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Resumen - El sistema inmune innato es la primera línea 

de defensa involucrada en proteger contra agentes 

patógenos externos y es esencial para la supervivencia. 

Sin embargo, su activación descontrolada puede 

generar más daño que el factor que lo desencadenó, 

ocasionando cicatrizaciones atróficas, inflamación 

crónica e incluso inflamación sistémica como las 

observadas en Lupus, artritis, enfermedad de Crohn 

o sepsis. Afortunadamente existen medios de 

control inflamatorio, entre los que se encuentran los 

mecanismos neuronales, que podrían ser parte de 

nuevas estrategias terapéuticas a estudiar para un 

mejor dominio de este tipo de patologías. 

En la última década se ha descrito la vía colinérgica 

como parte de los mecanismos neuronales que pueden 

ser activados de manera exógena para el control no 

farmacológico de enfermedades inflamatorias. El 

propósito de esta revisión es exponer las evidencias 

en investigación básica sobre el tema y fomentar su 

estudio para la aplicación clínica.

Abstract - GThe innate immune system is the 

first line of defense involved in protecting against 

external pathogens and is crucial for survival. 

However, uncontrolled activation of the immune 

system can result in more damage than the factor 

that triggered them causing atrophic scarring, chronic 

inflammation and even Systemic inflammation 

events such as Lupus, arthritis, Crohn’s disease or 

sepsis. Fortunately, there are neuronal mechanisms 

of inflammatory control which could be part of new 

therapeutic strategies to be studied for a better 

control of this type of pathologies.

In the last decade, the cholinergic pathway has 

been described as part of the neuronal mechanisms 

that can be exogenously activated for the non-

pharmacological control of inflammatory diseases, 

the aim of this review is present the evidence in 

basic research and encourage the research in medical 

practice.
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Generalidades del sistema nervioso y 
sus neurotransmisores
 El sistema nervioso es una red de tejidos cuya unidad 

básica son las neuronas. Su función primordial es 

captar y procesar de manera rápida y eficaz señales 

del medio, tanto interno como externo, ejerciendo 

control y coordinación sobre los demás sistemas 

para lograr una adecuada interacción con el medio 

ambiente cambiante y conservar la homeostasis. Se 

le puede clasificar, desde el punto de vista funcional, 

en vías neurales del sistema nervioso somático 

(el cual coordina las funciones voluntarias) y vías 

neuronales del sistema nervioso autónomo (que 

regula las involuntarias). A su vez, el sistema nervioso 

autónomo se divide en sistema nervioso simpático 

(SNS) y sistema nervioso parasimpático (SNPS), los 

cuales tienen encomiendas mayormente antagónicas 

entre ellos (Buijs, 2013); no obstante, en términos de 

control neuroinmune pueden converger (Ulloa, Quiroz-

Gonzalez y Torres-Rosas, 2017).

El neurotransmisor principal del SNPS es la 

acetilcolina, la cual se sintetiza en la terminal del axón y 

se deposita en vesículas sinápticas (Burnstock, 2013). 

Esta síntesis sucede por unión del grupo acetilo de la 

acetilcoenzima A con la colina, neurotransmisor que 

activa dos principales tipos de receptores: muscarínicos 

(mAChRs) y nicotínicos (nAChRs), denominados así por 

los efectos de la muscarina, la cual acciona sólo a los 

receptores muscarínicos, pero no a los nicotínicos, en 

tanto que la nicotina únicamente activa a estos últimos 

(Shimohama, Taniguchi, Fujiwara y Kameyama, 1985).

Los mAChRs se dividen en cinco subtipos (M1-M5) 

y se encuentran en células efectoras que pueden ser 

estimuladas por las neuronas posganglionares del 

sistema nervioso parasimpático, ejemplo de ellos son 

los mAChRs M2 en cardiomiocitos (Yang, Chen, Sung, 

Hsu y Wu, 1993), así también en las estimuladas 

por las neuronas colinérgicas posganglionares del 

sistema nervioso simpático, ejemplo de lo anterior 

es el nervio esplénico (Rosas-Ballina, Ochani, 

Parrish, Ochani, Harris, Huston y Tracey, 2008). Los 

Introducción

E
l sistema inmune innato es la primera línea 

de defensa involucrada en proteger contra 

agentes patógenos externos y es esencial para 

la supervivencia de todas las especies. Las células 

de estirpe inmune, como las dendríticas, neutrófilos, 

monocitos y macrófagos residentes, han sido 

clasificadas como los elementos primarios implicados en 

la inflamación aguda. Estas células centinelas detectan 

patógenos y sus patrones moleculares asociados 

(PAMPs) mediante receptores de reconocimiento de 

patrón (PRRs), que al unirse con su ligando encienden 

cascadas de señalización con la subsecuente activación 

celular y liberación de mediadores solubles. Por ejemplo, 

citocinas y quimiocinas que median el reclutamiento y 

movilización hacia los sitios de infección para restaurar 

la homeostasis mediante la eliminación del agente 

causal y la reparación tisular. Sin embargo, la activación 

descontrolada del sistema inmune puede generar 

más daño que el factor que lo desencadenó, por lo 

que existen mecanismos de control inflamatorio que 

mantienen la homeostasis.

Los mecanismos neuronales de control inmune 

constituyen sistemas eficientes, aparentemente 

seleccionados por la evolución para erradicar la 

inflamación (Steinman, 2004). A la fecha se han 

descrito diferentes vías, entre las que destacan la vía 

endócrina dependiente de cortisol; la vía adrenérgica 

dependiente de catecolaminas; la peptidérgica como 

la dependiente de neuropéptido Y (NPY), y la vía 

colinérgica antiinflamatoria que inhibe la liberación 

de citocinas proinflamatorias mediante señales que 

dependen de la integridad del nervio vago (Borovikova, 

Ivanova, Nardi, Zhang, Yang, Ombrellino y Tracey, 2000; 

Wang, Yu, Ochani, Amella, Tanovic, Susarla, y Tracey, 

2003). Dichos mecanismos podrían formar parte de 

nuevas estrategias terapéuticas de control inflamatorio 

en patologías sistémicas, para las que hasta ahora no 

se cuenta con tratamiento eficiente, como la artritis, 

fibromialgia, pancreatitis o el síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica (SIRS). 
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nAChRs se encuentran distribuidos en las sinapsis 

entre las neuronas pre y posganglionares de los 

sistemas simpático y parasimpático, así como en las 

membranas de fibras musculares esqueléticas en la 

unión neuromuscular y en células efectoras, como las 

beta del páncreas (Delbro, 2012).

Los neurotransmisores del SNS son la dopamina 

(DA), adrenalina (A) y noradrenalina (NA), dichas 

catecolaminas se sintetizan a partir de la tirosina, 

este aminoácido es captado de la circulación por un 

proceso de transporte activo hacia el interior axonal, 

posteriormente se hidroxila para formar dopa, 

luego se descarboxila para generar dopamina 

y finalmente se hidroxila en la posición beta de 

la cadena lateral para formar noradrenalina, la 

cual se metila por acción de la N-metil-transferasa, 

formando adrenalina (Eisenhofer, Kopin y Goldstein, 

2004). Existen receptores específicos para cada 

catecolamina endógena o su análogo sintético, 

empero, pueden activar la mayoría de la gama de 

receptores, dependiendo el tiempo y la concentración 

de las mismas.

 

Regulación adrenérgica del sistema 
inmune 
Como se mencionó previamente, los sistemas nerviosos 

parasimpático y simpático mantienen la homeostasis 

al regular la actividad de aquellos órganos que no 

están controlados por el sistema nervioso voluntario 

consciente. Ejemplo de ello son las respuestas rápidas 

del sistema cardiovascular asociadas a cambios en el 

volumen sanguíneo. Por otra parte, hay evidencias 

de que el sistema inmune también es regulado por 

el SNS; así, la primera relación entre ambos sistemas 

es anatómica, ya que se ha reportado que tanto 

órganos linfoides primarios como secundarios reciben 

fibras nerviosas simpáticas (Felten, Felten, Bellinger, 

Carlson, Ackerman, Madden y Livnat, 1987). A nivel del 

bazo, timo y nódulos linfáticos, hay un gran número 

de terminales nerviosas en el parénquima de la pulpa 

blanca del bazo, así como en la zona periarteriolar 

adyacentes a linfocitos CD4 y CD8, próximos a 

macrófagos y linfocitos B de ganglios linfáticos 

(Felten, Madden, Bellinger, Kruszewska, Moynihan y 

Felten, 1998). El nivel de noradrenalina liberado en 

las terminales nerviosas en las proximidades de estas 

células es de aproximadamente 1x10-5 M (Shimizu, 

Hori y Nakane, 1994), mientras que la cantidad de 

adrenalina liberada a la circulación durante periodos de 

estrés puede alcanzar concentraciones de 1x10-7M en 

plasma. Así, las células en estos dos compartimentos 

pueden estar expuestas a diferentes concentraciones 

de catecolaminas, dependiendo de si es comunicación 

parácrina o endócrina. También se ha reportado que 

existen terminales nerviosas dopaminérgicas en 

tejidos linfoides (Bencsics, Sershen, Baranyi, Hashim, 

Lajtha y Vizi, 1997), razón por la que es posible sugerir 

que las células de estirpe inmune pueden estar en 

contacto con dopamina a nivel de bazo, medula ósea 

y el sistema circulatorio (Basu, Dasgupta, Lahiri y 

Chowdhury, 1993).

Se cuenta con evidencias de que el organismo, al 

encontrarse con un antígeno, induce activación del 

SNS y la consecuente liberación de noradrenalina en 

el tejido linfoide, independientemente de la respuesta 

al estrés que incluye la producción y liberación de 

noradrenalina y adrenalina. Infecciones sistémicas 

(Avila, Ulloa, Gonzalez, Moreno y Diaz-Nido, 1994) 

o inoculación de LPS aumentan los niveles de NA 

liberada en el bazo durante las primeras horas de 

exposición (Kohm y Sanders, 2001). En el mismo 

sentido, antígenos proteicos solubles aumentan los 

niveles de NE en bazo y médula entre las 9 y 10 h 

posteriores a la inoculación (Kohm, Tang, Sanders 

y Jones, 2000), sugiriendo que la distribución, el 

procesamiento y la presentación del antígeno, así 

como la producción de citocinas concomitantes, 

ocurren antes de que el sistema nervioso simpático sea 

activado. Luego entonces, la activación del SNS sería 

uno de los mecanismos por los cuales el cerebro puede 

comunicarse con células del sistema inmunológico 

y regular la magnitud de la respuesta inmune que 
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resulta de la presencia de antígenos, PAMPS o 

patrones moleculares asociados a daño (DAMPS). Dado 

que las terminales nerviosas periféricas aferentes 

poseen receptores a citocinas y otros mediadores de la 

inflamación, la activación del sistema nervioso puede 

ser iniciada, inclusive potenciada, en estas terminales 

nerviosas o a nivel postganglionar y luego viajar hacia 

el sistema nervioso central (Straub, 2004).

Receptores adrenérgicos en células del 
sistema inmune
Los receptores adrenérgicos (AR) se agrupan en dos 

familias α y β. La familia αAR incluye los subtipos α1 

(α1AR) y α2 (α2AR), mientras que la familia de βAR 

comprende a los subtipos β1 (β1AR) al β3 (β3AR). 

Estos receptores pueden ser activados mediante la 

unión de catecolaminas como DA, NA y A. Tal unión se 

identificó en células de tipo inmune y son saturables, 

reversibles y con alta afinidad (Ramer-Quinn, Baker y 

Sanders, 1997). En células del sistema inmune innato, 

como polimorfonucleares (PMN), mastocitos, monocitos/

macrófagos o Natural Killers (NK), se expresan varios 

subtipos de receptores adrenérgicos, siendo el más 

frecuente el β2AR (Elenkov, Wilder, Chrousos y Vizi, 

2000), aunque en monocitos de sangre periférica 

y macrófagos residentes de tejidos humanos se ha 

reportado la presencia del subtipo β1AR (Speidl, Toller, 

Kaun, Weiss, Pfaffenberger, Kastl y Wojta, 2004). Por 

otra parte, las células dendríticas expresan el α1AR 

(Maestroni, 2000), α2AR,β1AR y β2AR (Maestroni y 

Mazzola, 2003) en contraste con las células NK, que sólo 

expresan el subtipo β2AR (Jetschmann, Benschop, Jacobs, 

Kemper, Oberbeck, Schmidt y Schedlowski, 1997).

La expresión de los subtipos de AR en células del 

sistema inmune innato no es estática, se encuentra 

regulada por la activación celular y la acción de varias 

hormonas que modifican los niveles de receptores 

en estados como el séptico, donde los β2AR están 

aumentados en células de Kupffer (Hahn, Yoo, Ba, 

Chaudry y Wang, 1998). En el mismo sentido, este 

receptor en células polimorfo-nucleares (PMN) de 

humano se expresa más en las obtenidas de muestras 

de mujeres, en comparación con las de los hombres, 

sugiriendo que podría existir una relación entre 

hormonas sexuales y la regulación en la expresión 

de β2AR en estas células (De Coupade, Gear, Dazin, 

Sroussi, Green y Levine, 2004). Se cuenta con pocos 

datos sobre la presencia de αAR en células del 

sistema inmune innato. Líneas celulares derivadas 

de monocitos expresan niveles detectables de mRNA 

para α1AR; sin embargo, es indetectable en monocitos 

de individuos sanos (Heijnen, Rouppe, Van de Pol 

y Kavelaars, 2002; Heijnen, Rouppe van der Voort, 

Wulffraat, Van der Net, Kuis y Kavelaars, 1996). Por 

otra parte, tras la activación con fitohemaglutinina o en 

presencia de glucocorticoides, como la dexametasona, 

la cantidad de α1AR en líneas monocíticas cambia 

(Rouppe, Kavelaars, Van de Pol y Heijnen, 2000), así 

como en monocitos de sangre periférica (Kavelaars, 

2002). Otros estudios reportan que macrófagos 

peritoneales múridos expresan α2AR funcionales 

que al unirse con su ligando inducen la producción de 

citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis 

tumoral (TNF) e interleucina-1 (IL-1) (Miles, Lafuse, & 

Zwilling, 1996).

Existen cinco subtipos de receptores dopaminérgicos 

divididos en dos familias: receptores tipo D1 y D2. Los 

receptores de clase D1 incluye los subtipos D1 y D5, los 

cuales inducen un aumento del cAMP intracelular. En 

contraste, los receptores tipo D2 abarcan los subtipos 

D2, D3 y D4, que disminuyen el cAMP intracelular tras 

la activación con su ligando (Missale, Nash, Robinson, 

Jaber y Caron, 1998). Hay evidencia de que en 

linfocitos de ratón se expresan receptores de estas dos 

familias y que en estos organismos los receptores tipo 

2 están involucrados en la supresión de respuestas 

de inmunidad celular dependientes de IFNγ e IL-2 y 

en el aumento de polarización a inmunidad humoral 

dependiente de IL-4 e IL-13, mediante inhibición de 

la vía de CAMP-CREB (Huang, Qiu, Peng, Liu, Huang y 

Qiu, 2010). La expresión de receptores subtipo D1 ha 

sido reportada en linfocitos donde pueden promover 
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la diferenciación a Th2 e inducir la degranulación en 

mastocitos (Mori, Kabashima, Fukamachi, Kuroda, 

Sakabe, Kobayashi y Tokura, 2013). Por otro lado, 

antagonistas de este receptor atenúan la respuesta 

Th17 a ovoalbúmina y la inflamación de vías aéreas 

inducida por neutrófilos (Nakagome, Imamura, Okada, 

Kawahata, Inoue, Hashimoto y Matsushita, 2011). 

Los receptores D1, D2, D3, D4 y D5 se han 

identificado en linfocitos humanos, teniendo en 

ellos un efecto activador o inhibidor para los tipos 

D1 o D2, respectivamente (Amenta, Bronzetti, 

Felici, Ricci y Tayebati, 1999; Ostadali, Ahangari, 

Eslami, Razavi, Zarrindast, Ahmadkhaniha y 

Boulhari, 2004; Nagai, Ueno, Saeki, Soga y 

Yanagihara, 1993; Bondy, De Jonge, Pander, 

Primbs y Ackenheil, 1996; Takahashi, Nagai, Ueno, 

Saeki y Yanagihara, 1992). Se ha reportado que 

tanto linfocitos como monocitos expresan baja 

cantidad de estos receptores dopaminérgicos, en 

contraste con neutrófilos y eosinófilos, que los 

expresan de manera moderada y tanto linfocitos 

B como células NK tienen una expresión alta y 

consistente de receptores para DA (McKenna, 

McLaughlin, Lewis, Sibbring, Cummerson, Bowen-

Jones y Moots, 2002). Asimismo, los receptores D1 

están presentes en células dendríticas (Nakano, 

Higashi, Takagi, Hashimoto, Tanaka y Matsushita, 

2009) y algunos estudios sugieren la capacidad 

de linfocitos humanos para producir DA (Amenta, 

Bronzetti, Cantalamessa, El-Assouad, Felici, Ricci 

y Tayebati, 2001; Mill, Asherson, Browes, D’Souza 

y Craig, 2002). El contacto de estas células con la 

catecolamina puede ser muy estrecho (Basu et 

al., 1993), ya que es posible sintetizar y liberar 

la dopamina por linfocitos T y células dendríticas, 

y puede actuar tanto de manera autócrina como 

parácrina (Bergquist, Tarkowski, Ekman y Ewing, 

1994; Cosentino, Fietta, Ferrari, Rasini, Bombelli, 

Carcano y Lecchini, 2007; Nakano et al., 2009). 

Debido a su localización, las células de estirpe 

inmune pueden estar en contacto con dopamina 

a nivel de bazo, medula ósea y en la circulación 

(Basu et al., 1993).

Regulación colinérgica del sistema 
inmune 
Del sistema nervioso central emergen los nervios 

del SNPS, que incluyen algunos espinales en el 

sacro denominados esplácnicos pélvicos, varios 

nervios craneales como el facial, el oculomotor, el 

glosofaríngeo y el nervio vago, considerado como 

el efector neural predominante de dicho sistema. El 

vago se encuentra privilegiadamente posicionado 

en la interface entre el sistema inmune y el sistema 

nervioso, inervando los órganos y vías de entrada 

para patógenos y sus productos, como lo puede ser el 

aparato respiratorio, el digestivo y el urinario(Pereira y 

Leite, 2016); es un nervio tanto sensitivo como motor, 

tiene comunicación con órganos y vísceras de los 

diferentes aparatos y sistemas de la economía, lo que 

permite una regulación bidireccional de inflamación y 

defensa contra bacterias del huésped (Lai, Mills y Chiu, 

2017; Willemze, Luyer, Buurman y De Jonge, 2015). La 

activación del sistema inmune en tejidos periféricos 

puede inducir señales aferentes en el nervio vago 

dependientes de IL-1 o de endotoxina, propiciando 

fiebre por la relación anatómica vagal-hipotámica 

(Dantzer, 2001; Gaige, Abou, Abysique y Bouvier, 

2004), aunque dichos focos inflamatorios también 

pueden accionar al vago mediante mecanorreceptores, 

termorreceptores y sensores de osmolaridad (Adachi, 

1984). Este nervio cuenta con distintos tipos de fibras: 

las eferentes viscerales generales, las aferentes 

somáticas generales y especiales, así como las 

aferentes viscerales generales. La mayor parte de 

ellas tienen su origen en el ganglio nodoso y están 

compuestas por fibras aferentes viscerales generales, 

que hacen sinapsis con el núcleo del tracto solitario 

(NTS), la formación reticular media, el núcleo motor 

dorsal del vago, el área postrema y el núcleo cuneatus 

(Rutecki, 1990). 95% de las fibras del vago aferente 

tienen proyecciones al núcleo del tracto solitario, el 
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cual a su vez se conecta con el núcleo paratrigeminal, 

la formación reticular media, el hipotálamo y el tálamo 

vía el núcleo parabranquial, amígdala hipocampo y 

el rafe dorsal (Beckstead, Morse y Norgren, 1980; 

Magdaleno-Madrigal, Martínez-Vargas, Valdés-Cruz, 

Almazán-Alvarado y Fernández-Mas, 2010), lo que 

sugiere que uno de los mecanismos aferentes del vago 

es dependiente de la activación del NTS y el tálamo.

Diferentes grupos de investigación han reportado 

que la estimulación eferente y directa del nervio vago 

puede modular la inflamación sistémica en modelos 

animales de isquemia (Bernik, Friedman, Ochani, 

DiRaimo, Susarla, Czura y Tracey, 2002), hemorragia 

y resucitación (Cai, ChenJi, Kiss, De Jonge, Conejero-

Goldberg y Ulloa, 2009), pancreatitis (Van Westerloo, 

Giebelen, Florquin, Bruno, Larosa, Ulloa y Van der Poll, 

2006), colitis (Pullan, Rhodes, Ganesh, Mani, Morris, 

Williams, Newcombe, Russell, Feyerabend, Thomas 

y Sawe, 1994), endotoxemia (Rosas-Ballina et al., 

2008), choque séptico y sepsis severa (Van Westerloo, 

Giebelen, Florquin, Daalhuisen, Bruno, De Vos y Van 

der Poll, 2005). Estas observaciones hicieron emerger 

la propuesta de analizar agonistas colinérgicos 

como mediadores antiinflamatorios; sin embargo, 

estudios posteriores mostraron que la vía colinérgica 

antiinflamatoria no pertenecía a una vía meramente 

parasimpática, ya que se requería de la integridad de 

fibras nerviosas simpáticas (Rosas-Ballina et al., 2008), 

así como de la liberación de catecolaminas del tipo de 

la noradrenalina (Vida, Pena, Deitch y Ulloa, 2011). 

En términos de inmunología, la separación de los 

sistemas simpático y parasimpático no es correcta, ya 

que ambos pueden ejercer un efecto antiinflamatorio, 

lo que siguiere un efecto convergente. La activación 

exógena puede realizarse mediante la estimulación 

eléctrica del nervio vago a nivel cervical en sus fibras 

aferentes o eferentes, o por estímulos similares a 

nivel del nervio ciático; el primero ejerce un efecto 

antiinflamatorio dependiente de la liberación de 

noradrenalina, que al unirse al receptor 2 adrenérgico 

en linfocitos T induce la producción de acetilcolina 

con capacidad antiinflamatoria; el segundo puede 

desencadenar una respuesta antiinflamatoria vagal, 

dependiente de liberación de dopamina y de expresión 

de receptores D1 en macrófagos (figura 1) (Huston, 

Gallowitsch-Puerta, Ochani, Ochani, Yuan, Rosas-Ballina 

y Tracey, 2007; Torres-Rosas, Yehia, Pena, Mishra, 

Thompson-Bonilla, Moreno-Eutimio y Ulloa, 2014).

Receptores colinérgicos en células del 
sistema inmune
El sistema de control neuroinmune, dependiente del 

nervio vago, ha sido denominado “vía colinérgica 

antiinflamatoria” e inhibe la liberación de citocinas 

proinflamatorias mediante señales que dependen de 

la integridad del nervio vago eferente (Borovikova, 

et al., 2000; Czura, Friedman y Tracey, 2003; H. 

Wang et al., 2003). La sinapsis entre los nervios 

colinérgicos y el sistema inmune innato requiere de 

la expresión de receptores para neurotransmisores 

expresado en macrófagos y linfocitos que participan 

en la respuesta inflamatoria (Vida, Pena, Kanashiro, et 

al., 2011; Wang et al., 2003). Tan es así, que agonistas 

colinérgicos, incluyendo la nicotina, la acetilcolina y 

algunos fármacos experimentales como el CNI-1493, 

inhiben la liberación de TNF y otras citocinas sin 

modificar la producción de citocinas antiinflamatorias 

como el IL-10 (Borovikova et al., 2000; Wang, Liao, 

Ochani, Justiniani, Lin, Yang y Ulloa, 2004).

El receptor más estudiado ha sido el α7nAChR 

en macrófagos, el cual puede inducir una respuesta 

antiinflamatoria independiente de las activadas por 

receptores muscarínicos, mismas que se han reportado 

para linfocitos y monocitos (Kawashima y Fujii, 2003 

y 2003a). La unión de este receptor con su ligando 

inhibe la activación por endotoxina de NF-kB (Wang et 

al., 2004) e induce la transcripción de STAT3 a través 

de un mecanismo dependiente de JAK2 (De Jonge, Van 

der Zanden, The, Bijlsma, Van Westerloo, Bennink y 

Boeckxstaens, 2005).

Existen varios subtipos receptores colinérgicos 

en otras células inmunocompetentes, como linfocitos 
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B y T, células dendríticas, endoteliales y epiteliales 

en intestino y pulmón (Zia, Ndoye, Nguyen y Grando, 

1997). Se sabe que los monocitos polimorfonucleares, 

neutrófilos, eosinófilos y los basófilos manifiestan 

múltiples subtipos de receptores nicotínicos, 

incluyendo α4 β2 y α3 β4 (Benhammou, Lee, Strook, 

Sullivan, Logel, Raschen y Leonard, 2000). Además, 

linfocitos humanos expresan receptores nicotínicos 

funcionales que modulan la activación linfocitaria y 

de macrófagos (De Rosa, Dionisio, Agriello, Bouzat y 

Esandi Mdel, 2009). En este sentido, se ha reportado 

que hay sistemas de control de producción de citocinas 

que funcionan con la acetilcolina producida de manera 

autócrina y se ha reportado, en líneas celulares, 

que la aplicación de LPS induce la expresión de las 

subunidades α1, α4, α5, α7 y α10 (Chernyavsky, 

Arredondo, Skok y Grando, 2010), las cuales al 

ser activadas por acetilcolina tienen un efecto 

antiinflamatorio, inhibiendo la vía de JAK2; en el mismo 

sentido mAChR M1-M5 se expresan en mononucleares 

de sangre periférica, células dendríticas y macrófagos. 

La activación de M1, M3 y M5 generan formación de 

inositol 1,3,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol, que 

actúan como segundos mensajeros, movilizando calcio 

intracelular y activando proteína quinasa C (PKC), 

los M2 y M4 inhiben la adenilciclasa y disminuyen la 

formación del adenosín monofosfato cíclico (AMPc)

(Fujii, Mashimo, Moriwaki, Misawa, Ono, Horiguchi, y 

Kawashima, 2017).

Medicina traslacional complementaria 
y neuroinmunología 
Algunas disciplinas médicas complementarias 

controlan el dolor e inflamación mediante estimulación 

con técnicas no invasivas de fibras nerviosas 

periféricas, ejemplo de ellas son la fisioterapia, 

masoterapia, tuina y la acupuntura, esta última es una 

rama de la medicina tradicional china en la que por 

medio de puntos (acupuntos) específicos altamente 

inervados se modifican variables biológicas con 

efectos terapéuticos (Quiroz-González, Torres-

Castillo, López-Gómez y Jiménez Estrada, 2017; Ueda, 

Hayashi y Kuriowa, 2005). Existen 365 acupuntos, 

algunos de ellos con efectos antiinflamatorios como 

el PC6, el ST36, LI4 y el BL60, los cuales disminuyen 

la producción de mediadores inflamatorios solubles 

y el daño en intestino, riñón, hígado y miocardio 

en diferentes modelos de isquemia/reperfusión e 

inflamación sistémica por mecanismos dependientes 

de integridad del nervio vago o receptores para 

neurotransmisores (Baek, Choi, Yang y Park, 2005; Du, 

Luo, Hu, Lv, Lin y Ma, 2013; Li, Shi, Tang, Zhang y Hu, 

2016; Wang, Wang, Shi, Qi, Hu, Tong y Litscher, 2015; 

Wang, Chen, Gao, Luo Liu, 2008; Zhu, Xing, Lei, Wu, 

Wang, Huang y Jiang, 2015). El mecanismo de acción 

eferente de la acupuntura depende no solamente 

del punto, sino también del tipo de estimulación; 

la más estudiada por su fácil estandarización es la 

eléctrica; por ejemplo, al punto ST36 con uso en 

clínica ante problemas dolorosos e inflamatorios como 

artritis, colitis, asma y conocido efecto modulador 

de la cinética del movimiento gástrico, se le ha 

demostrado en modelos animales que la estimulación 

constante con 10 Hz a 3 mA induce la activación de 

neuronas productoras de CRH (hormona liberadora 

de corticotropina) en el núcleo paraventricular y 

producción de ACTH (hormona adrenocorticotrópica) 

(Li, Lao, Wang, Xin, Ren, Berman y Zhang, 2008) y la 

producción de cortisol (vía HPA). En el mismo sentido, 

la estimulación constante a frecuencias bajas de 2Hz 

induce la activación de neuronas en el núcleo del 

tracto solitario (NTS), mientras que frecuencias altas 

de 100 Hz no lo activan (Fang, Du, Shao, Fang y Liu, 

2017), lo que se refleja en efectos antiinflamatorios 

en modelos de artritis, donde el resultado terapéutico 

dependiente de receptores colinérgicos se observa con 

estimulación a 2Hz y no a 100Hz (vía parasimpática) 

(Seo, Sung, Park y Baek, 2016); muy altas frecuencias 

de 120 Hz estimulan la vía simpática adrenal con 

efectos antiinflamatorios (Kim, Uh, Yoon, Roh, Kwon, 

Han y Lee, 2008) y muy bajas frecuencias (1Hz) tienen 

un impacto antiinflamatorio dependiente de activación 
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postganglionar de nervios simpáticos (Kim, Kang, Yoon, 

Roh, Kwon, Han y Lee, 2007); en el manejo del dolor 

también existen efectos divergentes, dependiendo el 

tipo de estimulación del punto ST-36. Bajas frecuencias 

(10 Hz) lo inhiben por un mecanismo dependiente del 

sistema serotoninérgico, mientras que frecuencias 

altas (100 Hz) hacen lo mismo por un mecanismo 

dependiente de receptores opiáceos (Kuo, Tsai, Lin, Su y 

Chen, 2013). Por otro lado, frecuencias bajas aplicadas 

a ST36 tienen efectos hipoglucémicos, no así las 

altas (Figueiredo, Silva, Prado, Hissa, Vasconcelos y 

Guimaraes, 2011); lo anterior parece ser mediado por 

un mecanismo dependiente del parasimpático (Lee, 

Li, Tzeng, Chen, Ho, Lin y Chang, 2011; Lin, Chen, 

Tzeng, Lee, Cheng, Chen y Chang, 2011). Frecuencias 

medias (25 Hz 6mA) en ST36 inducen movimientos 

peristálticos por activación vagal eferente y frecuencias 

altas inhiben dichos movimientos por activación del 

simpático (Song, Yin y Chen, 2015). Estos estudios son 

importantes en el diseño de dispositivos no invasivos 

para estimulación y activación específica de vías 

neuronales con capacidad terapéutica, así como para 

la apertura a la investigación de nuevos fármacos de 

opción al tratamiento de patologías inflamatorias que 

en este momento no cuentan con una terapéutica 

eficaz y eficiente.  
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Figura 1.
Activación exógena de la vía colinérgica y respuesta inflamatoria. Al ser estimulado el nervio ciático aferente (1), 
activa una respuesta dependiente del nervio vago eferente (2) que induce la liberación de dopamina por parte 
de las glándulas adrenales (3); esta catecolamina, al unirse al receptor adrenérgico D1, inhibe la producción de 
citocinas pro-inflamatorias (4). Al ser estimulado, el nervio vago eferente induce la liberación de noradrenalina 
por el nervio esplénico, que al unirse a su receptor, impulsa la producción de acetilcolina en linfocitos T (5), la 
cual inhibe la producción de citocinas pro-inflamatorias (6).

NTS: núcleo de tracto solitario; NE: noradrenalina; Ach: acetilcolina; AChR: receptor para acetilcolina; D1R: 
receptor dopaminérgico tipo 1.
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