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ABSTRACT
INTRODUCTION The socioeconomic situation, the sanity 
conditions, the accessibility, availability and utilization of the 
food represents vicious circle for developing countries. The Food 
Bank aim is to support the nourishment of vulnerable families; 
however, the environment of the individual avoids indirectly the 
use of nutriments contained in our diet, reverberating in the 
nutritional status of 5-year-old minors.
OBJECTIVE: To determine the relation among the Indexes of 
Basic Rural Infrastructure and Housing Condition with the 
nutritional status of 5-year-old minors who are beneficiated 
by the Food Bank in Veracruz.  MATERIAL AND METHODS: It 
was evaluated the nutritional status of 89 children who belong 
to 187 different families according to the index weight\height 
from the NCHS\OMS. These indexes were determined with a 
range of 0 to 1, establishing a relation with nutritional status. 
RESULTS:The Children population sample presented 46 %(41) 
malnutrition in different degrees, being directly proportional to 
the 0.59 obtained at the ICV; however, 20 % of this population 
presented malnutrition in level 2 and 3 which coincide with 
those showed in the IIBAR. CONCLUSIONS: The results show 
that nutritional assistance or orientation as unique support 
to improve nutritional status of isolated population would fail 
if minimum needs of social well-being are not attended first. 
Therefore, food safety will have effective results when people 
enjoy a better life quality.

ARTÍCULO

RESUMEN
La formación de redes neuronales se da principalmente durante el 
desarrollo embrionario, en esta etapa los axones en crecimiento 
siguen numerosas señales que los guían hasta llegar a su blanco 
o sitio de inervación. Estas señales guía son  de diversos tipos y 
su expresión es modulada de manera que en el adulto pueden 
desaparecer o expresarse en sitios diferentes en comparación 
con el tejido embrionario. Durante el proceso de regeneración del 
sistema nervioso en adultos también existe una fina regulación 
de la expresión de señales guía, influyendo de manera positiva 
o negativa en la adecuada regeneración del tejido dañado.  En 
la presente revisión se abordan los diferentes tipos de señales 
guía y su papel durante el desarrollo embrionario, resaltando la 
importancia de conocer su función durante el establecimiento de 
las redes neuronales, para comprender su posible papel durante 
la reparación del sistema nervioso, y su utilidad para mejorar 
los procesos de regeneración; particularmente en terapias de 
sustitución neuronal o en el desarrollo de biomateriales para 
aplicaciones biomédicas.
Palabras Clave: Proyección neuronal, moléculas guía, 
neuroregeneración, biomateriales.
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Mecanismos de Proyección Axonal Durante el Desarrollo 
Embrionario, Lecciones importantes para  la Neuroregeneración 
y el desarrollo de Biomateriales
	
	 Mechanisms of Axonal Projection during Development, Important lessons for Neuroregeneration and Biomaterials 	
	 Fields
	               Elisa H. Tamariz Domínguez.

ABSTRACT
During development neural axons navigate to reach their 
target and to wire the nervous system. Several guidance cues 
are involved in the correct innervation and in the targeting of 
the axons. Guidance cues can be up or down regulated in the 
adult tissue as compared with the embryonic tissue, or can 
be expressed in different locations than during development. 
During regeneration of the adult nervous system exists a fine 
regulation of guidance cues, influencing in a positive or negative 
way the regeneration process of the damaged tissue. In this 
review the different kind of guidance cues present during the 
embryonic development are summarized, focusing on their role 
of wiring the nervous system; besides, it will be discussed the 
importance to understand some aspects of the adult neural tissue 
regeneration, particularly to enhance regeneration through 
neuronal replacement therapies and to develop  materials for 
medical applications.
Key words: Neuronal projection, guidance cues, 
neuroregeneration, biomaterials
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Introducción
La compleja estructura del sistema nervioso central se forma 
durante el desarrollo embrionario con la proyección axonal 
de neuronas que pueden localizarse cercanas al sitio de 
innervación, o a gran distancia de este. La precisión de este 
proceso es fundamental para el correcto funcionamiento del 
cerebro y es regulado por diversas señales guía que se localizan 
a lo largo de los sitios por donde proyectaran los axones. Una 
vez que los axones llegan a su sitio blanco, cesa la proyección y 
se forman las arborizaciones y contactos sinápticos que pueden 
ser posteriormente refinados y modulados por procesos de 
plasticidad neuronal.  Tras un daño o lesión, la regeneración 
del sistema nervioso central conlleva también a la proyección 
de axones para restablecer los fascículos o vías neuronales 
perdidas; sin embargo estos procesos no son tan eficientes como 
los observados durante el desarrollo. Muchas de las alternativas 
planteadas para promover la regeneración neuronal provienen 
del conocimiento generado a partir del estudio de la formación 
de vías neuronales en embriones de diversos modelos animales;  
por lo que el emular el ambiente embrionario ha mostrado ser 
una alternativa para promover la regeneración neuronal en el 
tejido adulto. En la presente revisión se abordan los mecanismos 
celulares y moleculares que determinan la proyección neuronal, 
y posteriormente se hace un recuento de las principales señales 
que convergen en los axones y que inhiben o estimulan su 
proyección durante el desarrollo embrionario. Finalmente, se 
ejemplifica como la aplicación del conocimiento obtenido en 
embriones ha permitido desarrollar estrategias para tratar de 
inducir una regeneración más eficiente en el sistema nervioso 
central adulto, particularmente desde la perspectiva del 
desarrollo de biomateriales que funcionen como andamios y 
que emulen el ambiente embrionario. 

Mecanismos celulares de la proyección axonal
Para comprender de qué manera actúan las señales guía sobre 
las neuronas en proyección, es de suma importancia conocer 
los mecanismos celulares que promueven tanto la proyección 
como la retracción de axones. El cono de crecimiento es una 
estructura localizada al final del axón y se caracteriza por ser 
altamente dinámica y capaz de recibir las señales del ambiente 
implicadas en el avance, retroceso, o cambio de dirección del 
axón. La motilidad de esta estructura depende primariamente 
de la regulación del citoesqueleto, formado fundamentalmente 
por filamentos de actina y microtúbulos(1). En este apartado 
mencionaremos de manera somera la estructura del cono 
de crecimiento y los mecanismos generales que modula su 
comportamiento a nivel del citoesqueleto, ya que la compleja 
regulación de su movimiento, particularmente a este nivel, 
abarca por sí mismo un tema extenso al cual se han avocado 

numerosas revisiones. 
	 El cono de crecimiento, originalmente descrito por 
Santiago Ramón y Cajal (2), se localiza en la parte más externa 
de la neurita o prolongación neuronal,  tiene una región 
periférica constituida por lamelipodios o delgadas extensiones 
membranales, y por filopodios o pequeñas espículas que 
sobresalen de los lamelipodios (Fig. 1A). Cada una de estas 
regiones tiene una distribución característica de filamentos 
de actina y microtúbulos. En los lamelipodios se encuentran 
numerosas fibras cortas de actina que forman una red, y en 
ocasiones se encuentran también microtúbulos; mientras 
que en los filopodios se encuentran generalmente fibras de 
actina. La parte central del cono de crecimiento está formado 
principalmente por microtúbulos y se caracteriza por la 
presencia de gran cantidad de organelos celulares. En la zona de 
transición, que se localiza entre la zona central y periférica, se 
encuentra la parte más distal de los microtúbulos en interacción 
con las  fibras de actina de la zona periférica (1, 3) (Fig. 1A, B).  

	
Figura 1. (A) Esquema que representa la parte terminal de una neurona donde 
se aprecia un fragmento del axón y el cono de crecimiento con sus estructuras 
características, y la distribución de las dos principales proteínas del citoesqueleto. 
(B) Amplificación de la zona de los lamelipodios y filopodios donde se representa 
la distribución y orientación de los filamentos de actina y los microtúbulos. Los 
monómeros de actina son añadidos en los extremos positivos de los filamentos 
que se orientan hacia la parte externa de filopodios y de lamelipodios. Otras 
proteínas involucradas en el movimiento del cono de crecimiento y la respuesta 
a señales guía son la miosina tipo II que interactúan con los filamentos de actina, 
y los receptores transmembranales que forman sitios de adhesión al sustrato.

	 La proyección de las prolongaciones neuronales o 
neuritas comprende tres pasos principales que se suceden de 
manera continua y ordenada: 1) El avance de la zona periférica 
del cono de crecimiento, 2) el ¨llenado¨ de la zona periférica 
con organelos adquiriendo la característica de zona central, 3) 
La consolidación, mediante la ¨invasión¨ del citoesqueleto en 
la zona central, y la constricción y formación de una estructura 
cilíndrica que formará el nuevo segmento del axón (4). Cuando 
no existe movimiento de las neuritas se dice que el cono de 
crecimiento está en un estado estático-dinámico en donde 
hay una exploración continua del medio y los lamelipodios y 
filopodios están en constante extensión-retracción. 
	 La activación de receptores membranales por señales 
guía converge en la modulación del citoesqueleto a través de 
diversas vías de transducción de señales. La familia de las 
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GTPasas pequeñas, y en especial la familia de las GTPasas Ras 
y Rho tiene un papel fundamental modulando la polimerización 
y despolimerización de los filamentos y activando vías de 
transducción de señales como las de ERK o MAP cinasas (5, 6). 
	 Tanto los microtúbulos como los filamentos de actina 
son estructuras polarizadas con un segmento ¨positivo¨ y otro 
¨negativo¨; en el extremo positivo se añaden los monómeros 
de actina globular o los heterodímeros de tubulina alfa y 
beta, y en el extremo menos o negativo existe una constante 
despolimerización de las subunidades de cada filamento. Los 
microtúbulos tienen su extremo positivo hacia la zona periférica 
del cono de crecimiento en donde se asocian con los filamentos 
de actina, mientras que los filamentos de actina tiene su extremo 
positivo, también llamado extremo barbado, hacia la parte más 
externa de los filopodios (7) (Fig. 1B). 
	 Las señales repelentes pueden causar la disminución en 
la adición de monómeros de actina y la pérdida o disminución de 
los filamentos en la zona más externa del cono de crecimiento 
induciendo su colapso (8, 9); mientras que señales atrayentes 
favorecen la adición de nuevos monómeros de actina y el 
desplazamiento retrogrado de los filamentos por interacción 
con miosina tipo II, que produce una fuerza que impulsa al cono 
de crecimiento hacia adelante, a través de la extensión de la 
membrana celular y la extensión de los filopodios (3, 8). 
	 La polimerización-despolimeración de los filamentos 
de actina está regulada por numerosas proteínas accesorias 
que favorece la formación de los filamentos, como profilina, 
o proteínas de la familia de Ena/VASP (10-12), y de proteínas 
que inducen la despolimerización como gelsolina y cofilina 
entre muchas otras (13-15). Finalmente, cabe mencionar que la 
estabilidad o el avance de los conos de crecimiento no sería 
posible si no existe un acoplamiento entre el citoesqueleto y el 
sustrato a través de receptores transmembranales que forman 
sitios de adhesión, permitiendo que la fuerza generada por la 
contractilidad del sistema actina-miosina impulse el cono de 
crecimiento hacia adelante (16). De esta manera la repuesta a 
moléculas guía también implica necesariamente la regulación 
de la formación y/o desensamblaje de los sitios de adhesión, 
que mantienen al cono de crecimiento en estrecho contacto con 
el sustrato (17, 18).

Regulación de la proyección axonal por señales guía
Durante la formación de las redes neuronales los axones siguen 
trayectos específicos que son delimitados mediante señales de 
naturaleza química y mecánica, y que pueden actuar como señales 
atrayentes o permisivas, y repelentes o no permisivas (19, 20). Una 
señal atrayente induce el crecimiento y atrae a las proyecciones, 
pero también una señal repelente delimita el sitio por el cual las 
neuritas deben avanzar contribuyendo a la proyección correcta. 

Un ejemplo son las proteínas quimiotrópicas semaforina y slit 
que delimitan la proyección del fascículo longitudinal medio 
(FLM), uno de los tractos más prominentes y conservados 
en los vertebrados, y de los primeros tractos en proyectar a 
partir de la zona limítrofe entre el mesencéfalo y el diencéfalo 
embrionario. El FLM es dirigido hacia la zona caudal del embrión 
extendiéndose como un denso fascículo por la zona ventral del 
tubo neural; La semaforina 3A y slit tienen un importante papel 
al restringir la proyección de los fascículos en la zona rostral 
del embrión, y mantener una proyección caudal, ventral y 
longitudinal, evitando que los fascículos del FLM crucen la línea 
media del tubo neural y proyecten contralateralmente de modo 
aberrante (21) (Fig. 2). La falta de proyección axonal o la proyección 
aberrante de los axones puede llevar a fallas en la funcionalidad 
del sistema nervioso, de manera que las mutaciones o ausencia 
de algunas de las proteínas implicadas en  la guía axonal se han 
relacionado con patologías como la esquizofrenia, desordenes 
bipolares,  retardo mental, dislexia, autismo e inhibición de la 
regeneración del sistema nervioso central (22-26).

Figura 2. Representación del tubo neural en desarrollo donde se señala el sitio 
de proyección del fascículo longitudinal medio (FLM) a partir de la zona del 
pretectum en el diencéfalo. Este tracto longitudinal de proyección caudal está 
delimitado por la expresión de semaforina 3A que impide su proyección rostral, 
y por las proteínas slit en la zona dorsal y ventral del tubo neural, ubicando así la 
proyección del fascículo en la zona ventral del embrión. D, dorsal, V, ventral, R, 
rostral, C, caudal. (Modificado de Ahsan y cols. 2007).

Moléculas Quimiotrópicas
Las moléculas quimiotrópicas son señales químicas que pueden 
ser secretadas y difundidas a gran distancia, o estar ancladas 
a la matriz extracelular o a la membrana de otras células, y 
se caracterizan por formar gradientes de concentración que 
determina la dirección de las neuritas  (20). Experimentos pioneros 
realizados con explantes del ganglio trigémino mostraron que 
las neuronas del ganglio son incapaces de proyectar sus axones 
cuando son cultivadas in vitro en una matriz de colágena, aún 
con la presencia del factor de crecimiento neural (NGF); sin 
embargo al estar en presencia del sitio blanco de inervación en 
el embrión, un explante del arco maxilar, se induce la proyección 
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de los axones en dirección del explante (27). Posteriormente 
se describió que el arco maxilar tiene efectos atrayentes o 
repelentes para el ganglio trigémino dependiendo del estadio 
embrionario del que se obtenga  (28), mostrando que la regulación 
espacio-temporal de la expresión de proteínas quimiotrópicas 
es determinante para la correcta inervación. 
	 Entre las moléculas quimiotrópicas más importantes 
encontramos a las proteínas netrinas, slits, semaforinas y 
efrinas.  
	 Las netrinas fueron descubiertas primeramente en el 
nematodo Caenorhabditis elegans al  observar que mutantes 
de la proteína unc-6, la versión de netrina en este nematodo, 
presentaba alteraciones en la proyección de los axones que 
proyectan de la zona dorsal a la ventral (29). Posteriormente, 
también en este nematodo, se identificaron la proteínas 
transmembranales que fungen como receptores a netrina (29, 30). 
Al igual que en el caso de otras moléculas quimiotrópicas,  las 
netrinas y sus receptores presentan homólogos en vertebrados 
(31-34), lo que destaca la permanencia y conservación de estos 
sistemas de guía a lo largo de la evolución.  Las netrinas son 
proteínas secretadas y bifuncionales con efectos tanto atrayentes 
como repelentes; así en presencia del receptor DCC (siglas que 
corresponden al nombre en ingles deleted in colorectal cáncer¨),  
el efecto es atrayente, y si interacciona con el receptor Unc 5 o 
con el heterodímero DCC-Unc5 el efecto es repelente (35). 
	 Las proteínas slit son proteínas secretadas de efecto 
repelente, originalmente se describieron en la mosca Drosophila 
melanogaster durante la guía de las neuronas comisurales que 
se localizan en la zona dorsal del tubo neural y proyectan hacia 
la zona ventral para atravesar la línea media ventral o placa del 
piso, y continuar su proyección en el lado contralateral a su sitio 
de origen (36, 37). En esta proyección también están implicadas 
las netrinas aunque con efectos contrapuestos. Las netrinas 
atraen los axones favoreciendo el cruce de las neuritas hacia 
el lado contralateral, mientras que las proteínas slit los repelen 
induciendo que las neuritas dejen la placa del piso y continúen 
su proyección en la zona contralateral, o que las que han cruzado 
no regresen al lado ipsilateral (38, 39). La proyección de los axones 
de neuronas comisurales está regulada por un fino control de la 
expresión de los receptores tanto para netrina como para slit. 
En el caso de los vertebrados, el receptor a slit conocido como 
Rig-1 o Robo3, y particularmente la isoforma 3.1, se expresa 
cuando los axones se aproximan y cruzan la placa del piso.  Esta 
isoforma del receptor interfiere con el efecto repelente de slit 
mediado por los receptores Robo1 y Robo 2. Posteriormente, 
al aumentarse la expresión de Robo 1, 2 y la isoforma 3.2, se 
transduce el efecto repelente y se favorece la salida de los 
axones de la línea media ventral, evitando así que recrucen la 
placa del piso.  Además se ha reportado la interacción de Robo 

con el receptor a netrina DCC, impidiendo la acción atrayente 
de esta proteína en los axones que han cruzado la línea media 
(39-42).
	 Las semaforinas son también proteínas secretadas 
con efectos bifuncionales. Originalmente se describieron por 
su efecto en el colapso de conos de crecimiento de axones de 
neuronas sensoriales, recibiendo el nombre de colapsinas (43), 
posteriormente se han descrito otros miembros de la familia de 
las semaforinas, todos ellos caracterizados por poseer un dominio 
de aproximadamente 500 aminoácidos, denominado dominio 
sema (44). Actualmente hay descritas 8 familias de semaforinas 
entre las que se encuentran las de tipo 1 y 2 en invertebrados, 
3-7 en vertebrados y la familia V codificada por virus (45). Aunque 
su papel en la guía y regulación de las proyecciones neuronales es 
la más característica, las semaforinas están implicadas también 
en otros eventos celulares como la  migración y dirección de 
las interneuronas provenientes del telencéfalo en zonas de la 
corteza y el estriado (46, 47), la apoptosis en neuronas del ganglio 
de la raíz dorsal (DRG) (48), la formación de espinas y dendritas en 
neuronas corticales (49-51), y la transmisión sináptica en neuronas 
del hipocampo (52, 53). Las semaforinas pueden  ser secretadas 
o estar ancladas a la membrana celular, y actúan a  través del 
receptor transmembranal denominado plexina, o en el caso 
de las semaforinas de clase 3 que son secretadas, a través del 
heterodímero formado por las proteínas transmembranales 
plexina-neuropilina (54).
	 Las efrinas son proteínas quimiotrópicas ancladas a la 
membrana celular y se han divido en dos subclases de acuerdo 
a su homología, las efrinas de tipo A ancladas  a la membrana a 
través de glucosilfosfatidilinositol (GPI),  y las efrinas de clase B 
ancladas a través de un dominio transmembranal (55). Las efrinas 
actúan a través de receptores transmembranales con actividad 
de cinasas de tirosina denominados EphA y EphB (56). El complejo 
receptor-ligando transduce señales en ambas direcciones, es 
decir tanto en la célula que tiene el receptor como en la que 
expresa el ligando, por lo que se dice que las efrinas actúan de 
manera bidireccional (57, 58).  Al igual que para otras proteínas 
quimiotrópicas las efrinas están altamente conservadas en la 
evolución, encontrándose en organismos multicelulares simples 
como C. elegans, hasta vertebrados. En el caso de los mamíferos 
se han descrito al menos 8 tipos de efrinas y 13 tipos diferentes 
de sus receptores (57). El papel de las efrinas durante el desarrollo 
embrionario es muy extenso ya que no solo están involucradas 
en la guía axonal o en la arborización y extensión de dendritas; 
sino también en la segmentación, la migración de las células de 
la cresta neural y la angiogénesis;  además de que se encuentran 
distribuidas en una gran cantidad de tejidos (59-62). Originalmente 
se describió su efecto repelente durante la proyección de las 
neuronas ganglionares de la retina hacia el tectum óptico. El 
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patrón estereotipado de esta proyección está dirigido por un 
gradiente antero-posterior de efrina A2 y por la alta expresión 
de la efrina A5 en la parte posterior del mismo; así como por la 
expresión diferencial de los receptores a efrinas en las neuronas 
ganglionares de la retina (55). También se han  reportado efectos 
atrayentes de efrinas en neuronas motoras (63), y durante la 
formación del sistema vomeronasal, implicado en la detección 
de feromonas, en donde la atracción de las neuronas del órgano 
vomeronasal hacia el bulbo olfatorio está mediado por efrina 
A-5 (64), entre otros muchos ejemplos.

Fasciculación
Dentro de los mecanismos  que guían la proyección axonal 
es importante destacar el papel que tienen las interacciones 
entre axones, conocida como fasiculación, y que es mediada 
a través de proteínas denominadas genéricamente como 
proteínas de adhesión. De particular importancia son las 
proteínas de adhesión pertenecientes a la súper familia de las 
inmunoglobulinas (IgCAMs, siglas provenientes de su nombre 
en inglés Immunoglobulin cell adhesión molecules). Las IgCAMs 
participan tanto en la fasciculación como en la desfasciculación 
que evita la interacción y la formación de haces de fibras 
nerviosas o fascículos (65). La interacción entre proteínas de 
adhesión puede ser homofílica, es decir entre proteínas del 
mismo tipo que se encuentren en células o axones diferentes; 
o heterofílica entre diferentes tipos de proteínas de adhesión 
u otras proteínas transmembranales. Además de mediar 
la interacción entre axones, algunas proteínas de adhesión 
participan como co-receptores a moléculas quimiotrópicas  y 
factores de crecimiento, modulando los efectos de crecimiento, 
atracción o repulsión que ejercen en los axones. Tal es el 
caso de L1  y TAG-1 que interaccionan con el co-receptor a 
semaforinas, neuropilina 1, modulando su efecto repelente en 
neuronas corticales y sensoriales respectivamente (66, 67); o de 
la proteína de adhesión de la familia L1 denominada NrCAM, 
que interacciona con el co-receptor neuropilina 2 modulando 
el efecto de repulsión o atracción de la semaforina 3B y 3F (68). 
Factores de crecimiento como el factor neurotrófico derivado 
de la glía (GDNF), que al interaccionar con NrCAM potencia su 
efecto en el crecimiento y proyección de neuronas hipocampales 
(69) son algunos otros ejemplos. 
	 La importancia de las proteínas de adhesión y sus efectos 
en la fasciculación se evidencia ante las diversidad de alteraciones 
en las proyecciones axonales que se presentan en animales 
experimentales knockout, a los cuales se les ha suprimido la 
expresión de alguna de estas proteínas (70-73), o en enfermedades 
y síndromes presentes en humanos que están ligados a 
mutaciones en proteínas de adhesión tales como esquizofrenia 
(26, 74), retardo mental (25), o el síndrome de CRASH caracterizado 

por presentar hidrocefalia, retardo mental, hipoplasia entre otras 
alteraciones (75). En algunos casos como en el de la proteína de 
adhesión NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule), la adhesión es 
regulada por modificaciones postraduccionales como la adición 
de ácido polisiálico, que forma un impedimento estérico y evita 
las interacciones homofílicas y heterofílicas de las NCAMs, 
impidiendo la interacción entre axones. Esta modificación 
postraduccional es también finamente regulada durante las 
diferentes etapas del desarrollo embrionario, por lo que en 
estadios muy tempranos está ausente, aumenta durante etapas 
posteriores del desarrollo y desaparece en etapas posnatales, 
manteniéndose sólo en sitios donde se lleva acabo neurogénesis 
o en sitios con gran plasticidad neuronal (76). 
	 La fasciculación es particularmente relevante para la 
interacción con tractos o fascículos que sirve como guía para otros 
axones que tienden a elongarse siguiendo las rutas previamente 
trazadas por axones ¨pioneros¨. Los axones ¨pioneros¨  son 
aquellos que proyectan sin la presencia de otros axones con 
los que puedan interaccionar, y funcionan como ¨andamios¨  
al influir en las rutas que posteriormente seguirán las demás 
neuritas (77, 78). Los tractos pioneros se encuentra altamente 
conservados durante la evolución por lo que en diferentes 
organismos como el pez cebra, Xenopus, o el ratón, los tractos 
longitudinales descendentes como el de la comisura post-óptica 
(TPOC), el FLM y  el tracto descendente mesencefálico del nervio 
trigémino (MesV), son los primeros en proyectar sus axones (79).

Matriz extracelular
La matriz extracelular (ME) está compuesta por glicoproteínas y 
proteoglicanos que forman un sustrato semisólido y proporciona 
no solo soporte a las células sino también información mecánica 
y química. La ME influye en la adhesión, motilidad y guía de las 
neuronas y sus proyecciones (80). Entre las glicoproteínas de ME 
que tiene mayor influencia en la proyección y guía de las neuronas 
se encuentran la laminina y la tenascina. La laminina es una 
glicoproteína compuestas por tres subunidades denominadas α, 
β y γ, cada una con diversas isoformas que se combinan entre sí 
para formar estructuras cruciformes (81). Existen 15 isoformas de 
laminina con  diversas funciones en la regulación de la adhesión, 
motilidad y diferenciación celular. En el caso de las neuronas 
sensoriales por ejemplo, las lamininas 1 y 10 promueven el 
crecimiento axonal incluso en ausencia de factores tróficos (82). 
Por otra parte las lamininas también pueden modular el efecto 
de proteínas quimiotrópicas, se ha mostrado que la presencia de 
laminina-1 puede convertir el efecto de atracción ejercido por 
netrina en un efecto repelente para las células ganglionares de 
la retina (83).
	 La tenascina comprende a una familia de glicoproteínas 
muy relacionada con el desarrollo del sistema nervioso, se expresa 
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tempranamente en el neuroepitelio y posteriormente en la glía 
y las células mesenquimales (84), y se re-expresa tras una lesión 
en el sistema nervioso central y periférico (85). Al igual que otros 
componentes de ME, la tenascina tiene diversos dominios que 
ejercen funciones diferenciales sobre las neuronas; por ejemplo, 
dominios semejantes al factor de crecimiento epidermal (EGF-
like regions) tienen un efecto antiadhesivo, mientras que 
dominios de fibronectina tipo III (FN-III)  promueven la adhesión 
y crecimiento axonal (86). La expresión de diferentes isoformas de 
tenascina tipo C, son expresados en el desarrollo embrionario 
durante la etapa de proyección axonal, de manera que la 
variante de mayor tamaño estimula la proyección axonal, no así 
la versión pequeña de la proteína (87, 88). Además se ha observado 
que la pequeña secuencia de aminoácidos VFDNFVLK (Val-Phe-
Asp-Asn-Phe-Val-Leu-Lys), que se encuentra en los dominios de 
fibronectina tipo III de la variante de mayor tamaño, es suficiente 
para estimular el crecimiento in vitro de neuronas de cerebelo 
(86). Todos los componentes de ME mencionados actúan a través 
de los receptores heterodiméricos formados por subunidades α 
y β de integrinas (89). La activación de integrinas y el reclutamiento 
posterior de numerosas proteínas forma sitios de adhesión a la 
ME que se encuentran anclados al citoesqueleto, modulando 
los diferentes efectos de crecimiento, proliferación, adhesión y 
orientación de los conos de crecimiento (18, 90). 
	 Por otra parte, la unión de proteínas secretadas a la ME 
permite la formación de gradientes de concentración que guían 
y polarizan la proyección de las neuritas. Experimentoss in vitro 
mostraron que al formar gradientes de concentración de BDNF o 
netrina se puede modular el efecto atrayente o repelente sobre 
neuronas de hipocampo; así en zonas donde la concentración 
de BDNF es menor, su efecto es atrayente, y conforme aumenta 
la concentración las neuronas son repelidas por el factor (91). Por 
otra parte algunos componentes de la ME funcionan como co-
factores para la unión y efecto de factores de crecimiento, tal 
es el caso del heparán sulfato que modula la acción del factor 
de crecimiento de fibroblastos (FGF) (92). La ME es también 
un sustrato activamente remodelado por efecto de enzimas 
proteolíticas como las metaloproteinasas de matriz que pueden 
liberar factores de crecimiento o moléculas quimiotrópicas 
unidas a ella, o dejar expuestos sitios específicos de interacción 
con los axones (93). La ausencia de la metaloproteinasa de matriz 
9 (MMP-9) por ejemplo, ocasiona defectos en la proyección y 
proliferación de las células granulares del cerebelo (94).
	 Los proteoglicanos de condroitin sulfato (PGCS) son 
también componentes de la matriz extracelular ampliamente 
estudiados dada su relevancia en la inhibición de la proyección 
axonal, particularmente en procesos de regeneración 
donde se ha demostrado que su expresión está aumentada 
considerablemente tras una lesión, formando parte del 

ambiente inhibitorio que impide la regeneración (95). Los PGCS 
son expresados principalmente por astrocitos que forman parte 
de la cicatriz glial que se forma tras una lesión, y que impiden 
el crecimiento de los axones no solamente a través del efecto 
inhibitorio de los proteoglicanos; sino también de otras moléculas 
que son capaces de unirse a este componente de ME como las 
glicoproteínas asociadas a mielina (MAG), las glicoproteínas de 
mielina en oligodendrocitos (OMgp), o la proteína NOGO entre 
otras (96).

Propiedades Físicas de la Matriz Extracelular
Las propiedades físicas de la ME, como la rigidez y la topografía, 
son un aspecto muy interesante y que recientemente ha tomado 
relevancia como parte de los factores que regulan la proyección 
axonal. Anteriormente se había observado que la orientación 
tanto de axones como de componentes de ME determinan la 
orientación de la proyección neuronal. Se demostró que axones 
de neuronas de ganglios de la raíz dorsal proyectan siguiendo 
la orientación de fibras de colágena alineadas paralelamente 
(97), más recientemente se mostró que los axones de ganglios 
de la raíz dorsal migran paralelamente sobre astrocitos que 
previamente han sido alineados utilizando campos eléctricos 
(98). Este fenómeno tiene representación in vivo en la migración 
neuronal durante el desarrollo embrionario, donde las neuronas 
migran siguiendo la glía radial (99), o sobre axones previamente 
establecidos en trayectorias longitudinales a lo largo del tubo 
neural (100). El desarrollo de sustratos a escalas nanométricas 
ha permitido revelar que el nivel topográfico del sustrato es 
relevante para la proyección axonal, de manera que surcos de 
profundidad de 345 nm o más tienen efecto en el crecimiento 
orientado de células de las meninges, esto además influye en 
la organización del citoesqueleto y la formación de adhesiones, 
las cuales también aparecen orientadas  paralelamente al surco 
(101). En el caso de las neuronas hipocampales, se ha mostrado 
que orificios  de 300 nm tiene un fuerte efecto inductor de la 
formación de proyecciones en comparación con surcos u orificios 
de 2 µm (102). Más aún al exponer neuronas hipocampales a 
sustratos con proteínas como laminina o NGF, o a un sustrato 
con microsurcos, las neuronas mostraron una preferencia de 
alrededor del 70%  por el sustrato con microtopografía, que a 
uno con señales químicas (103), destacando la importancia de las 
propiedades topográficas para la estimulación de proyección 
axonal.
	 La rigidez del sustrato es otra propiedad de la matriz 
extracelular que parece tener efectos importantes en la 
proyección axonal. Se entiende como rigidez la capacidad de 
un sustrato de soportar un esfuerzo sin adquirir deformación. El 
cerebro es uno de los tejidos más suaves del cuerpo (0.1-10kPa) 
(104, 105), en comparación con el musculo (100 kPa) (106, 107),  o el 
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hueso (106kPa) (106). Se ha reportado que los axones de neuronas 
de ganglios de la raíz dorsal incrementan su longitud en sustratos 
suaves (108, 109), un efecto similar se ha observado en neuronas 
hipocampales (110); además,  la ramificación de las neuronas 
parece ser estimulada en sustratos suaves en comparación con 
sustratos rígidos (108).  Finalmente la rigidez del sustrato parece 
tener efectos en la diferenciación y sobrevivencia  neuronal. 
Los sustratos más rígidos estimulan la sobrevivencia de la glía, 
mientras que sustratos blandos inducen la presencia de neuronas 
corticales (111), e incluso la rigidez del sustrato tiene un importante 
papel en procesos de diferenciación de células mesenquimales 
hacia fenotipos neuronales (107). Lo anterior hace patente que 
las propiedades físicas de la matriz extracelular son un aspecto 
más que habrá que estudiar y tomar en cuenta sobretodo y con 
especial relevancia en el desarrollo de biomateriales que puedan 
ser usados como andamios para el crecimiento de neuronas y 
para la reparación de lesiones en el sistema nervioso.

Proyección axonal y neuroregeneración
La recuperación funcional del tejido dañado tras una 
lesión en el sistema nervioso, conlleva la reparación de los 
circuitos neuronales a través de la regeneración axonal y del 
restablecimiento de las conexiones específicas; sin embargo la 
capacidad de regeneración del sistema nervioso es limitada. 
En general se sabe que el sistema nervioso periférico (SNP) 
tiene una mayor capacidad de regeneración en comparación 
con el sistema nervioso central (SNC). Al parecer esto se debe 
al ambiente en el cual unos u otros axones tienen que crecer 
y regenerarse, a la diferencia en los procesos inflamatorios, 
así como a las propiedades intrínsecas de las neuronas (112). 
Los axones seccionados en el SNP tienden a crecer distancias 
mayores que los del SNC, y al parecer la presencia de células de 
Schwann alineadas longitudinalmente y que forman estructuras 
conocidas como bandas de Büngner facilitan y promueven el 
crecimiento axonal (113). Los estudio de implantes de nervios 
periféricos a manera de ¨puentes¨ mostraron que promueven 
el crecimiento de axones de neuronas del SNC (114).  A diferencia 
del SNP, en el SNC existe la formación de una cicatriz glial que 
consiste en astrocitos, microglía y fibroblastos que forman no 
solo una barrera física que impide el crecimiento axonal, sino 
que también contiene factores inhibidores del crecimiento 
como las MAG o proteínas quimiotrópicas inhibidoras. En el 
caso del tejido embrionario los astrocitos aparecen de manera 
tardía y no intervienen en procesos de regeneración en esta 
etapa (115). Un ejemplo interesante es la semaforina 3A que como 
se mencionó anteriormente, está implicada en la formación de 
diversos tractos en el desarrollo embrionario y en general su 
expresión disminuyen en el cerebro adulto; sin embargo tras 
una lesión se re-expresa. Se ha observado que en lesiones de la 

médula espinal, los fibroblastos de las meninges invaden el sitio 
de la herida formando parte de la cicatriz y secretan semaforinas 
y componentes de matriz extracelular como PGCS, a los cuales 
se asocian las semaforinas (116, 117). De manera interesante 
la inhibición de la señalización de la semaforina 3A por el 
compuesto SM-216289 derivado de un hongo, ha mostrado 
promover la regeneración anatómica y funcional en lesiones de 
la medula espinal en ratas (118). 
	 Cabe señalar que las semaforinas tiene también un 
papel importante en el mantenimiento de las sinapsis y los 
fenómenos de plasticidad neuronal, se plantea que no solo tiene 
un efecto negativo en la regeneración, sino que podrían dirigir y 
promover la inervación correcta de los axones en regeneración 
(119), o incluso de neuronas implantadas en terapias de sustitución 
celular (120).  Por otra parte, la interacción de las proteínas 
quimiotrópicas con los componentes de matriz extracelular 
pueden modular los procesos de regeneración. Se ha observado 
que al interferir con la interacción entre semaforina 3A y los 
PGCS se pierde el efecto repelente de la proteína quimiotrópica 
(116). Los PGCS tiene además un papel importante en la adhesión 
de las células de Schwann tras una lesión en la médula espinal, 
las cuales a su vez expresan moléculas de adhesión celular como 
L1 y NCAM que pueden funcionar como sustratos permisivos 
para el crecimiento axonal (121).  

Desarrollo de Biomateriales
El conocimiento de los factores que favorecen el crecimiento 
axonal está siendo aplicado para diseñar biomateriales que 
mimeticen los sustratos permisivos  y permitan la regeneración. Un 
ejemplo interesante es el uso de biomateriales como andamios. 
Se han diseñado materiales poliméricos ¨funcionalizados¨, ya 
sea utilizando moléculas de adhesión tales como L1, NCAM 
o TAG1, o proteínas de ME como laminina o tenascina, o 
incluso péptidos que corresponden a los sitios activos de estos 
componentes de matriz extracelular,  que proveen un sustrato 
permisivo para la adhesión y el crecimiento axonal (122-125) (Fig. 3). 
Actualmente, la ingeniería de tejidos desarrolla biomateriales 
que imitan las bandas de Büngner que permiten el crecimiento 
alineado de las células de Schwann y favorecen la proyección de 
axones.  A este respecto se han usado por ejemplo nanofibras 
alineadas que permiten la orientación longitudinal de las células 
de Schwann, y que estimula la expresión de mielina (126), por otra 
parte microsurcos o microporos que permiten la alineación de 
las células de Schwann favorecen el crecimiento de axones de 
las neuronas de los ganglios de la raíz dorsal (127-129).  
	 Una de las estrategias que se aplican en la regeneración 
de lesiones en el sistema nervios periférico es el uso de implantes 
de fibras nerviosas autólogas; sin embargo estos procedimientos 
tiene inconvenientes como perdida de función  del sitio donador, 
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posible desarrollo de neuromas, y escases de material para 
implantar; por lo que se han desarrollando canales de diversos 
biomateriales que tiene mayor disponibilidad y favorecen el 
crecimiento de los axones, impidiendo la formación de cicatrices 
gliales, y liberando factores de crecimiento implicados en la 
estimulación del crecimiento axonal (130). Estas estrategias han 
sido particularmente probadas en lesiones de la médula espinal 
e incluso existen algunos productos ya aprobados por la FDA para 
el tratamiento de lesiones en nervios periféricos (131). Por otra 
parte el uso de biomateriales con características topográficas 
nanométricas, y sustrato con rigidez controlada parecen ser 
una alternativa viable para estimular el crecimiento axonal (19). 
Las técnicas de microlitografía utilizada en la elaboración de 
microcircuitos en la industria electrónica han sido adaptada 
para la generación de micro y nano- patrones  en materiales 
poliméricos biocompatibles(131), que permiten el crecimiento y 
alineación de las neuronas y sus proyecciones. Finalmente,  se 
están utilizando también biomateriales que permiten simular 
gradientes tanto químicos como mecánicos que emulan los 
gradientes presentes durante el desarrollo embrionario y que 
son determinantes para la proyección y guía axonal (132).

figura 3. esquema que representa algunas de las diferentes estrategias para 
promover la proyección de neuritas utilizando biomateriales funcionalizados, o 
con topografía o rigidez específica.

Conclusiones y Perspectivas
La comprensión de los elementos que determinan la capacidad 
de elongación e inervación neuronal durante el desarrollo 
embrionario, cuando las redes neuronales se encuentran 
en formación, ofrece información sumamente importante 
para promover la neuroregeneración en etapas posteriores. 
Numerosas estrategias  se han encaminado a mimetizar o 
reproducir un ambiente extracelular propicio semejante al 
que se observa cuando la proyección neuronal es favorecida. 
Entre las estrategias se encuentra el diseño de biomateriales 
con propiedades químicas y físicas semejantes a las de la ME, 
mostrando que es posible inducir, estimular, y guiar la proyección 
neuronal, utilizando estos sustratos como ¨puentes¨ que eluden 
las señales y sustratos inhibidores.  Aunque a la fecha los 
resultados son prometedores, muchas de estas estrategias se 

encuentran en fase experimental y será  necesario mantener la 
relación multidisciplinaria entre la neurobiología del desarrollo, 
el campo de los biomateriales y la neurología clínica, para 
llevar los resultados experimentales a su aplicación final en los 
pacientes.
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ARTÍCULO

ABSTRACT
Cell death has been classified in different types considering 
the morphological features displayed; the main categories are 
necrosis and apoptosis. Necrosis is characterized by rupture of 
plasmatic membrane and organelle swelling, while apoptosis 
courses with high chromatin condensation without disruption of 
cell membrane. Traditionally, apoptosis has been denominated 
programmed cell death, since it is associated with the execution 
of an orchestrated program which implies gen expression, 
protein synthesis and caspase activation; whereas necrosis 
has been considered a passive and disordered phenomenon 
generated by the massive influx of ions and water to the cell. 
However, recent evidence points to the existence of a type 
of cell death with necrotic morphology, which implies the 
execution of well-regulated cell events. Specifically for neurons, 
this type of active necrosis has been observed under specific 
experimental conditions and has been termed programmed 
necrosis or necroptosis. The goal of this review is to describe 
the mechanisms known about these forms of necrosis in 
neurons emphasizing the knowledge existing nowadays about 
programmed necrosis.
KEY WORDS:
Cell death, neuronal cell death, necrosis, apoptosis.

RESUMEN
Desde el punto de vista morfológico, la muerte celular se ha 
clasificado en numerosos tipos, siendo los principales la necrosis, 
caracterizada por la ruptura de la membrana plasmática y el 
hinchamiento de organelos, y la apoptosis, en la que se observa 
condensación nuclear mientras la membrana celular se encuentra 
intacta. Tradicionalmente, la apoptosis se ha denominado muerte 
celular programada, ya que se relaciona con la ejecución de un 
mecanismo intracelular orquestado que implica la expresión 
génica, la síntesis de proteínas y activación de caspasas. En 
cambio, la necrosis, se asume como un mecanismo pasivo que se 
genera por la entrada masiva de iones y agua al interior celular. 
Sin embargo, evidencia actual apunta a la existencia de muerte 
celular con morfología necrótica, pero cuya génesis implica la 
ejecución regulada de eventos intracelulares. Específicamente 
para el caso de las neuronas, este tipo de necrosis “activa” se 
ha observado en ciertas condiciones experimentales y se ha 
denominado ya sea “necrosis programada” ó “necroptosis”, 
dependiendo del mecanismo de señalización involucrado. El 
objetivo de esta revisión es describir el conocimiento actual 
sobre estas formas de necrosis neuronal con énfasis en los 
mecanismos de la “necrosis programada”.
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Muerte celular, muerte neuronal, necrosis, apoptosis.
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Necrosis Neuronal Programada

Introducción
Durante mucho tiempo la muerte celular se ha descrito en 
términos morfológicos y bioquímicos, e incluso como una 
mezcla de ambos criterios, pero cierto es que la clasificación de 
la muerte celular se basa principalmente en la morfología. En 
este contexto y de acuerdo al Comité de Nomenclatura sobre 
Muerte Celular (The Nomenclature Committee on Cell Death) 
se considera que una célula está muerta cuando ha perdido 
la integridad de su membrana plasmática (definido por la 
incorporación de colorantes vitales in vitro, e.g. el yoduro de 
propidio); ha sufrido fragmentación completa, incluyendo su 
núcleo, en pequeños cuerpos (frecuentemente denominados 
cuerpos apoptóticos) y/o el cadáver (o los fragmentos) han sido 
engullidos por una célula adyacente in vivo1. Este mismo comité ha 
dividido a la muerte celular en cinco tipos principales: apoptosis, 
autofagia, necrosis, cornificación y atípica (ésta última incluye 
a la catástrofe mitótica, anoikis, excitotoxicidad, degeneración 
valeriana, paraptosis, pironecrosis y entosis) 1. Sin embargo, 
debe mencionarse que esta clasificación incluye los diferentes 
ejemplos de muerte celular que se han observado, muchos de los 
cuales son exclusivos para un tipo celular particular, tal es el caso 
de la cornificación que ocurre específicamente en la epidermis1. 
Para el lector interesado en conocer los detalles de estos tipos 
de muerte celular, se recomienda ampliamente la clasificación 
reportada por Kroemer y colegas1. Vale la pena destacar que 
en esta categorización, se menciona a la excitotoxicidad como 
un fenómeno atípico propio de las neuronas, indicando que es 
causada por la activación de receptores glutamatérgicos del 
tipo NMDA y el influjo de iones calcio (Ca++) que su apertura 
promueve. Sin embargo, debe tenerse claro, que las neuronas 
pueden morir por apoptosis o necrosis, lo cual puede depender 
en gran medida de la magnitud y la naturaleza del estímulo 
que desencadena la muerte celular, así como de otros aspectos 
fisiológicos propios de cada estirpe neuronal, incluyendo el nivel 
de maduración de las mismas 2,3,4.

Apoptosis vs necrosis
Aún hoy en día, existe controversia en los criterios que permiten 
la distinción entre apoptosis y necrosis. Sin embargo, la 
clasificación original de los tipos de muerte celular considera 
a la morfología para su identificación. Con el advenimiento de 
numerosas técnicas bioquímicas, se identificó que la apoptosis 
cursaba con la síntesis y activación de proteínas, e incluso con 
la expresión de genes específicos, razón por la cual se le calificó 
como un proceso activo. Además, a la apoptosis se le consideró 
ordenada, ya que las caspasas se activan durante este proceso, 
lo hacían de manera específica y altamente organizada. En 
cambio, en los primeros estudios, la necrosis se caracterizó por 
ejecutarse en ausencia de síntesis proteica e independiente de 

un programa celular definido, razón por la que se consideró 
un proceso pasivo y desordenado1,4. Efectivamente, este tipo 
de necrosis es la que prevalece; sin embargo, investigaciones 
realizadas en los últimos años, muestran que puede existir 
una forma de necrosis que sigue un programa específico de 
ejecución, y por lo tanto se considera activa.

Características morfológicas
Como se mencionó anteriormente, la apoptosis y la necrosis 
pueden identificarse por diferentes criterios morfológicos1. 
A este respecto, las características morfológicas propias 
de la necrosis incluyen el hinchamiento temprano de los 
organelos intracelulares como las mitocondrias y el retículo 
endoplásmico, así como de la célula en general (oncosis) y la 
ruptura de la membrana plasmática; mientras que el núcleo se 
mantiene relativamente preservado1,5. En cambio, la apoptosis 
se caracteriza por cambios iniciales en el núcleo celular que 
incluyen la condensación de la cromatina (picnosis) y su 
ruptura en fragmentos (cariorrexis), mientras que los organelos 
citoplasmáticos se encuentran relativamente normales y la 
membrana celular intacta hasta etapas muy avanzados1,6. 
Frecuentemente en estados avanzados de la apoptosis, se 
observan los llamados cuerpos apoptóticos, fragmentos de la 
célula muerta los cuales son normalmente fagocitados1.

Aspectos bioquímicos
Tradicional e históricamente, la apoptosis se considera un proceso 
activo y ordenado, dependiente de la síntesis de proteínas y de 
la expresión génica y que involucra la activación de un programa 
de muerte celular, e.g., la activación de caspasas7. En contraste, 
la necrosis se considera un proceso descontrolado que se origina 
por una falla en los procesos que mantienen el estado energético 
celular, lo que ocasiona la entrada masiva de iones a la célula, su 
hinchamiento y subsecuente explosión8.
	 Diversos atentados a la integridad cerebral pueden 
inducir muerte neuronal, debido a la activación de un programa 
de muerte celular. Los procesos mejor caracterizados son las 
vías extrínseca e intrínseca, los cuales ofrecen varias alternativas 
de activación de las caspasas, una familia de cisteína-proteasas 
activamente implicadas en la muerte celular9. La activación 
de la vía “extrínseca” involucra la participación de receptores 
localizados en la membrana plasmática comúnmente llamados 
“receptores de muerte celular”, que pertenecen a la superfamilia 
del factor de necrosis tumoral (TNF). La activación de dichos 
receptores, promueve a su vez la activación de la caspasa-8, la 
cual eventualmente activa a la caspasa-3. Esta última, la “caspasa 
ejecutora” mata a la célula a través de sus efectos proteolíticos,  
promoviendo el rompimiento del citoesqueleto, activando la 
ruptura del ADN y desactivando a las enzimas de reparación del 
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ADN, entre otras acciones. En la vía “intrínseca”, la mitocondria 
juega un papel crítico. El citocromo c es liberado del espacio 
intermembranal de la mitocondria al citosol, y allí interactúa con 
el factor apoptótico activador de proteasas (apoptotic protein 
factor-1, APAF-1) y ATP para formar el apoptosoma, mismo 
que posteriormente activa a la caspasa-9, misma que a su vez 
promueve la activación de la caspasa-3 quien finalmente causa 
la muerte celular por procesos similares a los ya descritos10. 
Las caspasas-8 y -9 son denominadas también como caspasas 
“iniciadoras” (además de las caspasas 2 y 10) , ya que su 
activación promueve la iniciación del programa de muerte 
celular, mientras que la caspasa-3 (además de  las caspasas 6 
y 7) se denomina “ejecutora” al ser responsable de las últimas 
etapas del proceso11.
	 Debe mencionarse que actualmente se han caracterizado 
numerosos factores adicionales implicados en los procesos de 
muerte celular, mismos que pueden ser “dependientes” de 
caspasas, i.e., aquellos cuyo proceso implica la activación de las 
vías extrínseca o intrínseca de muerte celular, o bien procesos 
“independientes” de caspasas, los cuales como su nombre 
lo indica, se llevan a cabo sin implicación de esta familia de 
proteasas y que pueden incluir a otros actores mitocondriales 
como el factor inductor de apoptosis (apoptosis inducing factor, 
AIF), la endonucleasa-G, así como miembros de la familia de 
factores apoptóticos Bcl-2 como Bax, entre muchos otros12,13.

Necrosis neuronal y programas de muerte celular
En años recientes, se han identificado algunos tipos de muerte 
neuronal con morfología necrótica, pero asociados a la expresión 
o activación de marcadores bioquímicos de muerte celular. 
Esto hallazgos, han promovido el estudio conjunto de aspectos 
morfológicos y bioquímicos de la muerte neuronal. Sin embargo, 
aún aceptando que la necrosis no es un fenómeno pasivo, 
existen diferentes mecanismos implicados en este proceso. 
De hecho la literatura no ha estandarizado los términos a 
emplearse para esta forma de necrosis, de manera que necrosis 
activa, necrosis programada, aponecrosis y necroptosis pueden 
parecer sinónimos. No obstante, esta revisión propone clasificar 
a la “necrosis activa” en al menos dos categorias considerando 
los procesos de ejecución conocidos hasta el momento 
(Figura 1). Entonces, la “necrosis activa” puede dividirse en: 1) 
“necrosis programada”, la cual es dependiente de caspasas y 2) 
necroptosis, la cual implica la participación de la cinasa serina/
treonina denominada proteína de interacción con receptores 
tipo 1 (Receptor Interacting Protein-1, RIP1). En los siguientes 
apartados se pretende describir más a detalle estos tipos de 
necrosis.

“Necrosis programada”
A mediados de la década pasada, se describió un tipo de muerte 
neuronal con características morfológicas de necrosis, pero con 
características bioquímicas de apoptosis, tales como la liberación 
del citocromo c y la activación de caspasas14,15,16. Este fenómeno 
se observó en cultivos neuronales primarios en condiciones de 
hipoxia y de excitotoxicidad y se catalogó inicialmente como 
“necrosis programada” 14,15,17. Sin embargo, este término es 
frecuentemente intercambiado con el de “necrosis activa”16. En 
estos trabajos, la hipoxia causada por la aplicación de cianuro 
de sodio a cultivos primarios de neuronas granulares del giro 
dentado, produjo una forma de “necrosis programada” con 
un mecanismo independiente de la síntesis de proteínas, 
pero asociada con la pérdida del potencial de membrana 
mitocondrial, la liberación del citocromo c de la mitoncrondria 
y la activación de la caspasa-9, secundada por la activación 
de la caspasa-314. Un proceso similar de “muerte neuronal 
programada” se observó aún en presencia de antagonistas de 
los receptores glutamatérgicos AMPA (NBQX) y NMDA (MK-
801), i.e. en la muerte neuronal hipóxica por mecanismos no 
excitotóxicos17. Por otro lado, el glutamato aplicado in vitro 
causa excitotoxicidad neuronal a través de la estimulación de los 
receptores tipo NMDA, proceso que promueve la activación de 
la vía mitocondrial de muerte celular, iniciada por la liberación 
de citocromo c y seguido por la activación de las caspasas-9 y 
-3, que finalmente produce necrosis, o más específicamente 
“necrosis activa” 16.
	 Evidencia adicional refuerza la existencia de la 
“necrosis neuronal programada o activa” in vivo, aunque de 
manera indirecta. Uno de estos estudios evaluó la muerte 
neuronal causada por el status epilepticus (SE) en la rata 
adulta. El SE es una condición neurológica que cursa con crisis 
epilépticas persistentes que llegan a ser autosostenidas, sin 
que el individuo que la padece recupere el contacto con el 
medio exterior18 y cuyos mecanismos de generación implican 
a la neurotransmisión glutamatérgica, misma que también 
puede desencadenar muerte neuronal19. En este reporte se 
demostró que el SE producido por el ácido kaínico (un agonista 
glutamatérgico) en la rata adulta causa dos tipos de muerte en 
las neuronas piramidales. Un primer tipo necrótico temprano ya 
que se observa un día después de las convulsiones, y un tipo de 
necrosis tardía (3-7 días pos-SE) la cual cursa con fragmentación 
del ADN (determinada con la tinción de TUNEL) y con la activación 
de la caspasa-320. Un hecho sobresaliente, es que aunque se 
observaron estos marcadores bioquímicos, no se identificó 
muerte neuronal apoptótica, siendo la necrosis el tipo de 
muerte neuronal preponderante después del SE20. Por otro lado, 
Carloni y colaboradores21 también identificaron que la hipoxia 
en ratas neonatas produjo muerte neuronal en el hipocampo y 
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la corteza cerebral, que estas neuronas fueron inmunoreactivas 
a caspasa-3 y que incorporaron al colorante yoduro de propidio 
(indicador de una alteración en la membrana plasmática). Cabe 
destacar que estos hallazgos no fueron interpretados como la 
existencia de tipo de necrosis “activa”, sino como un proceso de 
necrosis secundaria.
	 A partir de estos resultados, se inició el estudio 
conjunto de marcadores de muerte celular y de la morfología 
de las neuronas dañadas, para entender mejor los mecanismos 
celulares que inducen el daño neuronal in vivo, particularmente 
en la región CA1 del hipocampo de la rata en desarrollo 
después del SE inducido con el modelo de litio-pilocarpina. Los 
resultados sugirieron la existencia de un fenómeno similar a 
la “necrosis programada” observada in vitro y que se presenta 
en el área CA1 del hipocampo de ratas a las que se indujo SE 
durante el día postnatal 14 (P14). En estas ratas, 24 h después 
del SE, aproximadamente el 20% de las neuronas necróticas 
expresan la forma activa de la caspasa-322, aunque no muestran 
activación de caspasa-923. Sin embargo, 6 h después del inicio 
del SE existe una extensa expresión de la caspasa-8 activa en 
el área CA1 hipocampal23. Los hallazgos anteriores sugieren 
que las neuronas piramidales de CA1 podrían estar muriendo 
a través de un mecanismo dependiente de caspasas, pero que 
conlleva a una morfología necrótica3,22,23. Un inhibidor general de 
caspasas (QVD-Oph) disminuye el número de células necróticas 
causadas por el SE, corroborando que este tipo de “necrosis 
activa” involucra la activación de estas cisteína-proteasas23. La 
participación de la caspasa-8 también sugiere que la llamada 
vía extrínseca de muerte celular podría estar involucrada en 
este fenómeno. En contraste, en el giro dentado del hipocampo 
de la rata durante P14, el SE induce principalmente apoptosis, 
la cual se asocia con la activación de caspasa-3 y caspasa-9, y 
que posiblemente involucra la activación de la vía intrínseca de 
muerte celular, datos que apoyan adicionalmente la posibilidad 
de que la necrosis programada ocurra en tipos neuronales 
específicos3,23 (Figura 1).
	 De esta manera, los hallazgos previos ponen de 
manifiesto que esta forma de “necrosis programada” ocurre en 
las neuronas piramidales de CA1, pero no en la células granulares 
del hipocampo, lo cual sugiere que este proceso de muerte 
neuronal está asociado al grado de maduración de las neuronas 
y/o de los circuitos excitatorios de los que forman parte3,23. Esta 
propuesta se refuerza al considerar que las neuronas granulares 
se desarrollan posnatalmente, mientras que las neuronas 
piramidales lo hacen durante la etapa fetal24,25,26 y que existe 
una regulación a la baja de algunos factores de muerte celular 
dependiendo de la edad del sujeto27,28.
Algunos de los candidatos a activar esta vía extrínseca de 
muerte celular  y causar necrosis programada en la región CA1 

del hipocampo después del SE, son las citoquinas inflamatorias 
tales como el factor de necrosis tumoral tipo alfa (TNF-α) 
y la interleucina 1-beta (IL-1β). A este respecto, resultados 
preliminares de nuestro grupo de investigación muestran  que 
la IL-1β se expresa tempranamente en células del área CA1 
piramidal (presumiblemente neuronas por su morfología)29,30, 
región donde se identifica muerte neuronal necrótica masiva 
después del SE22,23. Si bien es cierto que estos hallazgos son 
correlacionales, sugieren que esta citoquina inflamatoria podría 
iniciar una cascada de señalización que active a las caspasas-8 y 
-3 y finalmente culmine en una muerte neuronal necrótica. En 
cambio, después del SE existe una expresión discreta de TNF-α 
en la formación hipocampal, misma que no se restringe a la 
capa piramidal de CA1 (datos no publicados). Así, la inflamación 
parece estar implicada en los procesos iniciadores de la “necrosis 
programada” causada por el SE, aunque indudablemente es 
necesario realizar estudios adicionales para confirmar esta 
hipótesis.

Necroptosis
Este tipo de necrosis dependiente de un proceso celular 
organizado, se ha observado en células del sistema inmune, 
células cancerígenas y más recientemente en neuronas31,32, 33, 

34. Dentro de los agentes o mecanismos desencadenantes de 
la necroptosis se encuentran el TNF-α a través de su receptor 
TNFR1, los inhibidores de caspasas (e.g. el inhibidor general 
Z-VAD.fmk), mismos que se han estudiado en condiciones de 
excitotoxicidad, hipoxia o traumatismo, ya sea in vivo o in vitro31, 

32, 33, 34, 35, 36.
	 A nivel intracelular, el principal mediador de este 
proceso necrótico es la cinasa serina/treonina RIP1, la cual tiene 
un dominio de muerte que le permite interactuar con receptores 
membranales32, 33. Sin embargo, la cascada de señalización que 
ocurre posterior a la activación de ésta cinasa no se conoce a 
detalle, aunque se propone que especies reactivas de oxígeno, 
factores mitocondriales, lipasas y ceramidas son los efectores 
de la muerte celular32, 35. Otras moléculas implicadas en la 
necroptosis incluyen a la ciclofilina D, una peptidilpropil cis-
trans isomerasa mitoncondrial que contribuye a la denominada 
permeabilidad transicional mitocondrial; la polimerasa poli 
(ADP-ribosa) o PARP-1, una enzima de reparación de ADN, al 
AIF y la calpaína (proteasa dependiente de Ca++) entre otros31,33. 
Específicamente para el caso de las neuronas, Degterev y 
colaboradores31, mostraron que la isquemia causada en ratones 
tras la ligadura de la arteria carótida media produce necroptosis 
, y que la necrostatina-1 (Nec-1), un inhibidor de RIP1, disminuye 
el tamaño de la zona infartada. Nec-1 también dismunuye el 
daño cortical y reduce el deterioro mnemónico en ratones que 
sufrieron traumatismo cortical36. La evidencia anterior apoya 
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la existencia de esta forma de necrosis neuronal activa in vivo. 
De manera similar, estudios realizados en cultivos de neuronas 
corticales demostraron que la necroptosis puede ser causada 
por el NMDA y que este efecto excitotóxico se ve disminuido por 
la aplicación de concentraciones crecientes de Nec-134 (Figura 
1).

Figura 1. La hipoxia/isquemia, la excitotoxicidad, el status epilepticus y el 
traumatismo cerebral pueden causar muerte neuronal necrótica que resulte 
de un proceso activo: “necrosis programada” o necroptosis. Experimentos in 
vitro e in vivo han mostrado que estos fenómenos ocurren a través de vías de 
señalización diferentes. La necrosis programada es dependiente de caspasas, 
mientras que la necroptosis involucra a la cinasa RIP1 para llevarse a cabo. 
Abreviaciones: Cas-9, caspasa-9; Cas-8, caspasa-8; Cas-3, caspasa-3; RIP1, cinasa 
RIP1; ROS, especies reactivas de oxígeno.

CONCLUSIONES
Aún a la fecha existe discrepancia en los conceptos de necrosis 
y apoptosis, sobre todo porque se han mezclado aspectos 
morfológicos y bioquímicos, lo cual más que unificar criterios 
abre un abanico de posibilidades. En este contexto, las neuronas 
pueden morir por un proceso activo que puede culminar en 
necrosis: la denominada “necrosis programada” que implica 
la activación de un programa celular dependiente de caspasas 

para llevarse a cabo, o la necroptosis, que involucra a la proteína 
RIP1. Los datos experimentales hasta ahora obtenidos indican 
que estos procesos pueden ocurrir en condiciones de hipoxia-
isquemia, excitotoxicidad, status epilepticus y traumatismo 
cerebral. Finalmente, debe tenerse en cuenta que la clasificación 
apropiada de los procesos de muerte neuronal implica el uso 
correcto de los criterios morfológicos y el empleo conjunto de 
marcadores bioquímicos.
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ARTÍCULO

ABSTRACT
The mammalian respiratory system produces different types 
of ventilatory patterns according to the general state of the 
individual. Where is generated the electrical activity that control 
the muscles involved in breathing? It is now accepted that a 
neural network located in the ventrolateral brainstem generates 
breathing. This region is known as preBötzinger Complex 
(preBötC). The mechanisms for generating rhythmic activity in 
the preBötC are not fully known. The aim of this review is to 
provide an overview of the existing knowledge of the neural 
mechanisms for respiratory rhythm generation.

KEYWORDS: Breathing, PreBötzinger Complex, Respiratory 
Rhythm

RESUMEN
El sistema respiratorio de los mamíferos produce diferentes 
tipos de patrones ventilatorios que responden al estado 
general del individuo. ¿Dónde se genera la actividad eléctrica 
que controla los músculos involucrados en la respiración? 
Actualmente, es aceptado que la respiración es generada por 
una red neuronal localizada en el tallo cerebral ventrolateral. 
Dicha región es conocida como el Complejo preBötzinger 
(preBötC). Los mecanismos de generación de la actividad 
rítmica del preBötC no se conocen del todo. El objetivo de esta 
revisión es proporcionar un panorama general del conocimiento 
existente de los mecanismos neuronales de la generación del 
ritmo respiratorio. 

PALABRAS CLAVE: Respiración, Complejo preBötzinger, Ritmo 
respiratorio
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Mecanismos centrales

INTRODUCCION
La respiración es un fenómeno fisiológico generalizado entre los 
vertebrados cuya función principal es el intercambio gaseoso 
entre el individuo y el medio circundante. La respiración de los 
mamíferos es rítmica, continua y permanente durante la vida. Al 
ser esencial para garantizar la vida, la respiración es un proceso 
robusto y estable 1, 2.
	 El sistema respiratorio de los mamíferos manifiesta 
diferentes tipos de patrones ventilatorios que responden al 
estado general del individuo 3. La respiración normal, o eupnea, 
es el patrón predominante. Si bien, la respiración es un proceso 
autónomo, puede ser controlada y regulada voluntariamente 
durante la postura, la locomoción y otros actos sensorio 
motores 4. El control voluntario de la respiración ocurre en 
la corteza cerebral, mientras que su generación y control 
automático radica en el tallo cerebral. Las señales eferentes 
del núcleo generador del ritmo respiratorio son distribuidas 
por interneuronas y motoneuronas a través de vías en el tallo 
cerebral, hacia motoneuronas craneales, y motoneuronas 
mediante vías en la médula espinal ventrolateral 4. Con el paso 
del tiempo, se ha descartado que estructuras cerebrales como 
el puente, que contribuyen a mantener el ritmo respiratorio 
sean indispensables para su generación, y se ha propuesto, la 
existencia de un “generador central del patrón respiratorio” 5. 
Actualmente, es aceptado que la respiración es generada por una 
red neuronal localizada en el tallo cerebral ventrolateral. Dicha 
región es conocida como el Complejo preBötzinger (preBötC) 4.
	 Desde el descubrimiento del preBötC los investigadores 
han tratado de describir su estructura y funcionamiento. Varios 
grupos de investigación han  estudiado el núcleo del preBötC bajo 
condiciones no fisiológicas, desarrollando modelos de estudio 
in vitro de la apnea, hipotermia, hipercapnia, entre otros. Estos 
estudios tienen un doble propósito: 1) entender la génesis de las 
patologías respiratorias, y 2) comprender la estructura y función 
del preBötC que permitan entender las propiedades celulares, 
modulación, y conectividad en un estado fisiológico normal. La 
manipulación farmacológica in vitro del ritmo respiratorio ha 
motivado a los neurocientíficos a realizar experimentos in vivo, 
donde se han confirmado los hallazgos realizados in vitro. 
	 Esta revisión tiene como propósito proporcionar un 
panorama general del conocimiento existente de los mecanismos 
neuronales de la generación del ritmo respiratorio.

El Complejo preBötzinger 
En 1991, Smith y colaboradores describieron una región en el 
tallo cerebral, específicamente en el bulbo ventrolateral, que 
contiene neuronas respiratorias. Esta estructura recibió el 
nombre de complejo preBötzinger 6 (preBötC) .

	 El preBötC, es una columna bilateral simétrica; cada 
uno de sus lados muestra una actividad rítmica  independiente, 
pero se comunican bidireccionalmente con fuertes conexiones 
sinápticas que sincronizan la actividad de ambos lados 7, 8, 5. 
El papel del preBötC en la generación del ritmo respiratorio 
ha sido comprobado in vivo en roedores adultos mediante 
manipulaciones farmacológicas que inducen la disminución de 
la actividad neuronal y por lo tanto la frecuencia del ritmo, o  en 
casos extremos la eliminación rítmica de la actividad respiratoria 
6.
	 Si bien el objetivo último de los investigadores 
que estudian el preBötC es explicar la generación del ritmo 
respiratorio en mamíferos intactos, en particular en humanos 
en la salud y la enfermedad, los experimentos necesarios 
para estudiar los mecanismos básicos celulares o del circuito, 
son imposibles de realizar en condiciones in vivo. Existen 
preparaciones biológicas  reducidas donde se ha intentado 
preservar la mayoría de las estructuras neuroanatómicas, con la 
finalidad de que estas se asemejen a las condiciones in vivo (por 
ejemplo,7-9). Sin embargo,  las manipulaciones farmacológicas y 
los registros electrofisiológicos no pueden ser realizadas en dichas 
preparaciones, debido a las limitaciones físicas que impiden el 
acceso a las neuronas respiratorias del preBötC. Las propiedades 
celulares de las neuronas inspiratorias del preBötC y de las redes 
que estas forman, son estudiadas en una preparación altamente 
reducida. Esta consiste en una rebanada transversal del tallo 
cerebral de 500 micras de grosor, que contiene el preBötC y 
genera una salida motora respiratoria (Fig. 1)4. En esta rebanada 
se han identificado las propiedades marcapaso de las neuronas y 
el papel que distintas corrientes iónicas juegan en la generación 
de la actividad rítmica 10-15. Los estudios in vitro han sido la base 
para una serie de experimentos en animales intactos en donde 
se ha corroborado que el preBötC es esencial para la generación 
del ritmo respiratorio 2. 
	 Las neuronas respiratorias del preBötC expresan el 
receptor a neurokinina-1 (rNK1). Esta propiedad molecular 
permite identificar a la población de neuronas respiratorias 
del preBötC como un núcleo neuronal bien definido en el tallo 
cerebral de la rata 16. Aprovechando esta característica común 
entre las neuronas del preBötC, se diseñó un protocolo de lesión 
cerebral en donde se micro-inyecta intracerebralmente en el 
complejo preBötC una molécula toxica compuesta de saporina 
(inhibidor ribosomal, es decir, de la síntesis de proteínas), 
acoplada a Substancia P (ligando natural del rNK1). Cuando 
esta molécula se une al rNK1, el complejo receptor-toxina es 
endocitado por las neuronas respiratorias,  inhibiendo  la síntesis 
de proteínas e induciendo muerte neuronal. Con esta técnica 
se ha logrado eliminar hasta el 75% de la población neuronal 
que expresa el rNK1,  provocando un patrón de respiración 
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irregular que afecta la homeostasis de los gases en sangre en 
la rata 6. Además, se ha encontrado que lesiones bilaterales 
menos severas, o unilaterales del preBötC utilizando esta 
técnica, pueden producir apnea central del sueño sin afectar 
significativamente la respiración en el estado de vigilia 6.
	 Los mecanismos de la actividad oscilatoria del preBötC 
no se conocen del todo, especialmente los responsables 
de la generación de la actividad rítmica. Si las propiedades 
fundamentales para la generación del ritmo están en todas las 
neuronas que constituyen el preBötC o sólo en una subpoblación, 
es algo que aún se desconoce. Se cree que algunas propiedades 
biofísicas de la membrana citoplasmática de las neuronas del 
preBötC, podrían estar implicadas de forma significativa en la 
generación del ritmo respiratorio. 

La rebanada transversal de tallo cerebral como modelo 
experimental
El modelo experimental de la rebanada de tallo cerebral fue 
desarrollado en 19914 con el objetivo de aislar la unidad mínima 
funcional del ritmo respiratorio, y en respuesta a la hipótesis 
que dicha unidad yace en el Grupo Respiratorio Ventral (GRV), 
en el tallo cerebral. A partir de una preparación in vitro llamada 
en bloc que contiene el tallo cerebral y la médula espinal de 
ratas neonatas, se hicieron cortes sucesivos en dirección rostro-
caudal o caudo-rostral de 50 a 75 micras de espesor mientras 
se monitoreaba electrofisiológicamente la salida motora del 
nervio frénico. Se encontró una región localizada entre un punto 
rostral con respecto al óbex (la región extrema rostral del cuarto 
ventrículo) y caudal respecto al núcleo facial. Esta zona, de 
aproximadamente 350 micras de longitud, es capaz de generar 
una salida motora aún en ausencia del resto de las estructuras 
que forman el tallo cerebral (Figs. 1 y 2). Fue así como se aisló el 
preBötC en una rebanada transversal de tallo cerebral de entre 
350 y 600 micras de grosor. Esta rebanada no sólo contiene el 
preBötC, sino también motoneuronas respiratorias del núcleo 
del nervio hipogloso (nervio craneal XII), del que se registra la 
salida motora del ritmo generado por las neuronas del preBötC 
6. Esta preparación aísla el circuito funcional que genera el ritmo 
respiratorio, lo que facilita su estudio in vitro.
	 El desarrollo de la rebanada de tallo cerebral ha permitido 
investigar la neuromodulación postnatal del nervio hipogloso 17, 
la respuesta a la hipoxia en neuronas del núcleo generador in 
vitro 18, y los efectos de la nicotina sobre la regulación del ritmo 
respiratorio 19. Además, rebanadas de ratones transgénicos para 
los genes Mecp2 o Phox2B sirven como modelos experimentales 
para estudiar las alteraciones centrales de la respiración en el 
síndrome de Rett y en el síndrome congénito de hipoventilación 
central, respectivamente 20 

Figura 1. Modelo para el estudio in vitro de la ritmogénesis respiratoria: rebanada 
transversal de tallo cerebral. Esta preparación contiene el núcleo generador del 
ritmo: el complejo preBötzinger (preBötC) y una salida motora en fase (nervio 
XII). Se pueden registrar neuronas inspiratorias en fijación de corriente o fijación 
de voltaje y la salida motora.

Figura 2. A Vista dorsal del tallo cerebral con el cerebelo removido hacia los 
costados. Se muestra la extensión del Grupo Respiratorio Ventral (zona roja) y 
el nivel aproximado en que se encuentra el preBötC (zona azul). B Vista caudo-
rostral del tallo cerebral. La zona removida en el centro corresponde a la 
rebanada que contiene al preBötC y se muestra a la derecha. C Vista caudal de 
la rebanada de tallo cerebral. La zona amarilla en el extremo dorsal corresponde 
al núcleo del nervio hipogloso (nXII). Se muestran también las raíces del nervio 
hipogloso (rXII) en el extremo ventral; el preBötC y la orientación relativa del 

GRV. (Adaptada de 38 (A) y de 39, 40(B y C)

Neurotransmisión en el preBötC.
La neurotransmisión excitatoria en el preBötC es principalmente 
glutamatérgica. La activación de receptores tipo AMPA (llamados 
así porque unen 2-amino-3-(5-metyl-3-oxo-1,2- oxazol-4-l) acido 
propanoico) es esencial para la génesis del ritmo respiratorio 
in vitro. La micro- inyección en el preBötC de CNQX (6-ciano-
7-nitroquinoxaline-2,3-diona), un antagonista del receptor 
AMPA/kainato, reduce la frecuencia y bloquea las oscilaciones 
respiratorias de las motoneuronas del nervio hipogloso 21. 
La aplicación del antagonista NBQX (2,3-dihidroxo-6-nitro-7-
sulfamoil-benzo quinoxaline-2,3-diona) elimina la actividad 
rítmica del preBötC 22. En otros estudios in vitro, la aplicación 
de MK-801, un antagonista específico del receptor tipo NMDA 
(llamado así porque une N-Metyl-D-aspartato, NMDA) no provoca 
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ningún efecto sobre el ritmo respiratorio 21-23. Sin embargo, 
en estudios realizados in vivo se ha visto que la activación de 
receptores tipo NMDA y AMPA es importante para la generación 
del ritmo, pues su bloqueo farmacológico tiene efectos aditivos 
sobre la actividad de las neuronas inspiratorias 24.
	 Los receptores tipo NMDA son dependientes de voltaje; 
el canal iónico se encuentra normalmente bloqueado por Mg2+, 
que se liga fuertemente al canal e inhibe su permeabilidad. 
Cuando la membrana es despolarizada y existe glutamato en 
la sinapsis, el Mg2+ es removido y el canal iónico se abre. El 
Ca2+ es el principal ion que fluye por los receptores tipo NMDA, 
en contraste con el resto de los receptores glutamatérgicos 
ionotrópicos, en donde el principal ion es Na+. La respuesta 
excitatoria postsináptica provocada por la activación de los 
receptores tipo AMPA precede, y facilita la activación de los 
receptores tipo NMDA, a través del cambio de voltaje necesario 
en la membrana.
	 Es importante destacar que el preBötC es una red 
neuronal compleja que se encuentra regulada por múltiples 
neuromoduladores, y neurotransmisores como serotonina, 
somatostatina, Substancia P, y ATP (adenosina trisfosfato) 
entre otros25-28. Estos neuromoduladores no participan en la 
generación del ritmo, pero influyen sobre la frecuencia que este 
despliega.

Mecanismos de generación del ritmo respiratorio
Desde el descubrimiento del preBötC, han surgido numerosas 
hipótesis que intentan explicar la generación del ritmo 
respiratorio. Se sabe que el preBötC contiene neuronas 
marcapaso con propiedades dependientes de voltaje 13 y no 
dependientes de voltaje 29. La actividad marcapaso dependiente 
de voltaje depende de la corriente persistente de sodio (INaP). 
Mientras que las neuronas marcapasos no dependientes de 
voltaje dependen una corriente catiónica inespecífica activada 
por Ca2+ (ICAN). Estas dos corrientes parecen jugar un papel 
importante en la generación de ritmos en otros sistemas 
neuronales. Sin embargo, un estudio reciente muestra que la 
aplicación de los bloqueadores de las corrientes de la  INaP e ICAN  
(riluzole y ácido flufenámico, respectivamente), en rebanas de 
tallo cerebral conteniendo el preBötC, provocan la desaparición 
del ritmo respiratorio. Sin embargo, la aplicación del agonista 
glutamatérgico AMPA o del neuropéptido Substancia P a estas 
rebanadas se restaura el ritmo respiratorio30. Este resultado 
cuestiona la hipótesis que propone a las neuronas marcapaso 
como una población indispensable para generar el ritmo 
respiratorio. 13, 29

	 La fase inspiratoria del ciclo respiratorio in vitro se 
caracteriza por una ráfaga sincrónica de potenciales de acción, 
montados sobre una despolarización de 10 a 20 mV y 0.3 a 0.8s 

de duración, llamada comando inspiratorio (Fig. 1). 15, 31 En 
neuronas inspiratorias sin capacidad marcapaso, parte el origen 
del comando inspiratorio es atribuido a las corrientes generadas 
por la activación del receptor glutamatérgico tipo AMPA. 
Recientemente se ha sugerido que  los canales TRPM4, (canales 
catiónicos no selectivos activados por Ca2+), podría contribuir a 
la generación del comando inspiratorio,14  pero aun no existen 
evidencias biofísicas claras que soporten esta hipótesis.
	 Se ha propuesto que la ICAN pudiera contribuir a la 
generación del comando inspiratorio, para lo cual esta debería 
responder de forma obligatoria a cambios transitorios de la 
concentración de Ca2+ citoplasmático, y ser activada antes 
del tren de potenciales de acción montados sobre el comando 
inspiratorio que caracterizan la actividad inspiratoria. Sin 
embargo, el aumento de Ca2+ intracelular durante la inspiración 
ocurre después de la iniciación del comando inspiratorio, como 
consecuencia de la activación de canales de Ca2+ dependientes 
de voltaje debida a los potenciales de acción 31. El flujo de Ca2+  
que se da antes y durante los potenciales de acción y el comando 
respiratorio, ha sido monitoreado y cuantificado mediante 
técnicas de fluorescencia solo en el soma de las neuronas 
inspiratorias, por lo que la contribución de la liberación de Ca2+ 
de pozas intracelulares en dendritas para activar la ICAN aun no 
puede ser descartada. 
	 Algunos estudios sugieren que la generación normal 
del patrón respiratorio resulta de la interacción compleja entre 
las propiedades emergentes de la red acoplada simétricamente 
e intrínsecamente por neuronas marcapaso 2, 13, 29, 30. También 
se ha sugerido que las neuronas marcapaso juegan un papel 
importante en la amplificación e iniciación del ritmo respiratorio, 
mientras que los mecanismos sinápticos son críticos para su 
sincronización y propagación 37. 
	 En resumen, hasta ahora no se ha logrado identificar 
una propiedad específica de las neuronas inspiratorias a la 
cual pueda atribuirse la generación del ritmo respiratorio. 
Actualmente se piensa que la generación del ritmo respiratorio 
es una propiedad “emergente”, es decir que es resultado de la 
conectividad de todas las neuronas que conforman el preBötC,  
y no depende de un tipo neuronal con características intrínsecas 
especificas 13, 30, 32.
	  Además, otros mecanismos como la regulación de 
Ca2+ intracelular y la señalización de Ca2+ mediada por el 
retículo endoplásmico, no han sido estudiados de forma extensa, 
aunque podrían ser muy útiles para entender el fenómeno de la 
generación del ritmo respiratorio. 

Relevancia de estudio de la generación del ritmo respiratorio
El ritmo respiratorio debe ser constante, confiable e infalible 
para mantener adecuadamente el intercambio gaseoso en 
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vertebrados. En el ser humano, algunos síndromes presentan 
irregularidades en el patrón respiratorio como el síndrome 
de hipoventilación central congénita, llamado maldición de 
Ondina, el síndrome de Rett, y posiblemente la muerte de cuna 
33-36. A pesar de la importancia clínica de la regularidad del 
ritmo generado por el preBötC, existe poca información acerca 
de los mecanismos-críticos para generar y regular el ritmo 
respiratorio. 

CONCLUSIONES
La evidencia experimental indica que el preBötC es esencial 
para la generación del ritmo respiratorio. Sin embargo, también 
se ha reconocido que es tan sólo una parte de un sistema más 
complejo y extenso que requiere mayor estudio. La hipótesis que 
proponen a las neuronas marcapaso como las responsables de 
la generación del ritmo respiratorio, es vagamente sustentada 
por evidencias experimentales. Actualmente la mayoría de los 
estudios apoyan la idea que la generación del ritmo respiratorio 
es una propiedad emergente del circuito neuronal que se 
encuentra en el preBötC. Un mayor número de estudios se 
requieren para encontrar una respuesta contundente.
	 La comprensión de ¿cómo es generado el ritmo 
respiratorio?, ¿cómo se modula la plasticidad del circuito? y 
¿cuáles son las propiedades de químiosensibilidad del núcleo 
preBötC? ayudará a identificar la etiología de enfermedades 
como la apnea del sueño, la maldición de Ondina. Además, 
también contribuirá a diseñar nuevas estrategias terapéuticas 
para tratar enfermedades que causan insuficiencia respiratoria 
de forma indirecta como el síndrome de Rett, lesiones del tallo 
cerebral o  médula espinal, hiperventilación y ansiedad.
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ABSTRACT
Growth hormone (GH) is a multifunctional molecule that 
stimulates body growth as well as influences the metabolism 
of lipids and proteins and the proliferation, differentiation and 
survival of different cell types. Even the mechanism by which GH 
exerts its actions is variable.  This hormone can exert it directly 
through the activation of a specific receptor or by stimulating 
secondary effectors like the insulin-like growth factor type I 
(IGF-I). Traditionally, the pituitary gland has been considered 
as the main source of production of GH. However, it is now 
known that this hormone is produced locally in various tissues 
in which exert an autocrine action. Moreover, this hormone has 
been detected at the earliest stage of development even before 
the formation and activation of the pituitary gland suggesting 
a central role of the GH in the beginning of life.  Recent studies 
have suggested a role of GH in the development and function 
of the central nervous system (CNS). Experimental data support 
a role of GH in the CNS ranging from regulation of neural stem 
cell biology to its participation in the maintenance of cognitive 
processes such as learning and memory. The present review 
compiles evidence that support a “cerebral” function of GH.

Key words: Growth hormone, central nervous system, 
neurogenesis, neuroprotection, learning.

RESUMEN
La hormona de crecimiento (HC) es una molécula multifuncional 
que igual estimula el crecimiento corporal que influye en 
el metabolismo de lípidos y proteínas y en la proliferación, 
diferenciación y sobrevivencia de diferentes tipos celulares.  
Incluso el mecanismo por el cual ejerce sus acciones es variable, 
pudiendo ejercer efectos directos a través de la activación de 
un receptor específico o mediante la estimulación de efectores 
secundarios como el factor de crecimiento parecido a insulina 
tipo I o IGF-I, por sus siglas en inglés.  Tradicionalmente, la 
glándula hipófisis se ha considerado como la fuente principal de 
producción de la HC.  Sin embargo, actualmente se sabe que 
esta hormona es producida localmente en diferentes tejidos 
en los que ejerce un efecto autocrino.  Más aún, la HC se ha 
detectado desde las primeras fases de desarrollo mucho antes 
de la formación y activación de la glándula hipófisis apuntando 
hacia un papel central de esta hormona desde las primeras etapas 
de la vida.  Por otra parte, estudios recientes han sugerido un 
papel importante de la HC en el desarrollo y funcionamiento del 
sistema nervioso central (SNC).  Los datos experimentales apoyan 
la idea de un papel central de la HC en el SNC que va desde la 
regulación de la biología de células troncales neuronales hasta su 
participación en el mantenimiento de procesos cognitivos como 
el aprendizaje y la memoria.  El presente trabajo recopila las 
evidencias que soportan la hipótesis de una función “cerebral” 
de la HC.
Palabras Clave: Hormona de crecimiento, sistema nervioso 
central, neurogénesis, neuroprotección, aprendizaje.
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Introducción
La HC es una hormona proteica no glicosilada, que se sintetiza 
en la glándula hipófisis. Su función principal está relacionada 
con el crecimiento corporal y el metabolismo de carbohidratos. 
Adicionalmente, la HC estimula la diferenciación de varios 
tipos celulares presentes en el tejido adiposo,  el muscular y el 
cartílago.  In vivo, esta hormona ejerce una gran variedad de 
efectos, algunos de los cuales son mediados de manera indirecta 
por el factor de crecimiento parecido a la insulina I (IGF-I, por 
sus siglas en inglés), mientras que otros son directos, como los 
ejercidos sobre el metabolismo de la glucosa en adipocitos1.  A 
pesar de que la mayor parte de la HC presente en el organismo 
es sintetizada en las células de la adenohipófisis; la síntesis 
de esta hormona se ha detectado en otros tejidos2.  Estudios 
recientes sugieren que el eje HC/IGF-I juega un papel importante 
en el desarrollo y funcionamiento del sistema nervioso central 
(SNC), incluyendo aquellas actividades relacionadas con la 
diferenciación, la proliferación y la sobrevivencia neuronal3.  Más 
aun, diversos trabajos sugieren un papel relevante de la HC en el 
mantenimiento de procesos cognitivos tales como el aprendizaje 
y la memoria.  El presente trabajo revisa las evidencias que 
soportan el papel de la HC como un factor importante del 
desarrollo y funcionamiento del SNC.

Estructura de la HC y su receptor
El gen de la HC humana, se encuentra localizado en el brazo 
largo del cromosoma 17, está constituido por 1.65 kilobases 
(1.65 kb) que incluyen 5 exones y 4 intrones que codifican 
predominantemente para una proteína de 22 kilodaltones (22-
kDa).  Esta proteína es la forma monomérica que normalmente se 
secreta en la glándula hipófisis. Estructuralmente está formada 
por 191 aminoácidos y 4 alfa-hélices anti-paralelas y conectadas 
entre sí a través de lazos o “loops”, además de puentes disulfuro 
intramoleculares4.  Cabe señalar que existen isoformas de la HC 
que se generan a partir de modificaciones postranscripcionales al 
RNAm (splicing alternativo). Este mecanismo genera una proteína 
de 20-kDa la cual es idéntica a la HC de 22-kDa, a excepción de la 
deleción interna de 15 aminoácidos que abarcan desde el residuo 
32 al 465.  Esta eliminación ocasiona la modificación de algunas 
actividades de la HC como la actividad lactógenica y la actividad 
lipolítica6, 7,8.  No obstante, la isoforma de 20-kDa, no es la única 
isoforma de la HC. Estudios realizados en aves de corral desde 
la etapa embrionaria hasta la etapa adulta han demostrado 
la existencia de distintas isoformas de la HC que difieren en 
sus pesos moleculares. Así, se ha reportado la presencia de 
isoformas de 15, 22, 25, 44, 50, 66, 80, 98, 105 y >110-kDa; la 
gran mayoría no presenta actividad biológica.  Por otra parte, 
la isoforma activa de 22-kDa presenta inmunoreactividad en el 
estadio 18 de desarrollo embrionario y con un mayor incremento 

a los 20 días de desarrollo9. Recientemente, se ha reportado una 
inmunoreactividad de la HC asociada a las proteínas de 15 y 16 
kDa, específicamente en la etapa ED7 del desarrollo durante 
la formación de la retina neural del pollo 10.  Estas proteínas 
son isoformas de la HC que se producen de manera local en 
poblaciones conocidas como células del ganglio retinal y se cree 
que su expresión está relacionada con la sobrevivencia de esta 
población.  Debido a lo anterior, se piensa que las isoformas de 
la HC pudieran tener una función específica.  
	 Por otra parte, el receptor de la HC (HCR), consiste en 
una glicoproteína transmembranal de 620 aminoácidos y se 
clasifica dentro de la superfamilia de receptores de citocina clase 
I. Estudios de cristalografía de rayos X11,12 revelaron que el HCR 
posee un dominio extracelular, con cinco sitios de glicosilación y 
siete sitios que forman uniones disulfuro altamente conservado 
entre las especies. Eijnden y colaboradores (2006), observaron 
que las uniones disulfuro que conforman a los pares de cisteína 
son importantes para la maduración del propio receptor y para 
la unión del ligando, incluso, cuando las uniones disulfuro son 
alteradas, la activación por la HC es bloqueada, mientras que en 
la eliminación completa de las uniones disulfuro, la dimerización 
de los receptores, indispensable para la actividad biológica de 
la HC, es imposible13.  Adicionalmente, el dominio extracelular 
puede ser liberado enzimáticamente dando lugar a la forma 
soluble del receptor, conocido como proteína de unión de la HC, 
(GHRBP, por sus siglas en inglés) 14.  La interacción de la HC a 
su receptor se lleva a cabo a través de dos sitios de unión en 
su molécula. Ambos se asocian de manera no covalente a dos 
moléculas del GHR idénticas en un proceso de dimerización 
secuencial. Es decir, el sitio 1 de la HC reacciona con una primera 
molécula de HCR formando un complejo HC-HCR en una relación 
1:1.  Posteriormente, la HC une a un segundo receptor a través 
del sitio 2 formando el complejo dimérico HCR-HC-HCR (1:2)15.  
Las primeras evidencias del proceso de dimerización surgieron 
de estudios cristalográficos16 y fueron corroboradas mediante 
experimentos in vitro a través del análisis de curvas de dosis 
respuesta en células sensibles a la HC 15,16.  Los resultados de 
estos estudios demostraron que la HC ejerce sus efectos de una 
manera bifásica generando curvas dosis respuesta en forma de 
campana.  Interesantemente, los sitios de unión en los HCR son 
idénticos a pesar de que su interacción con la HC se lleva a cabo 
en dos sitios diferentes en la molécula.  El modelo propuesto de 
dimerización de los HCR explica el comportamiento de las curvas 
dosis-respuesta in vitro. Así, bajas concentraciones de la HC 
generan un número limitado de complejos diméricos por lo que 
la respuesta biológica no es tan evidente. Conforme aumenta 
su concentración, la actividad biológica va en aumento y está 
es óptima cuando se forma el máximo de complejos diméricos 
(2HCR/HC).  Por el contrario, el exceso de hormona favorece la 
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formación de complejos monoméricos (HCR/HC) reduciendo el 
número de complejos diméricos activos. Cuando todos los HCR 
se encuentran unidos a una molécula de HC la actividad biológica 
se bloquea al no poder formarse los complejos diméricos15.  En 
la actualidad se tiene evidencia de que la dimerización de los 
receptores es un proceso previo a la unión de la HC12, 18,19.  La 
actividad biológica de la HC se explica por el hecho de que su unión 
a los HCR produce un cambio conformacional en los dominios 
extracelulares y transmembranales del mismo que desencadena 
la activación de vías de señalización intracelular20, 21.  La unión 
de la HC a su receptor conduce a la activación de cinasas que de 
manera intracelular se encuentran asociadas al receptor de la 
hormona. Esta proteína intracelular conocida como Janus kinasa 
2 o JAK2, a su vez, activa a otras vías de señalización incluyendo 
a los transductores de señal y activadores de la transcripción  
(STAT), a las cinasas reguladas por señales extracelulares 
(ERK1/2) y la vía de la cinasa del fosfatidol-inositol 3 trifosfato  
(IP3K)21.  La deleción del dominio intracelular del GHR impide la 
asociación de la cinasa JAK-2 y por lo tanto la transducción de la 
señal22.  

Presencia de la HC en el SNC.
A pesar de que la mayor parte de la HC presente en el organismo 
es sintetizada en las células de la adenohipófisis; la síntesis 
de esta hormona se ha detectado además en otros tejidos 
y en diferentes estadios de desarrollo2. Tradicionalmente, el 
crecimiento embrionario y fetal se ha considerado independiente 
de la presencia de la HC debido a que el desarrollo de la 
glándula hipófisis y de las células somatotrofas se lleva a cabo 
más adelante.  Sin embargo, nuevas evidencias sugieren un 
papel relevante de la HC en la embriogénesis.  En este sentido, 
Pantaleon y colaboradores (1997) demostraron la presencia del 
GHR y de la HC en embriones de ratón  pre-implantados de todas 
las etapas, desde el huevo fecundado (día 1) hasta el blastocisto 
(día 4)23.  Estos investigadores mostraron que el sistema GHR/HC 
es funcional en este estadio de desarrollo al estimular la síntesis 
de proteínas y el transporte de glucosa en los embriones.  
Más aún, este mismo grupo demostró que la HC detectada 
es producto de la transcripción del gen en el embrión y no de 
origen materno.  Más adelante en el desarrollo, tanto el RNAm 
de la HC como la proteína   son  evidentes en otros órganos y 
sistemas, incluyendo al sistema nervioso.  Por ejemplo, la HC es 
detectable a partir del décimo día de gestación en el cerebro 
fetal de la rata24.  En embriones de pollo, la HC es detectable en 
células que conforman el tubo neural, y la notocorda9.  Además 
de las evidencias que sugieren la participación de la HC durante 
el desarrollo, también se ha demostrado la existencia de la 
hormona en el cerebro adulto de mamíferos y aves, aunque 
los sitios de expresión se limitan a ciertas áreas como son el 

tálamo, el estriado,  la formación reticular y el hipocampo25. 
Además, la detección de la HC en el SNC no se modifica en 
ratas hipofisectomizadas, observándose la expresión de su 
RNAm en la corteza cerebral, en células del ganglio retinal, 
núcleo arcuato, núcleo periventricular, plexo coroideo, médula 
espinal y núcleo supraóptico26.  Estos resultados sugieren que 
la presencia de la HC en el SNC se debe a una producción local 
de la HC y no a la contribución de la hormona hipofisaria.  En 
este sentido, recientemente se reporto la síntesis local de la HC 
en el hipocampo de ratas, demostrándose que ésta es regulada 
por la edad, la presencia de estrógenos y por condiciones de 
estrés27.  La presencia de la HC en el hipocampo y su regulación 
externa sugiere que esta hormona está relacionada con procesos 
cognitivos como el aprendizaje y la memoria.
	 Otras evidencias del papel de la HC en el desarrollo del 
SNC provienen de modelos animales con deficiencia o bloqueo 
de la actividad de esta hormona28, 29,30. Así, uno de los primeros 
estudios que sugirieron un papel de esta hormona en el cerebro 
fueron los trabajos de Pelton y cols. (1977), quienes indujeron 
una deficiencia crónica de la HC en ratas tras la inyección de un 
antisuero procedente de monos inmunizados contra la hormona 
purificada.  Los resultados del grupo de Pelton demostraron que 
el bloqueo sistémico de la hormona por el antisuero provocó 
una deficiencia importante en el contenido de HC hipofisiaria 
con disminución en la talla corporal en los animales tratados31. 
Además, los grupos experimentales presentaron defectos 
en la maduración cerebral con una disminución importante 
de mielina y acumulación de células glíales “inmaduras”31. 
Interesantemente, los defectos de la deficiencia de la HC 
observados en este primer estudio fueron reproducibles en 
los trabajos de Noguchi y cols., (1985) utilizando roedores con 
deficiencia de la hormona (ratones Little) 32.  En este modelo, se 
encontró que los roedores con deficiencia de HC mostraron una 
disminución del 81.5% del tamaño del cerebro y una disminución 
del 80% en el contenido de DNA y RNA total del mismo órgano  
con respecto a los roedores silvestres32, 33. Por otra parte, se ha 
reportado que la administración de HC bovina a ratones lit y 
snell, deficientes en esta hormona, durante los primeros meses 
de vida postnatal, restaura el crecimiento neuronal34. De esta 
manera, es claro que la HC tiene un papel relevante desde el 
inicio del desarrollo embrionario y en especial del SNC.

HC y Aprendizaje-Memoria.
Estudios recientes sugieren un papel relevante de la HC en la 
regulación de la proliferación, sobrevivencia y diferenciación 
de células neurales.  Experimentos in vitro han demostrado un 
efecto mitogénico de la HC sobre cultivos primarios de neuronas 
corticales35, así como de precursores neuronales adultos36.  El 
mismo efecto se ha observado en líneas celulares de origen 
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neural37.  Además, la HC regula negativamente la diferenciación 
neuronal.  La supresión de la diferenciación neuronal por parte 
de esta proteína es mediada por la proteína SOCS238.  Aun cuando 
la HC parece inhibir la diferenciación neuronal, esta hormona 
estimula el crecimiento axonal39 lo cual podría ser importante 
en la regeneración y conexión de los circuitos neuronales. 
In vivo, la administración sistémica de HC en ratas intactas o 
hipofisectomizadas estimula la proliferación celular en varios 
regiones del cerebro incluyendo al hipocampo40.  El hecho de 
que la HC regule la biología de células en esta región cerebral 
relacionada con la adquisición del aprendizaje y la memoria 
y que incluye a la región neurogénica del giro dentado, ha 
sugerido la participación de esta hormona en la adquisición y/o 
mantenimiento de estos procesos cognitivos.  Interesantemente, 
la disminución de los niveles plasmáticos de la HC durante el 
envejecimiento está relacionada con un deterioro sistémico del 
organismo que a nivel del SNC se caracteriza por disminución 
en los sitios de unión de esta hormona en el plexus coroideo, 
hipotálamo, hipocampo, hipófisis y estriado41.  Funcionalmente, 
la disminución de los niveles plasmáticos de la HC en el 
envejecimiento se relaciona con la pérdida de memoria, dificultad 
para aprender, cambios de humor y alteraciones metabólicas.  El 
tratamiento con la HC en los pacientes deficientes a la misma 
corrige en cierta medida estos trastornos42, 43, 44,45.  
	 El papel de la HC en el aprendizaje se ha sugerido 
también de manera indirecta al estudiar modelos animales 
en los que la ausencia de la hormona o su receptor producen 
alteraciones en el aprendizaje de ratas o ratones46 o bien la 
demostración de daño cognitivo en pacientes con acromegalia47.  
Del mismo modo, el tratamiento de pacientes con deficiencia 
de la HC (HCD) mejora el desempeño de los mismos en pruebas 
cognitivas48.  Por otra parte, la administración de la hormona en 
animales hipofisectomizados mejora su desempeño en pruebas 
de aprendizaje y memoria espacial como el laberinto acuático 
de Morris 49,50.  Más aun, el mejoramiento del aprendizaje en 
estos animales está relacionado con una regulación del receptor 
para el N-metil-D- aspartato (NMDA) un componente esencial 
en el proceso de potencialización de largo plazo, fenómeno 
relacionado con la adquisición de memoria51.  Recientemente, 
Esteban y colaboradores (2010) demostraron que el mejoramiento 
del aprendizaje en ratas ancianas estimulado por la HC está 
relacionado con la regulación positiva de neurotransmisores 
como la serotonina, dopamina y noradrenalina52. Asimismo, 
el tratamiento con la HC regula positivamente la actividad 
electrofisiológica del hipocampo53.  En conjunto estos resultados 
sugieren un papel relevante de la HC en el mantenimiento de las 
capacidades cognitivas a lo largo de la vida.

Papel de la HC como neuroprotector.
El uso de la HC como agente protector de daño celular se ha 
reportado en diferentes tipos celulares y contra diferentes 
agentes dañinos54, 55.  En el SNC, la actividad protectora de la HC 
tiene al parecer dos funciones principales: 1) Como regulador 
del desarrollo embrionario y 2) Como agente protector ante 
un daño neuronal.  Con respecto a la primera opción, Sanders 
y colaboradores (2009) han reportado la síntesis local de una 
variante de HC con actividad anti-apoptótica durante el desarrollo 
de la retina de pollo56.  En este sistema, la HC disminuyó la 
expresión de las caspasas 3 y 9 sugiriendo una regulación 
directa sobre la apoptosis en la retina56, 57.  Adicionalmente, 
la HC se encuentra presente en los axones de las células del 
ganglio retinal, sugiriendo un papel de esta hormona no solo en 
la sobrevivencia sino como una guía para el crecimiento axonal. 
Es claro entonces que al menos en el modelo de embriones de 
pollo, el papel de la HC durante el desarrollo embrionario es el de 
regular la muerte celular que sabemos ocurre de manera natural 
durante este proceso.  El mismo efecto antiapoptótico podría 
ser relevante para la sobrevivencia de precursores neuronales 
de embrión de ratón58.  El mecanismo anti-apoptótico de la HC 
no es completamente claro, aunque se ha reportado que esta 
hormona regula la expresión de proteínas anti-apoptóticas como 
Bcl-2 y Bag-1 y la regulación del factor de transcripción nuclear 
(NF-κB) el cual se ha relacionado con la sobrevivencia celular59, 

60, 61.  Es posible que el efecto anti-apoptótico de la HC se lleve 
a cabo indirectamente a través del IGF-I quien finalmente regula 
las vías de señalización que median la muerte celular61.  En apoyo 
del papel protector de la HC, se ha reportado que  la deficiencia 
de esta hormona en el organismo produce una disminución 
de la sobrevivencia de los precursores neuronales en el giro 
dentado del hipocampo en animales adultos, reforzando la 
hipótesis de un papel de esta hormona en el mantenimiento de 
la neurogénesis a través de una actividad antiapoptótica62.
	 Por otra parte, el efecto de la HC sobre la sobrevivencia 
neuronal tiene implicaciones como agente neuroprotector en 
diferentes condiciones cerebrales adversas como la hipoxia/
isquemia o el edema63.  Interesantemente, la HC es capaz 
de reaccionar específicamente a un daño cerebral mediante 
la expresión de su receptor en la zona dañada, lo que podría 
indicarle a esta hormona donde debe actuar64.  Asimismo, el 
daño cerebral después de hipoxia en animales de laboratorio 
o en pacientes con infarto cerebral estimula la neurogenesis 
sugiriendo que la respuesta del cerebro ante el daño consiste 
en la generación de nuevas neuronas que deberán migrar a 
las regiones afectadas.  Las células recién producidas en la 
zona subgranular, una de las zonas neurogénicas del cerebro, 
migran hacia el estriado en donde se diferencian en neuronas 
que sustituyen a las neuronas dañadas65.  Dado que la HC se 
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ha relacionado con la regulación de la neurogénesis, es posible 
que esta hormona regule de la misma manera la formación de 
nuevas neuronas en el cerebro dañado.  El principal efecto de 
esta hormona parece ser el mantenimiento de la sobrevivencia 
de las nuevas neuronas producidas más que el aumento en el 
número de las mismas.  Estos resultados coinciden con aquellos 
trabajos en los que se ha demostrado un incremento inicial en la 
tasa de proliferación estimulado por la HC pero que finalmente 
se traduce en una mayor tasa de sobrevivencia de las neuronas 
producidas66.  El papel neuroprotector de la HC no sólo se ha 
demostrado en el daño por hipoxia/isquemia sino en otros 
modelos de estrés celular como el producido en animales con 
privación de sueño, en donde la HC es capaz de contrarrestar 
el efecto negativo de la privación a través de un aumento en la 
sobrevivencia de las neuronas del giro dentado del hipocampo66.  
De esta manera, el efecto neuroprotector de la HC parece jugar 
un doble papel en el organismo, como regulador del desarrollo 
embrionario y como parte del sistema de reparación ante el 
daño cerebral.

Conclusiones.
La HC ejerce una gran variedad de acciones sobre el desarrollo 
y funcionamiento del SNC (figura 1).  En este sistema la HC está 
relacionada con el desarrollo de diferentes estructuras en las 
que ejerce sus propiedades mitogénicas, anti-apoptóticas y de 
diferenciación celular.  Más aún, la evidencia sugiere que la HC 
regula procesos cognitivos complejos.  Finalmente, su actividad 
sobre la sobrevivencia neuronal hace de esta hormona la base 
del desarrollo de terapias que contrarresten el daño cerebral.

Figura 1. Principales acciones de la HC sobre el SNC.  La HC es sintetizada 
localmente en el SNC en donde ejerce sus efectos directa o indirectamente.
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ABSTRACT
The search for the neural basis of visuomotor control is currently 
a high research priority because they could be used for novel 
therapeutic approaches in patients with different types of motor 
deficits. However, much has to be learned in relation to the 
visuomotor learning process, since the way different therapeutic 
interfaces function could be affected if the neural plastic changes 
are not taken into account. Here we review much of the work we 
have been doing in visuomotor learning in our lab. We explain 
the two main optical perturbations used to challenge the 
visuomotor system, which are the introduction of wedge prisms 
that displace the visual field, and the introduction of dove 
prisms that reverse the visual field.  These two perturbations 
differ in how they affect the feedbac k mechanism. While the 
first produce a congruent feedback that can use the current 
error correction algorithms of the system, the later led to an 
incongruent feedback that is incompatible with the current 
error correction system. The analysis of the effect of these 
perturbations in different patient populations has advanced our 
understanding of how the visuomotor system works.

RESUMEN
Actualmente las bases neuronales de la coordinación visomotora 
son intensamente estudiadas debido a que pueden ser sujetas 
a la implementación de nuevas tecnologías  terapéuticas 
en pacientes con diversos tipos de deficiencias motoras. Sin 
embargo falta mucho por conocer en relación a su modificación 
durante el aprendizaje, lo cual podría afectar de manera 
importante el desempeño de las interfaces terapéuticas si los 
algoritmos diseñados con dichos fines no toman en cuenta 
la gran plasticidad neuronal del sistema. En el presente 
artículo exponemos el trabajo que hemos realizado de forma 
comprensiva en relación al aprendizaje visomotor, analizando el 
efecto de la introducción de dos tipos de perturbaciones ópticas 
sobre el sistema visual. La primera perturbación es la refracción 
del campo visual, la cual ha recibido un renovado interés por 
parte de la comunidad científica al demostrarse su efecto 
terapéutico en pacientes con hemi-atención, mientras que la 
segunda perturbación es la inversión del campo visual, que ha 
servido a varios artículos anecdóticos, pero que nunca ha sido 
estudiada sistemáticamente. Una diferencia crítica entre ambas 
perturbaciones es el papel de la retroalimentación. Mientras 
que en la refracción del campo visual la retroalimentación es 
congruente con la actualización correctiva del sistema, en la 
inversión del campo visual la retroalimentación es incongruente 
con la actualización correctiva. El análisis del efecto de estas 
perturbaciones en diferentes poblaciones ha permitido 
profundizar tanto en el funcionamiento de este sistema, como 
en el esclarecimiento de sus bases neuronales.

Palabras clave: aprendizaje, sistema motor, coordinación 
visomotora.
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Introducción
La coordinación sensorimotora es fundamental en los animales. 
En el humano la coordinación visomotora juega un papel 
fundamental en la mayoría de las actividades cotidianas 
que incluyen, entre otras, desde comer hasta manejar un 
automóvil. De hecho, aunque estas habilidades son altamente 
recompensadas por la sociedad a través de grandes ganancias 
económicas a los mejores deportistas de fútbol, tenis, golf, 
etc., su verdadero impacto se puede observar en pacientes que 
presentan deficiencias en estas capacidades, como los pacientes 
con ataxia óptica, o con ataxias espinocerebelares (1-3).
	 La coordinación visomotora se refiere básicamente a 
utilizar información visual para guiar los movimientos o acciones 
del sistema motor. A simple vista este proceso podría parecer fácil 
de dilucidar. Sin embargo décadas de investigaciones básicas, 
así como los intentos recientes de recrear mecánicamente este 
sistema, nos han permitido revalorar en toda su complejidad a 
este problema.
	 La coordinación visomotora es una capacidad que se 
desarrolla de forma postnatal y que en condiciones normales 
continúa a lo largo de toda la vida del individuo (4). Debido a 
que las condiciones físicas y mecánicas varían con la edad (por 
ejemplo el largo de los brazos y por consiguiente la longitud de 
alcance de las manos se modifica hasta el fin de la adolescencia), 
este sistema sigue siendo plástico, por lo que puede adaptarse 
incluso a perturbaciones artificiales, como sería la introducción 
de prismas que refractan o invierten el campo visual (5).

Representaciones internas.
Uno de los conceptos fundamentales de las neurociencias es que el 
sistema nervioso es capaz de formar representaciones o modelos 
internos de diversas entidades que incluyen entre otras al espacio 
corporal. Dentro de estas representaciones se ha propuesto que 
el sistema nervioso también es capaz de formar representaciones 
internas de las transformaciones sensorimotoras. Dichas 
transformaciones se refieren al proceso de, por ejemplo, 
transformar la información visoespacial de la localización de un 
objeto para su uso subsecuente por el sistema motor (6). Ahora 
bien, dentro del sistema motor se han propuesto por lo menos 
dos sistemas de representaciones internas que contribuyen a la 
planeación y control del movimiento. Estos son el sistema de 
las representaciones cinemáticas y el de las representaciones 
dinámicas (7, 8). Las representaciones cinemáticas son aquellas 
que se ocupan de las velocidades y trayectorias espaciales de 
los efectores, mientras que las dinámicas se ocupan de las 
fuerzas para generar los movimientos de los efectores. Se puede 
decir, en otras palabras, que las representaciones cinemáticas 
se ocupan de la velocidad y la dirección para mover la mano 
desde el teclado de la computadora hasta la taza de café, 

mientras que las representaciones dinámicas se encargarían 
de la fuerza con la que se movería la mano antes, durante 
o después de cargar la taza de café. Mediante estudios que 
alteran uno u otro sistema, se ha encontrado que estos sistemas 
pueden funcionar independientemente, aunque generalmente 
se encuentran integrados. Por ejemplo, si se alteran las 
condiciones dinámicas durante la ejecución de un movimiento 
en particular, la compensación ejercida por el efector se ve 
interrumpida cuando se incorpora una segunda perturbación 
dinámica antagónica a la primera. Sin embargo, si en lugar de 
introducir una segunda perturbación dinámica, se introduce 
una perturbación cinemática, entonces no ocurre interferencia 
entre ambas representaciones (7, 8). Estos hallazgos han dado 
lugar a la teoría de que el sistema motor trabaja modularmente, 
y que es posible estudiar estos módulos de forma más o menos 
independientes (7). Un tipo específico de aprendizaje cinemático 
es la adaptación visomotora con la que responde el sistema a 
la introducción de una perturbación óptica. Se ha demostrado 
que el sistema es lo suficientemente plástico para adaptarse a 
esta perturbación tanto en condiciones de retroalimentación 
cerrada o abierta (9). De igual manera se ha demostrado que el 
sistema puede responder a este tipo de perturbaciones ya sea 
si son producidas por sistemas computarizados que modifican la 
trayectoria de una representación virtual del efector (10), o bien 
si son producidas por la introducción de prismas que desplazan 
la localización aparente del blanco (11).

Adaptación a Prismas.
Desde finales del siglo XIX von Helmholtz (12) ya había descrito 
el fenómeno conocido como adaptación a prismas. Esta tarea 
consiste básicamente en pedirle al sujeto que realice tareas 
visomotoras mientras mira a través de un prisma que debido 
al fenómeno de la refracción, desplace ópticamente el campo 
visual. Las características conductuales de este fenómeno 
de plasticidad visomotora han sido ampliamente estudiadas 
(5, 13, 14). De tal forma, se han analizado las propiedades 
de sus dos componentes principales que son la adaptación 
y el postefecto subsecuente, el cual aparece una vez que es 
retirado el prisma (11, 15). También se ha estudiado la tasa de 
decaimiento del postefecto en condiciones activas y pasivas (16, 
17), y la modularidad de la adaptación (18, 19). Sin embargo, 
aunque se ha investigado incluso el efecto del envejecimiento 
en este paradigma (20, 21), sus bases neuronales no habían 
sido investigadas hasta la década de los 80s en la que surgieron 
los primeros estudios que intentaron correlacionar deficiencias 
en la ejecución en este paradigma con lesiones en diferentes 
regiones cerebrales. Dichos estudios se han centrado en la 
posible participación de los ganglios basales, del cerebelo y de 
la corteza cerebral en sus regiones frontal y parietal.
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Aprendizaje visomotor

Bases neuronales de la adaptación a prismas de refracción
La posible participación de los ganglios basales en diferentes 
tipos de aprendizajes de procedimientos ha sido ampliamente 
documentada (22, 23), por lo que en varios estudios se ha 
explorado el efecto del daño en los ganglios basales en la 
adaptación a prismas. Desde 1965 se reportó que lesiones 
experimentales en el núcleo caudado en monos Rhesus 
afectaban algunos aspectos de la adaptación a prismas (24). 
Posteriormente, diversos estudios han analizado el desempeño 
de pacientes con la enfermedad de Parkinson en este paradigma, 
y han encontrado desde adaptación normal (25, 26), hasta una 
adaptación significativamente más lenta (27). Estudios similares 
con pacientes con la enfermedad de Huntington encontraron 
deficiencias significativas en la adaptación, especialmente 
en pacientes con la enfermedad de Huntington que también 
presentaban demencia (28). Desafortunadamente los estudios 
anteriores fueron hechos con muestras pequeñas de pacientes y 
descripciones pobres de los métodos y resultados experimentales, 
lo que se corrigió en un estudio más reciente que presentó una 
gran población de pacientes tanto de la enfermedad de Parkinson 
como de la enfermedad de Huntington (29). En dicho estudio 
se demostró que ninguna de las dos poblaciones de pacientes 
mostraba deficiencias ni en la tasa, ni en la magnitud final de 
la adaptación. Sin embargo, ambas poblaciones de pacientes 
mostraban un postefecto significativamente disminuido (29).
	 En relación al cerebelo, diversos estudios que han 
evaluado a pacientes con daño cerebelar han encontrado 
deficiencias en su adaptación a prismas. Por ejemplo, cuando 
se comparó a pacientes con daño cerebelar versus pacientes 
con la enfermedad de Parkinson, o pacientes con Alzheimer, se 
encontró que únicamente el grupo con lesión cerebelar mostraba 
deficiencias en la adaptación a prismas (26). Mas adelante, en un 
estudio con un número significativamente mayor de pacientes, 
se reportó que daños específicos al cerebelo afectaban o 
incluso impedían por completo la adaptación a prismas (30). 
Aunque estudios con primates han confirmado parcialmente 
los descubrimientos en humanos (31), estudios recientes han 
encontrado resultados que sugieren la necesidad de profundizar 
en el posible papel del cerebelo en este tipo de aprendizajes (1, 
32).
	 Los estudios que han investigado el papel de la corteza 
cerebral en la adaptación a prismas se han enfocado a los 
lóbulos frontal y parietal. Un estudio inicial en monos sugirió 
que la lesión del lóbulo frontal afectaba la adaptación a prismas 
(24), pero un estudio subsiguiente con pacientes no encontró 
el mismo efecto (33). Estudios mas recientes, sin embargo, han 
encontrado las deficiencias en pacientes con lesiones del lóbulo 
frontal en humanos (27) y en monos con lesiones en la corteza 
premotora (34).

Estudios de nuestro laboratorio.
Estudios conductuales.
En el laboratorio hemos estudiado dos aspectos que forman 
parte del procesamiento visomotor. El primero es el de la 
localización y retención de información espacial. En esta área 
se implementó una tarea que permite medir la capacidad del 
sistema para identificar y recordar la posición de un estímulo 
en el espacio visual. A diferencia de estudios previos en los que 
no importa la localización exacta del estímulo sino que más 
bien se enfocan a la capacidad del número y sets de estímulos 
a recordar (35-37), en nuestro diseño la variable crítica es sí el 
sujeto recuerda la posición exacta del estímulo en el espacio 
visual. Para caracterizar esta capacidad se comenzaron a 
investigar dos variables involucradas en este proceso. La primera 
es el offset que consiste en la distancia entre la posición original 
del estímulo presentado en una primera ocasión, y su posición 
durante una segunda presentación. La segunda variable es el 
tiempo de retardo entre ambas presentaciones del estímulo. 
Los primeros estudios han demostrado que existe un umbral de 
la distancia crítica para la detección del cambio de posición del 
estímulo visual (Figura 1).

Figura 1. Detección del cambio de posición de un estímulo en el espacio visual 
utilizando el método de igual-diferente. Se muestra la detección del cambio 
de posición en función de diferentes magnitudes del offset (diferencia en la 
alineación entre la línea muestra y la línea de muestra que va desde 0 hasta 
20 pixeles) a diferentes retardos (desde 0 a 750 milisegundos, n = 12). Barras 
de error = S.E.M. En el setup utilizado 10 pixeles equivalen a 0.32o visuales. 
Nótese el claro efecto de la magnitud del offset sobre la detección del cambio 
de posición (38).
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	 El segundo proceso que se ha estudiado es el del 
aprendizaje visomotor en sí, para lo cual se han empleado 
tradicionalmente prismas de refracción. Sin embargo, 
recientemente se ha detectado que el sistema responde 
de diferente manera a los prismas de refracción los cuales 
producen perturbaciones que dan lugar a una retroalimentación 
congruente entre el sistema visual y el motor, que a prismas 
de inversión, los cuales dan lugar a una retroalimentación 
incongruente (Figura 2) (39).

Figura 2. Descripción del efecto de dos perturbaciones ópticas que dan lugar a 
dos tipos diferentes de retroalimentación. A. Efecto de la introducción de prismas 
de refracción que dan lugar a una retroalimentación congruente. B. efecto de 
la introducción de prismas de inversión que dan lugar a una retroalimentación 
incongruente. La tarea ilustrada consiste en realizar un movimiento balístico a 
un blanco. En I se muestra la localización real del blanco y del impacto, y como 
serían vistos a través de prismas de refracción (A) y de prismas de inversión 
(B). En II se ilustra la corrección necesaria del movimiento para acercarse al 
blanco, y la reducción del error percibida por el sistema visual en ambos tipos 
de perturbaciones. Con los prismas de refracción la corrección necesaria y 
la percepción de la reducción del error son congruentes. Con los prismas de 
Inversión la corrección necesaria y la percepción de la reducción del error son 
incongruentes.

	 Como se mencionó anteriormente, se ha encontrado 
que pacientes con lesiones de los ganglios basales (enfermedad 
de Huntington o enfermedad de Parkinson) muestran tasas de 
aprendizaje visomotor iguales a los sujetos sanos, mientras que 
sujetos con lesiones cerebelares (ataxia espinocerebelar tipo 2) 
muestran una severa deficiencia en la tasa de adaptación (1, 29). 
Por otro lado, estudios recientes sugieren que la introducción 
de prismas de inversión produce resultados diferentes al simple 
desplazamiento horizontal. De los pacientes con enfermedad de 
Huntington que hemos evaluado, todos adaptan a la refracción, 
mientras que ninguno a logrado adaptar a la inversión óptica (n = 
10) (Figura 3). Estos resultados claramente disocian por un lado 
la deficiencia motora mostrada por los pacientes que se refleja 
en una mayor dispersión en su ejecución en la línea base, y por 

otro lado la deficiencia que muestran en la inversión del campo 
visual, pero no en la adaptación al desplazamiento lateral. Los 
pacientes con la enfermedad de Parkinson que hemos evaluado 
parecen seguir este mismo patrón, y aún desconocemos 
el efecto de la lesión cerebelar en este tipo de rotación. La 
principal pregunta que surge de estas evidencias empíricas es 
sí la diferencia en la retroalimentación en que difieren ambos 
tipos de perturbaciones es el proceso fundamental que produce 
la disociación de resultados en los pacientes evaluados. Otra 
posibilidad que se ha comenzando a evaluar es si los pacientes 
son capaces de formular representaciones internas de la 
localización espacial del blanco a alcanzar. Para evaluar esta 
posibilidad sería conveniente evaluar si los pacientes pueden 
realizar la tarea llamada en la literatura “anti-pointing”, la cual 
surgió del paradigma experimental llamada “anti-saccade”, que 
consiste en realizar movimientos sacádicos a la posición opuesta 
en el espacio donde se presenta un posible blanco (40). Esta 
tarea permitiría disociar si el sujeto puede realizar movimientos 
a una representación interna generada a partir de un estímulo 
visual, o si bien no puede realizar la transformación visomotora 
de disociar la localización espacial del estímulo visual para 
realizar un movimiento al campo espacial procesado por el otro 
hemisferio.

Figura 3. Efecto de la introducción de dos tipos diferentes de perturbaciones 
ópticas (A. prismas de refracción; B. prismas de inversión) en el aprendizaje 
visomotor en sujetos sanos (Ay B izquierda) y pacientes con la enfermedad de 
Huntington (EH) (A y B derecha). El eje X denota los ensayos y el eje Y denota la 
distancia con respecto al blanco. Las barras de error denotan los errores estándar. 
Las barras amarillas denotan los periodos de exposición a las perturbaciones 
ópticas. Línea base es la fase inicial de ejecución sin prismas, Perturbación es la 
fase de ejecución con prismas de refracción o inversión, y Postefecto es la fase 
de ejecución una vez que se retiran los prismas. Nótese la deficiente adaptación 
del grupo de pacientes en la adaptación a la inversión (39)
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Estudios de imagenología cerebral.
Los estudios con lesiones tanto en pacientes como en primates 
no humanos han arrojado información general que nos permite 
tener una visión global de la participación de diversas estructuras 
en el aprendizaje visomotor medido a través de la adaptación a 
prismas. No obstante, los datos aún siguen siendo parciales e 
incompletos. Es por esto que para entender más profundamente 
este tipo de aprendizaje es importante utilizar técnicas que 
permitan analizar el funcionamiento global del cerebro. Una 
posible aproximación es usar la imagenología funcional. Las 
técnicas de imagenología cerebral son poderosas herramientas 
que permiten visualizar el cerebro en condiciones in vivo y así 
poder hacer estudios de correlaciones anatómicas o funcionales. 
Por ejemplo, mediante el uso de la imagenología por resonancia 
magnética se ha podido detectar regiones cuya degeneración esta 
correlacionada con la perdida de la olfacción en la enfermedad 
de Huntington (41). Respecto a la imagenología funcional y el 
aprendizaje visomotor, únicamente existen dos reportes que 
han investigado la adaptación a prismas de refracción (42, 
43). En el primer estudio se demostró que la corteza parietal 
posterior se activa de manera selectiva comparada con una 
línea base de movimiento a blancos semialeatorios; mientras 
que en el segundo se demostró la activación de más estructuras 
durante la adaptación. Desafortunadamente ambos estudios se 
quedaron al nivel de reportar únicamente las activaciones, sin 
intentar hacer un análisis mas profundo del funcionamiento del 
sistema, o de discernir temporalmente los diferentes procesos 
involucrados en la tarea que se utilizó (42, 43).
	 En nuestro laboratorio también hemos comenzado 
a investigar el patrón temporal de activación de la corteza 
parietal posterior durante una prueba de adaptación a prismas 
de inversión utilizando la técnica de resonancia magnética 
funcional (IRMf) relacionada a eventos, la cual permite una 
mejor resolución temporal y espacial (44). En la Figura 4 se 
puede observar en un corte de la corteza parietal posterior, 
específicamente en el precuneus, como la activación se invierte 
después de introducir los prismas de inversión. En contraste, la 
activación observada en el giro angular se mantiene ligada a la 
dirección de señalamiento del efector.
	 Esta técnica de IRMf permitirá, en principio, obtener 
datos funcionales de las estructuras que pudieran estar 
participando en los fenómenos de plasticidad neuronal 
asociados a tareas de aprendizaje procedural, específicamente 
de aprendizajes que impliquen cambios de la representación de 
la transformación visomotora durante la adaptación a prismas 
(45). Es importante notar que además del análisis del curso 
temporal de actividad de los sitios de interés, el análisis de los 
datos funcionales mediante técnicas de inteligencia artificial, 
como la utilización de discriminantes lineales y enfoques 

bayesianos así como otras técnicas equivalentes como lo son 
los árboles de decisión y las redes neuronales, pudieran aportar 
datos novedosos (46).

Figura 4. Efecto de la introducción de prismas de inversión en una tarea de 
señalamiento medido con resonancia magnética funcional. A y B representan 
las activaciones en la corteza parietal inferior (A) y en el giro angular (B) en 
condiciones normales. (C) representa el cambio de activación en la corteza 
parietal inferior después de la introducción de prismas de inversión, mientras 
que (D) representan la activación en el giro angular que se mantiene ligada al 
movimiento del miembro, y no a la inversión de óptica como lo hace la corteza 
parietal inferior (C). Las activaciones son significativas al nivel de (p < 0.01). La 
barra colorimétrica representa los valores t para el estadístico del modelo linear 
general aplicando la corrección de Bonferroni (44).

Conclusión
En esta revisión hemos descrito las características principales 
del aprendizaje visomotor, la cual es una capacidad fundamental 
para el ser humano. Estudios tanto en nuestro laboratorio como 
en otros centros de investigación han permitido delimitar en 
gran medida las bases neuronales que subyacen esta capacidad. 
Ahora sabemos que los ganglios basales no son necesarios para 
recalibrar la coordinación visomotora, y sin embargo parecen 
ser fundamentales para corregir errores cuando estos requieren 
de procesos considerados tradicionalmente como cognitivos. En 
contraste, la participación del cerebelo parece ser fundamental 
tanto para la recalibración  sensorimotora como para la reducción 
del error bajo procesos cognoscitivos. Sin embargo queda 
claro que aun falta disecar la contribución de las diferentes 
áreas cerebelares en ambos procesos, así como también falta 
investigar la participación de diferentes áreas corticales en este 
tipo de procesamientos. El continuo desarrollo de las técnicas 
de imagenología cerebral aunadas a las herramientas provistas 
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por la inteligencia artificial será una herramienta fundamental 
para proseguir con dichos avances.
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ABSTRACT
Addiction to substances of abuse is a universal public health problem. 
The addict brain is a result of physiological changes. The pursuing of 
addiction substances depends on their ability to activate the rewarding 
brain system thereby increasing the probability of persisting in exhibiting 
this behavior. The drug intake not only activates the rewarding system 
but also the punishment system, meaning, the system that mediates 
displeasure or fear. Due to this effect, the drug becomes less a positive 
reinforcer and more a negative reinforcer. Once the user of drugs try to 
quit their use, the rewarding system is less active and the punishment 
system which is more active is expressed, and the user suffers all the 
condition of the withdrawal syndrome. As a result, the user persists in 
the use of drugs, among other things, to avoid the suffering caused by 
the withdrawal syndrome, mediated to a large extend by the punishment 
system. In addition to these two systems, there is the prefrontal cortex 
system that inactivates both rewarding and punishment systems. The 
prefrontal cortex also down-regulates the expression of the behavior. 
Via basal ganglia, the prefrontal contex prevent the execution of a 
given behavior. It is able of interrupting an on-going behavior in order 
to prevent damage. However, with the frequent use of drugs, the 
prefrontal cortex loses control over these systems; consequently, the 
subject becomes impulsive and unable of foreseeing the consequences 
of his/her acts. Other brain regions, i. e. hippocampus and striatum 
nucleus are also modified by the frequent use of drugs, making the 
subject to learn environmental cues and facilitating the habit formation. 
There is some literature supporting the possibility of the existence of a 
predisposition to be a user of drugs, a sort of pre-addict brain. This pre-
addict brain depends on genetic traits that somehow make the subject 
vulnerable to drugs use. Epigenetic changes also count to explain some 
subject’s vulnerability. Hence, it is of great importance to take into 
account all these variables: genetic, epigenetic and environmental to 
have a big picture of the user of drugs in order to mount more efficient 
pharmacological and not pharmacological interventions.

Key words: rewarding system; punishment system, genes, epigenesis

RESUMEN
La adicción a sustancias es un problema de salud pública a nivel 
mundial. Un cerebro adicto se desarrolla a consecuencia de cambios en 
la fisiología cerebral. Las drogas gustan porque activan prioritariamente 
al sistema cerebral del placer; este efecto aumenta la probabilidad 
de que el sujeto consuma nuevamente la droga. Sin embargo, este 
consumo también activa, aunque en menor intensidad, a sistemas 
cerebrales como al de castigo. Conforme se hace asiduo al consumo 
de la droga, se presentan cambios en la actividad de diversos sistemas 
neuroquímicos cerebrales. Uno de estos cambios es la hiperactivación 
del sistema de castigo que se expresa ante la ausencia de la droga. Dicha 
hiperactivación se asocia con la presencia del síndrome de abstinencia. 
De esta manera, la recaída en el consumo de la droga ocurre para 
eliminar las respuestas fisiológicas adversas asociadas a dicho síndrome 
de abstinencia. Adicionalmente, hay un sistema que inhibe al del 
placer. Se genera en la corteza prefrontal y termina activando al globo 
pálido interno. Este pierde su control sobre el del placer, por lo que 
facilita la ocurrencia de respuestas impulsivas. Igualmente, ocurre 
plasticidad cerebral en regiones que controlan el consumo de la droga 
provocando que se vuelva habitual y que se aprenda la relación entre 
claves ambientales y el consumo de la droga. Es posible que exista un 
cerebro pre-adicto o vulnerable a la adicción, dependiente de la carga 
genética o por cambios epigenéticos. Por ello, es necesario conocer 
cómo las variaciones genéticas están implicadas en las adicciones, a 
fin de favorecer terapias más eficientes; además, controlar factores 
ambientales que de otra manera facilitan el consumo de drogas por el 
sujeto y de esta manera promover la prevención.

Palabras clave: Adicción, sistema de reforzamiento, sistema de castigo, 
genes, epigénesis.
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El cerebro adicto

Introducción
Desde la antigüedad, el humano ha hecho uso de drogas para 
alterar su estado de conciencia con fines recreativos o místicos. 
Básicamente, el humano consume las drogas por que le provocan 
una sensación subjetiva de recompensa, de placer, de bienestar, 
al menos cuando inicia en su vida el consumo de sustancias de 
abuso. De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
la palabra “droga” se refiere a una sustancia que previene o 
cura una enfermedad; pero en términos coloquiales, “droga” 
hace referencia a una sustancia usada sin fines terapéuticos 
y que tiene efectos psicoactivos1. De acuerdo al Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders IV-R (DSM-IV, de 
la American Psychiatric Association), el desorden por uso de 
sustancias involucra dos patrones de conductas desadaptadas: 
la dependencia (o adicción, de acuerdo a la OMS) y el abuso. 
En la dependencia se observa en el consumidor, el desarrollo 
de tolerancia a la droga, síndrome de abstinencia, pérdida de 
control en el consumo y uso de la sustancia, a pesar de saber que 
le puede provocar problemas físicos o psicológicos. El abuso se 
refiere al uso de la sustancia en situaciones riesgosas, asociadas 
a problemas legales, o a problemas sociales o interpersonales; 
y también a su uso recurrente dejando de cumplir con 
responsabilidades.
	 Se conocen diversos tipos de drogas, una manera 
de clasificarlas es si son lícitas (como la cafeína, el tabaco y el 
alcohol) o ilícitas (como la marihuana, la cocaína, el opio, los 
hongos alucinógenos, entre otras). Todas provocan un efecto 
en el sistema nervioso central, impactando primariamente los 
sistemas cerebrales del placer, aunque no exclusivamente2. 
Cada una de las drogas provoca efectos específicos en 
receptores o transportadores de diversos sistemas cerebrales 
de neurotransmisión. Actualmente, sabemos que conforme 
el uso de la droga se hace frecuente, los diversos sistemas 
cerebrales se vuelven más activos, llevando al paciente a una 
adaptación neuronal3. De esta manera, estas alteraciones 
conducen a la adicción, una enfermedad cerebral crónica, que 
tienden a provocar en el paciente constantes recaídas2,4La 
adicción se caracteriza por una pérdida en el control en el 
consumo de la sustancia4 que puede generar alteraciones en la 
salud, el entorno social, el económico e incluso puede involucrar 
situaciones jurídicas (i. e., manejar en estado de ebriedad y 
causar accidentes).
	 Uno de los enigmas que aún no logramos entender 
es por qué sólo algunas personas desarrollan un consumo 
patológico de sustancias. Una posible hipótesis es que exista 
una vulnerabilidad genética que genere a un cerebro pre-adicto. 
Sin embargo, como ya mencionamos el consumo de la sustancia 
genera cambios neuroadaptativos en el cerebro. En esta revisión 
discutiremos la situación actual del consumo de sustancias en 

México. Posteriormente, discutiremos los cambios observados 
en el cerebro adicto: qué sistemas cerebrales están involucrados 
y cómo se ven afectados por el consumo de sustancias. 
Adicionalmente, discutiremos la vulnerabilidad genética y la 
interacción entre el gen y el medio ambiente (epigénesis) en 
relación a la adicción.

Las adicciones en México
En la Encuesta Nacional de Adicciones (ENA) del 20085 más 
reciente (la próxima se publicará en noviembre del 2011), se 
reportaron los patrones de consumo de drogas en nuestro país. 
En el caso del tabaco, la ENA describió que el inicio de consumo 
es a los 17.1 años en la población general; pero considerando 
sólo a la población adolescente, el inicio ocurre a los 13.7 años. 
El tabaquismo es la primera causa de muerte prevenible según la 
OMS6 y es la quinta causa de muerte en nuestro país. En el caso 
del alcohol, la ENA no señala la edad de inicio de consumo, pero 
sí reporta que el consumo más alto de alcohol ocurre entre los 
18 y 29 años. Además, la ENA indicó que poco más de 4 millones 
de mexicanos cursan con dependencia o abuso al alcohol5.
	 Por otro lado, el consumo de drogas ilegales en nuestro 
país ha aumentado del 4.6% al 5.2% de 2002 a 2008. El consumo 
de drogas ilegales ha aumentado particularmente entre las 
mujeres, de 1% en 2002 a 1.9% en 2008, mientras que se observa 
que la proporción de usuarios de drogas entre hombres y 
mujeres es de 4.6:1. Las drogas más consumidas en nuestro país 
en 2008 fueron la marihuana y la cocaína, cuyo nivel de consumo 
aumentó de 2002 (3.5% y 1.2%, respectivamente) a 2008 (4.2% 
y 2.4%, respectivamente)5. En el caso de la metanfetaminas y el 
crack, la ENA describió un aumento de seis veces en 2008 con 
respecto al 2002. Otro dato importante es que los adolescentes 
(12-17 años) y los jóvenes (18-25 años) están más expuestos a la 
posibilidad de consumir drogas ilegales y son quienes en mayor 
proporción desarrollan dependencia, en comparación con 
adultos de 26 años o más. El consumo de inhalables, marihuana 
y metanfetamina ocurre con mayor frecuencia antes de los 18 
años, y la mayoría de los usuarios de drogas (89.8%) iniciaron 
el consumo antes de los 26 años5. Estos datos nos señalan 
que la población más vulnerable a desarrollar problemas en el 
consumo de sustancias son los adolescentes y jóvenes menores 
de 26 años. Esta vulnerabilidad puede estar asociada con el 
desarrollo cerebral, particularmente en áreas prefrontales, 
ya que en estas edades  presenta inmadurez, comparada con 
el de la tercera década de la vida7. No está demás mencionar 
que dentro de las funciones de la corteza prefrontal está la 
toma de decisiones. Las decisiones las tomamos evaluando las 
potenciales consecuencias de las mismas, por lo mismo, una 
corteza prefrontal inmadura, como la del adolecente no toma 
siempre decisiones adaptativas.
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Los mecanismos cerebrales del placer
Comer, dormir, llevar a cabo conducta sexual, son ejemplos 
de conductas motivadas que nos proveen de una sensación 
subjetiva de recompensa cuando las realizamos8. El estímulo 
asociado a cada una de estas conductas (p. ej., el alimento) 
funciona como reforzador. Un reforzador se define como un 
estímulo que aumenta la probabilidad de que el sujeto repita 
una conducta. En el cerebro, tenemos un sistema que se encarga 
de detectar los estímulos que son reforzantes: el sistema de 
motivación-recompensa o sistema de placer. Este sistema fue 
descubierto por Olds y Milner en 19549, al colocar un electrodo 
intracranealmente en las fibras del haz prosencefálico medial, de 
tal forma que cuando la rata presionaba una palanca se producía 
una estimulación eléctrica sobre estas fibras, estimulando al 
cerebro anterior, incluyendo al Núcleo Accumbens (NAc). Las 
ratas implantadas así se autoestimulaban de manera frecuente y 
por periodos largos de tiempo, excluyendo la ejecución de otras 
conductas9, lo que sugiere que presionar la palanca era más 
reforzante que cualquier otra conducta, incluida la ingestión 
de alimento. Más tarde se identificaron regiones cerebrales 
importantes en el sistema de motivación-recompensa. Una de 
ellas es el Área Tegmental Ventral (ATV), con gran densidad de 
neuronas dopaminérgicas que proyectan al NAc, a la amígdala, 
al núcleo cama de la estría terminalis, al área septal lateral, a 
la corteza prefrontal y al hipotálamo lateral10. El NAc, también 
recibe proyecciones de la corteza prefrontal (CPF), el hipocampo, 
la amígdala, el hipotálamo lateral, el tálamo dorsomedial 
y los núcleos pedúnculo pontino tegmental y laterodorsal 
tegmental2,11. La comunicación entre estas regiones cerebrales 
ocurre por diversos neurotransmisores como la dopamina (DA), 
la serotonina (5-HT), la acetilcolina (Ach), el glutamato (Glu), el 
ácido γ-aminobutírico (GABA), y neuromoduladores como los 
endocanabinoides (eCBs) y las endorfinas (EDFs)2, sistemas que 
se alteran en la adicción.
	 Los reforzadores naturales, que promueven la 
sobrevivencia del individuo (p. ej., alimentarse12) y de la especie 
(p. ej., llevar a cabo conducta sexual13) activan al sistema del 
placer, generando la sensación de recompensa. Incluso, otros 
reforzadores, como un buen chiste14 o escuchar música15 también 
lo activan. Todas las drogas (incluyendo la lícitas) estimulan 
al sistema mesolímbico, ya sea de manera directa o indirecta, 
activándolo incluso más que los reforzadores naturales10,16. 
El neurotransmisor crucial liberado por la administración de 
sustancias adictivas es la DA17, del ATV al NAcc, probablemente 
responsable de la sensación de motivación por la búsqueda 
de reforzadores y de la placentera asociada a su consumo. 
El incremento en la liberación de DA en el NAc durante la 
intoxicación con la droga ocurre tanto en sujetos adictos como 
en no adictos, aunque en menor proporción en los sujetos 

adictos18. Además de DA, en el NAc también se libera 5-HT 
durante la administración de la droga; pero cuando se impide 
la autoadministración, los niveles de DA y 5-HT caen por debajo 
de los niveles observados durante la línea base19. El uso crónico 
de la droga produce cambios plásticos, p. ej., modificaciones en 
la expresión del receptor dopaminérgico D218 o de receptores 
glutamatérgicos AMPA3, o mGluR2/320. Está demostrado que 
estímulos novedosos o conspicuos (p. ej., un flash de luz) activan 
a las neuronas dopaminérgicas del ATV y que esta respuesta 
disminuye conforme se repite el mismo estímulo21. Sin embargo, 
la repetición de la administración continua de la sustancia 
(i. e., éxtasis, alcohol, cocaína por 7 o 10 días) no disminuye 
la activación del AVT e incluso, mantiene altos los niveles 
de dopamina en el NAcc de ratas, mientras que bajos los de 
serotonina y noradrenalina22 hasta varios días después del cese 
de administración de la droga22,23. En consecuencia, se observa 
una sensibilización del sistema por el uso de la droga (p. ej., una 
respuesta locomotora alta24). En humanos se ha observado que 
sujetos dependientes presentan una activación dopaminérgica 
del tálamo dorsomedial que no ocurre en los sujetos controles 
cuando se les administra la droga de abuso18.
	 Además del sistema dopaminérgico, otros sistemas 
neuroquímicos son relevantes en la adicción. Se sabe que 
el sistema endocanabinoide (eCBs), mediante el receptor a 
canabinoides 1 (CB1), modula la activación presináptica del ATV 
inducida por el sistema glutamatérgico25 proveniente de regiones 
como la corteza prefrontal, la región pedúnculo pontina o el 
núcleo subtalámico. El eCBs también modula presinápticamente 
la activación glutamatérgica de otras estructuras como la CPF 
y la amígdala, así como la activación gabaérgica de la CPF, la 
amígdala y el hipocampo26. De esta manera, el eCBs  modula 
directamente al sistema mesolímbico, participa en el proceso 
de búsqueda de la droga26 y es uno de los sistemas que sufre 
cambios plásticos en el  NAc por la administración de drogas3. 
Por otro lado, también se ha observado que el efecto reforzante 
de las drogas de abuso, incluyendo a otras drogas además de los 
opiáceos, depende de la activación del sistema opioidérgico en 
diferentes regiones como el ATV, el NAc y la amígdala25.
	 Como hemos observado, el uso de una sustancia de 
abuso activa al sistema de placer. Sin embargo, el uso crónico 
de la droga propicia modificaciones en el sistema de placer, 
alterando su respuesta, incluso ante reforzadores naturales, de 
tal forma que el sujeto requiere aumentar la cantidad consumida 
de la sustancia para producir el efecto inicial (tolerancia)2 y 
deja de responder a los reforzadores naturales. Estos cambios 
plásticos también ocurren en el sistema del castigo.

Los mecanismos cerebrales del castigo. 
El procesamiento de estímulos amenazantes y otros estímulos 
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emocionales son procesados por la amígdala27, una estructura 
ubicada en el lóbulo temporal medial que emplea glutamato, 
GABA, acetilcolina, dopamina, hormona liberadora de 
corticotropina, endocanabinoides, en su neuroquímica. La 
amígdala, a través de la activación del hipotálamo y del Locus 
coeruleus, facilita la respuesta al estrés28,29, activando una serie 
de respuestas autonómicas (p. ej., elevación de la ritmo cardiaco) 
preparando al organismo para contender con la amenaza que 
está percibiendo. Entonces, el sistema de castigo está integrado 
por la amígdala y el eje hipotálamo-pituitaria-adrenal28.
	 La activación de la amígdala también se ha asociado con 
el condicionamiento al miedo en que se aprende la asociación 
entre un estímulo neutro y uno que naturalmente infringe daño 
-estímulo incondicionado- (p. ej., choques eléctricos o malestar 
gastrointestinal), de tal manera que después, la sola presencia 
del estímulo inicialmente neutro, ahora estímulo condicionado, 
provocará una respuesta –condicionada- similar a la provocada 
por el estímulo dañino27. La función de la amígdala sería entonces 
aprender a detectar qué estímulos son dañinos, para proteger 
al organismo, generando respuestas de evitación y asegurar el 
bienestar del sujeto.
	 La interacción entre los sistemas del placer y del 
castigo ocurre en todo momento en la vida de un sujeto normal 
y en el paciente adicto. Durante la intoxicación con drogas de 
abuso, además del sistema mesolímbico, también se ha descrito 
la participación de la amígdala, particularmente del núcleo 
central2. La amígdala proyecta fibras glutamatérgicas al ATV. 
Tanto el NAc como la amígdala codifican estímulos que predicen 
una recompensa30. Además, se ha observado que la activación 
del ATV y del núcleo basolateral de la amígdala precede a la 
respuesta del NAc ante estímulos que predicen la aparición de 
un reforzador30. Esto evidencia la interacción constante de estos 
sistemas en la evaluación de los estímulos.
 	 Como mencionamos, la administración de una droga 
durante su uso inicial produce una sensación placentera, pero 
en después de un tiempo de administración frecuente producirá 
además una sensación displacentera que es oponente, el 
síndrome de abstinencia31. Conforme el uso de la droga se hace 
sostenido, entonces, estos procesos oponentes se mueven de 
su estado inicial, de tal forma que el estado placentero que 
provocaba la droga, ahora disminuye y aumentan las sensaciones 
displacenteras asociadas al síndrome de abstinencia, provocada 
por la ausencia de la droga31.
	 Durante la fase de abstinencia a la droga, además 
del decremento en los niveles de DA y 5-HT en el NAc19, se 
observa un aumento en la liberación del factor liberador de 
corticotropina (CRF) en la amígdala, probablemente, regulando a 
la baja receptores GABAérgicos de la misma 32. De este modo, las 
neuronas liberadoras de CRF estarían liberadas de la inhibición 

GABAérgica y se facilitaría la activación autonómica que ocurre 
durante el síndrome de abstinencia32. La respuesta fisiológica 
adversa observada durante el síndrome de abstinencia (p. ej., 
sudoración, temblores, hipotermia, aumento de la frecuencia 
cardiaca y respiratoria), provoca un afecto negativo2, que se 
suprime con la administración de la droga, lo que sugiere 
que en esta condición, la droga funciona como un reforzador 
negativo. Esto es, se consume la sustancia para eliminar los 
síntomas aversivos del síndrome de abstinencia, lo que aumenta 
la probabilidad de que el sujeto consuma reiteradamente la 
sustancia de abuso2.
	 En la adicción, durante la ausencia de la droga, a pesar 
de que la amígdala sigue cumpliendo su función de cuidar al 
organismo ante la presencia de estímulos aversivos, lo hace 
favoreciendo una serie de respuestas neuronales que  llevan al 
sujeto a realizar conductas que le permitan evitar el síndrome 
de abstinencia. Entre estas respuestas están la búsqueda y el 
consumo de la droga. Los cambios producidos en el sistema de 
castigo, asociado a la activación del sistema del placer, hacen 
que la adicción sea un problema de una alta complejidad por 
los cambios neuroadaptativos que ocurren en el cerebro. Estos 
cambios neuroadaptativos propician la recaída al consumo de 
drogas del paciente. En este contexto, creemos que el mayor 
problema en la enfermedad adicción a sustancias de abuso es la 
recaída2.

Los mecanismos cerebrales de regulación del placer y los de 
inhibición de la conducta
Mecanismos de regulación del placer: Corteza Prefrontal
Entre las funciones de la CPF están el control de la conducta y 
el control cognitivo (la habilidad para llevar a cabo conductas 
dirigidas por metas, ante la presencia de estímulos sobresalientes 
y competitivos con la tarea). Diferentes subregiones de la CPF se 
han asociado con la adicción, la CPF medial (CPFm) y la corteza 
orbitofrontal (COF). La CPFm está involucrada en la modulación 
del sistema del placer. Recibe proyecciones dopaminérgicas del 
ATV y glutamatérgicas de estructuras de los núcleos de la base, 
a través del tálamo dorsomedial33. Las eferencias de la CPFm 
son glutamatérgicas para el ATV, para el estriado dorsal y para 
el NAc33. De tal modo que la activación de la CPFm resulta en la 
activación del ATV y, consecuentemente, del NAc. Por otro lado, 
la COF recibe entradas de cortezas sensoriales asociativas, del 
hipotálamo y de la amígdala; y tiene una comunicación recíproca 
con la CPFm34. Estas regiones responden de manera diferente a la 
administración aguda de anfetamina de manera sistémica. Esto 
es, la CPFm (más ejecutiva) disminuye su frecuencia de disparo, 
mientras que la orbitofrontal (COF; más límbica) la aumenta34. 
Cuando se repite la administración de la droga, la respuesta 
excitadora de la COF y la inhibidora de la CPm aumentan34, 
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sugiriendo que ha ocurrido plasticidad en estas regiones. Estos 
cambios también se asocian con una baja eficiencia en memoria 
de trabajo34, indicando una alteración en conductas dirigidas por 
metas2,34. Es frecuente observar en sujetos adictos, evaluados 
en tareas de toma de decisiones en que se busca obtener mayor 
cantidad de reforzadores a largo plazo (p. ej., Gambling task 
tarea de apuestas), que eligen obtener reforzadores a corto 
plazo, a pesar de saber que esa estrategia no los lleva a obtener 
ganancias a largo plazo35. Esto sugeriría que las modificaciones 
que ocurren durante la adicción en la CPF18,36, alterando su 
función, hacen que el sujeto sea vulnerable a la recaída al no 
considerar las consecuencias a largo plazo (impulsividad) 2.
	 La CPFm se subdivide en la corteza prelímbica y la 
infralímbica. Estas cortezas establecen una red neuronal con 
el estriado, formando dos subcircuitos: el límbico (que incluye 
al sistema mesolímbico, la amígdala y a la CPFm infralímbica) 
y el motor (formado por el estriado dorsal, la sustancia negra 
y la corteza motora). La activación de la CPFm prelímbica (que 
proyecta a la región core del NAc) está asociada a la recaída por 
la búsqueda de la droga, particularmente por la acción de ACh 
y DA; mientras que la activación de la CPFm infralímbica (que 
proyecta a la región shell del NAc), no facilita la búsqueda de la 
droga, a menos que el disparador sea un estímulo condicionado 
específico37.

Mecanismos de inhibición de la conducta: núcleo subtalámico y 
globo pálido interno
El consumo inicial de una droga generalmente es voluntario. 
Conforme el uso de la misma se hace frecuente, entonces se 
transita al consumo habitual de la droga. La autoadministración 
crónica de cocaína (100 días) en monos, provoca que la activación 
del NAc se extienda hacia la región del estriado dorsal38 (región 
de los núcleos de la base asociada con la formación de hábitos), 
facilitando  la activación del movimiento. Asimismo, se ha 
observado un aumento en la DA extracelular en el estriado 
dorsal ante el condicionamiento de un estímulo no contingente 
(una luz) a la autoadministración de cocaína, que no se observa 
en el NAc39. Esto último señala la participación del estriado 
dorsal en el mantenimiento de la búsqueda de la droga asociado 
a estímulos ambientales39. Se ha sugerido que la homeostasis 
glutamatérgica se pierde en la adicción, de tal forma que el 
control de la CPF sobre el NAc y el estriado dorsal está afectado, 
por lo que el control en la búsqueda a la droga está alterado. 
De esta manera, observamos que los cambios plásticos que 
sufre el cerebro por el consumo crónico de la sustancia, también 
involucran al circuito motor.
	 Además del estriado dorsal, otras regiones de los 
núcleos de la base están implicadas en la adicción. El núcleo 
subtalámico, que forma parte de la vía indirecta, recibe 

proyecciones GABAérgicas del globo pálido externo, y envía 
proyecciones glutamatérgicas al globo pálido interno y a la 
sustancia negra. Tanto el globo pálido interno como la sustancia 
negra envían proyecciones GABAérgicas al tálamo dorsomedial, 
inhibiendo la salida talámica a la corteza motora, lo que previene 
la ejecución del movimiento40. En tareas que evalúan la inhibición 
de la respuesta en humanos, se ha observado la activación de 
la corteza frontal inferior derecha y del núcleo subtalámico, 
diferente a la que ocurre cuando sí se debe dar la respuesta 
(regiones motoras, estriatales y del globo pálido)41. Al lesionar 
bilateralmente al núcleo subtalámico, las ratas disminuyen el 
número de veces que se autoadministran cocaína, mientras que 
trabajan más por conseguir comida, un reforzador natural42. 
Lo mismo ocurre cuando se realiza una estimulación cerebral 
profunda, en que se observa un condicionamiento de aversión 
de lugar a la cocaína, y un condicionamiento de preferencia de 
lugar a la comida43. Estos resultados muestran que, además 
de que el núcleo subtalámico participa en la inhibición de la 
conducta (al impedir realizar conductas motivadas por cocaína), 
también participa en la motivación opuesta entre reforzadores 
naturales y no naturales, como las drogas de abuso42.

La vulnerabilidad genética
Es conocido el hecho que las adicciones afectan familias, 
pero también es cierto que una persona, aunque tenga la 
vulnerabilidad genética, no necesariamente se convertirá en 
adicto. Finalmente dependerá de factores medioambientales. 
La adicción, con múltiples componentes fisiológicos alterados, 
es un rasgo multivariable y poligénico44. Existen hasta ahora 
algunos genes identificados asociados a la adicción45, pero 
faltan aún muchos más por dilucidar. Una herramienta para 
calcular en qué proporción de la varianza fenotípica de un rasgo 
está explicada por la varianza genética, en comparación con la 
ambiental (en una población en un momento determinado) es el 
índice de heredabilidad. Este índice asume un valor entre cero, 
que significa que hay una mayor influencia ambiental para el 
rasgo, y uno, que indica que el rasgo tiene una mayor influencia 
genética. La heredabilidad varía en función de la sustancia 
de abuso y se ha calculado en un rango entre 0.4 y 0.744. Por 
ejemplo, para la cocaína, que tiene el mayor riesgo adictivo  es 
de 0.7; mientras que la marihuana44 tiene una heredabilidad de 
0.4. Sin embargo, esto no nos dice qué genes son los que están 
participando. La ventaja de conocer los genes involucrados en 
la adicción es facilitar tratamientos más eficientes en contra de 
las adicciones, ya que es sabido que un tratamiento no tiene la 
misma eficiencia terapéutica en todos los casos.
	 Una aproximación al estudio a la genética de la adicción 
es probar la asociación de fenotipos (p. ej., alcoholismo, 
tabaquismo, respuesta a tratamiento) y de variaciones puntuales 
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de un solo nucleótido (SNPs, por sus siglas en inglés) en un gen 
determinado; estos SNPs se han buscado en genes que codifican 
para proteínas en los diferentes sistemas de neurotransmisión44 

y en los asociados a enzimas metabolizadoras de las drogas, 
ubicadas en el hígado (p. ej., el citocromo P450 (CYP450)46, 
sistema enzimático expresado en el hígado que se encarga 
del metabolismo de las sustancias). Por ejemplo, en el caso 
del alcohol, se han descrito dos polimorfismos en los genes: 
alcohol deshidrogenasa (ADH1B, His47Arg, es decir, en que se 
sustituye el amino ácido histidina por una arginina en la posición 
47) y aldehído deshidrogenasa (ALDH2, Glu487Lis), en que 
una de las variaciones se asocia a un pobre metabolismo del 
acetaldehído, provocando las sensaciones desagradables de la 
embriaguez. Estos polimorfismos en consecuencias, disminuirán 
la probabilidad de desarrollar alcoholismo47. Genes asociados 
a la neuroquímica cerebral como el GABAR2 (que codifica 
para la subunidad alfa-2 del receptor GABAA), OPRM1 (que 
codifica para el receptor  µ opiode), el CNR1 (que codifica para 
el receptor CB1) y el DRD2 (en su forma TaqA1, que se asocia 
con una menor expresión del receptor a dopamina D2 en el área 
mesolímbica) se han asociado con el alcoholismo y la adicción a 
otras sustancias44,48,49.
	 Una complejidad en la identificación de genes 
asociados a la adicción es que se pueden asociar con otros 
fenotipos como alguna patología psiquiátrica (p. ej., tabaquismo 
y depresión)50. A esta comorbilidad la llamamos patología dual. 
Se ha propuesto la hipótesis de que las personas que cursan 
con adicción, potencialmente lo hacen como automedicación. 
Por ejemplo, existe una correlación entre la presencia de 
tabaquismo y depresión y de desorden de uso de sustancias con 
trastornos de ansiedad o conducta antisocial51. No sabemos si 
la patología psiquiátrica es causa de la adicción, sin embargo, sí 
sabemos que con frecuencia, ambos rasgos están presentes en la 
misma persona. Se ha sugerido que el consumo de las drogas en 
personas que tienen otra patología psiquiátrica, potencialmente 
sea para controlar ésta última52.

La interacción gen-medio ambiente: epigénesis
Como mencionamos arriba, gen no es destino. En contraste, 
sabemos que es posible que aún sin tener una vulnerabilidad 
genética un sujeto puede ser proclive a la adicción. La interacción 
con el medio ambiente puede producir cambios duraderos en 
la expresión génica, por modificaciones en la cromatina, que 
no se deben a mutaciones en el DNA; a esto se le denomina 
epigénesis53. Entre los cambios epigenéticos que se pueden 
producir están la metilación, la acetilación, la forsforilación 
de histonas, y también la metilación y acetilación en sitios 
específicos del DNA53 (p. ej., en las citocinas de las islas CpG). 
Una consecuencia funcional de la metilación es condensar la 

cromatina, de tal forma que es más difícil que los factores de 
transcripción activen a la región promotora del gen produciendo 
una baja transcripción. Esto genera una baja o nula producción 
de la proteína para la que codifica el gen53.
	 Un ejemplo de la interacción gen-medioambiente 
es el cuidado materno; un bajo cuidado materno se asocia 
con la metilación del receptor a glucocorticoides (GR)54,55; 
esta metilación produce una baja disponibilidad del GR, un 
aumento en la liberación de hormona adrenocorticotropa 
y de corticosterona (hormona del estrés) ante la presencia 
de un estresor, que las ratas que recibieron un alto cuidado 
materno. Además, ratas que recibieron bajo cuidado materno 
consumen más alcohol que las de alto cuidado56, sugiriendo una 
vulnerabilidad a la adicción.
	 El consumo de sustancias también provoca cambios 
epigenéticos. La administración aguda de cocaína activa 
la acetilación y fosforilación de histonas; mientras que la 
administración crónica, provoca una acetilación diferente  a la 
que ocurre durante la administración aguda (en la histona 3, y 
no en la histona 4)57. Estos cambios epigenéticos no ocurren de 
manera global en todos los genes, sino de manera específica57, 
lo que indicaría la selectividad de los cambios que se producen 
en la adicción. Entonces, podría pensarse que los cambios 
plásticos de larga duración que ocurren en el cerebro adicto 
pueden deberse a modificaciones epigenéticas, que favorecen 
el desarrollo y el mantenimiento de la adicción57.

Conclusión
El cerebro adicto es un cerebro disfuncional. Los cambios que 
exhibe incluyen la alteración en la expresión de receptores 
en diversos sistemas de neurotransmisión, que pueden ser 
producto de cambios epigenéticos producidos por el consumo 
de la droga o son consecuencia de experiencias tempranas en 
la vida que generan una patología psiquiátrica que se expresará 
de manera comórbida con la adicción (patología dual). También 
pueden ser resultado de una carga genética que vulnera al 
sujeto. Las drogas inducen cambios neuroadaptativos en el 
sistema del placer, en el sistema del castigo y en los sistemas 
que regulan al sistema del placer y de inhibición de la conducta. 
Los cambios en los sistemas del placer y displacer sugieren un 
modelo dinámico e integral para el entendimiento del cerebro 
adicto. Además indica que un cerebro adicto es un cerebro que 
siempre será vulnerable a la recaída. Entender esto significa que 
no podemos demandarle a un sujeto que deje el consumo de 
drogas de manera voluntaria. Además,  a pesar de que logre su 
rehabilitación, siempre es posible que ocurra una recaída. Por 
lo mismo, conocer la vulnerabilidad genética o adquirida de un 
sujeto, permitirá implementar mejores terapias farmacológicas 
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para ayudar al paciente a controlar la adicción y promover su 
rehabilitación. 
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