el reconocimiento de
propiedades comunes y de diversas formas de
comunicación entre los elementos del sistema nervioso,
el endocrino y el inmunitario En particular pueden
destacarse los siguientes temas: 1) Las células de las
tres estirpes producen y son sensibles a los mismos
mensajeros químicos, reduciéndose así las tradicio-
nales diferencias entre neurotransmisores, hormonas
y mensajeros inmunitarios. 2)Se ha ampliado el
conocimiento de las acciones hormonales sobre el
sistema nervioso y el inmunitario y se han descrito vías
directas de comunicación entre estos últimos. 3) Se
han identificado regiones cerebrales selectivas relacio-
nadas con el control de fenómenos inmunitarios, 4)
Los efectos de citocinas y otros mediadores inmunitarios
sobre el sistema nervioso son mejor conocidos. 5) Se
han identificado componentes neurológicos y
psiquiátricos en padecimientos autoinmunes y se
postula la etiología autoinmune en diversos trastornos
del sistema nervioso. Además, la contribución
neuroinmunológica está confirmada en un número
creciente de padecimientos. Todo ello abre un nuevo
capítulo en el conocimiento de las funciones
homeostáticas y de su importancia en medicina.

Palabras clave: Citocinas, homeostasis, hormonas,
neuroinmunomodulación, neurosecreción, neuro-
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Summary

Over the last decade, a considerable wealth of
information has expanded and strengthened our
knowledge of the relations between the nervous,
endocrine, and immune systems. The following areas
of progress may be underlined 1) the cells of the three
systems appear to secrete similar substances and are
sensitive to them, thus suppressing traditional
differences between neurotransmitters, hormones and
immune mediators; 2) new knowledge is available on
hormone actions on the immune system, and direct
and mutual influences between the nervous and the
immune system have been documented; 3) brain
areas selectively involved in immune regulation have
been identified; 4) various brain functions are now
known to be influenced by immune mediators; 5)
neurological and psychiatric components have been
described in autoimmune diseases. An immune
ethiology has been unraveled in a wide range of
neural disorders. A neuroimmunological component
has been documented in a growing number of
diseases. Altogether, a new chapter is emerging in
our understanding of homeostatic functions and
their medical implications.

Key words: Cytokines, homeostasis, hormones,
neuroimmunomodulation, neurosecretion, neuro-
transmitters

ARTÍCULOS DE REVISIÓN

Conceptos actuales sobre neuroinmunomodulación
Hugo Aréchiga-Urtuzuástegui*

* Académico titular.
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. Av. Insurgentes Sur No. 3877 Col. La Fama México, D.F.

Antecedentes

Los tiempos actuales son de avances acelerados
en las vertientes analíticas de la ciencia. La biomedicina
descubre cotidianamente piezas fundamentales de
la maquinaria molecular del organismo; pero así

como resulta innegable el enriquecimiento de la me-
dicina con estos descubrimientos, también crece la
inquietud ante la perspectiva de que la diversidad
prevalezca sobre la unidad y el conocimiento se
disperse en una miríada de datos inconexos, sin dar
lugar a tesis integrativas de importancia.
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Por ello cobra especial interés la confluencia
gradual que viene dándose en las últimas décadas
de tres capítulos de la medicina que discurrían por
separado: La inmunología, la neurobiología y la
endocrinología. Estas disciplinas tuvieron orígenes
distintos, desarrollaron cuerpos conceptuales dife-
rentes y dieron sustento a especialidades médicas
separadas. A cada uno de los tres sistemas le ha
correspondido un substrato anatómico propio con
órganos y aún estirpes celulares ajenas entre sí;
entre ellos, las diferencias eran más notorias que
las semejanzas. Así, entre las neuronas, las célu-
las glandulares y las del sistema inmunitario exis-
ten claras diferencias citológicas y funcionales.
Cada tipo celular parecía expresarse mediante
moléculas distintas, los neurotransmisores identi-
ficados eran aminoácidos o aminas de bajo peso
molecular, las hormonas conocidas eran polipé-
ptidos o esteroides y los anticuerpos, proteínas de
gran tamaño. Sus tiempos de acción eran también
diferentes; en tanto que los neurotransmisores
suelen actuar en la escala de los milisegundos, las
hormonas y los anticuerpos despliegan sus efec-
tos hasta por meses.

Además, los trastornos de estos tres sistemas
parecían provocar manifestaciones clínicas ajenas
entre sí y reaccionar a maniobras terapéuticas
también diferentes. Se trataba claramente de tres
entidades distintas. Sin embargo durante las últi-
mas décadas, se han descubierto propiedades
comunes entre estos sistemas que ya apuntan a
una nueva síntesis con elementos que revisare-
mos brevemente a continuación.

La confluencia de la neurología con la endo-
crinología

La regulación neural de las funciones endócrinas

Inicialmente, se demostró la regulación de la
secreción de las glándulas endócrinas por el siste-
ma nervioso autónomo y la integración de ambos
en el control de las funciones fisiológicas. El eje
sistema simpático-médula suprarrenal fue el
substrato fundamental de las regulaciones
homeostáticas,1 postulado por Walter B. Cannon.
La integración de estas acciones regulatorias im-
plicaría la expresión de un programa generado en el
cerebro y manifestado concertadamente en la ac-

tivación de músculos y de glándulas exócrinas y
endócrinas. En este modelo, el sistema nervioso
se comunicaría en paralelo con la médula
suprarrenal y con efectores en los músculos
viscerales y las glándulas exócrinas; en el primer
caso mediante sinapsis convencionales y en los
otros con uniones neuroefectoras.2 Ulteriormente,
se documentó el control central del sistema nervio-
so sobre el endócrino, mediante las conexiones del
hipotálamo con la adenohipófisis3 lo cual llevó al
siguiente paso.

La neurosecreción

Hace medio siglo, se descubrió que las neuronas
pueden también sintetizar polipéptidos y liberarlos
directamente al torrente sanguíneo; es decir, pro-
ducir hormonas: con ello se estableció el concepto
de neurosecreción,4 desapareciendo así una dis-
tinción fundamental entre el cerebro y las glándulas
endócrinas y nació la neuroendocrinología. Se com-
probó que el mecanismo de acción del hipotálamo
sobre las glándulas endócrinas se ejerce precisa-
mente liberando hormonas. La distinción entre
neurotransmisores y neurohormonas se hizo aún
mas tenue al demostrarse que algunos neuro-
péptidos se liberan en sinapsis convencionales y
que algunos transmisores de pequeño tamaño
pueden pasar al torrente sanguíneo.5

Se caracterizaron además células intermedias,
que fueron integradas en el llamado Sistema APUD,
llamado así por su denominación en inglés: “amine
precursor uptake and decarboxylation” que sin ser
neuronas, poseen rasgos histoquímicos comunes
entre las neuronas y las células endócrinas y pro-
ducen substancias identificadas como transmiso-
res o como hormonas.6

De todas maneras, tanto los neurotransmisores
como las neurohormonas, resultaron ser de menor
tamaño que los anticuerpos, grandes proteínas de
naturaleza globulínica, producidos además en cé-
lulas linfoides. Posteriormente, se identificaron nue-
vas especies moleculares con función de mensa-
jeros entre las células del sistema inmunitario,
tales como el interferón y las citocinas de naturale-
za peptídica y de tamaño mucho menor que los
anticuerpos, pero ello no alteró substancialmente
la imagen de tres sistemas celulares distintos y las
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diferencias entre el sistema inmunitario y el
neuroendócrino se mantuvieron claras e irreduc-
tibles. Sin embargo con el tiempo se han venido
atenuando.

La confluencia de la neuroendocrinología con la
inmunología

Contemporáneamente al establecimiento del
concepto de neurosecreción, se realizaron las pri-
meras observaciones que vinculaban al sistema
endócrino con el inmunitario. Un caso conspicuo
fue el Síndrome General de Adaptación o Estrés,
respuesta corporal a la exposición prolongada a
agentes agresivos y en la cual se manifiestan a la
vez hipertrofia de la corteza suprarrenal, atrofia del
timo, linfopenia, eosinopenia y abatimiento de la
capacidad de respuesta inmunitaria.7 Desde luego,
el sistema nervioso por vias entonces desconoci-
das, integraría la información sobre la agresión
ambiental y organizaría la respuesta del sistema
endócrino mediante el eje hipotálamo-hipófisis-
suprarrenales. Aún cuando algunas formas de estrés
como las causadas por inflamaciones locales plan-
teaban interesantes excepciones a este esquema
general,8 quedaba incólume la distinción entre cé-
lulas nerviosas, endócrinas e inmunitarias y la
única conexión reconocida entre el sistema nervio-
so y el inmunitario era mediante las glándulas
endócrinas.

Este esquema está cambiando rápidamente y
durante las últimas dos décadas, se han producido
avances que aproximan e integran a estos tres
sistemas; a) Se ha ampliado considerablemente el
número de mensajeros identificados entre estos
sistemas. Hace medio siglo, la única especie
molecular propuesta como mediadora entre el sis-
tema nervioso y el inmunitario era la corticotrofina;
hoy se acepta que la propia corticoliberina además
de influir sobre la secreción de corticotrofina afecta
la de otras hormonas como la somatotrofina y
prolactina, las cuales a su vez deprimen la activi-
dad del sistema inmunitario.9 Pero además, se ha
caracterizado la participación de buen número de
neurotransmisores como acetilicolina, norepi-
nefrina, serotonina y dopamina, que actúan sobre
el hipotálamo afectando la secreción de neuro-
hormonas conspicuamente, la de corticoliberina.

b) Se han descrito nuevas semejanzas entre estas
tres estirpes celulares y c) Se han encontrado
nuevas formas de comunicación entre los siste-
mas. Una manifestación de estas confluencias ha
llevado a establecer el concepto de neuroinmuno-
modulación. Veamos algunos de sus fundamen-
tos.

Semejanzas entre estirpes celulares de los
tres sistemas

Las neuronas producen substancias propias del
sistema inmunitario

Se ha demostrado la producción de citocinas,
de interferón y de complemento en neuronas.10 De
hecho, también las células gliales, particularmente
la astroglia y la microglia parecen producir citocinas
y se alude a una “red” de citocinas en el cerebro que
participa en reacciones tan complejas como la
fiebre.11 La glía es también blanco de substancias
neuroactivas en acciones mediadas por proteínas
G.12 La producción de citocinas en el sistema
nervioso está finamente regulada y se ha llegado a
proponer la existencia de una ‘1poza” cerebral de
citocinas.13

Las células del sistema inmunitario producen
"neurotransmisores y hormonas”

Así, se ha demostrado en eosinófilos, la secre-
ción de neurotransmisores, como la serotonina, de
hormonas peptídicas como la prolactina y la beta-
endorfina y de corticoides.14 Se ha documentado
una función endócrina en órganos linfoides de
algunas especies,15 y a las células cebadas se les
atribuye una función neuroinmunoendócrina en tras-
tornos como migraña, esclerosis múltiple, cistitis
intersticial y colon irritable.16

Las células endócrinas producen mediadores
inmunitarios

Se ha demostrado en la hipófisis y en las
suprarrenales la secreción de substancias del sis-
tema inmunitario p. ej, interleucinas;17 por otra parte
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durante el estrés, los corticoides modulan la pro-
ducción de citocinas en células endócrinas;18 ade-
más, se ha documentado la modulación del efecto
de agentes inmunitarios como las citocinas, por
hormonas como la melatonina y la hormona esti-
mulante de los melanocitos (MSH).19 Un caso inte-
resante a este propósito es la presencia de péptidos
bactericidas en células suprarrenales.20

Algunas acciones son muy complejas; p. ej, la
melatonina, mientras protege contra algunos efec-
tos de la interleucina-2, se sinergiza con su acción
anticancerígena.21

Transformaciones fenotípicas entre células de los
tres sistemas

Una demostración evidente de las semejanzas
entre las células propias de los tres sistemas es
que, mediante diversos procedimientos experimen-
tales, se ha logrado inducir, in vitro en células
endócrinas o inmunitarias, la producción de rasgos
fenotípicos propios de células nerviosas,22 y corre-
lativamente, substancias químicas antes conside-
radas con acción específica sobre el sistema ner-
vioso como es el caso del Factor de Crecimiento
Neuronal actúan también sobre las células ceba-
das, miembros del sistema APUD.23

A esto podemos añadir que algunas funciones
como el acoplamiento entre excitación y secreción
tienen un substrato molecular muy semejante en-
tre los tres tipos de células.24

Con ello queda patente la existencia de similitudes
considerables entre las células de los tres sistemas.

Relaciones directas entre los tres sistemas

El sistema nervioso influye directamente sobre el
sistema inmunitario

Aunque postulada desde principios de siglo al
describirse el condicionamiento pavloviano de res-
puestas inmunitarias25 Esta acción permaneció
soslayada por muchas décadas; empero, recien-
temente ha sido confirmada y ampliada.26-28 Cada
vez son mas las áreas del sistema nervioso a las
que se describe participación en las reacciones
inmunes y se ha avanzado en la caracterización de

neurotransmisores participantes en este proce-
so.29 Además de las áreas de control del sistema
endócrino, se les han descrito diversas funciones
a regiones como los sistemas dopaminérgicos
nigroestriatal, mesolímbico e hipotálamico,30 tradi-
cionalmente consideradas como específicas de
las reacciones de reforzamiento positivo; el eje
hipocampo-amígdala y el nucleo accumbens de
conocida participación en la adquisición de memo-
ria y en general, las estructuras del sistema límbico,
han sido relacionados con funciones neuroinmuno-
moduladoras y se logran efectos inmunoreguladores
por autoestimulación cerebral.31 Se han caracteri-
zado regiones específicas del cerebro relaciona-
das con el condicionamiento inmunológico, como
la corteza insular32 y se ha descrito la participación
de péptidos opioides y del sistema simpático en los
cambios inmunomoduladores propios del condi-
cionamiento aversivo,33 así como de la substancia
gris periacueductual en la regulación de células
asesinas, propias del sistema inmunitario.34,35 In-
cluso se ha descrito cierta lateralización en las
funciones inmunológicas del cerebro,36 proponién-
dose que la neocorteza izquierda tiene acción
inmunopotenciadora mientras la derecha es
inmunosupresora.37 De hecho, se ha postulado la
existencia de un Sistema Cerebral Regulador de la
Respuesta Inmune,38 constituido por la corteza
frontal medial, los subnúcleos basomedial y central
de la amígdala, los subnúcleos medial y dorsolateral
del núcleo parabraquial, el núcleo parvocelular de la
formación reticular lateral, los grupos aminérgicos
de la formación reticular del rafé y los grupos
serotoroninérgicos, tanto de la formación reticular
como de la médula espinal.39 Por otra parte, el
locus coeruleus produce inmunodepresión media-
da por la corticoliberina.40

Anatómicamente, se ha demostrado la
inervación directa por el sistema nervioso autóno-
mo de células del sistema linfático,41,42 mediante
contactos membrana-membrana entre varicosi-
dades neurales y células linfoides. Se ha documen-
tado la participación de vías aferentes vagales en la
activación de respuestas inmunes y se ha descrito
la liberación en axones; de substancias que afec-
tan reacciones inmunitarias en el sistema nervio-
so,43,44 se ha caracterizado la acción de
neurotransmisores sobre células del sistema
inmunitario y se han descrito en éstas, receptores
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específicos a substancias neurotransmisoras como
acetilcolina45 adrenalina con receptores alfa y beta46

El Péptido Vasopresor Intestinal, la somatostatina
y otros;47 p. ej, se han descrito efectos de la subs-
tancia P sobre leucocitos48 y relaciones antagóni-
cas entre este péptido y la somatostatina sobre
macrófagos49 y se ha demostrado que la serotonina
modula la producción de citocinas en astrocitos en
cultivo.50

Otro tema en expansión es el conocimiento de
la influencia moduladora de neurotransmisores
convencionales (Acetilcolina, Noradrenalina y
Serotonina)51-54 y de neuropéptidos55-58 sobre la
acción de las citocinas en sus células blanco,
incluyendo a las propias neuronas; hay datos indi-
cativos de acciones inmunosupresoras de
neuropéptidos59 y es ya conocido el efecto del
estrés sobre los receptores a interleucinas.60 Ade-
más, se ha demostrado que las lesiones del siste-
ma nervioso afectan el curso de padecimientos
autoinmunes,61 así como el papel de neurotrans-
misores en la patogénesis de estos padecimien-
tos; p. ej, la potenciación de los síntomas de artritis
reumatoide por el Neuropéptido Y y el Péptido
Relacionado al Gene de la Calcitonina.62

El sistema inmunitario influye directamente sobre
el sistema nervioso

La participación del sistema nervioso en reac-
ciones mediadas por el sistema inmunitario como
la fiebre, es conocida desde la antigüedad, pero
sólo recientemente se ha descrito el efecto directo
sobre el sistema nervioso, de substancias del
sistema inmunitario como el interferón63 y las
citocinas64 Afectando funciones como la sensibili-
dad, el sueño, la memoria y otras65 p. ej, se ha
caracterizado el efecto de interleucinas en el dolor
neuropático y el de neurotropinas como mediado-
res de respuestas inmunitarias,66 estos efectos del
interferón sobre la actividad neuronal se han docu-
mentado ya en diversas regiones del sistema ner-
vioso central67 y se ha caracterizado la penetración
de la barrera hematoencefálica por citocinas68 así
como la presencia de éstas en el liquido
cefalorraquideo, indicando tráfico bidireccional.69

Los agentes inmunoactivos ejercen además,
influencias moduladoras sobre el efecto de subs-

tancias neuroactivas70 y sobre la propia transmi-
sión sináptica; por ejemplo, se ha descrito su
efecto liberador de noradrenalina en fibras del sis-
tema simpático en el bazo71 y se ha establecido que
algunos efectos de opiáceos sobre el sistema
nervioso central son mediados por citocinas, beta-
quimocinas y aún por radicales libres;72 de hecho,
los péptidos opiáceos cumplen una gran variedad
de acciones de mediación inmunitaria. Por otra
parte se le ha atribuído a las citocinas acciones
neurotróficas73 y efectos sobre células gliales.74,75

Éstas a su vez, particularmente la microglia y los
astrocitos producen óxido nítrico, un conocido
neurotransmisor.76 A su vez, neurotransmisores
como la substancia P, tienen una acción moduladora
sobre el efecto de citocinas en macrófagos y célu-
las cebadas.77

Se ha descrito la inducción de sueño por
citocinas78,79 y aún por substancias de origen
microbiano, como los péptidos muramílicos80 y
endotoxinas y aún por el ARN de doble hebra de
virus.81 Por otra parte, las células cebadas partici-
pan en el desarrollo, la maduración y la degenera-
ción en el sistema nervioso entre muchas formas
de interacción.82 De hecho, en un síndrome tan
común en medicina como es el febril, prominente
manifestación de padecimientos infecciosos e
inflamatorios, se revela la estrecha vinculación
entre los tres sistemas83 y los mismos mensaje-
ros, las citocinas, influyen sobre los centros
termorreguladores del cerebro, los de control del
tono muscular y la ingestión de alimentos.84 Así
como sobre el sistema endócrino.

Otro concepto que recibe cada vez mas apoyo
experimental, es la participación en las reacciones
inflamatorias de una triada neuro-endocrino-
inmunitaria, compleja y altamente integrada con
interacciones sinérgicas aditivas o antagónicas y
múltiples gasas de retroalimentación.85 En algunas
regiones como la piel y la mucosa intestinal, se han
documentado complejas interacciones inmuno-
fisiológicas.86,87

Se ha postulado el substrato autoinmunitario en
algunos padecimientos neurológicos y psiquiátri-
cos, como la enfermedad de Alzheimer,88 la de
Parkinson,89 y otros trastornos de la motilidad,90 la
degeneración cerebelosa, la encefalitis alérgica ex-
perimental,91 la esclerosis múltiple, en cuya génesis
se ha llegado a establecer la participación coordina-
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da de una “red” mediada por citocinas, entre
oligodendrocitos, linfocitos y células endoteliales.92-

94 Se han descrito componentes autoinmunes en la
esclerosis lateral amiotrófica y otras enfermedades
degenerativas espinales, en diversas neuropatías
periféricas y miotonías.95

Se ha descrito también una participación impor-
tante del sistema nervioso como blanco de agentes
del sistema inmunitario en enfermedades
autoinmunes generalizadas como la artritis
reumatoide,96 el lupus eritematoso y otras, en las
que se presentan fiebre, anorexia, trastornos del
sueño y de la sensibilidad,97 y se han identificado
anticuerpos específicos con acción selectiva so-
bre poblaciones neuronales en estos padecimien-
tos.98 Además, se ha descrito la participación de
células del sistema inmunitario en trastornos psi-
quiátricos como la depresión,99 la esquizofrenia100

y algunos padecimientos psicosomáticos,101,102 así
como el papel del estrés crónico como predispo-
nente a trastornos autoinmunitarios. Ha surgido ya
una nueva disciplina, la psiconeuroinmunología.103

En enfermedades neurológicas autoinmunes,
se ha descrito activación de células T previamente
anérgicas, que bajo la acción de citocinas llegan a
reconocer autoantígenos neurales tan variados
como mielina y proteínas de membrana axónica.104

De hecho, se ha descrito el paso de las propias
células T, ya activadas. a través de la barrera
hematoencefálica, mediante moléculas de adhe-
sión celular como selectinas e integrinas de
leucocitos.105 Ello ha llevado ya al diseño de algu-
nas estrategias terapéuticas en neuropatías
autoinmunes, como A) el uso de fármacos que
interfieran con el reconocimiento o la acción sobre
el antígeno, o el bloqueo selectivo de sitios de
reconocimiento en las células blanco B) la inhibi-
ción de citocinas o agentes coestimuladores C) la
inhibición del tráfico de células activadas a los
órganos blanco, así como a otras medidas.106

El sistema inmunitario influye sobre el sistema
endócrino

Se ha ampliado considerablemente el conoci-
miento de la acción de substancias del sistema
inmunitario sobre la secreción endócrina; p. ej. la
estimulación del eje hipotálamo-hipófisis-supra-

rrenales por citocinas107 tanto sobre la liberación de
hormonas adenohipofisarias, a través de la ya cono-
cida influencia hipotalámica, como por efecto directo
en la hipófisis.108,109 Igualmente, se ha descrito la
acción directa de interleucinas sobre la secreción de
testosterona110 y la de péptidos producidos por célu-
las mononucleares sanguíneas, sobre la liberación
de adrenalina en la médula suprarrenal.111 En tras-
tornos autoinmunes hay alteraciones del eje
hipotálamo-hipófisis; así, se ha descrito elevación
de los niveles de prolactina en el lupus eritematoso
y disminución de la actividad de esta hormona en la
artritis reumatoide;112 por otra parte, los niveles de
hormonas sexuales y tiroideas disminuyen en
inflamaciones severas, acción atribuible entre otros
factores a las citocinas liberadas.111,113

Además de las modalidades de comunicación
recién mencionadas, se ha ampliado el conocimien-
to de la influencia del sistema endócrino sobre el
inmunitario, antiguamente limitada al eje hipotálamo-
hipófisis-suprarrenales, al establecerse el papel de
otras hormonas, como la melatonina114,115 y se ha
descrito la participación de las hormonas tiroideas y
las melanocortinas en la fiebre, la inflamación y la
inmunidad;116 p. ej, la alfa-MSH inhibe la fiebre y la
reacción inflamatoria antagonizando el efecto de las
citocinas sobre macrófagos y neurotrófilos, así como
sobre el sistema nervioso, inhibiendo entre otras
acciones, la producción de citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral en el cerebro.117

Se ha documentado a la prolactina y la somatotrofina
un efecto promotor de la proliferación de linfocitos y
estimulador de la respuesta de las células del siste-
ma inmunitario a los antígenos.118 También se ha
descrito el papel de la corticoliberina sobre el siste-
ma inmunitario119,120 y se han caracterizado mejor
algunas relaciones establecidas de tiempo atrás; p.
ej, la participación del efecto modulador del estrés y
la infección sobre los receptores a intereleucinas121

y el de los corticoides suprarrenales en células del
sistema inmunitario,122-124 así como, la existencia en
éstas de receptores a hormonas, v. gr. la prolactina
y la somatostatina.125,126

Perspectivas

Estas semejanzas que recién se revelan entre
los tres sistemas están indicando un gran antigüe-
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dad filogenética. Así, la biosíntesis de todas las
substancias conocidas como neurotransmisores
y neurohormonas existe ya en etapas primitivas,
incluso anteriores a la aparición del propio sistema
nervioso127,128 y lo mismo ocurre con los mensaje-
ros del sistema inmunitario, como las citocinas y la
relación entre el estrés y la inmunidad, que se ha
establecido ya en vertebrados inferiores y aún en
invertebrados. Además, estos rasgos trascienden
aún a los tres sistemas considerados aquí; p. ej,
substancias que antes se consideraban como
marcadores específicos de un sistema dado, como
los neurotransmisores o las citocinas, son produ-
cidas no sólo en elementos especializados de los
sistemas nervioso, endócrino o inmunitario, sino
en una gran variedad de células de estirpe epitelial,
endotelial o mesenquimatosa,129 y agentes como el
óxido nítrico pueden lo mismo actuar como
neurotransmisores que como mediadores de la
inflamación.130

Desde la caracterización del Síndrome General
de Adaptación se planteó la posibilidad de que la
información sobre el daño tisular y hoy sabemos
aún sobre los agentes ambientales, ocupara no
sólo vías neurales sino también vías humorales
filogenéticamente muy antiguas.9 Por ello no es de
extrañar la reciente demostración de que la luz,
tanto en el espectro visible como en el ultravioleta,
modula acciones inmunitarias penetrando a través
de la piel y actuando directamente sobre
leucocitos.131,132 Este campo de estudio se está
expandiendo de tal manera, que la fotoneuroinmuno-
logía se constituye ya como una nueva disciplina.
En suma, al sistema nervioso se le confiere
crecientemente una acción inmunomoduladora, al
sistema inmune una participación en funciones
sensitivas y la producción de citocinas parece ser
una respuesta generalizada al daño de todo tipo de
células, independientemente de su estirpe citológica.

Las implicaciones médicas de estos avances
son cada vez mas amplias; además de las ya
mencionadas, está creciendo rápidamente el co-
nocimiento sobre el papel de este sistema neuro-
endócrino-inmunitario en muy variados campos de
la medicina, p. ej, trastornos de orígenes tan diver-
sos, como vasculopatías, isquemia cerebral, fatiga
crónica, migrañas, cistitis intersticial, colon irrita-
ble, SIDA y otras enfermedades infecciosas133 y en
diversas formas de cáncer,134,135 y se ha llegado a

postular que el estrés doloroso como el quirúrgico
al abatir la función inmunitaria, promueve la disemi-
nación de metástasis.136,137 Mas aún, se ha pro-
puesto que los conceptos básicos sobre
neuroinmunomodulación formen parte de la activi-
dad cotidiana del médico en los centros de atención
primaria a la salud.138

La producción de conocimiento sobre el sistema
neuroinmunoendócrino es tal, que ya constituye la
materia central de varias publicaciones científicas
internacionales y agrupa a millares de investigado-
res en mas de cuarenta países del mundo. Se tiene
la esperanza de que la síntesis que se está dando
entre datos antes inconexos sobre la vasta red
homeostática del organismo, llegue pronto a cons-
tituir un nuevo y coherente capítulo de la medicina.
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