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Entre los avances más importantes logrados en
los últimos años en el área de la neuroendocri-
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Summary

Neuroendocrino-immunology constitutes a new research field
with a quick development that everytime wins more the
interest between investigation groups and doctors because
has been discovered an appreciable number of molecular
phenomenon that they serve as base to explain multiple
physiologic and pathological states whose mechanisms were
ignored, for what was hindered to trace novel strategies for
diagnoses and therapeutic goals. The description of the
interactions among the nervous, endocrine and immune
systems has allowed to understand the organic effects induced
by the stress, physiologic and pathological events in the
digestive tract, the physiopathology of the acute phase
reactions, mechanism of multiple neurological illnesses, among
other entities. The objective of this work is update some of
the main integration ways between these three important
systems and to discuss the new tendencies toward where go
the investigations in this field.

noinmunología está la descripción de los eventos
moleculares que determinan la comunicación y la
integración funcional entre los sistemas nervioso,
endocrino e inmune,13 con la demostración de que
las células del sistema inmune son capaces de pro-

Resumen

Neuroendocrinoinmunología constituye un nuevo campo de
investigación con un desarrollo acelerado, que cada vez gana
más el interés entre grupos de investigación y médicos debido
a que se ha ido descubriendo un número apreciable de fenó-
menos moleculares que sirven de base para explicar múltiples
estados fisiológicos y patológicos cuyos mecanismos eran des-
conocidos, por lo que se dificultaba trazar estrategias novedosas
con fines diagnósticos y terapéuticos. La descripción de las
interacciones entre los sistemas nervioso, endocrino e inmune
ha permitido comprender mejor los efectos orgánicos induci-
dos por el estrés,1-5 los eventos fisiológicos y patológicos que
ocurren en el tracto digestivo,6,7 la fisiopatología de la respuesta
de fase aguda8,9 y la patogenia de múltiples enfermedades
neurológicas,10–12 entre otras entidades. El objetivo de este tra-
bajo es informar sobre el conocimiento actual de algunas de las
principales vías de integración entre estos tres importantes sis-
temas y discutir las nuevas tendencias hacia donde se dirigen las
investigaciones en este campo.
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ducir hormonas y neuropéptidos, mientras que las
glándulas endocrinas, así como las neuronas, los
astrocitos, los oligodendrocitos y las microglias pro-
ducen y portan receptores de citocinas, las cuales
juegan un papel primordial en la respuesta inmune,
pero que también participan en una amplia varie-
dad de procesos fisiológicos y patológicos.14,15 La fi-
gura 1 resume los elementos fundamentales que for-
man el eje inmunoneuroendocrino.13 No nos de-
tendremos en las interacciones ya conocidas y des-
critas hace muchos años entre los sistemas nervio-
so y endocrino. Los aspectos más novedosos están
en la vinculación de éstos con los diferentes com-
ponentes celulares y moleculares del sistema inmu-
ne (figura 1).

Un detalle anatomofuncional de gran significa-
ción lo constituye la inervación directa noradrenér-
gica y peptidérgica que presentan todos los órga-
nos linfoides.16,17 Los neuropéptidos liberados por
la inervación peptidérgica tienen una influencia

inmunosupresora, la cual no está acompañada ne-
cesariamente de decremento celular. Por otro lado,
la denervación puede estar acompañada de un in-
cremento en la reactividad inmune con hiperplasia
del tejido linfoide.18

La influencia de los glucocorticoides sobre el sis-
tema inmune ha sido estudiada ampliamente y aho-
ra se sabe que estas hormonas no son siempre
inmunosupresoras, sino que, en determinadas cir-
cunstancias, pueden estimular la respuesta inmune;19

sin embargo, los efectos inmunosupresores son los
que se han descrito ampliamente. Uno de los órga-
nos inmunológicos en los que más se ha estudiado
el efecto de los glucocorticoides es el timo, en par-
ticular la corteza, donde existe una abundante ex-
presión de receptores citosólicos de hormonas
glucocorticoides en los linfocitos corticales que de-
terminan la inducción temprana de apoptosis en
estas células con la consecuente disminución celular
e inmunosupresión.20,21 Otros efectos importantes

Figura 1. Representación esquemá-
tica y resumida de la interacción
bidireccional entre los sistemas ner-
vioso, endocrino e inmune. Abrevia-
turas: GH = Hormona del crecimien-
to, PRL = Prolactina, TSH = Hor-
mona estimulante de tiroides, FSH =
Hormona foliculoestimulante, LH =
Hormona luteinizante, ACTH = Hor-
mona adrenocorticotrópica, T3 =
Triyodotironina, T4 = Tiroxina, Gc =
Glucocorticoides, Ep = Epinefrina,
ME = Médula espinal, Tn = Termi-
naciones nerviosas, GP = Glándula
pineal, Ml = Melatonina.
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de los glucocorticoides sobre el sistema inmune se
describen en el cuadro I.

La demostración de la producción intratímica de
hormonas glucocorticoides, hormona adreno-
corticotrópica (ACTH) y hormona liberadora de
corticotropina (CRH), evidencian un efecto paracrino
que tiene una influencia determinante en la
timopoyesis y los mecanismos de selección positiva y
negativa de linfocitos T,13 lo que ha abierto nuevas
líneas de investigación encaminadas a desentrañar
estos mecanismos y buscar posibilidades de manejo
terapéutico de determinadas enfermedades.

Al igual que para los glucocorticoides, se ha des-
crito la existencia de receptores de catecolaminas
y péptidos opioides (como beta endorfinas y
encefalinas) en células linfoides, los cuales, en con-
junto, pueden determinar los cambios inmuno-
lógicos que se producen después de la exposición
a factores estresantes tanto de forma aguda como
crónica.22,23

El efecto de los neuropéptidos sobre el sistema
inmune ha sido también estudiado. Los neuro-
péptidos están entre los componentes que enla-
zan el sistema nervioso con el sistema inmune; és-
tos son mediadores inflamatorios liberados por las
neuronas en respuesta a daños locales tisulares.
Este grupo de mediadores incluye la sustancia P
(SP), el péptido vasoactivo intestinal (PVI), la
somatostatina y péptidos relacionados con el gen

de la calcitonina.24 Aunque numerosas actividades
inmunomoduladoras de los neuropéptidos han sido
descritas, la determinación de su verdadero papel
fisiológico está bajo intensa investigación.

Receptores específicos para neurotransmisores,
tales como la SP, el PVI y la somatostatina, han sido
identificados en múltiples poblaciones celulares
inmunes6 y ya se evalúa la manipulación de estos
mediadores para el tratamiento de enfermedades,
como es el caso del uso de antagonistas de SP para
la inhibición de la replicación del virus de inmuno-
deficiencia humana en fagocitos mononucleares
humanos.25

Una de las interacciones más estudiadas es el
efecto de la SP en los mastocitos, en la inducción
de la degranulación que lleva a la liberación de
mediadores inflamatorios como 5 HT, histamina,
factor activador de plaquetas, eicosanoides y
citocinas. La SP actúa sobre la membrana que con-
tiene lípidos aniónicos, los cuales dirigen sus ex-
tremos carboxiloterminales hacia el compartimien-
to hidrofóbico, con la activación de proteínas G
que inducen la liberación de histamina, un meca-
nismo en el que no parece intervenir un receptor
específico para la SP.6 Entre las múltiples acciones
atribuidas al PVI, una de las más interesantes es su
participación en el cambio de clase hacia IgA en
linfocitos pre B humanos y el que también estimu-
la su síntesis en linfocitos B no activados, pero que
ya cuentan con IgA en su membrana.26

En relación con la prolactina (PRL), los linfocitos
de sangre periférica, del bazo y los timocitos pue-
den producir PRL y expresar su receptor en la su-
perficie celular; también ha sido demostrada una
relación causa-efecto entre la activación celular T y
el incremento de la densidad de receptores de PRL,
lo cual ha permitido diseñar investigaciones dirigi-
das a la modulación de la activación linfocitaria T,
utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos con-
tra estos receptores. De igual modo, ha sido de-
mostrado, tanto en humanos como en roedores,
un estado de hiperprolactinemia relacionado con el
lupus eritematoso sistémico (LES) que, al ser utili-

Cuadro I. Efectos de los glucocorticosteroides sobre
el sistema inmune.

• Producen lisis selectiva de timocitos inmaduros por
activación de nucleasas endógenas que clivan el ADN.

• Promueven la muerte de linfocitos periféricos e
inhiben su activación a través del factor NF-kB.

• Bloqueo de la transcripción de genes de citocinas
(Il-1, IL-6, TNF, IFN, Il-12) y de su secreción.

• Disminución de la respuesta inflamatoria a través de
la inducción de la síntesis de lipocortinas.

• Desmarginación de los neutrófilos.

• Disminución de la quimiotaxia celular.
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zado un inhibidor de la síntesis de PRL (bromo-
criptina), tuvo resultados favorables en relación con
los parámetros biológicos y la longevidad cuando se
utilizó en el modelo murino LES (NZB x NZW) F1,
lo cual abre la posibilidad de evaluar opciones tera-
péuticas en pacientes con lupus eritematoso
sistémico basado en la modulación de la produc-
ción de PRL.13,27 La PRL incrementa la respuesta
inflamatoria y antitumoral in vitro y así exhibe un
efecto pro Th1; aunque paradójicamente existen
niveles elevados de esta hormona durante el emba-
razo, en un contexto donde predomina, como se
discutirá más adelante, el patrón Th2, lo cual puede
ser debido a que durante este estado existen otros
cambios importantes en la concentración de dife-
rentes hormonas cuyo balance final puede ser el de
un predominio Th2 en la mujer gestante, lo que no
contradice que separadamente PRL tenga efectos
positivos en el balance hacia el patrón Th1, lo cual
ha permitido que sea considerada esta hormona
como un potencial agente para ser utilizada en pa-
cientes con cáncer, así como para el tratamiento de
inmunodeficiencias.27

Las hormonas esteroideas o el balance entre
andrógenos y estrógenos repercute en el estado
de los órganos linfoides con un particular efecto
sobre el timo. Durante las primeras etapas del
embarazo, el peso del timo se incrementa; segui-
do más tarde de una evidente involución a expen-
sas de una disminución de los timocitos corticales,
pero retorna a la normalidad luego de la termina-
ción del embarazo.28,29 Otras evidencias interesan-
tes de estos efectos resultan de los reportes del
incremento del peso del timo después de la cas-
tración o de la aplicación de análogos de la hormo-
na luteinizante LH.30,31

Durante el embarazo, las respuestas Th1 están
frecuentemente disminuidas y esta inhibición pue-
de ser debida, al menos en parte, a los efectos di-
rectos de la progesterona y los estrógenos.32 En
experimentos in vitro ha sido demostrado que la
progesterona induce desviación del perfil de
citocinas hacia Th2 e incluso puede inducir ex-

presión transitoria de los genes de interleucina 4
(IL-4) en clones linfocitarios predeterminados en
el perfil Th1.33 Aunque se tienen múltiples eviden-
cias de los efectos de las hormonas sexuales en el
control de la respuesta inmune, aún se necesitan
más investigaciones para continuar precisando los
mecanismos por los cuales actúan.

Varios estudios han sido realizados y demues-
tran el papel inmunoestimulante de la melatonina,
hormona secretada por la glándula pineal, en los
que se ha evidenciado una estimulación significati-
va de la proliferación linfocitaria y decremento en
la producción de la citocina inmunosupresora
interleucina 10 (IL-10) en estudios in vitro.34 Por
otra parte, ha sido reportado que la glándula pineal
juega un papel en los cambios circadianos de la
respuesta inmune, lo cual ha sido atribuido al efec-
to inmunomodulador de la melatonina.35

Citocinas y sistema
nervioso central

Las citocinas son proteínas pleiotrópicas multi-
funcionales que participan protagónicamente en los
fenómenos de comunicación y activación celular,
existiendo dos patrones bien definidos desde el
punto de vista funcional y mutuamente excluyentes:
el patrón Th1 constituido por las citocinas, inter-
leucina 2 (IL-2), interleucina 12 (IL-12), interferón
gamma (IFN γ) y factor de necrosis tumoral beta
(TNF β), denominadas en su conjunto citocinas
proinflamatorias; y el patrón Th2, caracterizado por
las interleucinas: IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, también
llamadas citocinas antiinflamatorias, lo cual está en
relación con el balance final de sus efectos sobre el
sistema inmune.36,37

Las citocinas ejercen un efecto significativo so-
bre el sistema nervioso central (SNC), lo que de-
muestra que las interacciones neuroendocrinoinmu-
nológicas son bidireccionales. Las citocinas que
interactúan directamente con el SNC tienen dos
orígenes posibles:15
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1. Citocinas que se originan en el sistema inmune
periférico y cruzan la barrera hematoencefálica.

2. Citocinas que son producidas por las células
neuronales dentro del SNC.

La presencia de citocinas proinflamatorias en el
SNC fue descrita inicialmente por Breder en el año
198838 y por Plata Salaman39 en animales expues-
tos a infecciones o a lesiones no infecciosas en el
cerebro. Esto hizo pensar que la presencia de
citocinas en el SNC sólo era dependiente de la
existencia de alteraciones patológicas; sin embar-
go, en la actualidad existen amplias evidencias de
la expresión constitutiva de citocinas pertenecien-
tes a ambos patrones Th1 y Th2, así como sus re-
ceptores funcionalmente activos en el cerebro en
condiciones fisiológicas.15

Como fue referido antes, las citocinas pueden
cruzar la barrera hematoencefálica luego de una
hiperproducción como consecuencia de una po-
tente estimulación del sistema inmune, por ejem-
plo por una infección importante por gérmenes
gram negativos. Los lipopolisacáridos (LPS) bacte-
rianos constituyen un fuerte estímulo para la sín-
tesis de TNF α en células perivasculares, células
meníngeas y neuronas en diferentes regiones ce-
rebrales. De igual modo, se genera una cascada de
citocinas que se caracteriza por la producción de
IL-1 y luego de IL-6. El efecto combinado de estas
moléculas en el SNC resulta en somnolencia, le-
targo, fiebre y anorexia, lo cual caracteriza el cua-
dro clínico de las sepsis generalizadas o graves.40,41

En relación con la fiebre en particular, se ha repor-
tado que IL-1 y TNF α, tanto periféricos como ce-
rebrales, están involucrados directamente en la
respuesta pirogénica a la inflamación; mientras que
en periferia estas citocinas inducen la producción
de IL-6, el principal pirógeno endógeno, el cual
actúa sobre el hipotálamo anterior por una vía de-
pendiente de prostaglandinas cuyo mecanismo
exacto aún se desconoce15 (figura 2).

Una de las reacciones adversas más frecuentes
de las vacunas es la fiebre postvacunal, la cual no

es más que un reflejo de la activación del sistema
inmune por los elementos que constituyen las va-
cunas, en especial los adyuvantes,42 con la libera-
ción de citocinas pirógenas que tienen, como ya se
explicó, una acción directa sobre el centro termo-
regulador del hipotálamo anterior.

La expresión constitutiva de genes codificantes
de una amplia variedad de citocinas y sus recepto-
res indica que éstas pueden jugar un papel impor-
tante en funciones normales del cerebro. Existen
evidencias del papel de IL-1 en la modulación de
las funciones neurológicas durante el sueño, la ovu-
lación, el ejercicio y la alimentación. Otras inte-
racciones importantes se han reportado entre el
TNF α y el control del nivel de tejido adiposo en el
cuerpo a través de la modulación del apetito, el
papel de varias citocinas en el proceso de aprendi-
zaje y memoria, así como en respuestas autonó-
micas diversas, supervivencia neuronal y neuro-
degeneración.15

Conclusiones

Cada año se descubren nuevas conexiones entre
los sistemas inmune, endocrino y nervioso que abren
nuevas perspectivas en la interpretación de fenó-
menos fisiológicos cuyos mecanismos han sido has-
ta hoy desconocidos, así como la fisiopatología de
múltiples enfermedades como esclerosis múltiple,
enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, trastornos
neurológicos diversos, entre otras. Otro campo de
gran interés es la integración de todos estos meca-
nismos con la psiquis, por lo que algunos autores
amplían la denominación de esta disciplina llamán-
dole psiconeuroendocrinoinmunología.

Aunque todavía queda mucho por saber, ya se
puede percibir que se ha avanzado un trecho de
un, tal vez, muy largo camino. La identificación de
los efectos particulares de más de 20 citocinas en
el SNC y la identificación de sus receptores en dife-
rentes regiones del encéfalo, la demostración de
que el sistema inmune tiene capacidad para pro-
ducir hormonas y neuropéptidos, el descubrimien-
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to de que las interacciones entre estos sistemas es
bidireccional, entre otros logros, constituyen una
base importante para proseguir las investigaciones;
para la búsqueda de opciones terapéuticas contra
enfermedades en las que participan, directa o in-
directamente, estos importantes sistemas de inte-
gración, utilizando drogas que modulen aquellas
vías involucradas en la aparición o exacerbación de
estas dolencias.
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