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Capítulo 1 
 

Dimensiones psicóticas en población general 

Lozano V, Cervilla JA 
 

Resumen 

Introducción. La evidencia confirma que la psicosis es un fenómeno 

multidimensional y que estas dimensiones psicóticas pueden encontrases incluso 

en población general. Sin embargo, no hay consenso sobre cuales seria están 

dimensiones. Esta revisión examina la literatura que en población no clínica 

analiza las dimensiones psicóticas existentes, con el objetivo de determinar cuáles 

son los componentes que se presenta con mayor frecuencia en personas sin 

diagnóstico psiquiátrico.   

Métodos. Se realizó una búsqueda en diferentes bases de datos de artículos 

publicados entre 2005 y 2015, cuya temática estuviera relacionada con la 

estructura  psicótica dimensional en población subclínica. Los estudios fueron 

incluidos si: (a) incluían niños o adultos (≥10 años) sin diagnóstico de enfermedad 

mental (b) la evaluación psicopatológica se realizaba a través de escalas 

estandarizadas (c) el análisis estadístico incluía un análisis de componentes 

principales, un análisis factorial, o un modelo de ecuaciones estructurales (d) son 

artículos en Inglés. 

Resultados. Basándonos en la descripción de los síntomas agrupamos en 5 

dimensiones: POSITIVA (paranoia, ideas de auto-referencia, alucinaciones y 

pensamiento mágico), NEGATIVA (pérdida de deseo social, afecto aplanado y 

abulia), MANIA (grandiosidad e hiperactividad), DESORGANIZACIÓN 

(comportamiento y/o discurso raros, y desorganización conceptual) y DEPRESIÓN. 

Los síntomas que se presentaron con mayor frecuencia fueron aquellos 

comprendidos dentro de la dimensión positiva, frente a la dimensión de 

desorganización. 



Dimensiones psicóticas en población general 

2 

Discusión: Estos resultados pueden tener también algunas consecuencias a 

nivel teórico. Tal y como comentábamos en la introducción, una de las corrientes 

teóricas que más apoyo está recibiendo, es aquella que defiende la existencia de un 

continuum psicótico. Donde los síntomas psicóticos serían los mismos en pacientes 

que en población general, sólo que esta última esas experiencias son menos 

intensas o se acompañan de menor convicción. 

Conclusiones. A pesar de las limitaciones metodológicas, nuestros resultados 

pueden ayudar a los clínicos a identificar los síntomas psicóticos más frecuentes en 

población general sana. Lo cual facilitaría un seguimiento previniendo las primeras 

manifestaciones del desarrollo de un trastorno psicótico. 

Introducción 

La psicosis es un término genérico que se refiere a un estado mental descrito 

como pérdida de contacto con la realidad. Habitualmente, las personas que 

experimentan psicosis pueden presentar alucinaciones, delirios, cambios en su 

personalidad o pensamiento desorganizado entre otros síntomas. Estos síntomas 

pueden ir acompañados por un comportamiento inusual, así como por dificultades 

sociales. En este contexto, muchas personas tienen experiencias inusuales y de 

distorsión de la realidad en algún momento de sus vidas, sin volverse 

discapacitados o ni siquiera angustiados por esas experiencias. Basandonos, en que 

estas experiencias inusuales también se producen en población no clínica, ciertos 

autores argumentan que la psicosis no esta fundamentalmente separada de una 

conciencia normal, sino mas bien es un continuum (1). Desde esta perspectiva, las 

personas que son diagnosticadas clínicamente como psicóticas pueden estar 

teniendo simplemente experiencias particularmente intensas o angustiantes (2, 3).  

Los estudios de prevalencia muestran que los síntomas psicóticos en población 

sana, llamados también síntomas subclínicos, son mucho más frecuentes que las 

enfermedades psicóticas (4, 5). Mientras que la esquizofrenia sólo afecta al 1% de 

la ciudadanía, los síntomas psicóticos subclínicos pueden ser experimentados por 

el 33,2% de la población general (6). Este creciente interés por los síntomas 

psicóticos subclínicos, surge de la evidencia que demuestra que las personas que 

experimentan síntomas psicóticos no diagnosticables presentan un 3,5 más de 

riesgo de desarrollar psicosis a lo largo de su vida, que aquellas que nunca las han 
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experimentado (7). Además, experimentar síntomas psicóticos subclínicos también 

se asocia con el desarrollo de distintas enfermedades afectivas, con el abuso de 

sustancias o con un alto riesgo de conductas suicidas (8-11).  

Por otro lado, los últimos avances en el estudio de la psicosis defienden que 

más que un fenómeno unidimensional, la psicosis es un compendio de dimensiones 

(12, 13).  En este punto, es importante aclarar que una dimensión es un grupo de 

síntomas que ocurren con más frecuencia de manera conjunta, que de manera 

aislada. Sin embargo, actualmente no existe un acuerdo de cuantas y cuáles serían 

las dimensiones que conformarían la psicosis. Anquen, existen modelos que 

defiende que la psicosis se compone por dos, tres o cuatro dimensiones, uno de los 

modelos más replicados es el de los cinco factores (14–20). A pesar de que el 

nombre de los factores o dimensiones puede variar de unos autores a otros, en 

general coinciden en señalar que la psicosis se compone por: la dimensión positiva, 

la dimensión negativa, la dimensión cognitiva, la manía y la depresión. En esta 

línea, varios estudios con muestras de pacientes con distintos diagnósticos 

psicóticos (esquizofrenia, trastorno delirante o trastorno esquizoafectivo) o con 

distintas nacionalidades, confirman que el modelo que mejor se adapta a los datos 

es el modelos de las cinco dimensiones (21, 22). Es tanta la influencia que tiene la 

teoría de los factores, que actualmente a desbancado al modelo categorial en el 

manual diagnóstico de trastornos mentales (DSM-5) (23). 

Siguiendo la hipótesis del continuum, si  la única diferencia entre las 

experiencias psicóticas en la población general y en los pacientes, es la intensidad y 

la convicción con la que las viven estas experiencias, esperaríamos que al igual que 

en los enfermos la psicosis más que un concepto unitario fuera un compendio de 

dimensiones. No obstante, como sucede con la población clínica no existe un 

modelo de factores consensuado (24). La mayor controversia se encuentra 

relacionada con el debate acerca de si el modelo factorial subclínico bebería incluir 

al factor afectivo. El factor afectivo hace referencia a la dimensión de manía y 

depresión (4, 25, 26).  

En cualquier caso, la presencia de sintomatología psicótica constituye un factor 

de riesgo para el desarrollo de psicosis.  Desde esta perspectiva, identificar cuáles 

son los síntomas o conjunto de síntomas psicóticos que aparecen en la población 

subclínica resulta esencial. Ya que, actualmente se sabe que el desarrollo de 
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enfermedades psicóticas depende de varias dimensiones (27), sería interesante 

saber en qué medida están representadas las dimensiones psicóticas presentes en 

poblaciones clínicas en población sin diagnostico psicopatológico. 

En el presente estudio, quisimos explorar cuales eran las dimensiones 

psicóticas más reportadas en población sin diagnóstico clínico. Así, este trabajo 

supuso un esfuerzo por poner en común los resultados obtenidos en 

investigaciones que analizan la estructura dimensional de la psicosis subclínica. 

Con este objetivo, revisamos los artículos que estudian desde una aproximación 

dimensional la psicosis en población general, publicados entre 2005 y 2015. 

De manera indirecta, dado que algunas investigaciones previas han evidenciado 

que el modelo factorial en pacientes tiene una estructura muy similar a la 

encontrada en población general (28), los resultados de nuestra investigación 

servirán para corroborar esta hipótesis. 

Métodos 

La revisión bibliográfica, fue una revisión cualitativa de la literatura existente 

hasta el momento, en relación a las dimensiones psicóticas en población general. 

 La búsqueda se cerró el día dos de diciembre de 2015. Para la presente 

revisión sistemática realizamos una búsqueda bibliográfica en PubMed, Web of 

Knowledge y Scopu.. Los términos clave usados fueron “estudios comunitarios”, 

“dimensiones psicóticas”, “psicosis subclínica”, “epidemiología de la psicosis”, 

“población general” y “análisis de factores”. Aparte de esta búsqueda, también se 

realizó una búsqueda por autores más relevantes en el campo de la psicosis.  

Los criterios de inclusión fueron: (a) estudios donde la edad de la muestra 

estuviera comprendida entre los 10 y los 60 años (b) estudios donde se usaran 

escalas estandarizadas para evaluar psicosis (c) investigaciones donde se 

incluyeran análisis de factores o análisis de componentes principales o un modelo 

de ecuaciones estructurales y (d) publicados en lengua inglesa. Principalmente, se 

excluyeron si incluían algún tipo de población clínica, diagnosticada con algún 

trastorno mental. 
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Resultados 

� Descripción de los estudios incluidos en la revisión 

Cuando analizamos los tipos de estudios encontramos una gran heterogeneidad 

tanto a nivel de muestra, como en el test o escala aplicados, como los análisis 

estadísticos utilizados. 

Con respecto al tipo de muestra, la mayoría de estudios incluyeron sólo 

muestra adulta y en el resto el rango de edad fue más amplio, situándose entre los 

11 y los 49 años. Algunas investigaciones se centraron en mujeres o incluyeron 

sólo estudios de gemelos o trillizos. Las muestras se obtuvieron en su mayoría de 

colegios, institutos y universidades, estudios epidemiológicos, en atención 

primaria o de estudios anteriores. 

Los estudios, también aplicaron gran variedad y tipos de escalas. Un gran 

número de estudios aplicó el test comunitario de experiencias psicóticas (CAPE). 

Algunos, emplearon el cuestionario de personalidad esquizotípica (SPQ) o la 

entrevista estructurada de evaluación de la psicopatológica  (SPIKE). Otros 

emplearon la lista de comprobación de síntomas 90-R o usaron el cuestionario 

específico de experiencias psicóticas (SPEQ), el cuestionario de Oviedo de 

evaluación de esquizotípia (ESQUIZO-Q) o la escala Oviedo de infrecuencia de 

respuesta (INF-OV). 

Con respecto a los análisis estadísticos, la gran mayoría de los estudios 

aplicaron un análisis factorial confirmatorio o exploratorio. Algunos usaron un 

análisis de componentes principales o un modelo de ecuaciones estructurales o un 

análisis de clases latentes. 

� Dimensiones y síntomas psicóticos 

Tal y como mencionábamos en la introducción las dimensiones psicóticas están 

formadas por síntomas similares que suelen aparecer mas conjuntamente que de 

manera individual. Así, los resultados de nuestra revisión se organizan en dos 

niveles. El primero de ellos hace referencia a los síntomas y el segundo a las 

dimensiones en las que se pueden agrupar los síntomas. 
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• Síntomas 

La Figura 1 representa la frecuencia con la que aparecen los síntomas a lo largo 

de los estudios. 

A pesar de que los síntomas se nombren de manera distinta en los estudios, 

aquí los hemos agrupado en base a su descripción. 

 
Fig 1. Representación gráfica de los síntomas encontrados en los estudios y su frecuencia. 

• Dimensiones 

En el segundo nivel, agrupamos los síntomas obtenidos en base a su similitud. 

Tradicionalmente los síntomas se han agrupado dependiendo de si implican un 

aumento de la actividad basal, una disminución de la actividad basal, implican un  

exceso de actividad motora,  deterioro de las capacidades cognitivas o un 

componente emocional o  ansiedad y un estado anímico triste, apatía o falta de 

deseo. Así los resultados de los estudios pueden agruparse fundamentalmente en 5 

dimensiones (ver Figura 2). 
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Fig 2. Agrupación de síntomas en dimensiones.  

Discusión  

En el presente trabajo, nos propusimos explorar el número y el tipo de 

dimensiones psicóticas mas estudiadas en la población general. Hasta nuestro 

conocimiento, este es el primer intento por agrupar estudios que analizan la 

psicosis a nivel subclínico. 

En este contexto, es importante señalar que nuestro estudio representó a las 

dimensiones sintomatológicas más estudiadas a nivel subclínico, no más 

prevalentes. Así, basándonos en los estudios analizados podemos decir que las 

dimensiones psicóticas más observadas son: la positiva, la negativa, la manía, la 

desorganización y la depresión. Nuestros resultados,  evidencian que la dimensión 

positiva, más concretamente las alucinaciones y la paranoia, fueron más frecuentes 

que el factor de  desorganización y la manía. Por un lado, estudios con población 

clínica y con población general han demostrado que la dimensión positiva es la 

dimensión psicótica mas validada (31). Por otro lado, la desorganización y la manía 

son los factores psicóticos menos replicados, tanto en grupos de pacientes como en 

población subclínica (32, 33). Una posible explicación a esta sobre-representación 

de la sintomatología positiva, es el propio interés que genera esta sintomatología. 

El escuchar o ver cosas que no existen, o el tener teorías conspiradoras acerca de 

tus vecinos, pueden ser experiencias y sensaciones mucho más disruptivas y 

preocupantes que el tener ideas de grandeza o algunos episodios de mucha 
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actividad. En esta línea, más de la mitad de los artículos revisados e incluidos en 

esta revisión se centraban únicamente en el análisis de la sintomatología positiva. 

Estos resultados pueden tener también algunas consecuencias a nivel teórico. 

Tal y como comentábamos en la introducción, una de las corrientes teóricas que 

más apoyo está recibiendo, es aquella que defiende la existencia de un continuum 

psicótico. Donde los síntomas psicóticos serían los mismos en pacientes que en 

población general, sólo que en esta última, esas experiencias son menos intensas o 

se acompañan de menor convicción (34, 35). Esta idea del continuum implicaría 

entender la psicosis como un compendio de dimensiones, o conjuntos de síntomas. 

Sin embargo, aunque actualmente no existe un acuerdo de cuáles y cuantas serían 

las dimensiones psicóticas, uno de los modelos más replicados y más relevantes es 

el de los cinco factores, que incluiría la dimensión positiva, la dimensión negativa, 

la manía, la cognición y la depresión psicótica (37–40). En línea con esto, la 

presente revisión pone de manifiesto que los estudios más recientes recogen  

también la presencia de cinco dimensiones psicóticas, con una mayor 

representatividad de la dimensión positiva. Lo cual, puede interpretarse a favor de 

la hipótesis del continuum, dado que tanto en pacientes como en población general, 

están representadas estas cinco dimensiones sintomatológicas. 

Pero, a pesar de que coinciden en la mayoría de las dimensiones, la 

conceptualización de algunos de los síntomas es distinta en los modelos 

presentados en pacientes y en los modelos en población general. La principal 

diferencia, se encuentra en relación a la dimensión de desorganización o 

dimensión cognitiva. Gran cantidad de estudios clínicos, entienden a la dimensión 

cognitiva como una alteración en el lenguaje, la memoria o la atención. Sin 

embargo, en las investigaciones en población general el factor cognitivo se 

entiende más bien como una desorganización en la conducta o el pensamiento, sin 

incluir ninguna alteración en áreas cognitivas. Quizás, esta poca representación del 

factor cognitivo y esta distinta conceptualización se deba a que la alteración en 

distintas esferas cognitivas es algo muy relacionado con el desarrollo de psicosis, 

por lo que esta conceptualización diferente puede deberse a la implicación de este 

factor sólo en pacientes con trastornos psicóticos. 

A pesar de nuestro esfuerzo por superar las limitaciones encontradas, los 

resultados de esta revisión deben interpretarse con cautela debido a que existe 
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una gran heterogeneidad metodológica entre los estudios. En primer lugar, la 

variabilidad de test y escalas usadas para evaluar psicosis, ya que cada una de ellas 

mide factores o síntomas distintos. En segundo lugar, las características de la 

muestra de manera que algunas muestras incluían sólo mujeres, otras sólo 

adolescentes, otras sólo de gemelos. Lo cual dificulta generalizar o acotar los 

resultados. 

Conclusiones  

A pesar de las limitaciones metodológicas este estudio es el primero en realizar 

un esfuerzo por aunar la literatura existente en relación a los estudios de las 

dimensiones psicóticas en la población general. 

Los resultados de este estudio, ponen de manifiesto la existencia de 12 

síntomas psicóticos en población subclínica, agrupados en cinco dimensiones: 

positiva, negativa, desorganización, manía y depresión. 

Al ser el modelo encontrado en esta revisión muy similar al encontrado en 

distintos grupos de pacientes, nuestros resultados pueden interpretarse a favor de 

la idea del continuum. 

Estos datos además, pueden servir para que los profesionales clínicos que 

trabajan con población de riesgo, entiendan la psicosis como un fenómeno 

multidimensional, donde el seguimiento de cada una de las dimensiones resulta de 

idéntica relevancia para prever y tratar la futura enfermedad psicótica.  
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Capítulo 2 
 

Relación entre el gen FTO, índice de masa corporal y depresión 
Rodríguez-Hidalgo M, Agudo M, Gutierrez B,Cervilla J, Ching-López A, Molina E, 

Martín-Laguna MV, Ibanez-Casas I, McKenney K, Ruiz-Pérez I, Rodríguez-

Barranco M, Rivera M 

 

Resumen 

La depresión y la obesidad son enfermedades altamente prevalentes y causas 

principales de la carga de la enfermedad y discapacidad, así como principales 

problemas de salud pública a nivel mundial. El gen FTO ha sido asociado de forma 

consistente en numerosos estudios con el índice de masa corporal (IMC) y la 

obesidad. El objetivo de este trabajo es investigar la influencia genética del 

polimorfismo rs9939609 del gen FTO en el IMC en una muestra de individuos con 

depresión y controles representativa de la población general andaluza. 

La muestra de nuestro estudio consistió en 1.181 individuos, 315 casos con 

diagnóstico de depresión mayor y 866 controles de los estudios GranadΣp y 

PISMA-ep. Se utilizaron T-tests para analizar la asociación entre la depresión y el 

IMC. Se aplicaron modelos de regresión lineal para rasgos cuantitativos asumiendo 

un modelo genético aditivo para analizar la asociación entre el polimorfismo 

rs9939609 y el IMC. Finalmente, se realizó un análisis de interacción entre el 

rs9939609, la depresión y el IMC. Los análisis estadísticos se llevaron a cabo con el 

software PLINK v1.06. 

Se encontró que los individuos con depresión tenían valores de IMC 

significativamente más altos en comparación con los controles (p=0,012). El 

polimorfismo rs9939609 se asoció significativamente con el IMC en la muestra 

total (p=0,003). Al analizar los casos con depresión y los controles por separado, se 

encontró una asociación significativa en los controles (p=0,007). Sin embargo no se 

encontró ninguna evidencia de asociación en los casos (p=0,23). No hubo 

interacción significativa entre el genotipo y el estado de depresión en relación con 

el IMC (p=0,782). 
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Este trabajo proporciona apoyo adicional a otros estudios en los que se 

encuentra una asociación entre el IMC y la depresión, en una muestra 

representativa de la población española. Nuestros resultados muestran una 

asociación entre el polimorfismo rs9939609 del gen FTO y el IMC, que también 

confirma hallazgos previos. Sin embargo, no encontramos que la depresión modere 

el efecto del gen FTO en el IMC. 

Introducción 

� Depresión 

La depresión es el trastorno mental más frecuente y, además, una de las 

principales causas de discapacidad en el mundo (1). Según la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) afecta a más de 340 millones de personas en todo el 

mundode los que menos del 25% tienen posibilidad de acceder a un tratamiento 

efectivo (2). La OMS estima que para el año 2020 la depresión será la segunda 

causa de discapacidad en el mundo, tan solo por detrás de las enfermedades 

cardiovasculares (3). 

La prevalencia de esta enfermedad es variable según el país. Según el estudio 

ESEMed (European Study of the Epidemiology of Mental Disorders) en España hay 

una prevalencia vida del episodio depresivo de un 10,6% y una prevalencia año del 

4,0%, aunque presenta una edad de inicio más temprana que en otros países y 

altas tasas de comorbilidad y cronicidad (4).  

La depresión se presenta como un conjunto de síntomas de predominio 

afectivo: tristeza patológica, apatía, desesperanza, decaimiento, sensación 

subjetiva de malestar y cansancio, falta de autoestima, trastornos del sueño o del 

apetito y perdida de interés en las actividades diarias (5). 

Además de afectar a los individuos que la padecen tiene un alto impacto sobre 

el funcionamiento social y ocupacional, así como en la salud física y en la 

mortalidad (6). Se han descrito en la literatura múltiples "comorbilidades" entre la 

depresión y una gran variedad de trastornos y enfermedades, tales como la 

ansiedad, distimia, rasgos neuróticos de la personalidad, distorsiones cognitivas, 

Alzheimer, Parkinson, esclerosis múltiple, artritis reumatoide, enfermedad 

cardíaca, diabetes tipo 1 y 2, hipo e hipertiroidismo, síndrome de Cushing, 
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migraña, síndrome metabólico y obesidad, entre otros. Todo esto supone un 

problema clínico de salud mundial cada vez más importante (4, 7). 

La depresión es una enfermedad multifactorial, causada por alteraciones en 

diferentes sistemas, y con una elevada influencia de los factores ambientales. Cabe 

destacar que los factores genéticos tienen un papel importante en el desarrollo de 

esta enfermedad. Así lo demuestran los estudios familiares y de gemelos que 

muestras tasas de heredabilidad que oscilan entre el 17% y el 75%, con un 

promedio del 37% (8). Por otra parte, los estudios de asociación genética se han 

centrado principalmente en neurotransmisores y genes relacionados con el eje 

hipotálamo-hipófiso-adrenal (HPA). Casi 200 genes han sido investigados 

siguiendo este enfoque, aunque sólo unos pocos resultados han sido replicados. 

Veintiséis de estos genes candidatos para la depresión se han analizado en un 

meta-análisis y siete de ellos ha dado resultados significativos (SLC6A4, APOE, 

DRD4, GNB3, HTR1A, MTHFR y SLC6A3) (8). Por otro lado, los estudios de 

asociación del genoma completo (GWAS) han tenido menos éxito en depresión que 

en otros trastornos psiquiátricos, como la esquizofrenia y el trastorno bipolar, a la 

hora de encontrar evidencias sólidas de loci genéticos que contribuyen a la 

susceptibilidad a la enfermedad (9). 

También está bien establecido que los factores genéticos actúan en 

combinación con factores ambientales durante toda la vida para crear una 

vulnerabilidad para padecer esta enfermedad. Hay pruebas consistentes de que el 

estrés durante la vida influye en el inicio y el curso clínico de la depresión (10). 

Específicamente, el estrés temprano en la vida, como las experiencias adversas 

durante la infancia (emocionales, físicas o sexuales), han demostrado aumentar el 

riesgo de depresión en la edad adulta e incluso en la vejez (11). 

Dado que la depresión es responsable de una gran carga en nuestro sistema de 

salud y la relación que muestra con factores genéticos, se ha reconocido 

recientemente que la identificación de estos factores es uno de los mayores retos a 

los que se enfrentan los investigadores (12). 
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� Obesidad 

La obesidad común es también una enfermedad compleja y multifactorial 

basada en la interacción entre variantes en múltiples genes de susceptibilidad y 

factores de riesgo ambientales. El importante aumento global de la obesidad es 

uno de los retos más difíciles de salud pública que debe afrontar la sociedad 

actual13.La prevalencia de esta enfermedad ha aumentado rápidamente en las 

últimas décadas en la mayoría de los países (14). Según la OMS, más de 1.900 

millones de personas (39% de la población mundial total) tenían sobrepeso en 

2014, de las cuales 600 millones (13%) eran obesas. Además, este número está 

creciendo, y hoy en día hay en el mundo más del doble de personas obesas que 

hace 30 años (15). 

La obesidad es un grave problema de salud pública que presenta una gran 

relación con la discapacidad, años de vida con deterioro del estado de salud y baja 

calidad de vida. Además de ser un factor de riesgo para enfermedades crónicas 

como la diabetes, la hipertensión, enfermedades cardiovasculares y algunos tipos 

de cáncer (13, 16). 

También existe una elevada evidencia de que los factores genéticos juegan un 

papel importante en el peso corporal y en la susceptibilidad a padecer obesidad. 

Los estudios de familia y gemelos estiman la heredabilidad del índice de masa 

corporal (IMC), la medida comúnmente utilizada para definir la obesidad, entre el 

40% y el 70% (17, 18). Los estudios de genes candidatos en obesidad han descrito 

al menos 127 genes asociados con esta enfermedad o rasgos relacionados con la 

misma. De ellos, los genes más ampliamente replicados en estudios de asociación 

con el IMC y obesidad incluyen el MC4R, BDNF, PCSK1,ADRB3 y el PPARγ (Véase 

Moustafa & Froguel, 2013 (19) para una revisión del tema). 

Por otro lado, hasta la fecha se han realizado numerosos estudios GWAS en IMC 

y obesidad (20–22). El meta-análisis de estudios GWAS más grande hasta la fecha 

en IMC incluye 339.224 individuos y ha identificado 95 loci asociados 

significativamente con el IMC, 56 de los cuales eran nuevos. Vale la pena 

mencionar que el análisis de las vías en las que estos polimorfismos están 

implicados proporcionó un fuerte apoyo para un papel del sistema nervioso 

central en la susceptibilidad a la obesidad (20). 
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No hay que olvidar, que los factores ambientales también interactúan con 

factores genéticos aumentando el riesgo de obesidad. Se ha demostrado que los 

factores ambientales como el estatus social, factores culturales, el desarrollo 

industrial de la sociedad y los estilos de vida influyen en el desarrollo de la 

obesidad (23). 

� Comorbilidad depresión y obesidad 

Como ya hemos visto, ambas enfermedades son altamente prevalentes y 

constituyen elevados factores de riesgo para enfermedades físicas crónicas como 

la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y la hipertensión (24, 25), además 

de estar asociadas con una mayor mortalidad (26).  

Existe una evidencia consistente que sugiere que los individuos con depresión 

son más susceptibles de tener sobrepeso u obesidad (24). Asimismo, un estudio de 

la OMS llevado a cabo con 245.404 participantes de 60 países de todo el mundo 

encontró que entre el 9.3% y el 23% de los individuos afectados por una o más 

enfermedades físicas crónicas, padecía además depresión (25). 

En un estudio realizado en Nueva Zelanda con 12.992 individuos para 

investigar las asociaciones entre los trastornos mentales, en particular los 

trastornos de ansiedad, y la obesidad en la población general, se encontró que la 

obesidad estaba asociada con cualquier trastorno del estado de ánimo, trastorno 

depresivo mayor o trastorno de ansiedad (27).  

La asociación entre la depresión y la obesidad ha sido descrita en numerosos 

estudios, aunque su naturaleza y dirección aún no está clara. Una reciente revisión 

y meta-análisis de los estudios longitudinales realizados en obesidad ha puesto de 

manifiesto la relación bidireccional entre ambas enfermedades. En este estudio se 

encontró que las personas obesas tenían un 55% más de probabilidad de 

desarrollar depresión, y que las personas deprimidas tenían un 58% más de 

posibilidades de convertirse en obesos mientras están deprimidos (28). 

Hay diferentes factores y mecanismos que han sido propuestos para explicar la 

relación y la coexistencia entre estas dos enfermedades: 

En primer lugar, las personas con obesidad son más propensas a deprimirse 

debido a factores psicológicos como la baja autoestima, insatisfacción corporal, 

estigma social o patrones de alimentación (29–31).  
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En segundo lugar, las personas que perciben mayor estrés en su vida tienen 

más episodios de depresión, trastornos del sueño, reducción de la actividad física y 

suelen llevar un estilo de vida sedentario (28). Esta situación de ansiedad y estrés 

está relacionada con el consumo de alimentos de alta energía y el deseo de 

carbohidratos, lo que conduce a cambios hormonales y metabólicos como 

resistencia a la insulina, dislipemia e hipertensión (32).  

En tercer lugar, tanto la depresión como la obesidad implican mecanismos 

fisiopatológicos comunes como la inflamación y la disfunción del eje hipotálamo-

hipófiso-adrenal (HPA). Existe una amplia evidencia que muestra que los niveles 

de Glucocorticoides (GC), (que regulan la transmisión neuronal y la plasticidad 

sináptica) están incrementados en la obesidad. Asimismo, en la depresión se ha 

observado una hiperactivación del eje HPA con un persistente aumento de los 

niveles de GC (32). Además, ambos trastornos pueden compartir variantes 

genéticas de riesgo(28, 33, 34). 

En un reciente estudio se han investigado los efectos genéticos combinados de 

la obesidad en personas con depresión utilizando una puntuación de riesgo 

genético (GRS). Sus resultados mostraron que un GRS combinando 32 loci de 

riesgo, previamente asociado con el IMC, mejoraba la predicción de la obesidad en 

las personas con depresión comparado con los controles (35). Estos estudios 

ponen de manifiesto la importancia de los efectos genéticos en la asociación entre 

la obesidad y la depresión. 

� El gen FTO en depresión y obesidad 

El gen FTO (fat mass and obesity associated gene) situado en el cromosoma 16 

ha sido asociado de forma consistente en numerosos estudios con las formas 

comunes de la obesidad humana (36).  

Las vías biológicas en las que está implicado el gen FTO permanecen en gran 

parte desconocidas. Los estudios en animales han puesto de manifiesto que se 

expresa ampliamente en el cerebro, de forma más elevada en los núcleos del 

hipotálamo, que están involucrados en la regulación del balance energético (37). 

Los estudios en humanos han encontrado que la variante de riesgo del 

polimorfismo rs9939609, uno de los más estudiados en el gen FTO hasta el 

momento, está asociado con unaumento del consumo energético (38, 39) y una 
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disminución de la sensación de saciedad18, involucrando a este gen en la regulación 

del apetito. 

Por tanto, sus funciones parecen relacionarse con el control hipotalámico de la 

saciedad, hiperfagia y ansiedad. Se ha demostrado su expresión en los núcleos 

cerebrales que ejercen el control de la alimentación, modificándose ante 

situaciones de ayuno (40). 

El gen FTO se expresa de forma elevada en el hipotálamo y las glándulas 

pituitaria y adrenal mostrando un posible papel en el funcionamiento del eje HPA 

(41), el cual está a su vez involucrado en la regulación del peso corporal, lo que 

indica su posible implicación en la asociación entre la obesidad y la depresión. 

En 2007, dos grupos identificaron de forma independiente un polimorfismo 

tipo SNP (rs9939609) en el gen FTO asociado con un aumento del IMC y un mayor 

riesgo para padecer obesidad (42, 43). Los individuos que portaban una copia de la 

variante de riesgo de este polimorfismo pesaban en promedio 1,2 kilos más que 

aquellos que no la tenían. Los que portaban dos copias de este alelo de riesgo 

pesaban en promedio 3 kilos más que el resto de los individuos con otras 

combinaciones alélicas (42). 

En el mismo año, un tercer grupo a través de un estudio del genoma completo 

(GWAS) encontró SNPs en este gen fuertemente asociados con el IMC y rasgos 

relacionados con la obesidad (44). A partir de entonces, el papel del gen FTO en el 

IMC y la predisposición a la obesidad ha sido confirmado en diferentes poblaciones 

a través de numerosos estudios independientes (Ver Fawcett and Barroso., 2010 

(45), para una revisión del tema).  

La asociación entre este gen y el IMC se ha replicado en tres GWAS 

independientes de obesidad (21, 22, 46), y más recientemente en un meta-análisis 

llevado a cabo en estudios GWAS de obesidad (20), lo que apoya firmemente la 

existencia de una asociación entre el gen FTO y la obesidad. 

En 2012, se llevó a cabo un estudio con dos muestras independientes de 

pacientes con depresión y controles, que mostró por primera vez la presencia de 

una interacción entre variantes comunes del gen FTO, la depresión y un IMC 

elevado. Los resultados mostraron que el efecto del gen FTO sobre el IMC era 

mayor en individuos que padecían depresión (47). 
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Dada la evidencia descrita en la literatura de la implicación del gen FTO en la 

obesidad, y de la asociación existente entre la depresión y la obesidad, el objetivo 

de este trabajo es investigar la influencia del polimorfismo rs9939609 del gen FTO 

en el IMC en una muestra de individuos con depresión y controles representativa 

de la población general andaluza. 

Material y Métodos 

� Diseño del estudio y Muestra 

La muestra de este trabajo incluye individuos procedentes de dos estudios, el 

GranadΣp (12) y el PISMA-ep (48). El objetivo de ambos estudios es establecer la 

prevalencia de los trastornos psiquiátricos mayores en Andalucía e identificar los 

factores de riesgo ambientales y genéticos para estas condiciones. 

El GranadΣp es un estudio epidemiológico transversal basado en una muestra 

relativamente grande representativa de la población adulta de la provincia de 

Granada, Andalucía. Fue diseñado en principio como un estudio piloto 

independiente dentro de un estudio trasversal más extenso que abarcaría la región 

de Andalucía (estudio PISMA-ep).  

La muestra del estudio GranadΣp incluye un total de 711 individuos de la 

población general que se reclutó utilizando un método de muestreo basado en la 

subdivisión regional de la población en rural o urbana. Se seleccionaron al azar 

todos los participantes con edades comprendidas entre los 18 y 80 años, a partir 

de la base de datos de usuarios del Sistema Andaluz de Salud (SAS), que se estima 

cubre el 98% de la población. 

El PISMA-ep es un estudio transversal de una muestra representativa de la 

población andaluza (n=5.309). Su objetivo es establecer la prevalencia de los 

trastornos psiquiátricos mayores como esquizofrenia, trastorno bipolar, depresión 

mayor y otras psicosis, en la población andaluza. El método de muestreo incluyó 

una estratificación de la región de Andalucía por provincias y la clasificación de la 

población en zonas rurales, intermedias o urbanas. Los individuos reclutados 

fueron personas con edades comprendidas entre los 18 y 75 años de ambos sexos. 

Todos los individuos de ambos estudios con un diagnosticado de trastorno 

depresivo mayor se incluyeron en este trabajo. 
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Los criterios de exclusión fueron muy parecidos en los dos estudios: estar fuera 

del rango de edad, haber vivido en Andalucía menos de un año, tener dificultades 

para comunicarse en español de manera fluida, estar demasiado enfermo como 

para poder realizar la entrevista completa, tener diagnosticado demencia o retraso 

mental, vivir en una institución (hospital, prisión, etc.), haberse mudado o no vivir 

actualmente en la dirección proporcionada por la base de datos de usuarios del 

SAS, y tener datos erróneos en dicha base de datos. Los participantes que se 

excluyeron fueron sustituidos por otros de igual edad, sexo y localización. 

En ambos estudios se utilizaron los mismos métodos de evaluación. De cada 

participante se obtuvo información sobre: medidas clínicas, psicológicas, 

sociodemográficas, antropométricas, condiciones médicas, estilos de vida y otras 

variables ambientales, tales como acontecimientos vitales estresantes y maltrato 

infantil. Las personas que también aceptaron participar en el análisis genético 

dieron su consentimiento informado y proporcionaron una muestra biológica. 

En este estudio se incluyó una muestra total de 1.181 individuos, de los 

estudios GranadΣp y PISMA-ep, todos ellos de ascendencia europea. 

� Medidas clínicas 

En ambos estudios, se utilizó la Mini-International Neuropsychiatric Interview 

(MINI) para determinar el diagnostico de depresión mayor. Las entrevistas fueron 

llevadas a cabo por psicólogos completamente entrenados para ello y se realizaron 

en el centro de salud o en las casas de los participantes. La MINI es una entrevista 

corta y estructurada que proporciona diagnósticos DSM-IV y CIE-10 de los 

principales trastornos mentales del Eje I (49). 

� Datos fenotípicos 

En ambos estudios, los datos del peso y la altura se obtuvieron durante la 

entrevista. El índice de masa corporal (IMC) se definió como el peso en kilogramos 

dividido entre la altura en metros al cuadrado (kg/m2). 

� Genotipado 

De cada participante se recogió una muestra de saliva utilizando el kit de 

recolección de saliva de ADN de Oragene (OG-500, DNA genotekInk). El ADN se 
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extrajo siguiendo procedimientos estándar. Este se almacenó a -80°C y la 

concentración se midió por absorbancia, utilizando el lector multimodo Infinite® 

M200 PRO. (Tecan, ResearchTriangle Park, Carolina del Norte). 

Las muestras del estudio GranadΣp fueron genotipadas utilizando el sistema de 

genotipadoTaqMan® OpenArrayTM (Applied Biosystems, Foster City, California, 

EE.UU.), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los datos en bruto se 

analizaron con el software TaqManGenotyper v1.2 (Applied Biosystems, Foster 

City, California, EE.UU.). Se analizaron 91 polimorfismos tipo SNP y la información 

del polimorfismo rs9939609 del gen FTO fue extraída para ser analizada en este 

trabajo. Las muestras del estudio PISMA-ep se genotiparon para el polimorfismo 

rs9939609 del gen FTO usando el sistema de PCR a tiempo real TaqMan® 

StepOnePlusTM (Applied Biosystems, Foster City, California, EE.UU.) siguiendo las 

instrucciones del fabricante. Los datos se analizaron con el software del sistema. 

� Análisis estadístico 

Se realizaron pruebas Chi2 de Pearson para comparar la distribución de sexos, 

la situación laboral, el estado civil, el nivel educativo y la variación polimórfica de 

la variante rs9939609 del gen FTO, entre los casos y los controles. Adicionalmente, 

se realizaron T-Tests para analizar las posibles diferencias en edad e IMC entre 

ambos grupos. Se utilizó el software estadístico SPSS para realizar estos análisis. 

El equilibrio de Hardy-Weinberg se calculó en toda la muestra, y luego por 

separado en los casos y en los controles usando el software PLINK v1.06 (50). 

Para analizar la asociación entreel polimorfismo rs9939609 del gen FTO y el 

IMC se llevaron a cabo modelos de regresión lineal para rasgos cuantitativos 

asumiendo un modelo genético aditivo. Las covariables incluidas en el modelo 

fueron: el sexo, la edad, y presencia o no de depresión, cuando se analizó la 

muestra total. 

Posteriormente se llevaron a cabo los modelos de regresión lineal por separado 

en casos con depresión y controles, incluyendo sexo y edad como covariables en 

los modelos. También se llevó a cabo la interacción entre el polimorfismo 

rs9939609, el IMC y la depresión. Los análisis estadísticos se realizaron utilizando 

el paquete estadístico PLINK v1.06 (50). 
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Resultados 

� La muestra 

La muestra consistió en 1.181 individuos, 315 casos con un diagnóstico de 

depresión mayor y 866 controles. Entre los casos, 33,65% (106) eran hombres y 

66,8% (209) mujeres, mientras que en la muestra de controles, el 54,85% (475) 

eran hombres y el 45,15% (391) mujeres. Se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la distribución de sexos entre casos y controles, 

con un exceso de mujeres en el grupo de casos (χ2 =41,532, p <0,001). 

También se encontraron diferencias significativascon respecto al estado civil 

(χ2 =49,14, p <0,001) y la situación laboral (χ2 =76,88, p <0,001). Sin embargo, no 

se encontraron diferencias significativas en relación al nivel educativo o la edad 

media. En la Tabla 1 se muestra el perfil sociodemográfico de la muestra. 

� Asociación entre el IMC y la depresión mayor 

En nuestra muestra, se encontró una asociación estadísticamente significativa 

entre el IMC y la depresión. Los individuos con depresión presentaban valores de 

IMC significativamente más altos en comparación con los controles (casos:IMC = 

27,49 (DE = 5,65); controles IMC=26,69 (DE=4.41), t=-2,52, p=0,012). 

� Asociación entre el polimorfismo rs9939609 del gen FTO y la 

depresión mayor 

Las frecuencias genotípicas se encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg en la 

muestra total, en casos y en controles (p>0,001). No se encontraron diferencias 

significativas en la distribución de las frecuencias alélicas (χ2 =0,06, p=0,8) o 

genotípicas (χ2 =0,07, p=0,97) cuando se compararon los casos con depresión y los 

controles (ver Tabla 2 para una descripción más detallada de las frecuencias 

alélicas y genotípicas en ambos grupos).  
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Tabla 1: Perfil sociodemográfico de la muestra 
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Tabla 2: Frecuencias alélicas genotípicas del polimorfismo rs9939609  del gen FTO 

en casos con depresión y controles 

 

� Asociación entre el polimorfismo rs9939609 del gen FTO y el IMC 

En la muestra total, tras incluir las covariables sexo, edad y estado de depresión 

en el modelo de regresión lineal, se encontró una asociación significativa entre el 

polimorfismo rs9939609 del gen FTO y el IMC (β =0,567, p =0,003). 

Al analizar los casos con depresión y los controles por separado, se encontró 

una asociación significativa entre el polimorfismo rs9939609 y el IMC en los 

controles (β =0,561, p=0,007). Sin embargo no se encontró ninguna evidencia de 

asociación en los casos (β =0,53, P = 0,23).  

� Interacción entre el polimorfismo del FTO y la depresión mayor sobre 

el IMC 

No se encontró una interacción significativa entre el genotipo y la depresión en 

relación al IMC (β =-0,125, p=0,782). Es decir, no se observó que el polimorfismo 

rs9939609 del gen FTO modifique la asociación entre la depresión y un aumento 

de las puntuaciones del IMC (Figura 1).   
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Fig 1. IMC en casos con depresión y controles de acuerdo con el genotipo delgen FTO 

Discusión  

En este trabajo, hemos investigado la influencia del polimorfismo rs9939609 

del gen FTO en el IMC en una muestra de individuos con depresión y controles 

procedentes de la población general andaluza. 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el IMC entre los 

casos con depresión y los controles, siendo mayor éste en los individuos con 

depresión. Estos resultados coinciden con los reportados en estudios previos 

(27,47). El hecho de que las personas con depresión tengan un mayor IMC que los 

controles podría deberse a diferentes razones, incluyendo los efectos secundarios 

del tratamiento antidepresivo, un estilo de vida sedentario o un aumento de la 

ingesta de alimentos. No hay que olvidar que las causas genéticas también pueden 

contribuir a la comorbilidad entre la depresión y la obesidad (33). 

Los resultados de este trabajo proporcionan un apoyo adicional a la asociación 

previamente descrita en numerosos estudios entre el polimorfismo rs9939609 del 

gen FTO y el IMC. En 2007, dos grupos identificaron de forma independiente el 

polimorfismo tipo SNP (rs9939609) del gen FTO asociado con un aumento del IMC 

y un mayor riesgo para padecer obesidad (42, 43). El mismo año en un estudio 

GWAS también se encontró este polimorfismo fuertemente asociado con el IMC y 

rasgos relacionados con la obesidad (44). Posteriormente, se realizaron tres 

estudios GWAS de obesidad que confirmaron la asociación entre este polimorfismo 
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y el IMC (21, 22, 46). Y más recientemente se ha encontrado este polimorfismo 

asociado con obesidad en un meta-análisis llevado a cabo en estudios GWAS de 

obesidad (20). 

Un hallazgo nuevo en este estudio es que la asociación encontrada entre el 

polimorfismo rs9939609 del gen FTO y el IMC en la muestra total, se debe 

principalmente al grupo de controles, ya que no se encontró asociación en el grupo 

de casos con depresión. Al contrario de lo que se observaba en el estudio de Rivera 

et al. (47), en el que la asociación se debía principalmente al grupo de individuos 

con depresión. Esto puede ser debido probablemente al bajo tamaño muestral del 

grupo de casos con depresión en nuestro estudio.  

Tampoco se encontró una interacción significativa entre el genotipo y la 

depresión en relación al IMC, al contrario de los resultados descritos en el estudio 

de Rivera et al (47). 

Este estudio tiene ciertamente algunas limitaciones que merecen ser 

mencionadas. Una de las limitaciones del estudio es el relativamente pequeño 

tamaño de la muestra. En un estudio previo con un tamaño muestral más grande 

(3.734 casos de depresión y 2.499 controles) llegaron a otra conclusión tras 

investigar la relación entre el polimorfismo rs9939609, el IMC y la depresión. Los 

investigadores encontraron una interacción entre varios polimorfismos del gen 

FTO, incluido el rs9939609, el IMC y depresión mayor. El efecto de las variantes del 

gen FTO sobre el IMC era mayor en aquellos sujetos con depresión (47). Otra 

limitación de este estudio es que las medidas de altura y peso que se utilizaron 

para calcular el IMC eran autoreportadas. Sin embargo, en el estudio mencionado 

anteriormente que incluía una muestra original y una muestra de replicación, la 

altura y el peso se midieron directamente sólo en la muestra de replicación y se 

encontró el mismo patrón de resultados que en la muestra original. 

En este trabajo hemos seguido la misma metodología que en el trabajo de 

Rivera et al (47). Nuestros resultados muestran una asociación entre el IMC y la 

depresión que confirma los resultados de este estudio y estudios previos. Además 

encontramos una asociación entre el polimorfismo rs9939609 del gen FTO y el 

IMC, que también confirma hallazgos de estudios previos. Sin embargo, no 

encontramos que la depresión modere el efecto del gen FTO en el IMC.   
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El hecho de que los casos con depresión tuvieran un IMC medio 

significativamente más alto que los controles apoya la visión de que la depresión 

tiene una tendencia a asociarse con un IMC elevado. 

Dada la alta prevalencia de estas dos enfermedades y la relevancia de explorar 

la relación genética entre la obesidad y la depresión y superar el problema del 

insuficiente tamaño muestral, estamos trabajando en el genotipado del resto de las 

muestras que constituyen toda la población objetivo del estudio PISMA-ep. Se 

necesitarán, por tanto, estudios futuros con tamaños de muestra mayores y meta-

análisis para aclarar el papel de este polimorfismo en la relación entre el IMC o la 

obesidad y la depresión. 

El uso de la genética será cada vez más habitual en la próxima era de la 

medicina personalizada. El uso de la misma y de estrategias estadísticas novedosas 

nos puede ayudar a desenredar la comorbilidad observada entre estas dos 

enfermedades, así como mejorar nuestra comprensión de la arquitectura genética 

común, proporcionando un potencial real para las intervenciones y tratamientos 

personalizados. 
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Capítulo 3 
 

Migraña episódica y crónica: aspectos terapéuticos y 

psicosociales 
Lagoa-Maya S, García-Leiva JM, Gómez Camello A, Calandre EP. 

 

Resumen 

Introducción: La migraña es una enfermedad que causa un fuerte impacto en 

los pacientes que la padecen. La migraña crónica (MC) es una complicación de la 

migraña (>14 episodios/mes), estimándose que ejerce un impacto superior al de la 

migraña episódica (ME) en el sujeto que la sufre. 

Objetivo: Comparar un grupo de pacientes con ME con un grupo de pacientes con 

MC en lo referente a aspectos terapéuticos y repercusiones en la calidad de vida de 

los sujetos. 

Material y métodos: Se administró una encuesta, recogiéndose datos 

sociodemográficos y terapéuticos, así como los siguientes cuestionarios: impacto 

de las cefaleas sobre la calidad de vida (HIT-6), insomnio (ISI), depresión (BDI), 

sensación de ser una carga y pertenencia frustrada al grupo (INQ). Los datos 

obtenidos se analizaron mediante las pruebas de t de Student, Chi2 o test de Fisher 

en función de que fueran paramétricos o no paramétricos. 

Resultados: Respondieron a la encuesta 30 pacientes con ME y 22 con MC. Se 

observó que recibían tratamiento preventivo en mayor proporción los pacientes 

con MC (77,27%, n=17 frente al 30%, n=9 en ME; p=0,0017). Además, se 

apreciaron diferencias en cuanto al tipo de fármaco prescrito en cada grupo. El 

impacto de la cefalea sobre la vida del paciente fue superior en MC, poniéndose de 

manifiesto principalmente en el HIT-6 (p=0,0132). Aunque las puntuaciones del 

grupo MC fueron también superiores en los demás cuestionarios, las diferencias no 

fueron estadísticamente significativas. 

Conclusiones: Un mayor número de pacientes con MC recibieron tratamiento 

preventivo, siendo los más frecuentes la toxina botulínica y el topiramato. Además, 
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se observaron puntuaciones más altas en los cuestionarios del grupo de MC frente 

al de ME, lo que se traduce en un impacto superior sobre la calidad de vida de estos 

sujetos, evidenciándose en las diferencias estadísticamente significativas del 

cuestionario HIT-6. 

Palabras clave: Migraña, migraña crónica, tratamiento preventivo, impacto, 

encuesta. 

Introducción 

La migraña es un trastorno neurológico común y altamente discapacitante que 

afecta al 12-15% de la población mundial (1). Cursa con crisis de cefalea, con una 

duración entre 4 y 72 horas, habitualmente de localización hemicraneal y, con 

frecuencia, agravada por la actividad física (2). 

Según su frecuencia de presentación, la migraña puede subdividirse en dos 

tipos: la migraña episódica (ME), que cumple los criterios anteriormente descritos, 

y se presenta con una frecuencia inferior a 15 días al mes y la migraña crónica 

(MC) que se presenta 15 o más días al mes durante más de 3 meses (2, 3). 

La migraña es considerada por la OMS como la sexta causa de años de vida 

perdidos por discapacidad, debido a los numerosos aspectos de la vida diaria que 

quedan afectados en estos pacientes (4). Además, se relaciona estrechamente con 

la presencia de comorbilidad psiquiátrica como depresión, ansiedad e ideación 

suicida. Esta asociación se considera bidireccional, ya que se ha observado un 

riesgo tres veces mayor en pacientes con migraña de desarrollar depresión y 

trastornos de ataque de pánico y, a su vez, estas patologías se relacionan con un 

mayor riesgo de padecer migraña (5). También se constata una relación entre las 

cefaleas y el aumento de riesgo de padecer trastornos del sueño con respecto a la 

población general. En el caso que nos compete, los pacientes con ME presentan 

trastornos del sueño con una frecuencia 5 veces mayor que la población libre de 

cefaleas, asociación que es mucho más fuerte en pacientes con MC (6-7). 

Así mismo, se conoce que la migraña no solo produce dolor, sino que implica 

además problemas sociales (impide, en ocasiones, que los pacientes pueden 

mantener su relación social y familiar con normalidad), laborales (debido al 

aumento de las bajas, ausentismo escolar y laboral, etc.) y emocionales que 

producen un importante impacto sobre la calidad de vida de estos pacientes (8, 9). 
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En el caso de la MC, toda esta sintomatología y comorbilidad referidas se ven 

agravadas en relación al mayor número de días con cefalea. 

El objetivo de nuestro estudio fue analizar diversos aspectos psicosociales y 

terapéuticos en pacientes con ME y MC y realizar una comparación entre ambos 

grupos, con el fin de objetivar las diferencias existentes en cuanto al tratamiento 

preventivo y la calidad de vida de dichos pacientes. 

Material y Métodos 

� Diseño del estudio 

Se realizó un estudio transversal de tipo descriptivo utilizando una encuesta 

auto-administrada por Internet como herramienta para la valoración de los sujetos 

de estudio. Tras proponerles la participación a aquellos pacientes seleccionados, se 

les envió la encuesta a través de correo electrónico. Podemos encontrar la misma 

en el siguiente enlace: https://goo.gl/forms/JFoZqx62oqL6Zugj2. 

Los criterios de inclusión en el estudio fueron padecer algún tipo de cefalea, ser 

mayores de edad y prestar su consentimiento, de manera voluntaria, para 

participar en el estudio. No se establecieron criterios de exclusión por no 

considerarlos necesarios respecto al objetivo de la encuesta. Del total de 

participantes, se seleccionaron aquellos que padecían ME y MC con el fin de 

evaluar la diferencia existente entre ambos grupos en cuanto a aspectos 

terapéuticos y psicosociales. 

Con el fin de obtener datos tanto de la población general como  procedentes de 

atención terciara, los pacientes fueron reclutados en la consulta de cefaleas del 

Hospital Campus de la Salud (Granada) y a través de una oficina de farmacia. 

En primer lugar, la encuesta recogió una batería de preguntas sobre aspectos 

sociodemográficos, tales como edad, sexo, comunidad autónoma en la que reside, 

estado civil, nivel de estudios y actividad actual. A continuación se recogieron 

datos clínicos de relevancia en el estudio, así como el tipo de cefalea sufrida, quién 

realizó el diagnóstico de su cefalea, desde cuándo está diagnosticado y si padece 

alguna otra enfermedad. Posteriormente, en la encuesta aparecían una serie de 

cuestiones relacionadas con el tratamiento farmacológico preventivo (si se 

encuentra actualmente en tratamiento para la cefalea, qué tipo de fármaco le 

prescribieron, y qué profesional realizó dicha prescripción). En último lugar, se 



Migraña episódica y crónica: aspectos terapéuticos y psicosociales 

36 

plantearon la siguiente serie de cuestionarios, cada uno de ellos destinado a 

evaluar un aspecto psicosocial potencialmente afectado, en mayor o menor 

medida, por cada tipo de cefalea: 

I. La Escala de Impacto de la cefalea sobre la calidad de vida (HIT-6, por 

sus siglas en inglés): es una herramienta utilizada para medir el impacto en 

la capacidad de funcionar en el trabajo, en casa o en las situaciones sociales 

de las personas que sufren cefaleas. Consta de 6 preguntas que se 

responden con Nunca (6 puntos), Pocas veces (8 puntos), A veces (10 

puntos), Muy a menudo (11 puntos) o Siempre (13 puntos). La suma de los 

valores de las 6 respuestas proporcionará un resultado que nos permite 

clasificar el nivel de impacto en: poco o ningún impacto (<49 puntos),  

cierto impacto (50-55 puntos), impacto importante (56-59 puntos) e 

impacto muy severo (>60 puntos) (10, 11). 

II. El Índice de Gravedad del Insomnio (ISI, por sus siglas en inglés) evalúa, 

mediante 7 ítems, el insomnio en la población general siguiendo los 

criterios del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 4 ed. 

(DSM-IV). Cada pregunta tiene cinco posibles respuestas, con una 

puntuación de 0 a 4. El resultado del test se obtiene sumando las 5 

puntuaciones de modo que, a mayor puntuación, peor calidad del sueño en 

un rango de 0 a 28 puntos (12, 13). 

III. El Inventario para la Depresión de Beck-II (BDI-II, por sus siglas en 

inglés) es un instrumento para la valoración de la depresión, tanto en 

población normal como en aquella con problemas psicológicos. Este 

cuestionario cuenta con un total de 21 ítems con cuatro posibles respuestas, 

cuya puntuación oscila entre 0 y 3. La suma de estas puntuaciones nos dará 

un valor que clasifica a los pacientes en 4 grados de depresión: mínima (0-

13), leve (14-19), moderada (20-28) y grave (29-63) (14, 15). 

IV. Una versión de 12 ítems del Cuestionario de Necesidades 

Interpersonales (INQ, por sus siglas en inglés); este se compone de dos 

partes, una que evalúa en qué medida la persona se siente una carga para su 

entorno y otra que valora la sensación frustrada de pertenencia al grupo, 
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ambas variables relacionadas estrechamente con la ideación suicida. Este 

test cuenta con 7 y 5 preguntas respectivamente, con una puntuación que va 

de 1 (no es cierto para mí) a 7 (totalmente cierto para mí). De los 12 ítems, 

7 suman la puntuación marcada y los otros 5 suman la inversa (es decir, si 

el paciente marcó un 2, sumará 6 puntos). Ambos apartados se evalúan por 

separado y sus puntuaciones oscilan entre 7 y 49 en la variable de sentirse 

una carga y de 7 a 35 en la variable pertenencia frustrada (16, 17). 

� Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó con el programa GraphPad Prism 6. 

Se compararon los resultados de cada cuestionario entre el grupo de ME y el de 

MC y la edad de los sujetos mediante t de Student. L comparación entre ambos 

grupos de las variables no paramétricas se realizó a través del test de Chi2 o el test 

de Fisher. Se consideraron estadísticamente significativos los valores de p<0.05. Se 

evaluó el efecto de cada patología sobre la vida de estos pacientes, así como la 

necesidad de tratamiento farmacológico preventivo de cada uno de los grupos. 

Resultados 

Se incluyeron un total de 52 pacientes, 30 de ellos diagnosticados de ME y 22 

de MC. De la encuesta, se extrajeron los siguientes resultados clínicos y 

sociodemográficos de ambos grupos que se exponen en la Tabla 1: 

Tabla 1: Datos clínicos y sociodemográficos  

 ME MC P 

Edad años 

(media ± d. e.) 

20-57 

35,1 ± 10,9 

22-72 

41,5 ± 14,6 
0,0609 

Sexo 

(% mujeres) 
77 91 0,1798 

Estado civil 

(% casados o en 
pareja) 

36,7 50 0,3363 
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Nivel de estudios 

(% secundarios/ 
universitarios) 

93,3 86,4  0,3996 

Diagnóstico por 
neurólogo (%)a 53,3  86,4  0,0121* 

Años de 
diagnóstico 

(%/años) 

10% < 1 

26,7% entre 1-5 

63,3% > 5 

0% < 1 

36,4% 1-5 

63,6% > 5 

0,2742 

Con tratamiento 
preventivo (%) 30 77,3 0,0017* 

a.  Resto de diagnósticos realizados por Médicos de Atención Primaria u otros especialistas 
* Se señalan en negrita los resultados estadísticamente significativos 

Como se puede observar, la media de edad en el grupo de MC es de casi 6 años 

superior al de ME. En cuanto al sexo, en ambos grupos predomina el femenino, 

acentuándose aún más en el de MC. Con respecto al estado civil, se aprecia un 

ligero aumento de personas solteras en el grupo de ME. Además, el nivel de 

estudios predominante en ambos casos es de estudios secundarios o 

universitarios. 

En cuanto a los parámetros clínicos,  aproximadamente en la misma proporción 

en ambos grupos, recibieron el diagnóstico hace más de 5 años, mientras que en el 

grupo de ME aparece un pequeño porcentaje de pacientes que fueron 

diagnosticados hace menos de 1 año, siendo inexistente esta categoría en el grupo 

de MC. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al 

médico que realizó el diagnóstico (p=0,0121), siendo el neurólogo el que realiza el 

diagnóstico de MC con mucha más frecuencia. Con respecto a la variable de estudio 

encontrarse actualmente en tratamiento preventivo, se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos (p=0,0017), siendo muy 

superior el porcentaje de pacientes en tratamiento en el grupo de MC. Los 

fármacos preventivos prescritos se detallan en la Tabla 2: 
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Tabla 2: Distribución de tratamientos preventivos 

Tratamientos 
Pacientes ME 

n (%) 

Pacientes MC 

n (%) 

Sin tratamiento 

Topiramato 

Betabloqueantes 

Amitriptilina 

Toxina Botulínica 

Otros 

21 (70) 

3 (10) 

1 (3,33) 

1 (3,33) 

0 

4 (13,33) 

5 (22,73) 

6 (27,27) 

4 (18,18) 

4 (18,18) 

8 (36,36) 

4 (18,18) 

En nuestra muestra, el fármaco más utilizado en ME fue el topiramato, mientras 

que en el grupo de MC predominó el uso de toxina botulínica de tipo A además del 

topiramato. Las diferencias entre ambos grupos para esta variable fueron 

estadísticamente significativas (p=0,0004). 

En último lugar, los resultados de los cuestionarios, así como su análisis 

estadístico, se muestran en la tabla 3: 

Tabla 3: Resultados de los cuestionarios 

Cuestionario ME (n=30) MC (n=22) P 

HIT-6 

BDI-II 

ISI 

INQ (Carga) 

INQ (Pertenencia) 

(46-72) 60,9 ± 1,2 

(2-51) 15,5 ± 2,4 

(0-27) 11,4 ± 1,3 

(7-48) 13,9 ± 1,9 

(5-36) 13,6 ± 1,3 

(46-78) 66,6 ± 2,0 

(0-52) 22,3 ± 3,5 

(0-28) 13,7 ± 1,8 

(7-44) 20,1 ± 2,5 

(5-31) 17,7 ± 1,4 

0,0132* 

0,1052 

0,2961 

0,0533 

0,0434* 

* Se señalan en negrita los resultados estadísticamente significativos. 

Como se aprecia en la tabla 3, se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en HIT-6, mostrando un mayor un impacto de las cefaleas sobre la 

calidad de vida en el grupo de MC y en el cuestionario INQ, en el apartado 

correspondiente a sensación de pertenencia frustrada al grupo, siendo también 

esta superior en los pacientes con MC. En el resto de cuestionarios existe una 
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tendencia al alza del grupo de MC, aunque las diferencias entre ambos no llegaron 

a ser significativas. 

Discusión 

Los resultados del presente estudio coinciden en cuanto a la media de edad con 

los estudios de revisión de Carod-Artal et al en 2012, que sitúan entre 30 y 40 años 

el pico de máxima prevalencia de la ME y entre los 40 y 50 años en el caso de la 

MC(3). Respecto a la proporción de mujeres con migraña, el resultado obtenido en 

nuestro estudio (4,8:1) coincide con los de los estudios epidemiológicos sobre esta 

enfermedad (1). Por el contrario, nuestro estudio contó con un mayor número de 

pacientes con estudios secundarios o universitarios, a diferencia de los datos que 

presentan los investigadores anteriormente mencionados de la influencia de un 

nivel educativo bajo sobre la presencia de migraña (3). Esto puede deberse al 

método utilizado para la participación en nuestro estudio, el cual requiere unos 

mínimos conocimientos informáticos y capacidad de acceso a Internet. 

En cuanto al tratamiento preventivo de la migraña, encontramos que en 

nuestra muestra el 77,3% de pacientes con MC estaban siendo tratados con algún 

tipo de fármaco, aunque las recomendaciones para este tipo de migraña indican 

que debería ser del 100%, por sus características definitorias (18). En el grupo ME 

el 30% de nuestros pacientes recibían tratamiento preventivo; dado que se estima 

que en esta patología, el 25% precisarán tratamiento preventivo, consideramos 

que están siendo adecuadamente tratados, a diferencia del grupo de MC (19, 20). 

En lo referente a tratamiento farmacológico, aunque el tratamiento sintomático 

indicado es el mismo en ambas patologías, difiere cuando se trata del tratamiento 

preventivo (21). Se aprecia que nuestra muestra de pacientes con ME reciben los 

tratamientos recomendados por la guía oficial de práctica clínica en cefaleas de la 

Sociedad Española de Neurología (18). En cuanto al grupo de MC, los fármacos más 

utilizados en nuestra muestra son el topiramato y la toxina botulínica, 

coincidiendo con estudios que demuestran su eficacia en esta patología (22-25), y 

con las recomendaciones de diversas guías de práctica clínica (18, 26, 27). Una 

proporción inferior de nuestro grupo estaba siendo tratada con betabloqueantes, 

amitriptilina y otros fármacos que, aunque con menor nivel de evidencia científica, 

también se consideran recomendables (28). 
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Como era de esperar, los resultados del cuestionario HIT-6 fueron 

estadísticamente significativos entre ambos grupos, presentando una diferencia 

media de 5,7 puntos entre ambos y señalando un impacto de las cefaleas sobre la 

calidad de vida mayor en pacientes con MC. Aun así, la puntuación media del 

cuestionario en el grupo de ME indica que estos pacientes también sufren un 

impacto muy severo sobre la calidad de vida, por lo que podemos afirmar que en 

ambos casos, la calidad de vida de los pacientes se ve afectada. Nuestros resultados 

son similares a los obtenidos en el estudio de Adams et al (29), donde se evaluó la 

discapacidad sufrida por pacientes con ME y MC mediante el uso del cuestionario 

MIDAS; este estudio contó con una muestra de sujetos  de N=15.313 en el caso de 

la ME y de N=1.476 en el caso de la MC. La media de puntuación del MIDAS fue de 

13,1 y 60,5 respectivamente, objetivándose una mayor discapacidad en el grupo de 

MC (p<0,001). 

En lo referente a depresión se midió la relación de ésta con la migraña a través 

del cuestionario BDI-II. Aunque las diferencias entre ambos grupos no llegaron a 

ser estadísticamente significativas, probablemente debido al limitado tamaño 

muestral, se pudieron apreciar puntuaciones más elevadas en el grupos MC, lo cual 

va en consonancia con los resultados de estudios anteriores (29, 30). En el estudio 

de Adams et al. (29), se obtuvieron unos resultados de 30% de depresión en ME 

frente al 56,6% en MC, evaluados mediante el cuestionario PHQ-9 (p<0,001) y en el 

de Zebemholzer et al. (30) estos porcentajes fueron del 41% y 64% 

respectivamente (p<0,0001). Queda claro en ambos casos la mayor frecuencia de 

sintomatología depresiva en la MC respecto a la ME. 

Las diferencias existentes entre ambos grupos en las puntuaciones del 

cuestionario ISI los resultados obtenidos no fueron estadísticamente significativos, 

aunque una vez más, la puntuación media del grupo de MC supera al de ME, 

apoyando los estudios de Pompili et al. y Kim et al. (5, 6). 

En nuestro estudio, como aspecto novedoso se evaluó la relación entre la 

ideación suicida y la migraña empleando el cuestionario INQ-12, ya que la 

pertenencia frustrada y la carga percibida son elementos clave en el desarrollo de 

esta conducta. Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en la 

variable Pertenencia frustrada al grupo, siendo esta más acusada en el grupo de 

MC. Aunque las diferencias en la variable Sensación de ser una carga no llegaron a 
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ser estadísticamente significativas, fueron consideradas clínicamente relevantes. 

Estos resultados apoyan el estudio de Colman et al, que manifiesta un incremento 

del riesgo de suicidio en relación con sufrir migraña (31). 

Consideramos que nuestro trabajo tiene como principal fortaleza el ser el 

primer estudio que profundiza en un aspecto como la ideación suicida en relación 

con la migraña, además de corroborar otros problemas psicosociales. A su vez, 

destacaríamos como limitaciones el escaso tamaño muestral, el sesgo de selección 

derivado de la necesidad de tener acceso a Internet y no haber incluido en el 

cuestionario ninguna pregunta relativa a la frecuencia e intensidad de las crisis de 

cefalea. 

Conclusiones 

Como se evidencia en los resultados de los cuestionarios sobre los diversos 

aspectos psicosociales estudiados, los pacientes con MC padecen una mayor 

discapacidad e impacto sobre la calidad de vida en relación con las crisis de 

migraña que aquellos que padecen ME. En cuanto al tratamiento preventivo, se 

observa un inadecuado abordaje de una parte de nuestros pacientes con MC, por lo 

que consideramos que sería conveniente un diagnóstico precoz y especializado de 

esta patología con el fin de que sea tratada de manera correcta. 
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Capítulo 4 

 

El papel de los probióticos y prebióticos durante el 

neurodesarrollo infantil 
Cerdó T, Campoy C  

Resumen  

En los últimos años, varios estudios han demostrado la existencia de un vínculo 

entre los centros emocionales y cognitivos del cerebro y las funciones periféricas a 

través de la interacción bidireccional entre el sistema nervioso central y el sistema 

nervioso entérico. Es por ello que el uso de bacterias como terapia para tratar 

enfermedades mentales ha atraído mucho el interés. Investigaciones recientes han 

encontrado que hay una variedad de mecanismos por los cuales las bacterias 

pueden enviar señales al cerebro e influenciar varios procesos en relación con la 

neurotransmisión, la neurogénesis y el comportamiento. Los datos derivados tanto 

de experimentos in vitro como de ensayos clínicos in vivo han respaldado algunas 

de estas nuevas implicaciones para la salud. Si bien el avance molecular reciente ha 

proporcionado fuertes indicaciones para apoyar y justificar el papel de la 

microbiota intestinal en el eje intestino-cerebro, aún no está claro si las 

manipulaciones a través de los probióticos y la administración de prebióticos 

podrían ser beneficiosas en el tratamiento de problemas neurológicos. Conocer no 

solo la composición de la comunidad microbiana intestinal, sino también su 

funcionalidad, es esencial para poder desarrollar futuras estrategias de atención 

médica personalizadas. En este capítulo, exploramos y resumimos los posibles 

efectos beneficiosos de los probióticos y los prebióticos en el proceso del 

neurodesarrollo y en la prevención y el tratamiento de ciertas enfermedades 

neurológicas humanas, destacando las perspectivas actuales y futuras en dicho 

campo de investigación. 
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Introducción 

En los últimos años se ha visto que los microorganismos que habitan dentro del 

intestino humano están implicados en el desarrollo y funcionamiento de varios 

procesos fisiológicos básicos, como la digestión, la inmunidad y el mantenimiento 

de la homeostasis. Además, esta comunidad microbiana intestinal también ha sido 

vinculada con un importante papel en múltiples patologías, incluyendo numerosas 

enfermedades inflamatorias tales como la obesidad (59). Igualmente, recientes 

estudios han demostrado que la microbiota intestinal desempeña un papel muy 

importante en el desarrollo y la función del sistema nervioso central (SNC) a través 

de rutas específicas que incluyen diversas vías metabólicas, neuroendocrinas e 

inmunes (78). En particular, estos estudios han permitido descubrir una 

comunicación bidireccional, entre el cerebro y la microbiota intestinal dando lugar 

al término “eje microbiota-intestino-cerebro” (31, 61, 66).  

Aunque los mecanismos por los cuales la microbiota intestinal se comunica con 

el cerebro todavía no están claros, el vínculo entre ambos componentes ha sido 

establecido mediante las señales del sistema inmune y el nervio vago. Los 

componentes asociados a la microbiota intestinal como lipopolisacáridos (LPS), 

peptidoglucanos, flagelinas u otros componentes estructurales son reconocidos 

por los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) tales como los receptores 

Toll-like (TLR) o los receptores tipo NOD (NLR), o bien son reconocidos por 

receptores similares RIG-1 (RLR) presentes en células epiteliales e inmunes, 

productoras de citocinas, hormonas y otras señales moleculares, que actúan como 

neurotransmisores dentro del SNC (67). Es por ello que complementar la terapia 

nutricional con prebióticos y probióticos específicos podría alterar la excitabilidad 

de las neuronas sensoriales del sistema nervioso entérico, permitiendo influir en 

ciertos procesos biológicos implicados en diversas enfermedades (7).  

El objetivo de este capítulo es informar sobre los últimos hallazgos 

relacionados con la influencia del establecimiento de la microbiota intestinal en las 

ventanas críticas del desarrollo neurológico, así como las interacciones entre la 

microbiota intestinal y su papel en el eje cerebro-intestino del huésped. Además, se 

muestran los últimos avances en los efectos de la administración de probióticos y 

prebióticos para influir en trastornos neurológicos específicos. Finalmente, se 

proporcionan recomendaciones para futuras investigaciones sobre este tema. 
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� Eje microbiota-intestino-cerebro 

El cerebro y el intestino presentan una comunicación recíproca constante, a 

través del sistema nervioso central, el sistema endocrino-inmunitario, el eje 

hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HPA), el sistema nervioso autónomo, el sistema 

nervioso entérico y la propia microbiota intestinal (11). Esta comunicación 

bidireccional permite que la señalización del cerebro influya en los aspectos 

motores, sensoriales y secretores del tracto digestivo intestinal, al igual que la 

propia señalización del intestino afecta a la función cerebral, sobre todo al 

hipotálamo y la amígdala, los cuales son los reguladores del estrés (9, 10, 53). 

A pesar de que el impacto recíproco del tracto gastrointestinal sobre la función 

cerebral se ha reconocido desde mediados del siglo XIX (14), hasta hace poco no se 

había considerado la importancia de los microorganismos sobre el desarrollo y la 

función del SNC y diversas enfermedades neurológicas. El descubrimiento del 

microbioma intestinal ha añadido un nuevo componente a  esta señalización 

bidireccional sugiriendo un profundo papel de la microbiota intestinal en la 

formación de la neuroquímica cerebral y el comportamiento emocional (42). 

La mayoría de los datos que demuestran el papel de la microbiota dentro del 

eje del intestino-cerebro se han obtenido a partir de estudios con animales libres 

de gérmenes y el uso de probióticos y antibióticos. En humanos, la evidencia de 

una posible interacción entre el eje microbiota-intestino-cerebro ha sido sugerida a 

partir de la asociación entre una disbiosis, los trastornos del sistema nervioso 

central (v.g. autismo, conductas de ansiedad-depresión) y alteraciones 

gastrointestinales funcionales. Probablemente, una mejor comprensión de las 

alteraciones como el intestino irritable, podría proporcionar nuevas terapias 

dirigidas (6). Por ejemplo, en ratones se ha comprobado que alimentación con 

prebióticos disminuye los síntomas de una conducta similar a la ansiedad humana 

inducida por un factor estresante (72). El beneficio terapéutico potencial de la 

microbiota intestinal también ha sido demostrado en un modelo de ratón que 

presenta un trastorno del espectro autista (30) y en un modelo de ratón que 

padece la enfermedad de Parkinson (63), reduciendo en ambos casos los efectos de 

dichas enfermedades. 

A pesar de que varios estudios han demostrado que los cambios en la 

microbiota intestinal podrían afectar a las funciones fisiológicas, conductuales y 
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cognitivas del cerebro, el mecanismo exacto del eje microbiota intestinal-cerebro 

aún no se ha descifrado en su totalidad (8). Aunque muchos de los efectos de la 

microbiota intestinal o de potenciales probióticos en la función cerebral dependen 

de la actividad vagal (57), existen mecanismos independientes del nervio vago que 

juegan un papel importante en las interacciones microbiota-cerebro, ya que se ha 

visto que la vagotomía no influye en ciertos aspectos de la comunicación (20).  

La microbiota y los agentes probióticos tienen efectos directos sobre el sistema 

inmune; esta vía de comunicación adicional entre los microbios intestinales y el 

cerebro resulta de gran interés. Las moléculas de señalización del sistema inmune, 

como son las citocinas y las quimiocinas, pueden acceder al cerebro desde la 

periferia a través del nervio vago o directamente a través de los órganos 

circunventriculares (69). Se ha observado que el efecto de la rifaximina, un 

antibiótico de amplio espectro no sistémico, se asocia con una mayor abundancia 

de Lactobacillus en el íleon. Cuando la rifaximina se administra en ratas, 

previamente estresadas privándolas de agua de forma crónica o mediante 

restricciones repetidas, aumenta la expresión de la proteína ocludina y disminuye 

la expresión de interleuquina 17 pro-inflamatoria, interleucina 6 y ARNm del 

factor de necrosis tumoral en la parte distal del íleon, que alivia la hiperalgesia 

visceral (82). 

El triptófano (Trp) es un α-aminoácido precursor del neurotransmisor 

serotonina y la hormona melatonina. (71). El metabolito del L-triptófano, la L-

quinurenina, y otros productos derivados de su degradación llevan a cabo diversas 

funciones biológicas, destacando la dilatación de los vasos sanguíneos durante la 

inflamación y la regulación de la respuesta inmune (49). Además, hay evidencia 

que sugiere que la bacteria probiótica Bifidobacterium infantis, afecta el 

metabolismo del triptófano aumentando las concentraciones de quinurenina en 

plasma (17). Por otro lado, se ha visto que una falta de la 5-hidroxitriptamina (5-

HT, o serotonina), cuyo precursor es el triptófano, se asocia con la elevación de 

Indoleamina-pirrol 2,3-dioxigenasa (IDO), una enzima inmunomoduladora, 

durante la activación inmune y durante la colonización primaria del intestino (21, 

22, 46). Además, se ha descubierto que diferentes especies microbianas 

intestinales afectan la fisiología del huésped, produciendo diversas 

neuromoléculas involucradas en la regulación del estado de ánimo, como las 
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especies Lactobacillus y Bifidobacterium spp que generan ácido gamma-

aminobutírico (GABA) o Candida, Streptococcus, Escherichia y Enterococcus spp, 

cuales sintetizan 5-HT o incluso  Bacillus spp. que produce dopamina (33).  

Cabe destacar que la microbiota intestinal puede reconocer y sintetizar 

metabolitos como ácidos biliares, vitaminas, colina y ácidos grasos de cadena corta 

(AGCCs) que son esenciales para la salud del hospedador, desempeñando un papel 

importante en el desarrollo cerebral.  Los AGCCs butirato, acetato y propionato son 

los productos finales de la fermentación anaeróbica de la fibra dietética y el 

almidón en el intestino grueso, y ciertos estudios indican su influencia en el eje 

microbiota-intestino-cerebro, los cuales se incorporan a la circulación a través de la 

vena porta (62). Ha sido demostrado que el butirato puede atravesar la barrera 

hematoencefálica, ya que el butirato oral puede inducir un incremento dosis-

dependiente de la acetilación de la histona H3 nuclear en las neuronas y la glia en 

ratones, debido a su potencial para inhibir la deacetilación de las histonas.(44). 

Además, el propionato y otros AGCC han sido clasificados como ligandos de los 

receptores acoplados a proteína G (GPR) 41 y 43, que también pueden estar 

implicados en la regulación de la adipogénesis y la liberación de adipocinas 

mediadas por GPR (2). 

En conclusión, aunque en los últimos años ha habido un progreso para conocer 

la importancia de las señales microbianas que afectan al desarrollo cerebral, 

especialmente las que influyen en los circuitos neuronales que se encuentran 

detrás del comportamiento social en los mamíferos, son necesarias más 

investigaciones para desentrañar el funcionamiento de la intrincada red del eje 

microbiota-intestino-cerebro. 

Probióticos 

La Organización de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentación y 

la Organización Mundial de la Salud (FAO/OMS) propusieron en 2001 la definición 

de probióticos como "microorganismos vivos que, cuando se administran en 

cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped" (36), 

reafirmándolo en 2014 (32). Sin embargo, actualmente existen algunas pautas de 

seguridad estándar sobre su administración oral, destacando que recientemente se 

ha publicado una Guía Clínica de productos probióticos en Canadá y EE. UU que 

enumera solo productos probados en humanos (79). Por el contrario, la aplicación 
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de algunos probióticos (Lactobacillus, Bifidobacterium) y prebióticos (inulina, 

oligofructosa) no requieren la aprobación de la Administración de Alimentos y 

Medicamentos (FDA) ya que se encuentran presentes en nuestra ingesta dietética 

diaria (83). Aunque se han realizado avances con posibles nuevos probióticos, 

como Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale o Roseburia spp., los cuales 

producen butirato que es considerado beneficioso para la salud (5), aún son 

necesarios más estudios para llegar a su libre utilización en humanos. 

Ha sido sugerido que los probióticos desempeñan un papel beneficioso en una 

gran variedad de enfermedades humanas, habiéndose comprobado una mejora en 

la enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA), la prevención de 

enfermedades alérgicas y el asma o la protección contra la enfermedad atópica en 

el bebé durante el embarazo y la lactancia (1, 80, 84). Además, se ha visto que los 

probióticos también reducen el tiempo de consumo de antibióticos y mejoran 

enfermedades relacionadas con el sistema inmune, como las enfermedades 

inflamatorias intestinal (EII), enfermedad celíaca, síndrome metabólico y diabetes 

(35, 56). 

En los últimos años, la búsqueda de probióticos que puedan afectar las 

funciones cognitivas ha aumentado. Dichos probióticos se denominan 

psicobióticos y se definen como organismos vivos que, cuando se ingieren en 

cantidades adecuadas, producen efectos beneficiosos para la salud de pacientes 

que padecen enfermedades psiquiátricas (19). Para estudiar la capacidad de los 

probióticos en la prevención de la depresión en humanos, Messaoudi et al (43), 

administró un probiótico que contenía Lactobacillus helveticus R0052 y 

Bifidobacterium longum R0175 durante 30 días, disminuyendo las puntuaciones 

globales de la escala de ansiedad y depresión hospitalaria (HAD) y el índice de 

severidad global del inventario de síntomas de Hopkins (HSCL-90), ya que 

disminuyó las sub-puntuaciones de somatización, depresión y hostilidad a la ira en 

los individuos de estudio. Por el contrario, en un estudio reciente llevado a cabo 

por Romijn et al. (60), se administró un probiótico que contenía Lactobacillus 

helveticus y Bifidobacterium longum, en 79 participantes que no estaban tomando 

medicamentos psicotrópicos en ese momento y con puntaciones alteradas, al 

menos, de forma moderada en las medidas del estado de ánimo. No encontraron 

pruebas de que la formulación probiótica fuera efectiva en el tratamiento del mal 
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estado de ánimo o en la reducción de los niveles inflamatorios y otros 

biomarcadores. La falta de efecto observado en los síntomas del estado de ánimo 

pudo deberse a la gravedad, cronicidad o resistencia al tratamiento de los 

individuos que participaban en dicho estudio de intervención. 

Por otro lado, se sabe que otros probióticos modulan la producción de serotonina 

en el cerebro. Los niveles bajos de serotonina se han relacionado con la depresión 

y respecto a esto, se ha visto que Bifidobacterium infantis ha sido sugerido como un 

potencial probiótico antidepresivo, debido a que su ingestión oral incrementa los 

niveles del precursor de la serotonina, el triptófano, en el plasma en ratas (17). 

Otra vía por la cual los probióticos afectan al estado de ánimo es su capacidad 

para modular el dolor en el intestino. Un estudio reciente informó que el efecto de 

Lactobacillus reuteri DSM 17938 en el tratamiento de niños con dolor abdominal 

funcional y en el síndrome de intestino irritable, se asocia con una posible 

reducción de la intensidad del dolor (46). En este sentido, otro estudio también 

informó que una mezcla probiótica de Bifidobacterium infantis M-63, breve M-16V 

y long BB536 se asoció con mejoría en niños con enfermedad inflamatoria 

intestinal pero no en niños con dispepsia funcional (25). 

Una alteración en la microbiota intestinal, que generalmente es inducida por 

una infección bacteriana o exposición crónica a antibióticos, ha sido descrita como 

un posible contribuyente al trastorno del espectro autista (ASD) (48). Solo unos 

pocos estudios se han llevado a cabo para determinar la influencia de los 

probióticos en sujetos con ASD. Un estudio informó que la administración de 

Lactobacillus acidophilus en 22 sujetos ASD disminuyó la concentración de D-

arabinitol y la relación de D-arabinitol a L-arabinitol en la orina, que es un 

metabolito secretado por la mayoría de las especies de Candida patógenas y cuya 

presencia en orina es elevada en pacientes autistas (37). Otro estudio informó que 

una combinación de L. acidophilus, L.casei., L.delbrueckii, Bifidobacterium longum y 

B.bifidum, formulada con imunomodulador Del-Immune V (lisado de Lactobacillus 

rhamnosus V) disminuyó la gravedad de los síntomas de ASD y mejoró los síntomas 

gastrointestinales en 33 niños (81). Además, un estudio reciente con "Children 

Dophilus" (una combinación de 3 especies de Lactobacillus, 2 especies de 

Bifidobacterium y 1 cepa de Streptococcus) en 10 niños con ASD, mostró que la 

disfunción gastrointestinal era mayor en niños con ASD y en los hermanos en 
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comparación con los controles, además de la existencia de una asociación muy 

fuerte en la cantidad de Desulfovibrio spp. con la severidad del autismo. Tras de la 

intervención, el ratio  Bacteroidetes / Firmicutes, y las cantidades de Desulfovibrio 

spp. y Bifidobacterium spp. fueron normalizados en heces de niños autistas (75). 

Sin embargo, los efectos de los tratamientos con probióticos en niños con ASD 

deben evaluarse a través de un ensayo controlado riguroso. Actualmente, se está 

llevando a cabo un estudio se llevará a cabo por Santochi et al. Este estudio 

administrará a un grupo de 100 preescolares con ASD, un probiótico multiespecie 

(una cepa de Streptococcus thermophilus DSM 24731, tres cepas de 

Bifidobacterium (B.breve DSM 24732, B. longum DSM 24736, B. infantis DSM 

24737), y cuatro cepas de Lactobacillus (L. acidophilus DSM 24735, L. plantarum 

DSM 24730, L. paracasei DSM 24733, L. delbrueckii subsp. bulgaricus DSM 24734), 

que tratarán de proporcionar nuevos conocimientos clínicos y patrones 

neurofisiológicos en respuesta al tratamiento con probióticos en pacientes con 

ASD(64). 

Otra patología donde se están probando los probióticos es en la esquizofrenia y 

en el trastorno bipolar. Uno de los primeros ensayos con probióticos en la 

esquizofrenia utilizó un probiótico combinado de Lactobacillus rhammosus cepa 

GG y Bifidobacterium animals subsp. Lactis cepa Bb12, cuyos resultados no 

mostraron diferencias significativas en la gravedad de los síntomas psiquiátricos 

entre los suplementos de probióticos y el placebo (18). Sin embargo, otros estudios 

han encontrado que la administración de suplementos probióticos altera 

significativamente los niveles de varias proteínas séricas, incluido el factor von 

Willebrand, el factor neurotrófico derivado del cerebro, así como la reducción del 

nivel de anticuerpos contra el hongo Candida albicans (68, 74). 

A pesar de las escasas evidencias que apoyan el uso de probióticos en humanos 

con ciertos trastornos neurológicos, se necesitan estudios futuros sobre este tema 

para definir el riesgo de los probióticos en las intervenciones terapéuticas, así 

como para encontrar posibles probióticos para la modulación efectiva de estos 

trastornos. Por último, hay que tener en cuenta que los efectos de los probióticos 

en la salud suelen ser específicos de la cepa, por lo que es importante caracterizar 

los probióticos a nivel de cepa y con la nomenclatura actual, así como depositarlos 

en una colección de cultivos internacionales. Therefore, the effects of one probiotic 
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strain should not be generalized to others without confirmation in separate 

studies. Por lo tanto, los efectos de una cepa probiótica no deberían generalizarse a 

otros sin confirmación en estudios separados. 

Prebióticos 

Aunque en 1921, Rettger & Cheplin (58) iniciaron una investigación sobre 

cómo el consumo de carbohidratos estimula el enriquecimiento  de Lactobacilli, el 

concepto de prebiótico se definió por primera vez en 1995 como un "ingrediente 

alimentario no digerible que afecta beneficiosamente al huésped estimulando 

selectivamente el crecimiento y / o la actividad de uno o un número limitado de 

bacterias que ya residen en el colon" (29). Sin embargo, se han realizado numerosas 

definiciones desde entonces (3, 28, 55), siendo la actual Asociación Científica 

Internacional para Probióticos y Prebióticos (ISAPP) la que ha llegado a un 

consenso donde proponen la definición de prebiótico como: un sustrato que es 

utilizado selectivamente por microorganismos huéspedes que confieren un 

beneficio para la salud (27). Por lo tanto, los antibióticos, los minerales, las 

vitaminas y los bacteriófagos no se consideran prebióticos porque afectan a la 

composición de la microbiota a través de mecanismos que no implican la 

utilización selectiva de los microorganismos del huésped. 

Entre el grupo de sustancias reconocidas por su capacidad para influir en la 

salud gastrointestinal se encuentran ciertas fibras fermentables solubles, algunos 

oligosacáridos no digeribles y los oligosacáridos de la leche humana (HMO).  

Se ha descrito cómo la fibra influye en la saciedad. Un mecanismo consiste en 

aumentar el tiempo de masticación de los alimentos ricos en fibra, lo que 

promueve la producción de saliva y ácido gástrico y aumenta la distensión gástrica, 

desencadenando señales vagales aferentes de saciedad que contribuyen a este fin. 

Otro mecanismo se basa en la disminución de la velocidad del vaciado gástrico y en 

la disminución de la tasa de absorción de glucosa en el intestino delgado. En 

consecuencia, la respuesta a la insulina también puede atenuarse, 

correlacionándose en ocasiones con la saciedad y la saciedad (70). Varias 

hormonas (por ejemplo, ghrelina, polipéptido YY, péptido similar al glucagón) se 

han relacionado con la saciedad, ya que son enviadas al cerebro, regulando la 

ingesta de alimentos y el balance energético global (52). Recientemente, en un 

ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo con 42 niños de edades  
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entre 7 y 12  años con sobrepeso y obesidad, Hume et al. investigaron el efecto de 

la administración de inulina / d enriquecida con oligofructosa contra el placebo 

(maltodextrina); la suplementación prebiótica mejoró el índice de apetito 

subjetivo, reduciendo la ingesta de energía en niños los mayores pero no en los 

niños más pequeños (34). 

Los oligosacáridos no digeribles (NDO) son carbohidratos de bajo peso 

molecular, intermediarios entre azúcares simples y polisacáridos. El 

enriquecimiento de la dieta con NDO ha brindado la oportunidad de mejorar la 

microecología intestinal, incluidas las poblaciones bacterianas, los perfiles 

bioquímicos y los efectos fisiológicos, por lo que sus usos prebióticos han 

aumentado rápidamente en los últimos años (47). Los efectos de los oligosacáridos 

no digeribles en el tratamiento de los trastornos del neurodesarrollo no están 

claros. Las terapias basadas en alimentos probablemente podrían ser beneficiosas 

para los niños con predisposición genética para desarrollar ASD o trastorno por 

déficit de atención con hiperactividad (TDAH) (73). Además, los NDOs han sido 

sugeridos como estimuladores del crecimiento y/o de la actividad de 

bifidobacteria y bacterias del ácido láctico en el colon, lo cual quizá influya en el 

desarrollo neuronal del huésped (13, 41). 

Los oligosacáridos de la leche humana han sido reconocidos por su capacidad 

para influir en la salud gastrointestinal y aumentar la proporción de 

Bifidobacteriaceae y Bacteroidaceae (24, 51). Aunque los investigadores han 

intentado asignar un papel para esos prebióticos en el neurodesarrollo, muchos 

estudios indican que no hay influencia. Van den Berg et al., no encontraron 

evidencias de que el uso de cGOS / lcFOS / pAOS en neonatos prematuros a los 24 

meses mejorase los resultados del desarrollo neurológico (76). LeCouffe et al., 

estudiaron el efecto de la suplementación enteral con una mezcla prebiótica 

(oligosacáridos neutros y ácidos) en el período neonatal, pero encontraron que 

esta suplementación no tuvo efecto sobre el neurodesarrollo (40). Sin embargo, 

estuvieron de acuerdo en que la reducción del número de Bifidobacteria y las 

infecciones neonatales graves durante el período neonatal se asociaron con 

resultados del desarrollo neurológico más bajos, lo que indica la relevancia del 

microbioma y la respuesta inmune en los procesos del neurodesarrollo. 
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Se deben realizar más estudios para determinar si los prebióticos pueden 

considerarse en la prevención de trastornos del desarrollo neurológico en los 

bebés y para comprender el mecanismo de acción al estimular ciertas taxones 

bacterianos o actividades bacterianas dentro de la microbiota intestinal. Se deben 

establecer los programas de eficacia, seguridad y dosificación para cada producto 

prebiótico en los estudios de seguimiento a largo plazo. 

� Perspectivas de futuro 

Durante los últimos años, numerosos estudios in vivo e in vitro se han llevado a 

cabo para conocer la influencia de los probióticos y los prebióticos en la fisiología 

del huésped. De estos estudios se deduce que la microbiota intestinal puede 

regular la inflamación, la adiposidad, la saciedad, el gasto energético y el 

metabolismo de la glucosa (16). Aunque los experimentos in vivo han avanzado en 

animales, hay muy pocos ensayos clínicos de calidad, aleatorizados a doble ciego, 

controlados con placebo para evaluar los efectos de los probióticos y los 

prebióticos en la modulación del metabolismo humano y su efecto modulador 

sobre el neurodesarrollo (4, 50).  

La mayoría de los esfuerzos se han centrado en proporcionar información 

sobre los mecanismos por los cuales ciertos probióticos regulan la colonización y 

protegen contra los patógenos a través de la activación del sistema inmune de la 

mucosa y la competencia por nutrientes limitados (15, 38). Sin embargo, esto pone 

de relieve la necesidad urgente de una comprensión más profunda de la dinámica 

de los probióticos en el intestino y su papel en el cerebro en desarrollo. Los 

enfoques alternativos contra enfermedades como la enfermedad de Alzheimer, 

autismo, enfermedad por déficit de atención e hiperactividad, entre otros, podrían 

consistir en la manipulación del ecosistema intestinal mediante probióticos 

recombinantes que expresen biomoléculas terapéuticas o el trasplante de 

microbiota fecal e incluso terapia con fagos.  

Paton et al. expresó los genes de glucosiltransferasa de Neisseria meningitidis o 

Campylobacter jejuni en una cepa inofensiva de Escherichia coli (CWG308), para 

crear un probiótico recombinante para el tratamiento y la prevención de 

enfermedades diarreicas causadas por cepas enterotoxigénicas de Escherichia coli 

(54). El mismo grupo desarrolló de forma similar un probiótico recombinante para 
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el tratamiento y la prevención del cólera (23). Por otro lado, un estudio reciente ha 

demostrado que el trasplante de microbiota mejora los síntomas de ASD en niños, 

lo cual persistió durante al menos 8 semanas después de haber finalizado el 

tratamiento (39). Finalmente, para la terapia de fagos, con el aumento de las 

bacterias resistentes a los antibióticos, se ha intensificado el interés en el uso de 

proteínas fago o derivadas de fagos para tratar las infecciones bacterianas. El único 

ensayo clínico de terapia de fagos aprobado en el intestino humano se llevó a cabo 

en 120 pacientes con diarrea causada por Escherichia coli, que fueron infectados 

por una mezcla de colífago. El tratamiento no pudo solucionar la diarrea, aunque 

no se observaron efectos adversos provocados por los fagos (65). Aun así, una 

alternativa para el futuro podría ser el uso de cócteles de fagos personalizados. 

Estos fagos se dirigirían directamente a patógenos bacterianos pre-identificados, 

aunque el principal inconveniente sería la alta variación interindividual del 

microbioma intestinal y la aprobación legislativa. Es por ello que más ensayos 

clínicos son necesarios para probar la efectividad de este tratamiento (12, 45).  

Varias evidencias han sugerido el papel de los prebióticos como nuevas 

estrategias para prevenir la progresión de varias enfermedades. Verma et al. 

encontraron en un estudio comparativo donde administraron prebióticos inulina o 

lactulosa durante la fase de iniciación de la carcinogénesis de colon inducida 

químicamente en ratas con dihidrocloruro de 1,2-dimetilhidrazina (DMH), que la 

inulina prebiótica puede tener un mejor potencial profiláctico para reducir los 

biomarcadores de carcinogénesis de colon en el fase de iniciación (77). Los futuros 

estudios prebióticos deberían tratar de confirmar la causalidad entre un beneficio 

de salud observado y mecanismos mediados por la microbiota. Con este fin, son 

necesarios estudios bien controlados, con placebo, ciegos en vivo que explotan las 

más nuevas tecnologías multiméricas. En el caso del prebiótico para humanos, una 

evaluación completa de la microbiota intestinal utilizando procedimientos 

moleculares de nueva generación para explotar el uso selectivo del sustrato, como 

la metabolómica aplicada a las heces, podría identificar biomarcadores confiables 

de efectos beneficiosos (26). 

En resumen, el conocimiento de los efectos de los probióticos y prebióticas es 

esencial para evaluar dosis específicas y para determinar posibles reacciones 

adversas y resultados beneficiosos para la fisiología de los humanos. Por lo tanto, 
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aún se necesitan más estudios para confirmar y aclarar los posibles mecanismos 

implicados y si los probióticos y los prebióticos pueden constituir nuevas 

estrategias terapéuticas para prevenir las enfermedades humanas. 
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Capítulo 5 
 

Alteraciones genéticas, autofagia y disfunción lisosomal en la 

enfermedad de Parkinson 
Ruz C, Bandrés-Ciga S, Barrero FJ, Pelegrina J, Vives F, Durán R 

 

Resumen 

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo del 

movimiento relacionado con la edad, que resulta de la muerte de neuronas 

dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacta (SNpc) y se caracteriza por la 

presencia de inclusiones intracitoplásmicas de agregados de α-sinucleína (α-sin), 

llamados cuerpos de Lewy (LB) y neuritas de Lewy (LN). La acumulación de esta 

proteína refleja claramente una alteración en los procesos de degradación 

proteica, siendo un denominador común con otras enfermedades 

neurodegenerativas (ND). La degradación de las proteínas mediada por autofagia 

vía lisosoma es la ruta catabólica más frecuentemente utilizada por las células 

neuronales. La actividad defectuosa en este sistema puede contribuir 

notablemente al desarrollo de enfermedades ND. Hasta la fecha, la evidencia más 

significativa de la relación entre la disfunción de los lisosomas y la EP radica en el 

gen GBA, que codifica la enzima β-glucocerebrosidasa (β-GCasa). Las mutaciones 

en este gen se han considerado como el principal factor de riesgo genético que 

predispone a la enfermedad. Sin embargo, hay otras enzimas lisosomales y genes 

clásicamente asociados a la EP, cuyas disfunciones se han asociado con 

parkinsonismo y agregación de α-sin.  

Dada la importancia de los mecanismos de degradación en el mantenimiento de la 

homeostasis celular, se pone de manifiesto la gran importancia de ellos en el 

estudio de los mecanismos genéticos y moleculares en la patogénesis de la EP. Este 

capítulo tiene como objetivo abordar la contribución de los mecanismos de 

degradación proteica, focalizándose en la importancia de la autofagia y la 
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disfunción lisosomal en la patología de la EP de forma breve, clara y sencilla, 

discutiendo la literatura reciente. 

Introducción 

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa 

más común y la primera en cuanto a trastornos del movimiento. La EP, por su 

elevada prevalencia, afecta a 1 o 2 individuos por cada 1000 de la población a 

cualquier edad y al 1 por ciento en la población mayor de 60 años, siendo la edad el 

principal factor de riesgo para su desarrollo (1). Aunque su diagnóstico es 

principalmente clínico, es una enfermedad multisistémica que muestra diferentes 

fenotipos clínicos, definidos fundamentalmente por tres grupos de síntomas: a) 

alteraciones motoras características como son bradicinesia, rigidez y temblor; b) 

síntomas no motores como son anosmia, deterioro cognitivo, depresión o 

demencia y c) presencia de cuerpos de Lewy (LB). Estas alteraciones motoras y no 

motoras en la EP vienen acompañadas a nivel neuropatológico de una marcada 

pérdida de neuronas dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia negra 

(SNpc) y la formación de agregados o inclusiones de una proteína, la α-sinucleína 

(α-sin), en el citoplasma de dichas células. Allí forman los llamados cuerpos de 

Lewy  y/o neuritas de Lewy (LN) según la localización de éstos (2).  

Durante mucho tiempo, la EP se ha considerado como una enfermedad de causas 

casi exclusivamente ambientales y casi ninguna influencia genética. Actualmente, 

gracias a los distintos avances en el ámbito de la investigación genética, se está 

consiguiendo dilucidar la base genética de varias formas de EP y trastornos 

parkinsonianos relacionados. A nivel general, en la EP se pueden distinguir dos 

formas principales: la más común es la forma esporádica o idiopática, que 

corresponde aproximadamente el 95% de los casos diagnosticados. Esta forma se 

caracteriza por un inicio de la enfermedad en edades avanzadas (≈ 60 años o más), 

sin causas genéticas conocidas, donde principalmente factores ambientales 

podrían explicar su etiología. Sin embargo, en esta forma de EP también están 

implicadas alteraciones genéticas, como se discutirá más adelante. Por otro lado, 

sólo el 5% de los casos constituyen la forma familiar de la enfermedad, donde el 

inicio de ésta suele ser temprano, y está asociada a distintas mutaciones genéticas 
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de herencia autosómica dominante y recesiva (SNCA, PARK2 / PARKIN, PARK7 / 

DJ1, PINK1 y LRRK2) (3). 

Aunque la etiología de la EP todavía se desconoce, los mecanismos involucrados en 

la patología son muy variados: estrés oxidativo, alteración y disfunción 

mitocondrial, factores inflamatorios y metabolismo proteico deficitario, entre 

otros. Todos ellos conducirían a la neurodegeneración y muerte celular, que a su 

vez actuaría retroalimentando el proceso neurodegenerativo (4). 

La acumulación de agregados de proteínas alteradas no es sólo un signo 

característico de la EP, sino que también ocurre en otras enfermedades 

neurodegenerativas (ND), como las llamadas sinucleopatías (que incluirían la 

demencia con cuerpos de Lewy (DLB) y la atrofia multisistémica (MSA)), y las 

tauopatías [como la Enfermedad de Alzheimer (AD) y la demencia frontotemporal 

(FTD)). En otras, como la enfermedad de Huntington, también se encuentran 

depósitos de proteína mutada (5). La acumulación de proteínas en todos ellos 

refleja un claro fallo en los mecanismos de degradación celular, impidiendo la 

eliminación correcta de estos agregados, favoreciendo su acumulación y causando 

finalmente la muerte neuronal (6).  

A través de los mecanismos de degradación, las células son capaces de reciclar y/o 

eliminar cualquier material susceptible de ser un producto de deshecho para la 

misma, como puede ser el derivado de fallos en su biogénesis o formación, material 

proveniente de mutaciones, orgánulos celulares dañados, agregados de proteínas o 

microorganismos invasores. Gracias a ello, estos mecanismos contribuyen a 

mantener la homeostasis celular, salud y longevidad del organismo (7). El 

mecanismo principal utilizado por las células del sistema nervioso central (SNC) 

para mantener la homeostasis es el proceso de autofagia o macro-autofagia. 

Específicamente, la degradación de la proteína α-sin mediada por autofagia vía 

lisosoma es la vía catabólica más comúnmente utilizada por las células 

dopaminérgicas. De esta forma, la disfunción lisosomal se ha relacionado 

recientemente con la patogénesis de la EP y otras sinucleopatías, sugiriendo de 

nuevo la importancia de un posible metabolismo defectuoso que podría favorecer 

la agregación y/o formación de compuestos citotóxicos en la enfermedad ND (8). 

Durante el proceso de autofagia vía lisosoma, el contenido citoplasmático donde se 

encuentra el material a eliminar se vierte y almacena en vesículas de doble 
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membrana llamadas autofagosomas, las cuales tienen proteínas características 

asociadas a la membrana (como la proteína LC3-II) que permiten identificarlas. 

Posteriormente se produce el tráfico de esas vesículas que son dirigidas al 

lisosoma, el orgánulo celular que contiene reservas de enzimas como la Catepsina 

D, que proporcionan un medio interno ácido necesario para la digestión del 

material, donde finalmente se integra el contenido citoplásmico mediante la fusión 

de las membranas de ambas estructuras (autofagosoma-lisosoma) para su 

degradación (9). Este proceso no sólo se produce en situaciones patológicas, sino 

que se produce también de manera fisiológica y continua en la mayoría de las 

células de nuestro organismo; además según el tipo de material a degradar, puede 

llevarse a cabo en muchos casos por otros mecanismos de degradación más 

sencillos como puede ser la autofagia mediada por chaperonas o la micro autofagia 

(10). Como ocurre en la EP, y en muchas otras enfermedades ND que van 

acompañadas por la formación y acumulación de agregados proteicos en las 

células del SNC, es factible pensar que existe un mecanismo o vía afectados en el 

proceso metabólico durante la autofagia en células neuronales y de la glía (11, 12, 

13).  

� Alteraciones genéticas, autofagia y disfunción lisosomal en la 

enfermedad de Parkinson  

Hay muchas evidencias del importante papel que juegan los procesos de 

degradación celular y los mecanismos implicados en la vía autofágica y la patología 

ND. En el caso concreto de la EP, hay evidencias de que ambas están relacionadas 

con la enfermedad, ya sea de origen familiar o esporádico.  

Como se ha dicho, la EP es principalmente un trastorno ND esporádico. Sin 

embargo, se han descrito una gran cantidad de mutaciones genéticas que causan la 

enfermedad en un porcentaje de casos. Las mutaciones en los genes α-sinucleína 

(SNCA), UCHL1, DJ-1 (PARK7) y PTEN-quinasa 1 (PINK1) son relativamente raros, 

mientras que las mutaciones autosómicas recesivas en el gen Parkin son la causa 

principal de parkinsonismo de inicio temprano (34, 35). Las mutaciones en 

heterocigosis en el gen LRRK2 (PARK8), que codifica para la enzima dardarina, es 

la causa más frecuente de EP autosómica dominante conocida hasta la fecha (36, 

37). Una gran parte de las mutaciones genéticas que causan EP en su forma 
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familiar codifican para proteínas involucradas de alguna manera en distintos 

procesos de degeneración o autofagia, incluyendo PINK-1, Parkin (una ubiquitina 

ligasa), UCHL1 (ubiquitina hidrolasa L1), DJ-1 (actividad chaperona), y LRRK2 

(actividad quinasa) (14-16). Las mutaciones en el gen PINK-1 causan formas 

autosómicas recesivas de EP de inicio temprano. Esta forma mutada del gen se 

encuentra fundamentalmente relacionada con la regulación mitocondrial 

(disfunción mitocondrial, deformación morfológica, especies reactivas de oxigeno 

aumentadas, etc.), contribuyendo así a la neurodegeneración (17, 18). Así, el papel 

de PINK-1 en el proceso degenerativo está estrechamente ligado a la mitofagia, es 

decir, la degradación selectiva de las mitocondrias o parte de ellas, dañadas o 

envejecidas. Aunque su relación con el proceso de autofagia todavía es 

desconocida, hay estudios que indican que la pérdida de la función de PINK1 o su 

déficit produce un aumento de la formación de autofagosomas (con un incremento 

de la proteína de membrana LC3-II) en modelos celulares y animales, promoviendo 

la inducción del proceso de autofagia (19, 20).  La proteína Parkin se encuentra 

mutada en la EP autosómica recesiva juvenil. Junto con PINK-1 está estrechamente 

ligada al control de calidad mitocondrial, se localiza en las mitocondrias 

favoreciendo la degradación de las mitocondrias dañadas. Aunque normalmente 

las mitocondrias dañadas son eliminadas por el sistema ubiquitina-proteasoma, 

estudios previos en modelos celulares de mamíferos han concluido que las 

mitocondrias despolarizadas se degradan por autofagia (21, 22). Acorde con estos 

resultados, se observó una colocalización de Parkin y LC3-II durante la mitofagia 

inducida por la pérdida del potencial mitocondrial específico, lo que sugiere una 

posible regulación del proceso de autofagia mediada por Parkin en la degradación 

mitocondrial (23). La ubiquitinación de proteínas es un proceso de modificación 

postraduccional reversible, que regula muchas vías de señalización vitales en la 

célula. Fundamentalmente consiste en el marcaje del material para que sea 

reconocido por los distintos mecanismos de degradación para su eliminación. Es 

un proceso reversible, pues existen otras proteínas (DUBs) que pueden anular la 

conjugación de la ubiquitina con el sustrato (24). En este caso, UCHL1 es una 

proteína DUB que ha sido ampliamente estudiada por su relación con la EP familiar 

autosómica dominante (25). Hay estudios que describen una posible regulación de 

la vía autofágica por parte de UCHL1, pues se observó que, inhibida, producía la 
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activación de la vía autofágica en varios modelos de sobreexpresión de α-sin (26, 

27). Además, se hallaron datos indicativos de que UCHL1 interactúa con LC3 e 

inhibe la formación de autofagosomas basándose en su actividad DUB, indicando 

de nuevo un papel crítico de esta proteína en la regulación de la autofagia (28). Sin 

embargo, el mecanismo de cómo UCHL1 regula la autofagia sigue siendo un 

misterio.  

Se han identificado las mutaciones en el gen DJ-1 como una causa rara de la EP 

autosómica recesiva, representando aproximadamente el 1-2% de todas las formas 

de aparición temprana de la EP. Estas formas están causadas por la pérdida de 

función de la proteína para la que codifica (29). DJ-1 está implicada a nivel 

fisiológico en diversas funciones, incluyendo la modulación de la transcripción, 

funciones tipo chaperona y propiedades antioxidantes. Aunque la proteína se 

encuentra ampliamente distribuida por varios compartimentos celulares, se ha 

descrito que la principal función fisiológica de DJ-1 cuando se encuentra a nivel 

mitocondrial es contribuir a la protección celular (30). Al igual que PINK1 y Parkin 

está muy ligada a la homeostasis mitocondrial. En condiciones de elevado estrés 

oxidativo, DJ-1 permite extinguir las especies reactivas de oxigeno (ROS) (31), 

mientras que la pérdida de función en modelos in vivo produce una mayor 

vulnerabilidad a la inhibición del complejo I en la mitocondria, una disfunción 

mitocondrial que sabemos juega un papel importante en la muerte celular y en el 

proceso degenerativo (32). En un estudio reciente, usando un modelo celular 

humano donde se bloqueó la actividad de DJ-1, se mostró un descenso de la 

degradación mitocondrial, dando lugar a un aumento de ellas y su masa, además de 

un incremento en la acumulación de lisosomas (33). Esto representa una clara 

respuesta autofágica debida a la neurodegeneración y apoya la idea de un eje 

mitocondrial-lisosomal y la importancia de la vía autofágica mediada por el 

lisosoma para mantener la homeostasis celular. 

En el gen LRRK2 se han identificado varias mutaciones, la más común es la G2019S, 

siendo responsable del 3-7% de los casos familiares de EP de origen europeo y 

encontrándose también en el 1-2% de casos esporádicos de EP en Europa y 

América del Norte (38). Aunque la función de la proteína LRKK2 a nivel fisiológico 

y patológico no es del todo conocida, hay evidencias moleculares de su posible 

participación en el tráfico de vesículas y en la vía autofagia mediada por el 
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lisosoma. La sobre-expresión tanto de la proteína LRRK2 como de su forma 

mutada (G2019S) produce un efecto inhibidor en la función lisosomal asociado con 

la acumulación de sustratos como la proteína α-sin asociada a la EP (39). Además, 

en modelos celulares, de mosca y ratón se ha encontrado que tanto la 

sobreexpresión como la inhibición o silenciamiento de LRRK2 produce una 

acumulación de vesículas alterando el proceso de autofagia (40-42). En otro 

estudio, se encontró que la expresión de la forma mutada de la proteína LRKK2, 

donde la actividad quinasa se encuentra alterada, provocaba una disminución en la 

actividad lisosomal, impidiendo la degradación de las proteínas y alterando el pH 

lisosomal. Con respecto al tráfico vesicular ha sido relacionada con otras proteínas 

asociadas con la EP como son ATP13A2 y VPS35. La primera se trata de un canal 

iónico de transporte situado en la membrana del lisosoma, mientras que la 

segunda está implicada en el transporte retrógrado de proteínas en la célula 

mediado por endosomas hacia el aparato de Golgi (red trans-Golgi) (43). Estos 

estudios sugieren una posible relación entre una actividad lisosomal alterada en la 

EP y la proteína LRRK2.  

Clásicamente la forma esporádica de la enfermedad ha sido asociada con la 

exposición a factores ambientales, sin ninguna implicación genética. Pero gracias a 

los estudios de asociación del genoma completo (GWAS)en grandes poblaciones se 

está proponiendo que la variedad esporádica de la EP también tiene una base 

genética, con múltiples genes implicados. Entre ellos se encuentran dos de los 

genes vinculados a la EP familiar con herencia autosómica dominante, como son 

SNCA y LRRK2. Esto demostraría que los mecanismos patogénicos a nivel 

molecular son similares en ambas formas de la enfermedad. (44). El gen SNCA 

codifica para la proteína α-sin. A pesar de las distintas variaciones o polimorfismos 

encontrados para este gen involucrados en la EP, todos ellos dan como resultado el 

mismo efecto patológico, la acumulación y agregación de la α-sin. La forma mal 

plegada de ella se encuentra en los LB y es el principal marcador patológico de la 

EP. Estos agregados proteicos se acumulan provocando la muerte de las neuronas 

dopaminérgicas. Del mismo modo, las deficiencias en los sistemas de control de 

calidad de las proteínas en la célula, incluidas las que afectan a los mecanismos de 

chaperona, ubiquitina-proteasoma y autofagia, pueden acelerar la acumulación y 

agregación de α-sin (45). A su vez, la acumulación y agregación de α-sin puede 
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actuar de manera recíproca para promover la alteración de la homeostasis de 

proteínas y perpetuar así un círculo vicioso. La α-sin acumulada/agregada que no 

es eliminada eficientemente por la célula puede alterar físicamente la topografía 

celular y/o interferir con la fisiología celular normal, incluyendo estrés en el 

retículo endoplásmico (RE), disfunción mitocondrial y neurotransmisión 

defectuosa, que prolongado, podría llevar a la muerte neuronal (46-48). 

Dada la estrecha relación entre la proteína LRRK2 y la disfunción lisosomal 

mencionada anteriormente, merece destacarla como una proteína con una función 

importante en el mecanismo patológico de la EP esporádica. La disfunción 

lisosomal ha sido recientemente relacionada con la patogénesis de la EP y de otras 

sinucleopatías. La asociación más significativa es la que existe entre el gen GBA, 

que codifica para la enzima lisosomal β-glucocerebrosidasa (β-GCasa) y la EP. La 

presencia de mutaciones en heterocigosis en GBA se ha considerado como uno de 

los principales factores de riesgo genético que predispone al desarrollo de esta 

enfermedad (49). El descubrimiento de esta asociación tuvo lugar en la clínica, con 

la identificación de síntomas parkinsonianos en pacientes con la enfermedad de 

Gaucher (EG). Este es un desorden lisosomal causado por mutaciones en 

homocigosis en ese mismo gen. Estudios posteriores determinaron, además, que 

en familiares de estos enfermos (muchos de ellos siendo portadores de mutaciones 

en GBA) había una mayor incidencia de EP (50). Estas investigaciones demostraron 

una consistente asociación entre ambas enfermedades, sugiriendo un papel 

importante de la disfunción lisosomal en el proceso ND de la EP. Además, modelos 

celulares y animales con deficiencia en la actividad β-GCasa tienden a acumular α-

sin en el citoplasma celular. Se ha sugerido que esta enzima se une directamente a 

la α-sin en el lisosoma, y contribuye a la estabilización de las formas solubles 

oligoméricas, consideradas altamente neurotóxicas (51). Estudios posteriores han 

demostrado que las formas en α-hélice de la α-sin, unidas a la membrana 

lisosomal, interaccionan con la β-GCasa dando lugar a su inhibición (52). Sin 

embargo, este mecanismo parece revertir en presencia de saposina C, un cofactor 

natural de esta enzima lisosomal (53). Por otra parte, Gegg y cols (54) reportaron 

una reducción de la actividad enzimática de la β-GCasa en el cerebro de pacientes 

con EP y mutaciones en GBA, así como en casos esporádicos. Posteriormente, 

Murphy y cols. (55) corroboraron estos resultados, demostrando que existía un 
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déficit de actividad β-GCasa en el cerebro de pacientes con la variedad esporádica 

de EP, siendo responsable de la acumulación de α-sin y de alteraciones en el 

metabolismo lipídico. En un trabajo reciente, Bae y cols. (56) publicaron que la 

depleción de β-GCasa promueve la propagación de los agregados de α-sin entre las 

células, sugiriendo que este papel tóxico podría ser responsable de la progresión 

de la enfermedad. Todos estos resultados indican claramente la fuerte relación 

entre β-GCasa y α-sin, aunque queda por determinar si la formación de los 

agregados proteicos es consecuencia del fallo de la actividad lisosomal o, por el 

contrario, si es el aumento de concentración de α-sin el que promueve la 

disfunción de la β-GCasa. Sin embargo, a pesar de los numerosos estudios, aún se 

desconocen los mecanismos moleculares que relacionan las mutaciones en GBA 

con el desarrollo de EP. 

Recientes estudios describen evidencias que relacionan otras enzimas lisosomales 

con distintos tipos de parkinsonismos o patologías asociadas. Por ejemplo se han 

asociado deficiencias en las enzimas  ATP13A2, β-hexosaminidasa, β-galactosidasa, 

y catepsina D con depósitos de α-sin. El síndrome de Kufor-Rakeb es un tipo de 

parkinsonismo de herencia autosómica recesiva causado por mutaciones en el gen 

ATP13A2 (PARK9), que codifica para una proteína transmembrana lisosomal. 

Diferentes estudios han comprobado que una pérdida de función de esta proteína 

conlleva una disminución de la capacidad de degradación del lisosoma, y por 

consiguiente a una acumulación de α-sin (57, 58). La enfermedad de Sandhoff, un 

tipo de gangliosidosis GM2 hereditaria, es otra enfermedad lisosomal causada por 

la deficiencia de la enzima β-hexosaminidasa, dando lugar a la acumulación de 

gangliósidos en el sistema nervioso central y periférico. En ratones knockout para 

este gen, se ha demostrado, la presencia de agregados de α-sin en una amplia 

distribución de áreas cerebrales, incluidas caudado, putamen y sustancia negra 

(59). La gangliosidosis GM1, causada por la deficiencia de la enzima β-

galactosidasa, se caracteriza por cursar con una distonía generalizada y 

parkinsonismo entre otros síntomas (60). Al igual que en la gangliosidosis GM2, se 

han reportado inclusiones de α-sin en neuronas y glía de individuos con esta 

enfermedad (61). La lipofuscinosis neuronal coroidea incluye otro grupo 

heterogéneo de enfermedades lisosomales hereditarias caracterizadas 

clínicamente por una disminución de las capacidades cognitivas, epilepsia y 
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pérdida de la visión por degeneración retiniana. Uno de los genes identificados por 

ser causante de este desorden es el CTSD, que codifica para la catepsina D (62). 

Experimentos in vitro han demostrado que la catepsina D juega un papel 

importante en la degradación de α-sin, de tal forma que su deficiencia podría 

contribuir al efecto tóxico de estos agregados proteicos dentro de las células 

dopaminérgicas (63). Más aun, Chu y cols. (64) encontraron una mayor reducción 

de la expresión de catepsina D en neuronas nigrales positivas para inclusiones de 

α-sin en enfermos con EP comparados con sujetos sanos. Sin embargo, todavía se 

desconoce el alcance de estos genes en el desarrollo de la variedad esporádica de 

la EP, a excepción de GBA. En general, en todas estas enfermedades metabólicas 

descritas se ha observado depósitos de a-sin y neurodegeneración. Esto hace 

suponer que cualquier defecto en alguna de estas enzimas lisosomales podría 

contribuir también al desarrollo de la EP. No obstante son objetivo de estudio en 

más profundidad. 

La agregación proteica no es la única consecuencia de la disfunción lisosomal. La 

mayoría de estas enzimas juegan un papel muy importante en el catabolismo de 

lípidos y glicoesfingolípidos. Por ejemplo, la β-GCasa lisosomal cataliza la 

conversión de glucosilceramida en ceramida y glucosa. La ceramida, junto con el 

colesterol, es responsable de la mayoría de las propiedades biofísicas de las 

membranas celulares y condiciona muchas de las interacciones lípidos-proteínas y 

procesos de señalización celular (65). Por tanto, la reducción de la enzima puede 

contribuir a la pérdida de estas propiedades y en su defecto a la muerte celular. La 

alteración del metabolismo de la ceramida se ha relacionado con el deterioro 

cognitivo característico de la enfermedad de Alzheimer (66). Mielke y cols (67), en 

un estudio piloto, también demostraron su vinculación con el daño cognitivo en la 

variedad esporádica de EP. En un trabajo reciente, en un modelo animal de EG 

neuropática causada por una doble mutación en el gen GBA, se ha observado cómo 

la acumulación de glucosilceramida conduce a un proceso ND (68). Otras 

deficiencias enzimáticas lisosomales, que conllevan a la acumulación de lípidos y 

colesterol, también cursan con neurodegeneración y demencia (69, 70). Es posible 

que la disfunción lisosomal asociada a la EP conduzca además a un metabolismo 

lipídico defectuoso que sea responsable de la disfunción cognitiva que se 
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encuentra en algunos pacientes con la enfermedad. Distintos estudios de 

investigación siguen en curso para esclarecer este papel.  

Conclusiones 

La identificación de las causas genéticas de la EP hace solo unos veinte años 

permitió conocer por primera vez los mecanismos moleculares que conducen a la 

neurodegeneración en este trastorno del movimiento tan prevalente. Estos 

mecanismos incluyen el mal plegamiento patológico de las proteínas relacionadas 

con la enfermedad, alteración de las vías de degradación de las proteínas mediada 

por ubiquitina, macro-autofagia y acumulación de agregados de proteínas (LB) en 

las áreas afectadas del cerebro.  La acumulación de agregados de proteínas 

irregulares no es sólo un signo característico de la EP, sino que también ocurre en 

otras enfermedades ND, cursando de igual forma con la muerte de células del SNC. 

En esta revisión se ha destacado la estrecha relación existente entre los 

mecanismos de degradación proteica y la EP. En base a ello, es interesante conocer 

y promover el estudio de estos mecanismos, partiendo de la existencia de la 

herencia genética en la variante familiar, con el fin de conocer mejor los aspectos 

moleculares y vías alteradas en la patología de la EP. Esta revisión también pone de 

manifiesto la importancia del lisosoma como principal orgánulo involucrado en la 

correcta degradación del material celular, así como de la repercusión de la 

disfunción lisosomal en el metabolismo y acumulación de α-sin. No sólo se 

encuentra alterado el catabolismo de ciertas proteínas en las enfermedades ND, 

sino que tienen un papel fundamental en el catabolismo y metabolismo de ciertos 

lípidos, guardando una estrecha relación con el apropiado funcionamiento 

cognitivo como ocurría en la EA, haciendo evidente la necesidad de conocer más 

sobre el perfil lipídico en la EP y evaluar, en caso de estar alterado, si está 

vinculado a un fallo lisosomal, así como su repercusión en la progresión de la 

enfermedad y la aparición de déficit cognitivo.  

La EP es considerada a nivel mundial como la segunda enfermedad 

neurodegenerativa más frecuente después de la enfermedad de Alzheimer, con una 

incidencia anual de 18 casos por cada 100.000 individuos. Esta cifra invita a sumar 

esfuerzos en apoyar aquellos trabajos de investigación que contribuyan a descifrar 

los mecanismos patogénicos que conducen a la EP y de ese modo acelerar su cura 
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definitiva. La detección de biomarcadores asociados específicamente con la EP 

podría contribuir a una mejora en el diagnóstico temprano de la enfermedad y al 

desarrollo de tratamientos farmacológicos más eficientes. Hasta ahora, el 

tratamiento farmacológico de la EP sigue siendo sintomático. Sin embargo, es 

posible que el uso de terapias encaminadas a reestablecer actividades metabólicas 

alteradas, como son una actividad lisosomal disfuncional, contribuyan 

notablemente a retrasar la muerte neuronal. 
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Capítulo 6 
 

¿Afecta el Cannabis a la Memoria y la Atención? 
Robles-López E, Salinero-Bachiller M, Iribar MC, Peinado J 

 

Resumen 

Introduction: Delta9-tetrahydrocannabinol (Δ9-THC) is the principal 

psychoactive component of cannabis sativa. Their neuropsychological effects are 

controversial. It has been reported that the use of cannabis produces 

neuroanatomic changes and damages brain functions such as memory or attention. 

On the other hand, there is also information that supports the idea of no harmful 

effect of cannabis abuse. The hypothesis of this study was to analyze if regular 

cannabis users present worse psychological performance than those who do not 

use cannabis, or those that do it occasionally. The objective was to check this 

hypothesis assessing memory and attention and analyzing THC in urine. 

Methodology: The sample was formed by 66 participants aged between 18 

and 34 years old (mean age = 23, 03±2, 672). The participants were divided in 

groups of cannabis, consumers, both regular and sporadic, and not consumers 

(controls). During the study, the regular consumers were segregated from those 

consumers who in addition to cannabis consumed other drugs. Of all the 

participants, 40 were men (27 consumers and 13 non-consumers) and 26 were 

women (14 consumers and 12 nonconsumers). Psychological performance was 

evaluated with two memory tests (WMS-III and Letters and Numbers) and two 

attention tests (Stroop and D2). In addition THC in urine was analyzed using the 

THC Flex® Reagent Cartridge. 

Results: No significant differences were found for any of the psychological 

tests evaluated between users and controls. Only statistically different values were 

found between regular cannabis users and regular cannabis users who also 

consume other drugs, in the WMS-III Texts test. The analysis of THC levels in urine 

allows us to confirm that the study groups were properly structured. 
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Conclusions: Regular cannabis users do not present different cognitive, memory or 

attention performance than non-users. 

Introducción 

Según la última Encuesta Sobre Alcohol y Drogas en España, realizada en 2015 

por el Ministerio de Sanidad (1), 2.940.000 personas habían consumido cannabis 

durante el año 2015. El número de personas entre los 15 y los 64 años que 

realizaron un consumo problemático del cannabis fue de 558.549, unas 100.000 

personas menos que en 2013. Destaca que la mayor parte de este consumo se 

produjo entre los 15 y los 34 años, y que los hombres continúan siendo 

consumidores mayoritarios frente a las mujeres. Estas cifras indican que España 

está entre los países líderes en consumo de cannabis (junto con Reino Unido y 

Francia) dentro de la UE, de acuerdo con el informe anual del Observatorio 

Europeo de las Drogas de 2015 (2). Por otra parte, se ha descrito que el consumo 

de cannabis es percibido por la población como de bajo riesgo (3). Estos datos 

contrastan con los publicados por Font-Mayolas y colaboradores en 2006, que 

muestran que la percepción de riesgo entre los estudiantes españoles de 14-18 

años se sitúa en un 38.8% en caso de consumo esporádico y en un 77.1% en caso 

de consumo habitual (4).  

Cannabis sativa es una planta que contiene más de 60 cannabinoides diferentes. 

Su principal componente psicoactivo es el delta-9- tetrahidrocannabinol (Δ9-THC) 

(5), aislado por primera vez en 1964 por Yechiel Gaoni y Raphael Mechoulam (6, 

7). El THC se encuentra en todas las partes de la planta, pero su concentración es 

mayor en las flores, las hojas y la resina (5, 7).  

Más tarde se descubrió la existencia de receptores específicos para THC, los 

receptores cannabinoides (CB), tales como CB1 y CB2 (8).Posteriormente, se 

descubrieron una serie de compuestos endógenos que se fijaban a estos 

receptores, formando el sistema endocannabinoide (9). Este sistema presenta 

algunas diferencias en su funcionamiento respecto a otros neurotransmisores o 

neuromoduladores. Los precursores de los endocannabinoides se encuentran 

como parte de la membrana en la postsinapsis, por lo que no están preformados o 

almacenados en vesículas. Su síntesis y liberación tiene lugar de manera inmediata 

y su actuación es de tipo retrógrado: desde la post- a la presinápsis (9). 
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Los endocannabinoides mejor conocidos son la anandamida y el 2- 

araquidonilglicerol (8). Los receptores CB1 se encuentran localizados en el sistema 

nervioso central, especialmente en los ganglios basales, cortex frontal, hipocampo 

y cerebelo. También se encuentran, en menor densidad, en la sustancia gris 

periacueductal, amígdala, núcleo accumbens, tálamo y médula (8), además de 

encontrarse en células no neuronales del cerebro, como la microglía, 

oligodendrocitos y astrocitos (10). Por su parte, los receptores CB2 se encuentran 

principalmente en tejidos del sistema inmunitario y en células inflamatorias (8), 

pero también se han encontrado en neuronas del cortex cerebral, hipocampo, 

amígdala, hipotálamo y cerebelo (11). Este sistema actúa como neuromodulador 

de sinapsis excitatorias y sobre todo inhibitorias en diferentes regiones cerebrales, 

destacando las implicadas en el comportamiento emocional, dolor (12) o control 

de la ingesta (13). 

� Efectos del consumo de cannabis 

Los efectos que el consumo de cannabis (THC) presenta sobre el sistema 

nervioso central están modulados principalmente por el receptor CB1 (14). No 

obstante sus efectos fisio-psicológicos están sujetos a controversia en la literatura 

científica. Algunos autores (15) han demostrado que cuanto mayor es la dosis y 

más temprana es la edad de inicio del consumo, mayor probabilidad hay de 

padecer alteraciones neuroanatómicas, como la reducción de volumen y densidad 

de materia gris en ciertas regiones cerebrales, especialmente en el hipocampo (que 

presenta una alta densidad de receptores cannabinoides), amígdala, estriado y 

corteza prefrontal (15,16). Sin embargo, hay estudios de neuroimagen que no 

muestran diferencias significativas entre consumidores de cannabis y controles. 

Así, en un estudio realizado por Jager, y colaboradores en 2007 (16), no se 

encontraron diferencias significativas entre consumidores de cannabis y controles 

en cuanto a densidad de materia gris o blanca en el hipocampo, ni se encontró 

correlación entre los niveles de materia gris hipocampal y los resultados obtenidos 

en una tarea de memoria asociativa llamada PMP.  

Los efectos psicológicos del consumo continuado de cannabis están también 

sujetos a debate en la literatura científica, particularmente cuando se trata de 

funciones como la atención y la memoria (14). Por una parte se ha descrito una 
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disminución de la memoria inmediata, relajación, desorientación o alteraciones 

perceptivas, entre otros efectos (7). Estos  resultados sobre atención y memoria 

han sido confirmados en consumidores crónicos de cannabis (17,18, 19, 20,21), e 

incluso tras un tiempo de abstinencia (19). Por ejemplo, un estudio realizado por 

Cohen y colaboradores en 2017 (17), donde los participantes realizaron la prueba 

Stroop, que mide el grado de inhibición cognitiva y atención, demuestra que los 

consumidores de cannabis presentan tiempos de reacción significativamente 

mayores para estímulos incongruentes que para estímulos congruentes, lo que 

podría indicar que los consumidores de cannabis son más susceptibles a sufrir 

interferencias atencionales que los no consumidores. Sin embargo, otros estudios 

(22), empleando la tarea de interferencia Multi-SourceInterferenceTask (MSIT), en 

la que los participantes observaban estímulos que consistían en tres números o 

tríos (de 0 a 3) presentados horizontalmente, donde uno de los números era el 

objetivo y los otros dos distractores, concluyen que aunque el consumo de 

cannabis a largo plazo se asocia a una conectividad funcional mayor entre regiones 

de la corteza frontal y la corteza occipitoparietal, no hubo diferencias evidentes en 

el rendimiento cognitivo de atención (inhibición cognitiva, etc.) entre 

consumidores habituales y no consumidores de cannabis. En otra reciente revisión 

realizada por Lorenzetti y colaboradores en 2016 (15) sobre los efectos del 

cannabis en la adolescencia, se encontró que en la mayoría de los 13 estudios 

revisados, la memoria de trabajo estaba alterada, sobre todo cuando el consumo 

era habitual. Sin embargo, el rendimiento cognitivo de los participantes era 

normal.  

La información de todos estos estudios, aunque es contradictoria, anima a 

seguir explorando los efectos y consecuencias del cannabis, así como su 

implicación en posibles terapias para mejorar la función cognitiva. 

En relación con todo lo anterior, nos preguntamos si realmente hay un 

deterioro neuropsicológico generalizado en el grupo de consumidores habituales 

de cannabis, o si por el contrario, dicho consumo no tiene por qué causar un 

deterioro cognitivo significativo. Por tanto, la hipótesis de este estudio es que los 

consumidores habituales de cannabis no presentan un rendimiento 

neuropsicológico peor que aquellos que no consumen cannabis, o que lo hacen de 

forma ocasional. 
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Por tanto, los objetivos del presente estudio son: 1) Valorar los efectos del 

consumo esporádico y habitual de cannabis sobre la memoria mediante el empleo 

del test textos WMS-III y el test de letras y números; 2) Valorar los efectos del 

consumo esporádico y habitual de cannabis sobre la atención mediante el empleo 

del test D2 y la tarea Stroop; 3) Confirmar el consumo esporádico o habitual 

mediante el análisis de THC en orina. 

Materiales y Métodos 

� Diseño del estudio 

La muestra estuvo formada por 66 participantes, con edades comprendidas 

entre 18 y 34 años (media de edad =23,03±2,672), consumidores de cannabis, 

tanto de forma habitual como esporádica, y por jóvenes no consumidores de 

cannabis, que actúan como controles. De todos los participantes, 40 fueron 

hombres (27 consumidores y 13 no consumidores) y 26 fueron mujeres (14 

consumidoras y 12 no consumidoras). Los participantes se distribuyeron, 

inicialmente, en los siguientes grupos de acuerdo con la clasificación realizada por 

Desrosiers y cols. en 2015 (23): Grupo 1 (Control/No consumidores) compuesto 

por 25 participantes; Grupo 2 (Consumo esporádico: menos de 2 veces por 

semana) con 8 participantes; y Grupo 3 (Consumo habitual: 4 o más veces a la 

semana), con 24 participantes. A lo largo del desarrollo del estudio, encontramos 

jóvenes que además de ser consumidores habituales de cannabis, consumían otro 

tipo de drogas, por lo que añadimos un cuarto grupo de consumidores habituales 

de cannabis que toman, además, otras drogas, compuesto por 9 participantes.  

Para realizar esta clasificación de los participantes se ha utilizado la “evaluación 

de los patrones de consumode cannabis” (4) incluida dentro del cuestionario 

sociodemográfico. Algunas de las preguntas empleadas por Font-Mayolas y cols., 

han sido modificadas para adaptarlas mejor a este estudio. El reclutamiento de 

participantes se llevó a cabo en diversas Facultades de la UGR (alumnos de grado y 

posgrado).  

1. Criterios de inclusión y exclusión  

Se establecieron los siguientes criterios generales de inclusión y exclusión 

para todos los grupos de estudio.  
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Inclusión: 

o Firmar el consentimiento informado y 

o Tener una edad comprendida entre 18-34 años.  

Exclusión:  

o Padecer alguna enfermedad o trastorno psicológico en el momento del 

estudio 

o Tomar medicación psicoactiva que pudiera interferir con los efectos del 

consumo de cannabis. 

Además, para cada grupo se establecieron una serie de criterios específicos 

de inclusión y exclusión: grupo 1 (no consumidores): no haber consumido 

cannabis en el último año, ni haber consumido otro tipo de drogas (salvo 

alcohol);Grupo 2(consumidores esporádicos): consumir cannabis menos de 2 

veces por semana y no consumir otro tipo de drogas excepto alcohol; Grupo 3 

(consumidores habituales): consumir cannabis 2 o más veces por semana, y no 

consumir otro tipo de drogas (excepto alcohol); Grupo 4 (consumidores habituales 

+ otras drogas): consumir cannabis 2 o más veces a la semana y consumir algún 

otro tipo de droga más de 2 veces en los últimos 6 meses. 

a. Ética y conflicto de intereses 

La participación en este estudio fue voluntaria, anónima y desinteresada. No 

existió conflicto de intereses por parte de ningún miembro del equipo 

investigador. El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la 

Universidad de Granada. 

b. Método 

i. Variables sociodemográficas 

Se ha creado para la ocasión una hoja de valoración de variables 

sociodemográficas con las que poder obtener la información precisa para conocer 

aspectos relevantes de la situación personal y social de cada sujeto. 

ii. Pruebas de evaluación psicológica 

La evaluación psicológica incluyó la evaluación de la atención (selectiva y 

sostenida, e inhibición cognitiva) y la memoria (verbal a corto plazo y de trabajo). 
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� Atención 

1. Versión validada y baremada del test D2, creado por Rolf Brickenkamp y 

Zillmer (1981) para evaluar la atención selectiva y sostenida y la concentración 

mental. Puede aplicarse de manera individual y colectiva a partir de los 12 años. 

Es un test de tiempo limitado (20 segundos/fila) que mide la velocidad de 

procesamiento, el seguimiento de instrucciones y la capacidad de ejecución en una 

tarea de discriminación de estímulos visuales similares. El tiempo de aplicación de 

esta prueba es de alrededor de 10 minutos. La tarea que se le presenta al sujeto 

consta de 685 estímulos, que están distribuidos en 14 líneas con 47 estímulos cada 

una de ellas. El tiempo del que se dispone para cada línea es de 20 segundos. Los 

estímulos son caracteres (letras 'd' ó 'p') que vienen con una o dos pequeñas líneas 

situadas, individualmente o en pareja, en la parte superior o inferior de cada letra. 

Lo que se le pide al sujeto es revisar atentamente, de izquierda a derecha, el 

contenido de cada línea y marcar toda letra “d” que tenga dos pequeñas líneas, bien 

las dos arriba, las dos debajo o una arriba y otra debajo. Esta prueba da dos 

puntuaciones: la puntuación T total, es decir, los aciertos conseguidos en la prueba, 

que indica la atención selectiva y sostenida; y el índice de concentración, que se 

halla restándole al número total de aciertos, el número de veces que se marcó una 

letra que no era la adecuada. 

2. Versión validada y baremada del test Stroop, creada por Stroop en 1935, que 

consiste en una prueba atencional que se encarga de evaluarla atención selectiva, 

memoria de trabajo y flexibilidad e inhibición cognitivas. Se aplica de manera 

individual, de los 7 a los 80 años. El tiempo de aplicación es de 5 minutos 

aproximadamente. La prueba consiste en tres tareas: Lectura de palabras, 

denominación de colores y una última tarea de interferencia, en la que hay que 

atender al color de la letra intentando que no interfiera el significado de la palabra. 

La comparación de las puntuaciones obtenidas en las tres tareas permite evaluar 

los efectos de la interferencia en el sujeto y su capacidad de control atencional. La 

sencillez de los estímulos y su breve tiempo de aplicación permiten usar esta 

prueba en casos muy diversos (daños cerebrales, abuso de sustancias, demencia, 

psicopatología, estrés, etc.), independientemente del nivel cultural del sujeto. 
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� Memoria 

1. Versión validada y baremada del subtest “Textos WMS-III”, un subtest de la 

escala de memoria creada por Wechsler (1999), que evalúa la memoria auditiva a 

corto plazo. Estudia el recuerdo inmediato de ideas verbales a partir de dos textos 

que son leídos al sujeto. El primer texto contiene 24 unidades de memoria o 

“ideas”, y el segundo texto, 22 unidades. El paciente recibe un punto por cada 

“idea” que recuerde. La puntuación total será el número de ideas recordadas en 

cada texto. 

2. Versión validada y baremada del test “Números y Letras”, de la escala 

Wechsler (1999), que mide esencialmente la memoria auditiva acorto plazo, la 

memoria de trabajo, el manejo de información mental, la formación de 

secuencias y la imaginación visuo-espacial. En esta prueba, se parte de una 

serie de números y letras mezclados entre sí. El sujeto, tras la lectura de estos 

caracteres por el examinador, debe repetir la serie completa teniendo en cuenta 

que debe ordenar en primer lugar los números, y seguidamente las letras por 

orden alfabético. Esto pone en evidencia fundamentalmente su capacidad de 

memoria de trabajo. 

iii. Determinación de THC 

Para el análisis del THC se emplearon cartuchos de reactivos de THC Flex® 

utilizados en el sistema de química clínica Dimension®. Este sistema proporciona 

los reactivos necesarios en una prueba de diagnóstico in vitro para determinar de 

forma cualitativa y semicuantitativa la presencia de cannabinoides en orina 

humana. El cartucho de reactivos de THC Flex® contiene los reactivos Syva® 

Emit® II Plus. Esta metodología emplea lotes coincidentes de anticuerpos 

monoclonales reactivos a Δ9-tetrahidrocannabinol marcados con glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa. La concentración de droga de la muestra determina la cantidad de 

conjugado de THC-glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (THC-G6PDH) que se une al 

anticuerpo. El conjugado no unido cataliza la oxidación de glucosa-6-fosfato, con la 

reducción simultánea de NAD+ a NADH, con mayor rapidez que el conjugado 

unido. La velocidad de aumento de la absorbancia a 340nm debida al aumento de 

NADH está relacionada con la concentración de la droga en la muestra. Los 

resultados de un análisis de THC se pueden registrar de forma semicuantitativa 

mediante un valor numérico, seguido de una designación positiva o negativa. Este 
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valor numérico no tiene unidades y debe considerarse solo indicativo de la 

concentración de THC en orina. Los resultados de THC iguales o superiores a 1000 

se registrarán como positivos, y los inferiores, como negativos.  

Diariamente se evalúan controles negativos cuyo resultado debe ser 

siempre inferior a 1000 y controles positivos (75ng/dl de 11-nor- Δ9-THC- 9-

carboxilic acid) cuyo resultado debe ser superior a 1000. 

Resultados 

� Evaluación de los valores de THC en orina 

El análisis de las muestras de orina en los distintos grupos estudiados muestra 

que el 100% de los no consumidores y el 88% de los consumidores ocasionales 

dan negativo en el test de determinación de THC. Por el contrario, el 92% de los 

consumidores habituales y el 100% de los consumidores habituales que 

ademásconsumen otras drogan muestran resultados positivos en la prueba de THC 

(Figura 1). El estudio semicuantitativo del nivel de THC en las muestras de orina 

refleja que los valores del grupo de consumidores habituales que también toman 

otras drogas, son superiores a los del grupo de consumidores habituales, aunque 

no significativamente. Ambos grupos se encuentran por encima del nivel 

considerado como positivo en THC (1000). Los otros dos grupos de estudio se 

encuentran por debajo de este valor, considerándose como negativo para THC 

(Figura 2). 
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Fig 1. Descripción cualitativa de los resultados de THC en los diferentes grupos de estudio. 
 

 
Fig 2. Representación de la media de los datos semicuantitativos de THC en la orina de los 

diferentes grupos de estudio. 

� Evaluación neuropsicológica de la atención y memoria 

Los resultados obtenidos en la evaluación psicológica de la memoria y atención 

se muestran en la Figura 3. Por una parte, la valoración de la atención sostenida y 

selectiva y de la concentración mental, mediante la prueba atencional D2, no 

mostró diferencias significativas entre los grupos estudiados, al igual que la 

evaluación mediante la tarea Stroop de la atención selectiva, la flexibilidad e 

inhibición cognitivas. Por otra parte, la evaluación de la memoria auditiva a corto 

plazo mediante el test textos WMS-III, no mostró diferencias significativas entre el 



Robles-López E 

93 

grupo de no consumidores, el de consumidores ocasionales y el de consumidores 

habituales. Sin embargo, los consumidores habituales tienen resultados superiores 

al resto, siendo significativamente diferentes de los obtenidos por el grupo de 

consumidores habituales que consumen otras drogas (p=0.017). Por último, la 

evaluación de la memoria auditiva a corto plazo y de la memoria de trabajo, 

mediante la prueba de Letras y Números, tampoco mostró diferencias 

significativas entre los cuatro grupos. En la tabla 1 se muestra la correlación de las 

pruebas psicológicas entre sí, con el fin establecer si su uso es apropiado para 

evaluar la atención y la memoria en este estudio. Puede observarse que existe 

correlación entre el rendimiento en la prueba D2 (tanto en concentración como en 

atención selectiva y sostenida) y el rendimiento en las otras tres pruebas. También 

se observa correlación entre el rendimiento en la prueba Stroop y el rendimiento 

en la prueba de Letras y Números. 

 

 
Fig 3. Descripción de la evaluación neuropsicológica de los diferentes grupos de estudio en las 
pruebas analizadas. 
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Tabla 1. Correlación de las pruebas psicológicas entre sí. En azul se encuentra 
marcada la prueba D2, que correlaciona con el resto de pruebas. 

 
Discusión 

Existe controversia en la literatura sobre los efectos neuropsicológicos del 

consumo de cannabis (24). En el presente estudio hemos valorado los efectos 

sobre memoria y atención, tanto del consumo esporádico como del consumo 

habitual, en el grupo de edad en el que se sitúa el mayor porcentaje de 

consumidores en nuestro país. 

� Sobre la evaluación de THC 

Uno de los modos más extendidos de consumo de marihuana es por inhalación 

del humo. Por esta vía, la absorción del THC es rápida, y la cantidad absorbida 

dependerá de la manera en la que se consuma (25). Una vez inhalado, pasa a la 

sangre, donde es metabolizado. El THC es una sustancia altamente liposoluble que 

accede con facilidad al cerebro, y al unirse a los receptores cannabinoides, afecta a 

los procesos neurológicos de ciertas áreas cerebrales. El THC y sus metabolitos se 

excretan principalmente por la bilis y las heces (65-70%); el resto se elimina por la 

orina. La eliminación urinaria tiene mayor importancia en consumidores crónicos, 

siendo los metabolitos urinarios fundamentalmente ácidos, como el THC-COOH 

(26). Esta sustancia se utiliza habitualmente como marcador biológico de consumo. 

Nuestros resultados en la valoración de THC se basan en un análisis 

semicuantitativo de las muestras de orina obtenidas de cada participante, 

designándose positivo o negativo en función de un valor numérico (1000). Valores 
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por encima de 1000 se consideran positivos y por debajo de dicha cifra, negativos. 

Nuestros resultados fueron positivos para los consumidores habituales y los 

consumidores habituales que además consumen otras drogas, siendo mayores en 

este último grupo. Esto es lógico si se tiene en cuenta que cuanto mayor es la 

cantidad de consumo de cannabis, mayor cantidad de THC que se elimina por la 

orina y se puede detectar en el análisis. En el caso de los no consumidores, no se 

detectó THC en orina (valores por debajo de 1000), por lo que fueron designados 

como negativos; y en el caso de los consumidores ocasionales, en general, la 

cantidad de THC que pudiesen presentar no ha sido suficiente para poder 

considerarlos como positivos, bien porque la cantidad consumida fuese pequeña o 

bien porque el tiempo transcurrido sin consumir fuese el suficiente como para 

poder eliminar el THC. En cualquier caso, como se muestra en la figura 2, nuestros 

consumidores y controles estaban bien definidos y mostraron una valoración de 

THC en orina congruente con su clasificación. 

� Sobre la evaluación psicológica de la atención y la memoria 

No se han encontrado diferencias significativas en los parámetros psicológicos 

evaluados de atención y memoria entre consumidores (ya sean esporádicos o 

habituales) y no consumidores. Solamente los consumidores habituales mostraron 

resultados estadísticamente diferentes a los consumidores de cannabis de manera 

habitual, además de otras drogas, en el test de Textos WMS-III, exclusivamente. 

Esta falta de modificación de parámetros cognitivos podría explicarse señalando la 

existencia de mecanismos cerebrales compensatorios, de manera que los 

consumidores de cannabis emplearían mecanismos cerebrales diferentes a los que 

emplean las personas que no consumen, o simplemente emplearían el mismo 

mecanismo de manera diferente para lograr un rendimiento similar (15,22). Así, se 

ha descrito (27) que los consumidores de cannabis presentan una reducción de la 

activación en la corteza parietal derecha, en las cortezas prefrontales mediales y 

dorsales y en la corteza medial cerebelosa, al mismo tiempo que un aumento en la 

activación de varias regiones de la corteza parietal posterior, frontal, occipital y del 

cerebelo, en comparación con los no consumidores de cannabis, que presentan una 

activación normal de dichas zonas. De esta forma, el rendimiento psicológico entre 

consumidores y controles resultó similar en pruebas de atención y memoria, como 

la de Letras y Números (27). Este puede ser uno de los motivos por el cual ciertos 
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estudios (28, 29, 24), al igual que el nuestro, no han encontrado diferencias 

significativas en el rendimiento en las pruebas de atención y memoria entre 

consumidores habituales de cannabis y no consumidores. En nuestro estudio 

puede observarse que, en las pruebas de atención, a medida que el consumo de 

cannabis va incrementándose, los valores medios obtenidos en las pruebas van 

siendo cada vez ligeramente menores. Se ha demostrado que el uso continuado de 

cannabis produce daños en el tejido cerebral, que a su vez, originan deficiencias en 

la atención, percepción, resolución de problemas, etc. (30) lo que daría una cierta 

consistencia a nuestros resultados, preliminares ya que el tamaño de muestra es 

aún pequeño. 

En cuanto a la memoria, tampoco se han encontrado diferencias significativas 

en las pruebas utilizadas para su evaluación (Textos WAIS y Letras y Números), 

entre los no consumidores de cannabis con ninguno de los otros tres grupos de 

estudio. Sin embargo, nuestros datos mostraron que en la evaluación de estas dos 

pruebas, los consumidores habituales de cannabis presentan puntuaciones 

superiores, aunque sin significación estadística, a los no consumidores. Esto puede 

tener su explicación ya que, aunque algunos estudios muestran que el consumo del 

cannabis se relaciona con una grave afección de la memoria y otras funciones 

cognitivas (31), resultados más novedosos muestran un incremento en el priming 

automático en los consumidores de cannabis respecto a los no consumidores, que 

es un efecto relacionado con la memoria implícita por el cual la exposición a 

determinados estímulos influye en la respuesta que se da a estímulos presentados 

con posterioridad (32). Además, nuestros resultados en la evaluación de la 

memoria mostraron, en la prueba Textos WAIS, diferencias estadísticas entre los 

consumidores habituales de cannabis y los consumidores de cannabis más otras 

drogas, presentando estos últimos una puntuación significativamente menor a los 

primeros. Esto, junto con el hecho de que los consumidores habituales de cannabis 

no presentaran diferencias significativas ni con los consumidores ocasionales ni 

con los no consumidores, nos hace pensar que la puntuación inferior en esta 

prueba, en aquellos que además consumen otras drogas, podría deberse 

precisamente al consumo de estas sustancias, y no al de cannabis. De hecho, 

diversos estudios han puesto de manifiesto que los consumidores habituales de 
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drogas como la cocaína, presentan déficits en la memoria, tanto a corto como a 

largo plazo, así como en la memoria de trabajo (33, 34). 

Por otra parte, nuestros resultados tampoco reflejan correlaciones 

significativas entre el tiempo de consumo y el posible declive psicológico. Esto 

puede deberse a que el tiempo de consumo de nuestra muestra (4-6 años) no es el 

suficiente como para poder establecer esta correlación. Otros autores (19), 

ampliaron el tiempo de consumo a 38 años, dando tiempo a los participantes a 

desarrollar un patrón de consumo persistente. Sus resultados mostraron que el 

uso continuado de cannabis se asociaba con el declive neuropsicológico en general, 

aun teniendo controlado el nivel educativo. Además, tampoco se ha encontrado 

una correlación entre el rendimiento de las pruebas psicológicas de los 

participantes que consumen habitualmente con la edad de inicio de consumo, cosa 

que sí han podido demostrar otros estudios (35); y debido a que la mayoría de 

participantes han sido universitarios, tampoco hemos podido establecer una 

relación entre los resultados obtenidos en las pruebas psicológicas y el nivel de 

estudios, aunque se ha observado una ligera tendencia a conseguir un rendimiento 

mayor a medida que el nivel de estudios aumenta.  

Por último, nuestros resultados confirman la relación existente entre las 

pruebas psicológicas realizadas, especialmente para la prueba D2, que ya se ha 

demostrado que es una de las más indicadas para detectar déficits de atención en 

niños con posible diagnóstico de TDAH (36). Cabe destacar que estudios genéticos 

recientes parecen indicar la existencia de una posible relación entre genes, 

tendencia al abuso de sustancias psicoactivas y rendimiento cognitivo (14), por lo 

que los procesos de atención y memoria, al implicar multitud de variables tanto 

biológicas como psicosociales, son difíciles de relacionar directamente con el 

consumo de cannabis.  

� Limitaciones del estudio  

El estudio que aquí se presenta tiene una limitación determinante en el número 

de participantes reclutados. Es posible que resultados que muestran tendencias sin 

significación estadística, pudieran demostrarse como estadísticamente 

significativos si se ampliara la n muestral. Además, el tiempo medio de consumo de 

nuestra población de estudio es corto, y sería necesario ampliarlo para dar 

consistencia a nuestros resultados.  
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Conclusiones 

Nuestros resultados, por una parte, corroboran la adecuada estructuración de 

los participantes en los diferentes grupos de estudio. Por otra parte, no se han 

encontrado diferencias significativas en los parámetros psicológicos de atención y 

memoria evaluados entre consumidores, ya sean esporádicos o habituales, y no 

consumidores. Solamente los consumidores habituales mostraron resultados 

estadísticamente diferentes a aquellos que consumían cannabis más de otras 

drogas en memoria verbal a corto plazo evaluada por el test de Textos WMS-III. 
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Capítulo 7 
 

Células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo: 

obtención, diferenciación y aplicación en lesiones cerebrales y 

medulares 
Hernández R, Jiménez-Luna C, Cabeza L, Caba O, Prados JC, Melguizo C. 

 

Resumen 

En las últimas décadas, las células madre mesenquimales derivadas de tejido 

adiposo se han postulado como una estrategia terapéutica atractiva para la 

aplicación de la medicina regenerativa a las diferentes patologías que afectan al 

sistema nervioso. Su alto rendimiento en los procesos de aislamiento celular, su 

elevada plasticidad para diferenciarse tanto in vitro como in vivo a tipos celulares 

no mesodérmicos entre los que se encuentran los de linaje neuronal y su baja 

inmunogenicidad, se presentan como ventajas para su posible uso en trasplantes 

alogénicos. Numerosos estudios preclínicos y clínicos han demostrado evidentes 

mejoras funcionales en modelos animales de enfermedades del sistema nervioso 

tras el trasplante de células madre mesenquimales. De hecho, actualmente existen 

numerosos ensayos clínicos en proceso que van a permitir evaluar los posibles 

beneficios que la terapia basada en este tipo celular puede aportar a pacientes con 

daños neurológicos y sus limitaciones en la aplicación clínica. En esta revisión, 

analizamos el potencial de las células madre mesenquimales derivadas de tejido 

adiposo como herramienta terapéutica en enfermedades del sistema nervioso, 

mostrando especial atención a las lesiones cerebrales ocasionadas por 

traumatismo o infarto cerebral y a las lesiones medulares. 
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Introducción 

El descubrimiento y la manipulación de las células madre, células 

indiferenciadas presentes en todos los organismos multicelulares y que tienen la 

capacidad de autoperpetuarse y diferenciarse hacia distintos tipos celulares (1, 2), 

ha sido la clave que ha permitido que la denominada “medicina regenerativa” sea 

vista como una posibilidad terapéutica real para una gran cantidad de patologías, 

incluidas las que afectan al sistema nervioso (SN). Este sistema posee una baja 

capacidad de regeneración espontánea después de una enfermedad o lesión, lo que 

hace necesario el desarrollo de novedosas estrategias para promover su 

reparación funcional y tisular. En los últimos años, la obtención de células de 

estirpe neuronal y glial a partir de diferentes tipos de células madre, tales como las 

células madre embrionarias (ESC), las células madre pluripotentes inducidas 

(iPSC) o las células madre mesenquimales (MSC), ha sido exitosa. Los ensayos de 

regeneración tisular utilizando la administración de células y/o fármacos han 

aportado resultados prometedores en animales de experimentación, aunque su 

traslado al campo clínico no ha sido todo lo satisfactorio que se esperaba (3).  

Esto se debe a que son todavía muchos los obstáculos que impiden aplicar de 

una forma eficaz esta nueva terapia, como la dificultad para generar la cantidad y 

los tipos celulares específicos que se necesitan en ciertas patologías, la necesidad 

de asegurar que no se desarrollen tumores después del injerto o la falta de 

predicción respecto a la recuperación funcional a partir del tejido implantado. A 

estos factores hay que sumar la reducida integración y/o supervivencia de las 

células utilizadas en el tejido dañado y los problemas derivados de su forma de 

administración incluido el factor limitante que supone la existencia de una barrera 

hematoencefálica. No obstante, existe un progreso continuo en la investigación 

básica y clínica con células madre aplicadas al SN que hace prever el exitoso 

desarrollo de estrategias terapéuticas que definitivamente puedan ser aplicadas a 

los pacientes. De hecho, diferentes ensayos clínicos con células madre ya han 

comenzado para varias enfermedades neurológicas (lesión de médula espinal, 

degeneración macular, etc). De los resultados de estos estudios y de los que se 

están diseñando para otras patologías se obtendrán datos sobre los criterios y el 

control de calidad de las células del donante y la evolución y eficacia de los injertos 

(4).  
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Son muchas los tipos de células madre utilizadas en medicina regenerativa en 

general y en su aplicación para patologías del SN en particular. Las células madre 

con distintos orígenes presentan similitudes en muchos aspectos, pero también 

poseen diferentes propiedades en cuanto a su tasa de diferenciación, secreción de 

factores tróficos o comportamiento en un ambiente patológico, que las hacen 

adecuadas para diferentes finalidades. En general, las células madre se clasifican 

de acuerdo a dos criterios, potencialidad (Figura 1) y origen (Figura 2) (5). En 

relación a la potencialidad o capacidad de diferenciación hacia otros tipos 

celulares, podemos distinguir entre: i) células madre totipotentes, capaces de 

generar todos los tipos celulares, tanto los componentes extraembrionarios como 

los embrionarios, es decir, pueden dar lugar a células propias de las tres capas 

embrionarias (endodermo, ectodermo y mesodermo), el linaje germinal y el saco 

vitelino. El cigoto es la célula totipotente por excelencia; ii) células madre 

pluripotentes, con capacidad para diferenciarse hacia células de las tres capas 

embrionarias, pero no hacia células de los tejidos extraembrionarios. Las células 

madre pluripotentes más estudiadas son las embrionarias aisladas de la masa 

celular interna del blastocisto; iii) células madre germinales, que pueden dar lugar 

a las gónadas y los gametos. Son células madre embrionarias pluripotentes que 

derivan de los esbozos gonadales del embrión situados en la cresta gonadal; iv) 

células madre multipotentes, capaces de generar solo células de su misma capa o 

linaje embrionario; y v) células madre unipotentes o progenitoras, con capacidad 

para diferenciarse a un solo tipo celular. Son típicamente las células madre adultas 

(CMA) presentes en tejidos y órganos del individuo adulto, capaces de regenerar 

los tejidos dañados o envejecidos.  
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Fig 1. Tipos de células madre según su potencialidad. CMT, Células madre totipotentes;  CMP, 
Células madre pluripotentes; CMG, Células madre germinales; CMM, Células madre multipotentes; 
CMU, Células madre unipotentes. 
 

 
Fig 1. Desarrollo ontogénico humano y tipos de células madre aisladas: ESC, Células madre 
embrionarias; CMF, Células madre fetales; CMP, Células madre perinatales; CMA, Células madre 
adultas; iPSC, Células madre pluripotentes inducidas. 

Por otro lado, y en relación al origen, las células madre pueden clasificarse en 

cinco categorías (6): i) células madre embrionarias, que proceden de la masa 

celular interna del blastocisto, son por tanto células pluripotentes. Se caracterizan 

por tener capacidad de división simétrica ilimitada, cariotipo normal y por 

mantenerse indiferenciadas y estables en las condiciones in vitro adecuadas. Sin 

embargo, su uso presenta ciertas limitaciones ya que tienden a formar teratomas 

tras su trasplante, pueden inducir rechazo tras su administración dada su 

identidad inmunológica propia, y existe un intenso debate ético en relación a su 

uso médico; ii) células madre fetales (CMF) que tienen su origen en el tejido fetal. A 

diferencia de las ESC, estas células presentan una capacidad de división limitada y 
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su uso genera menos controversia. Existen distintos tipos de CMF, sin embargo, su 

clasificación sigue sin estar totalmente definida y en muchas ocasiones se 

consideran CMA (6-8); iii) células madre perinatales (CMP) que son células 

multipotentes con propiedades similares a las ESC y CMA. Dado que proceden de 

tejido extraembrionario, el cual suele ser eliminado tras el nacimiento, el uso de 

este tipo celular no conlleva los problemas éticos asociados a las ESC. Las células 

madre perinatales se subdividen en distintas categorías en función de su 

procedencia, incluyendo células madre de fluido amniótico, de placenta y de 

cordón umbilical (9); iv) células madre pluripotentes inducidas (iPSC)  que son 

células somáticas adultas reprogramadas genéticamente para expresar ciertos 

genes que conducen a un estado pluripotente (5, 7). Puesto que estas células 

pueden obtenerse de una fuente autóloga no producen rechazo en el paciente, sin 

embargo, su uso no está muy extendido por su capacidad para formar teratomas y 

la posible infección con los virus empleados en su generación; y v) células madre 

adultas, pequeñas poblaciones de células indiferenciadas que residen en tejidos 

adultos y presentan la capacidad de diferenciarse a tipos celulares maduros y 

perpetuarse a lo largo de la vida del individuo. Juegan un papel crucial no solo a la 

formación de órganos y tejidos, sino también en el mantenimiento, crecimiento y 

renovación de los mismos. Se ha conseguido su aislamiento a partir de varias 

fuentes como médula ósea, piel, corazón, músculo, cerebro y tejido adiposo, entre 

otras (6). 

� Células madre mesenquimales 

Las MSC, son células adultas multipotentes capaces de diferenciarse in vitro a 

distintos tipos celulares entre los que se encuentran los adipocitos, condrocitos, 

osteoblastos, hepatocitos, miocitos y también, a células de linaje neuronal, como 

neuronas o células de la glía. Están presentes tanto en el tejido adulto como en el 

embrionario, aunque, como hemos comentado previamente, el uso de estas últimas 

ha suscitado una profunda oposición ética. 

Las MSC se han convertido en una de las principales herramientas para el 

desarrollo de protocolos terapéuticos en medicina regenerativa en general, dada 

su relativa facilidad de obtención a partir de numerosos tejidos. La Sociedad 

Internacional de Terapia Celular ha descrito los criterios mínimos necesarios para 
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definir y caracterizar este tipo celular in vitro (10): i) capacidad para adherirse al 

plástico, ii) morfología típica que se extiende desde fibroblástica a cuboidal (11), 

iii) potencialidad para diferenciarse en determinadas condiciones a hueso, 

cartílago, grasa, células de linaje neural, células pancreáticas, cardíacas y 

endoteliales, y la exhibición de un fenotipo característico con negatividad para la 

presencia de marcadores hematopoyéticos (CD34, CD45, glicoforina A, CD11a, 

CD14 o HLA-DR, y endoteliales como CD11b, CD31). Algunos marcadores propios 

de este tipo celular son el CD29, CD44, CD49, CD51, CD62, CD73, CD90, CD105, 

CD117, CD166, CD27 o Stro-1 (11). No obstante, el concepto de MSC ha sido muy 

controvertido hasta el punto de que recientemente se ha llegado a definir no como 

una población celular única sino, más bien, como una combinación heterogénea de 

tipos celulares con un comportamiento especial (12). Su aplicabilidad en 

patologías relacionadas con el SN ha sido demostrada ampliamente. De hecho, ya 

Lee y cols. (2003) (13) demostraron cómo estas  MSC tenían la capacidad de 

migrar a zonas dañadas del sistema nervioso central (SNC) gracias a la liberación 

de señales, por parte del tejido inflamado o isquémico, en un proceso denominado 

homing o anidamiento, que permitía que las MSC se implantaran en el tejido 

dañado ejerciendo efectos funcionales y protectores. En cuanto a su localización, se 

han descrito en la mayoría de los tejidos adultos (14, 15), aunque las fuentes de 

MSC más empleadas en medicina regenerativa han sido la médula ósea, el cordón 

umbilical y el tejido adiposo.  Han sido precisamente estas últimas, las derivadas 

de tejido adiposo,  las que han demostrado un uso más ventajosos debido a su 

accesibilidad, facilidad de aislamiento y a la elevada tasa de células obtenidas (16).   

� Células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo: 
diferenciación neural 

Como se ha comentado previamente, las MSC derivadas de tejido adiposo 

(también denominadas células madre/estromales adiposas o ASC) son las más 

ampliamente utilizadas en medicina regenerativa y poseen un elevado potencial de 

reparación y regeneración tisular. A este potencial hay que añadir el alto 

rendimiento en su proceso de obtención. Así, la mayoría de protocolos de 

aislamiento y purificación, que incluyen la digestión del tejido adiposo para 

separar la fracción estromal de la grasa y la sangre, permiten  obtener entre un 2-

10% de MSC, lo que representa aproximadamente 10.000 veces más células que las 
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obtenidas de una  extracción de médula ósea (17). Además, la gran disponibilidad 

de tejido adiposo en el paciente convierte a las MSC en candidatas ideales para su 

uso en clínica (18). Estas células se caracterizan por poseer marcadores de células 

madre aceptados para su caracterización in vitro como son CD29+, CD44+, CD90+, 

CD13+, CD105+, CD31-, CD34, CD45-, CD105- y CD146- (19, 20). 

Diferentes trabajos han demostrado la capacidad de diferenciación de las MSC, 

manipuladas o no in vitro, tras su implantación en el tejido a tratar, demostrándose 

la eficaz generación de adipocitos (21) osteoblastos (22), condrocitos (23), 

miocitos estriados (24) y lisos (25), cardiomiocitos (26), células hematopoyéticas 

(27), células endoteliales (28), células epiteliales (29), hepatocitos (30), células 

pancreáticas (31) y también células de linaje neural (32, 33). Por tanto, las MSC 

son también una potente herramienta para el tratamiento de lesiones nerviosas o 

neurodegenerativas (34, 35) existiendo  numerosas evidencias de diferenciaciones 

neuronales funcionales de MSC tanto in vivo como in vitro (18, 36, 37). La 

metodología empleada incluye una gran cantidad de medios de diferenciación, 

muy diversos en composición, que provocan la modulación de diferentes 

marcadores neuronales y que han sido utilizados en diferentes experiencias (Tabla 

1). 

En este contexto, nuestros estudios han permitido obtener, a partir de MSC 

obtenidas de lipoaspirados, un grado de diferenciación neural notable, reversible  

y con aspectos de funcionalidad celular específica. Las MSC, aisladas siguiendo un 

protocolo clásico con digestión mediante colagenasa tipo I y el cultivo en medio 

estándar con suero bovino fetal (10%) y antibióticos durante 15 días (pase 4-5), se 

caracterizaron morfológicamente por su  adherencia, tamaño medio-grande, 

núcleos redondeados y forma fibroblastoide. Además, los estudios 

fluorocitométricos demostraron  un 99,2% de positividad para marcadores 

mesenquimales (CD73, CD105 y CD90) y solo un 2,16% de positividad para 

marcadores hematopoyéticos (CD45, CD34 y CD133).  
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Tabla 1. Marcadores típicos de células neuronales y momento de aparición 
durante la diferenciación a linaje neuronal. 

TIPO DE 
MARCAJE 

MARCAD
OR A

SC
 

C
O

N
TR

O
L

 

ASC INDUCIDAS 

REFERENCIA HORAS DIAS 

1 3    8 16 3 7 12 14 

NEURALES 
Y DE LA 

GLÍA 
Nestina          (Cardozo, Gomez et al. 

2011; Xu, Li et al. 2014) 

NEURONAS 
EN 

DESARROL
LO 

PSA-NCAM          (Krampera, Marconi et al. 
2007; Li, Han et al. 2013) 

Β-Tubulina          (Cardozo, Gomez et al. 
2011; Xu, Li et al. 2014) 

NEURONAS 
MADURAS 

NeuN          (Jang, Cho et al. 2010; Xu, 
Li et al. 2014) 

NSE          (Jang, Cho et al. 2010; Xu, 
Li et al. 2014) 

Trk-A          
(Ashjian, Elbarbary et al. 
2003; Jang, Cho et al. 
2010) 

MAP2          
(Jeon, Moon et al. 2006; 
Ahmadi, Razavi et al. 
2012) 

NFH          (Jang, Cho et al. 2010) 

PMP-22          (Krampera, Marconi et al. 
2007) 

Neuro-
filamentos          (Jang, Cho et al. 2010) 

Tau          (Cardozo, Gomez et al. 
2011) 

NF200          (Cardozo, Gomez et al. 
2011) 

Sinap-
tofisina          (Cardozo, Gomez et al. 

2011) 

SNAP25          (Jang, Cho et al. 2010) 

SYN1          (Xu, Li et al. 2014) 

CÉLULAS 
DE 

SCHWANN 
GAP43          (Jang, Cho et al. 2010; Xu, 

Li et al. 2014) 

OLIGO-
DENDROCIT

OS 

Gal-C          
(Zuk, Zhu et al. 2002; 
Krampera, Marconi et al. 
2007) 

CNPasa          (Jang, Cho et al. 2010) 

ASTROCITO
S 

GFAP          
(Cardozo, Gomez et 
al.2011) (Safford, Hicok et 
al. 2002) 

S-100          (Krampera, Marconi et al. 
2007) 
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El proceso de diferenciación hacia linaje neuronal in vitro fue realizado 

mediante medios de inducción enriquecidos denominados Neu1, Neu2 y Neu3. 

Neu1 se caracterizó por contener factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), 

factor de crecimiento epidérmico (EGF) y factor inhibidor de leucemia (LIF), 

siendo la exposición celular de 21 días. Neu2 incluyó el factor de crecimiento de 

hepatocitos (HGF), el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y EGF, 

con una exposición de 15 días. Finalmente, Neu3 incluyó AMP cíclico, factor de 

crecimiento nervioso (NGF), insulina y 3-isobutil-1-metilxantina (IBMX) y se 

mantuvo durante 10 días en el cultivo. Los cambios morfológicos más evidentes 

fueron detectados con el uso del medio Neu1, incluyendo la aparición de 

prolongaciones citoplamáticas (a modo de dendritas) y la retracción del 

citoplasma hacia el núcleo más grande y redondeado (Figura 3). La diferenciación 

morfológica se acompañó de cambios en marcadores propios de células de linaje 

neuronal (Figura 4). La diferenciación se revirtió al sustituir los medios de 

inducción por medio estándar.  

 
Fig 3. MSC sembradas en medio DMEM a los 7 días (A) y a los 12 días desde su aislamiento (B), con 
la aparición de núcleos de diferenciación (C). 
 
 

 
Fig 4. Diferenciación neural de MSC derivadas de tejido adiposo. Inmunofluorescencia para el 
marcador tirosina hidroxilasa de MSC expuestas al medio Neu1 (A), para la proteína TAU en MSC 
diferenciadas con el medio Neu2 (B), para tubulina-III en MSC tratadas con el medio Neu3 (C) y 
para vimentina en neuroesferos de MSC inducidos con el medio Neu1 (D). 
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� Sistema nervioso: aplicación de células madre mesenquimales 
derivadas de tejido adiposo  

A) Mecanismos terapeuticos de las msc en sistema nervioso 

 Las terapias que emplean células vivas, al contrario que los tratamientos 

basados en fármacos, tienen la ventaja de ser capaces de responder 

dinámicamente a un ambiente variable en el tiempo, en lugar de centrarse en una 

única vía o mecanismo de acción (38). Las MSC derivadas de tejido adiposo e 

implantadas en un tejido, incluyedo el sistema nervioso, son capaces de los 

siguientes mecanismos terapeúticos:  

i) Secreción de factores neurotróficos: las ASC trasplantadas son capaces 

de secretar gran cantidad de citoquinas y factores de crecimiento, que 

promueven el crecimiento neural endógeno, la neurogénesis y la 

angiogénesis (39). 

ii) Inducción de la neurogénesis y activación astroglial: las ASC inducen la 

proliferación de células progenitoras neurales y son críticas en la 

supervivencia de las células neurales recién formadas (40).  

iii) Crecimiento axonal y mejora de las conexiones sinápticas: algunos 

estudios sugieren que los componentes de la matriz extracelular 

derivados de las MSC pueden mejorar la reparación del sistema nervioso 

dañado (41). 

iv) Efecto anti-apoptótico: algunas investigaciones han mostrado un efecto 

protector de la apoptósis por parte de las ASC.  

v) Efecto inmunomodulador: las MSC han demostrado tener efectos 

inmunosupresores sobre linfocitos B, disminuyendo su proliferación y 

diferenciación (42) al mismo tiempo que inhiben la proliferación de las 

células T citotoxicas y las natural killer (43). 

vi) Efecto antiinflamatorio: el efecto antiinflamatorio que promueven las 

ASC ocurre principalmente por la sobreexpresión de factores 

antiinflamatorios como factor de crecimiento transformante (TGF)-β1 

(44).  

vii) Reduccion del estrés oxidativo: numerosos estudios han demostrado la 

capacidad de las ASC para reducir el estrés oxidativo e incluso secretar la 

proteina superóxido dismutasa (45, 46) 
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viii) Secreccion de exosomas: las ASC también son capaces de formar 

microvesículas que contienen gran variedad de moléculas 

biológicamente activas, como lípidos, proteinas, receptores de factores 

de crecimiento, microARN, etc, y verterlas al espacio extracelular (47, 

48).  

ix) Inducción de la angiogénesis: las ASC secretan citoquinas y factores de 

crecimiento que favorecen la proliferación de células madre y 

progenitores hematopoyéticos (49), además de estimular la 

diferenciación de células endoteliales (50). 

x) Expresión génica: las ASC expresan un gran numero de genes 

relacionados con procesos neuronales como NCAM, NG2, S100 o p75, así 

como factores de transcripción.  (51). 

B) Aplicación de msc en lesión cerebral por traumatismo o infarto 

La lesión cerebral, ya sea isquémica o por traumatismo, representa un 

auténtico problema de salud mundial que a menudo causa la muerte o una alta 

discapacidad al paciente, ocasionando fuertes cargas sociales y médicas (52). Solo 

el infarto cerebral causa 15 millones de muertes al año en el mundo (53) y sigue 

siendo una de las principales causas de discapacidad (54).  

En general, las lesiones en el SNC y especialmente las del encéfalo, 

normalmente evolucionan en dos fases. La fase primaria corresponde al daño 

inmediato que sufre el tejido con una despolarización masiva de componentes 

celulares cerebrales y una reducción de los suministros de oxígeno y glucosa que 

conducen a la muerte de las células neuronales (55). La fase secundaria se produce 

pocas horas después de la lesión y puede durar varios días. Se caracteriza por un 

flujo intracelular de calcio, la generación de radicales libres con la consecuente 

peroxidación lipídica y una disfunción mitocondrial, lo que conduce a la apoptosis 

y necrosis de células neuronales. Las opciones para pacientes lesionados son 

limitadas y se centran en controlar la presión intracraneal y optimizar la perfusión 

cerebral (56, 57). Las principales modalidades de tratamiento son (i) la evacuación 

de coágulos extraaxiales, (ii) el drenaje del fluido cerebroespinal, (iii) la 

craniectomía descompresiva y (iv) las infusiones hiperosmolares. Hasta la fecha, el 

activador del plasminógeno tisular (tPA) es el único fármaco aprobado para tratar 
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esta lesión, pero su uso está limitado al estrecho intervalo de tiempo entre 3-5 

horas tras su inicio. 

En este contexto, la terapia celular se prevé como una gran oportunidad 

terapéutica para este tipo de lesiones y se basa e incluye la administración de MSC 

de distintas fuentes, que han demostrado mejorar significativamente las funciones 

neurológicas y la calidad de vida del paciente. En conjunto, parece que las mejoras 

en el lugar de la lesión son fruto  no sólo  del remplazo celular, sino de varios 

mecanismos que se trabajan al unísono y que incluyen las interacciones locales y 

sistémicas entre las MSC trasplantadas y las células adyacentes a la lesión, las 

interacciones con el sistema inmunitario, la regulación de la matriz celular en la 

zona lesionada (58) y la restauración temprana y preservación del flujo sanguíneo 

(59). Una ayuda relevante en esta terapia es el uso scaffold  que suministra una 

matriz extracelular para mantener la viabilidad de las células implantadas. Su 

composición es muy variable, siendo los más utilizados los de fibrina (60), matrigel 

(61), colágeno (62) o quitosano y gelatina (63). El número de recientes ensayos 

preclínicos y clínicos (Tabla 2) con el objetivo de  tratar el infarto y el traumatismo 

cerebral mediante MSC son indicativos de la cada vez mayor relevancia de las 

terapias celulares en este campo de la patología. 

Tabla 2. Ensayos preclínicos y clínicos realizados para el tratamiento del infarto y 
el traumatismo cerebrales basados en el empleo de MSC. 

ENSAYOS PRECLÍNICOS REALIZADOS CON MSC PARA EL TRATAMIENTO DE LESIONES CEREBRALES 
POR INFARTO 

REFERENCIA AÑO PAÍS ESTUDIO TIPO 
CELULAR ESPECIE RESULTADOS 

(He, 
Moisan et 
al. 2017) 

2017 Francia 

Evaluation of Parametric 
Response Mapping to 
Assess Therapeutic 
Response to Human 
Mesenchymal Stem Cells 
after Experimental Stroke 

BM-
MSC Ratas 

El trasplante de MSC 
produce cambios en el 
edema celular, la 
plasticidad microvascular 
y la vasodilatación del 
tejido lesionado. 

(Nijboer,  
Kooijman  

et al. 
2018) 

2018 Noruega 

Intranasal stem cell treatm
ent as a novel therapy for 
subarachnoid hemorrhage  
 

BM- 
MSC Ratas  

La administración 
intranasal de MSC revierte 
los efectos de la 
hemorragia 
subaracnoidea, mejorando 
la regeneración de la 
lesión cerebral y la 
recuperación funcional  

(Vibhuti, 
Khan et 

al. 2017) 
2017 India 

Intra-arterial 
transplantation of human 
bone marrow 

BM- 
MSC Ratas  

Mejora significativa en los 
déficits conductuales 
pasados 14 días tras el 
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mesenchymal stem cells  
hBMMSCs) improves 
behavioral deficits and 
alters gene expression in 
rodent stroke model 

accidente al mejorar la 
coordinación motora y 
locomotora. 

(Yamaguc
hi, Horie 

et al. 
2017) 

2017 Japon 

Age of donor of 
human mesenchymal stem 
cells affects structural and 
functional recovery 
after cell therapy following 
ischaemic stroke. 
 

ASC Ratas  

El trasplante de MSC de un 
paciente joven 
proporciona una mejor 
recuperación funcional a 
través de efectos 
antiinflamatorios, 
maduración vascular y 
neurogénesis, que las de 
un paciente de más edad. 
 

 ENSAYOS CLÍNICOS REALIZADOS CON MSC PARA EL TRATAMIENTO DEL INFARTO CEREBRAL 

IDENTIFICADOR PAIS ESTUDIO FASE PACIENTES AÑO SEGURIDAD Y EFICIENCIA 

NCT00875654 Francia  

Trasplante autologo de MSC 
por via intravenosa en 
infarto cerebral pasadas 
menos de 6 semanas 

2 31 2017 En marcha 

NCT03356821 Paises 
Bajos 

Trasplante intranasal de 
BM-MSC para tratar el 
infarto  arterial perinatal  

1/2 10 2017 En marcha 

NCT01678534 España  

Trasplante de MSC 
alogénicas derivadas de 
tejido adiposo para tartar el 
infarto cerebral isquémico 
agudo.  

2 20 2017 En marcha 

NCT01468064 China 

Trasplante de BM-MSC 
autólogas y progenitors 
endoteliales en infarto 
cerebral isquémico.  

1/2 20 2017 En marcha 

NCT01922908 USA 
Trasplante de BM-MSC 
autólogas para tratar el 
infarto cerebral isquémico. 

1/2 48 2017 En marcha 

NCT03371329 USA 

Trasplante de BM-MSC  en 
pacientes con una 
hemorragia intracerebral 
reciente.  

1 12 2017 En marcha 

NCT02580019 China 
Trasplante de HU-MSC en 
pacientes con infarto 
cerebral isquémico. 

2 2 2017 En marcha 

NCT02378974 Corea  
del Sur 

Trasplante intravenoso de 
HU-MSC en pacientes con 
infarto cerebral isquémico.  

1/2 18 2017 En marcha 

NCT03176498 China 

Trasplante intravenoso de 
HU-MSC en pacientes con 
infarto cerebral isquémico 
durante el periodo 
convaleciente.  

1/2 40 2017 En marcha 

NCT03186456 China 
Trasplante de HU-MSC en 
pacientes con infarto 
cerebral agudo.  

1 40 2017 En marcha 

NCT02564328 China Trasplante de BM-MSC 
autólogas para tratar el 1 40 2015 En marcha 
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BM-MSC: células madre mesenquimales de médula ósea. ASC: células madre mesenquimales de 
tejido adiposo. 

C) Aplicación de msc en lesión de médula espinal  

La lesión de la médula espinal ocurre con una incidencia mundial de 15-40 

casos por millón de personas y año (64). Su gravedad es variable según la 

ubicación de la lesión y las deficiencias funcionales asociadas pueden ser de tipo 

infarto cerebral crónico. 

NCT01714167 China 
Trasplante de BM-MSC 
autólogas para tratar el 
infarto cerebral crónico. 

1 30 2015 En marcha 

NCT01461720 Malasia 

Trasplante intravenoso de 
BM-MSC en pacientes con 
infarto en la arteria media 
cerebral. 

2 50 2015 En marcha 

NCT01716481 Corea  
del Sur 

Trasplante intravenoso de 
MSC autólogas expandidas 
con serum autólogo en 
pacientes con infarto 
cerebral.    

3 60 2017 En marcha 

NCT01297413 USA 
Trasplante de BM-MSC 
alogénicas para tratar el 
infarto cerebral isquémico. 

1/2 38 2017 En marcha 

NCT02849613 Francia  

Trasplante intravenoso de 
ADSC alogénicas en 
pacientes con infarto 
cerebral 
 

2/3 400 2016 En marcha 

ENSAYOS CLÍNICOS REALIZADOS CON MSC PARA EL TRATAMIENTO DE LESIONES CEREBRALES POR 
TRAUMATISMO  

IDENTIFICADOR PAIS ESTUDIO FASE PACIENTES AÑO SEGURIDAD Y EFICIENCIA 

(Liao, Harting 
et al. 2015) USA 

Estudio de los efectos 
autólogos de MSC 
derivadas de médula ósea 
inyectadas por vía 
intravenosa 

1 19 2015 

Seguridad: ninguna 
complicación 
Eficacia: mejora general 
comprobada por 
resonancia magnética y  
aumento en las 
capacidades funcionales 
y neurocognitivas 

NCT01649700 Taiwan 

Trasplante autólogo de 
ADSC en pacientes con 
secuelas tras un 
traumatismo cerebral 
severo 

1/2 1 2015 Sin publicación asociada 
hasta el momento 

NCT02742857 India 

Trasplante intratecal de 
péptidos bioactivos, MSC 
y estimulación 
transcraneal con láser 

1 20 2017 En marcha 

NCT02525432 USA 

Trasplante intravenoso 
de BM-MSC autólogas en 
lesión cerebral por 
traumatismo  
 

2 55 2017 En marcha 
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sensorial, motor o autonómico (65). Las lesiones medulares cursan en tres fases. 

La fase aguda comienza al producirse la lesión medular y provoca la toxicidad 

tisular como consecuencia  de la ruptura de las membranas celulares neuronales y 

la liberación de los contenidos intracelulares y reservas de glutamato. El resultado  

es la necrosis masiva de células y un cambio de metabolismo hacia la glucólisis 

anaeróbica (66). En la segunda fase, que se activa a las 6-8 horas, continua la 

muerte celular por necrosis, apoptosis o daño excitotóxico, pudiendo prolongarse 

24 horas tras la lesión en neuronas y varias semanas en oligodendrocitos (66-68). 

Por último, la tercera fase o fase crónica puede durar años y se caracteriza por la 

desmielinización continua de axones (69), inflamación local y apoptosis (70). La 

mayoría de pacientes permanecerán en esta fase, en mayor o menor medida, el 

resto de su vida. El enfoque terapéutico actual para tratar una lesión medular se 

divide en tres fases. En la primera fase, además de estabilizar las funciones vitales 

del paciente, el tratamiento persigue interrumpir en la medida de lo posible, la 

cascada de reacciones que conducen a una lesión secundaria. La segunda fase tiene 

como objetivo la neuroprotección de los tejidos dañados mediante la intervención 

quirúrgica, altas dosis de metilprednisolona y terapias sintomáticas (control 

infecciones urinarias, dolor, manejo intestinal, etc). Por último, se aplica 

rehabilitación para paliar las pérdidas funcionales del paciente.   

Las estrategias neurorregenerativas que pueden lograrse con el trasplante de 

células madre en una lesión medular incluyen: i) diferenciación a oligodendrocitos 

para remielinizar axones desnudos; ii) diferenciación a neuronas para restaurar 

circuitos neuronales dañados; iii) señalización molecular para la correcta 

orientación en el crecimiento del axón; iv) aumento de la plasticidad sináptica con 

la formación de nuevas conexiones celulares; v) cotrasplante con biomateriales 

que permitan la reparación de la arquitectura neuronal dañada; vi) degradación de 

la cicatriz glial por enzimas como la condroitinasa y vii) modificación genética de 

las células trasplantadas para secretar factores de crecimiento.  De los  logros 

conseguidos a través de  diferentes  estudios preclínicos in vivo que implican la 

terapia celular con MSC en lesiones medulares (Tabla 3) se desprende que esta 

nueva vía de tratamiento será una herramienta esencial para la recuperación de 

los pacientes afectos de una lesión medular  (71).  
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Estos resultados preclínicos ya han sido corroborados mediante ensayos 

clínicos con MSC en lesiones medulares, ensayos que se empezaron a  desarrollar a 

partir del éxito obtenido en el tratamiento de patologías hematológicas (72, 73). 

Los datos recopilados por diversos estudios (Tabla 4) muestran que la 

implantación de MSC autólogas en la médula espinal no causa efectos secundarios 

adversos, cambios estructurales o neoformaciones tisulares de tipo tumoral. El 

número creciente de resultados experimentales in vivo de fase I y II positivos, 

sugieren que el trasplante de MSC conduce a mejoras funcionales y a regeneración 

tisular, lo que en última instancia mejoraría la calidad de vida de estos pacientes. 

Tabla 3. Ensayos preclínicos basados en el uso de MSC para el tratamiento de 
lesiones medulares. 

ENSAYOS PRECLÍNICOS REALIZADOS CON MSC PARA EL TRATAMIENTO DE LESIONES MEDULARES 

REFERENCIA AÑO PAÍS ESTUDIO TIPO 
CELULAR ESPECIE RESULTADOS 

(Hwang, 
Shin et al. 
2014) 

2014 Corea 
del Sur 

Survival of neural stem cell gr
afts in 
the lesioned spinal cord 
 is enhancedby 
a combination  
of treadmill locomotor  
training via insulin-like 
growth factor-1 signaling  

NSC Ratas  

Modelos animales 
sometidos a un 
entrenamiento locomotor 
en después de una lesión 
y tras el tratamiento con 
células madre, muestran 
mayor supervivencia de 
células precursoras 
nerviosas 

(Jeong, 
Kwon et al. 
2012) 

2012 Corea 
del Sur 

Hepatocyte growth factor 
reduces astrocytic scar 
formation and promotes axo
nalgrowth beyond 
glial scars after  
spinal cord injury. 

BM-MSC Ratas  

Los animales tratados con 
MSC que sobreexpresan 
HGF aumentan el 
crecimiento axonal y 
mejoran la recuperación 
de la función de la pata 
delantera. 

(Zhang, 
Zhang et al. 
2012) 

2012 China  

Neurotrophin-3 gene 
modified mesenchymal 
stem cells promote 
remyelination and 
functional recovery in the 
demyelinated spinal cord of 
rats 

BM-MSC Ratas  

Los implantes NT-3-MSC 
promueven la 
remielinización celular 
endógena y participas 
directamente en la 
mielinización. 

(Oh, Park 
et al. 2012) 2012 Corea 

del Sur 

Transplantation of an adipose 
stem cell cluster in a spinal 
cord injury 

ADSC Ratas  

El trasplante de 
neuroesferas de ADSC en 
la médula espinal 
lesionada aumenta las 
formaciones vasculares y 
el crecimiento axonal. 

(Park, Lee 
et al. 2012) 2012 Corea 

del Sur 

Functional recovery after 
spinal cord injury in dogs 
treated with a combination of 
Matrigel and neural-induced 
adipose-derived 

ADSC Perros  

La combinación de 
Matrigel y ADSC inducidas 
neuronalmente induce 
respuesta 
antiinflamatoria, 
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mesenchymal Stem cells antiastrogliosis, así como 
mayor extensión y 
regeneración neuronal. 

(Zhou, 
Chen et al. 
2013) 

2013 China 

Comparison of mesenchymal 
stromal cells from human 
bone marrow and adipose 
tissue for the treatment of 
spinal cord injury 

ADSC Ratas  

El trasplante de ADSC 
sería más apropiado que 
el de BM-MSC como 
terapia para el 
tratamiento de lesiones 
medulares. 

(Zaminy, 
Shokrgozar 
et al. 2013) 

2013 Irán  

Transplantation of schwann 
cells differentiated from 
adipose stem cells improves 
functional recovery in rat 
spinal cord injury 

ADSC Ratas 

Las células de Schwann 
derivadas de tejido 
adiposo pueden cambiar 
el entorno de la médula 
espinal dañada, favorecer 
la regeneración de los 
axones y mejorar la 
recuperación funcional. 
 

Tabla 4. Ensayos clínicos basados en el uso de MSC para el tratamiento de lesiones 
medulares. 
ENSAYOS CLÍNICOS REALIZADOS CON MSC PARA EL TRATAMIENTO DE LESIONES MEDULARES 

IDENTIFICADOR PAIS ESTUDIO FASE PACIENTES AÑO SEGURIDAD Y EFICIENCIA 

NCT02165904 
(Vaquero, 
Zurita et al. 
2017) 

España 

Transferencia 
subaracnoidea de MSC 
autólogas derivadas de 
médula ósea en lesiones de 
médula espinal  

2 10 2017 

Seguridad: Ningún 
efecto secundario 
pasado un año 
Eficacia: mejoras 
funcionales en todos 
los pacientes 

NCT02481440 China  

Evaluación de la seguridad y 
eficiencia del trasplante de 
MSC alogénicas derivadas de 
cordón umbilical 

1/2 44 2017 En marcha 

 
NCT01676441 

Corea  
del Sur 

Evaluación de la seguridad y 
eficiencia del trasplante de 
MSC autólogas en lesiones 
de médula espinal crónica 

2/3 32 2016 En marcha 

NCT02574585 Brasil  

Transferencia  de MSC 
autólogas derivadas de 
médula ósea en lesiones de 
médula espinal lumbar 

2 40 2017 En marcha 

NCT02574572 Brasil 

Transferencia  de MSC 
autólogas derivadas de 
médula ósea en lesiones de 
médula espinal cervical  

1 10 2017 En marcha 

NCT02152657 Brasil 

Transferencia  de MSC 
autólogas por punción 
percutánea en lesiones de 
médula espinal  

5 1 2017 
Sin publicación 
asociada por el 
momento 

NCT02482194 Pakistán 

Transferencia intratecal de 
MSC autólogas derivadas de 
médula ósea en lesiones de 
médula espinal  

1 9 2016 

Seguridad: Ningún 
efecto secundario 
observado tras dos 
años 

NCT02688049 China  Tratamiento combinado de 
MSC y NeuroRegen scaffold 1/2 30 2017 En marcha 
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NCT02570932 España  

Transferencia intratecal de 
MSC autólogas derivadas de 
médula ósea en lesiones de 
médula espinal 

2 10 2017 En marcha 

NCT01769872 Corea  
del Sur 

Seguridad y eficiencia del 
trasplante de MSC derivadas 
de tejido adiposo en lesiones 
de médula ósea 

1/2 15 2016 
Sin publicación 
asociada por el 
momento 

NCT03003364 España  

Transferencia intratecal de 
MSC autólogas derivadas de 
la gelatina de Wharton en 
lesiones de médula espinal  

1/2 10 2017 
Sin publicación 
asociada por el 
momento 

NCT02352077 
(Zhao, Tang et 
al. 2017) 

China  

Eficiencia del trasplante de 
MSC derivadas de médula 
ósea junto con NeuroRegen 
scaffold en lesiones de 
médula ósea 

1 30 2016 

Seguridad: Ningún 
efecto secundario 
observado en un año 
Eficacia: pequeñas 
mejoras sensoriales 
en todos los pacientes 

NCT02981576 Jordania  

Comparación de los 
trasplantes de MSC 
derivadas de tejido adiposo 
y médula ósea 

1/2 14 2017 En marcha 

NCT02917291 España  

Eficiencia del trasplante 
alogénico de MSC derivadas 
de tejido adiposo 
combinadas con H2O2 y 
células HC016  en lesiones 
de médula ósea 

1/2 46 2017 En marcha 

NCT03308565 Estados 
Unidos  

Eficiencia del trasplante de 
MSC derivadas de tejido 
adiposo en el líquido 
cefalorraquídeo  en lesiones 
de médula ósea 

1 10 2017 En marcha 

NCT01909154 España  

Transferencia de MSC 
autólogas derivadas de 
médula ósea en lesiones de 
médula espinal  

1 12 2017 

Seguridad: Ningún 
efecto secundario 
observado  
Eficacia: pequeñas 
mejoras sensoriales 
en todos los pacientes 
y descenso de los 
espasmos 

NCT01624779 Corea  
del Sur 

Transferencia intratecal de 
MSC autólogas derivadas de 
tejido adiposo en lesiones de 
médula espinal crónica  

1 15 2015 
Sin publicación 
asociada por el 
momento 

NCT01393977 China 

Diferencias entre la 
rehabilitación y el trasplante 
en pacientes con lesión 
medular en China 

2 60 2017 
Sin publicación 
asociada por el 
momento 

NCT02881489 
 Polonia  

Trasplante de MSC autólogas 
derivadas de medula ósea en 
lesiones de médula espinal 
crónica 

1 30 2017 En marcha 
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Conclusión  

Dada la creciente incidencia de las enfermedades del SN en general, y de las 

lesiones causadas por traumatismo o infarto cerebral y lesiones medulares en 

particular, y la ineficacia de los tratamientos actuales para estas patologías, existe 

un notable interés científico y social en torno a la aplicabilidad clínica de las células 

madre como una nueva estrategia terapéutica que facilite la recuperación de estos 

pacientes y mejore su pronóstico y calidad de vida.  En este contexto, los resultados 

obtenidos tanto en experiencias  in vitro como in vivo  con las conocidas como  MSC 

derivadas de tejido adiposo parece ser lo suficientemente relevantes y exitosos  

para  prever que esta terapia podrá ser en un futuro no muy lejano aplicada a los 

pacientes. Las MSC presentan no sólo una demostrada capacidad de diferenciación 

hacia distintos linajes celulares, sino una notable accesibilidad, facilidad de 

obtención de los propios pacientes y alta productividad celular que las posicionan 

de forma muy ventajosa en relación a otros tipos de células madre, además de no 

suscitar problemas éticos por su utilización.  No obstante, su aplicación real en la 

práctica clínica requerirá de más amplios estudios que desentrañen los eventos 

moleculares que subyacen a la diferenciación de las MSC hacia tipos celulares 

neuronales, con el fin de conseguir terapias seguras que supongan un importante 

cambio de paradigma en el tratamiento de las enfermedades del SN. 
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Capítulo 8 

 

Mecanismos de resistencia en glioblastoma multiforme 
Perazzoli G, Cabeza L, Jiménez-Luna C, Ortiz R, Prados J, Melguizo C 

 

Resumen 

El Glioblastoma multiforme es el tumor astrocítico más común en la población 

adulta, con una supervivencia global inferior al año y una progresión rápida de la 

enfermedad. El tratamiento inicial se basa en la cirugía, tras la cual se somete al 

paciente a radioterapia y quimioterapia adyuvante con la temozolamida como 

fármaco de elección. A pesar de que el uso de este quimioterápico supuso un 

avance en el tratamiento del Glioblastoma multiforme, existen pacientes en los que 

no mejora el pronóstico. Esto es debido a la presencia de mecanismos de 

resistencia frente al fármaco.  Los mecanismos de resistencia más estudiados en 

este tipo tumoral son la proteína metil-guanina-O6-DNA metiltransferasa (MGMT) 

y el sistema de reparación de errores MMR. Existen numerosos estudios que 

apuntan hacia una relación entre estos dos mecanismos de reparación del DNA 

celular y la resistencia a la temozolamida. Además de estos, existen otros 

mecanismos de resistencia como es el sistema de reparación por escisión de bases 

BER, la existencia de subpoblaciones celulares con fenotipo de células madre 

tumorales o la propia resistencia adquirida de las células tumorales tras el 

tratamiento, que hacen que existan pacientes que no respondan al tratamiento con 

temozolamida. El objetivo de este trabajo ha sido analizar y agrupar los últimos 

conocimientos y avances en el estudio de resistencia a la temozolamida.   
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Introducción 

Los tumores gliales son los tumores más frecuentes del sistema nervioso 

central. De entre ellos el Glioblastoma Multiforme (GMB), considerado un 

astrocitoma de grado IV por la Organización Mundial de la Salud, es el más 

agresivo y con mayor prevalencia, con una supervivencia de entre 12 y 15 meses 

tras el diagnóstico (1-2). Este tipo tumoral presenta una incidencia de 6,4 por cada 

100.000 personas al año y una mortalidad de 4,4 por cada 100,000 personas al año 

(datos obtenidos de los años 2011-2015) (3). El GMB se caracteriza por un 

crecimiento rápido, una gran invasividad y angiogénesis, y una evolución pre 

quirúrgica y posquirúrgica rápida con una alta tasa de mortalidad (4-5). 

La selección de fármacos antitumorales sistémicos para el tratamiento del GMB 

es compleja puesto que deben ser capaces de atravesar la barrera 

hematoencefálica para ser efectivos. El tratamiento del GMB se inicia con la 

resección quirúrgica en aquellos casos en los que es posible por la localización del 

tumor y su tamaño (6). Sin embargo, hay ocasiones en las que no se puede llevar a 

cabo la resección completa del tumor mediante debido a la alta actividad 

proliferativa con infiltración en tejidos circundantes ya que es un tumor que 

presenta una alta vascularización (7). La cirugía es clave en el tratamiento de este 

tipo de tumores ya que, en primer lugar, reduce la masa tumoral lo que conlleva a 

una reducción de la presión intracraneal, en segundo lugar, proporciona una 

muestra para diagnóstico histológico, en tercer lugar, es el método más rápido y 

efectivo para controlar la sintomatología, y por último permite una mayor eficacia 

de la quimiorradioterapia. Tras la cirugía el paciente es sometido a radioterapia y 

quimioterapia con temozolamida (TMZ) como quimioterápico adyuvante (8). La 

TMZ es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica (Figura 1), aunque tiene 

una corta vida media, por lo que requiere altas dosis sistémicas para alcanzar los 

niveles terapéuticos (9). La preferencia de la TMZ por tejido tumoral puede ser 

explicado debido a la diferencia de pH en entorno tumoral. La TMZ es muy estable 

al pH ácido del estómago, aunque una vez en contacto con el pH básico de la sangre 

y de los tejidos, espontáneamente, se hidroliza dando lugar al metabolito activo, el 

monometiltriazeboimidazolcarboxamida (MTIC) que se rompe para formar el ión 

reactivo Metildiazonio (10). Este actúa como un agente alquilante produciendo 
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efectos citotóxicos a través de la metilación del ADN de la célula, lo que conduce a 

una parada del ciclo celular en fase G2 / M provocando la muerte celular (11). 

 

Fig 1. Mecanismo de acción de la temozolamida. La TMZ a través del torrente sanguíneo, llega 

al cerebro y atraviesa la barrera hematoencefálica. Una vez en el tumor y debido al pH ácido del 

mismo, da lugar a su ión reactivo, el ión Metildiazonio el cual ejerce el efecto alquilante en la 

célula tumoral. 

Mecanismos de resistencia 

A pesar de lo prometedor del tratamiento, la radioterapia y quimioterapia 

utilizada tiene algunas limitaciones derivadas del tamaño del tumor siendo los 

tumores más pequeños, con un volumen inferior a 3,88 ml, los que mejor 

responden. A esto debemos sumarle un conjunto de efectos secundarios 

indeseables asociados, como son la toxicidad cutánea, las úlceras 

gastrointestinales, la pérdida de cabello, la neumonitis y las enfermedades 

cardíacas (12).  Además, existen pacientes en los que se dan recidivas o 

progresiones del tumor, asociadas a una resistencia al fármaco. Rutas de 

señalización no reguladas, vías de reparación del ADN, persistencia de 
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subpoblaciones de células madre tumorales (CSC) y mecanismos de autodefensa, 

son algunas de las causas de la resistencia a la TMZ (11).  La heterogeneidad inter e 

intratumoral, junto con la barrera hematoencefálica y la resistencia al tratamiento, 

hacen del GMB uno de los tumores más letales. Los dos principales mecanismos de 

resistencia frente a la TMZ son la proteína MGMT y la deficiencia en el sistema de 

reparación de errores del DNA (MMR) (13) aunque también existen otros 

mecanismos de resistencia como son la reparación por escisión de bases (BER), la 

existencia de subpoblaciones celulares con fenotipo de células madre tumorales 

(GSC) y la resistencia adquirida (Figura 2). A continuación, pasaremos a explicar 

cada mecanismo en detalle.  

 

Fig 2. Esquema de los mecanismos de resistencia a la temozolamida presentes en 

Glioblastoma. La presencia de la proteína MGMT, el sistema de reparación de errores MMR, el 

sistema de reparación de escisión de bases BER, las células madre tumorales de Glioblastoma y el 

desarrollo de resistencia adquirida favorecen la resistencia frente al fármaco. 

� Proteína de reparación MGMT 

MGMT (metil-guanina-O6-DNA metiltransferasa) es una proteína reparadora 

del DNA que protege al genoma de la célula de los efectos mutagénicos de los 

agentes alquilantes como la TMZ (14). En el cromosoma 10 se encuentra el gen que 

codifica para la proteína MGMT. Este gen está epigenéticamente regulado 
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mediante la metilación de las 25 islas CpG que componen su promotor (15). 

Cuando las regiones CpG del promotor de MGMT se encuentran sin metilar la 

polimerasa se une dando lugar a la expresión de la proteína. Sin embargo, cuando 

las regiones CpG del promotor se encuentran metiladas la polimerasa no encuentra 

sitios de unión y por tanto no dará lugar a la transcripción y a la síntesis de la 

proteína, produciéndose un silenciamiento de la misma (16). 

La función de la proteína MGMT es la reparación del DNA, elimina grupos 

alquilo provocados por la acción de agentes alquilantes como la TMZ, que 

introduce grupos metilo a nivel del átomo O6 de la guanina. Esta transferencia se 

realiza a un sitio activo interno representado por un residuo de cisteína en la 

secuencia de aminoácidos de la proteína, lo que inactiva de forma irreversible la 

molécula de MGMT. Este hecho, hace que a esta proteína también se la denomina 

enzima suicida ya que no puede ser reutilizada, debiendo ser resintetizado de novo 

por las células. Por esta razón, se requiere un reemplazo continuo de MGMT para 

garantizar un sistema de reparación de ADN efectivo (17-19).  

Dado que la proteína MGMT constituye un mecanismo de reparación que 

contrarresta el daño causado por la TMZ en el ADN, el nivel de expresión de MGMT 

está directamente relacionado con la resistencia a la quimioterapia (20). En 

consecuencia, las células tumorales que expresan una mayor actividad de MGMT 

son más resistentes a los efectos citotóxicos de la TMZ que las que carecen de 

actividad de MGMT.  

Existen numerosos estudios in vitro, (13, 21-22), que han observado una 

correlación entre la expresión de MGMT y la respuesta a la quimioterapia con TMZ, 

sugiriendo que el estudio de los niveles de MGMT se podría usar como factor 

predictivo de la respuesta al tratamiento. Esto evitaría una administración 

sistemática del tratamiento con quimioterapia haciendo que dependiendo del 

estado de metilación de MGMT, los pacientes puedan ser candidatos para el 

tratamiento estándar con quimio/radioterapia, o alternativamente, para la 

radiación o la monoterapia con TMZ (23-24). 

La relación del estado de MGMT con la supervivencia también ha sido 

ampliamente estudiada en clínica. Los pacientes con un promotor MGMT metilado 

han mostrado una mayor supervivencia global con una mediana de supervivencia 

de 21,7 meses en comparación con aquellos que presentan un promotor MGMT no 
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metilado 12,7 meses de mediana de supervivencia (25). Existen varios estudios 

con resultados similares, entre ellos destacan los de Brandes y cols. (26) en los que 

se analiza el estado de metilación de MGMT y la supervivencia de 103 pacientes 

con GBM. El estudio determinó que aquellos pacientes que presentaban metilación 

en el promotor de MGMT tenían una media de supervivencia de 46 meses frente a 

los 17 meses que presentaban aquellos pacientes sin metilación en el promotor de 

MGMT. Además, se concluye que la metilación, en los pacientes sometidos a 

radioterapia y TMZ seguido de administración adyuvante de TMZ, fue un factor 

pronóstico independiente para la supervivencia global y la supervivencia libre de 

enfermedad. Weller y cols., en 2009 (27), analizaron 189 pacientes tratados con 

radioterapia y TMZ en los que la metilación de MGMT también fue un factor 

pronóstico significativo mejorando la supervivencia de los pacientes de 6,8 meses 

a 12,5. El estudio de Spiegl-Kreinecker y cols., (28) muestra un incremento en la 

supervivencia de 20 meses en aquellos pacientes que no expresan MGMT frente a 

aquellos en los que si se expresa, cuando los dos grupos de pacientes se someten a 

un tratamiento con TMZ. Más recientemente, Dalhrot y cols., (29) tras el análisis de 

muestras de 171 pacientes con GBM obtienen que MGMT es un factor pronóstico 

independiente en la supervivencia de los pacientes incrementando la 

supervivencia en 5 meses en aquellos pacientes sin expresión de MGMT.  

Sin embargo, a pesar de que estos estudios demuestran una mejor evolución en 

pacientes que presentaban silenciamiento epigenético del MGMT, existen otros 

estudios en los que se pone de manifiesto que esta correlación no se cumple en 

todos los casos, como en el estudio de Hegi y cols., (30) donde no todos los 

pacientes con GMB que presentaban metilación del promotor de MGMT 

respondían satisfactoriamente al tratamiento o en el de Wick y cols., donde 

demuestran que no existen diferencias en el patrón de recurrencia del tumor en 

base al estado del promotor del gen MGMT (31).  

Desafortunadamente, ni los niveles de expresión de la proteína MGMT ni el 

estado de metilación del promotor MGMT son suficientes para predecir con 

precisión una respuesta eficaz al tratamiento con TMZ para decidir de antemano si 

un paciente debe recibir TMZ (32). Lo que sí parece estar claro es que el estado de 

metilación del promotor de MGMT permanece estable en la mayoría de los 
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pacientes, lo que indicaría que la resistencia a la TMZ no estaría asociada a 

cambios en el patrón de metilación del promotor (33). 

Los contradictorios resultados obtenidos podrían indicar que la enzima de 

reparación MGMT no es el único mecanismo de reparación del ADN involucrado en 

la respuesta al tratamiento con agentes alquilantes en los pacientes con 

glioblastoma, dando lugar al análisis de otros mecanismos implicados en la 

reparación del DNA, como el sistema MMR o el sistema BER. 

� Sistema de reparación de errores en el DNA - MMR  

El sistema de reparación de errores (MMR) es un sistema que corrige pares de 

bases mal emparejados. Este mal emparejamiento puede estar causado por errores 

de replicación del ADN durante la fase S, incluyendo bucles de inserción o deleción 

y mutaciones puntuales, que escapan a la corrección por exonucleasas o por 

recombinación homóloga (34-36).  

El sistema MMR está compuesto por varias subunidades que se unen formando 

heterodímeros para realizar su función. El mecanismo de reparación del DNA por 

el sistema MMR consta de varias etapas consecutivas (37). La primera etapa 

consiste en el reconocimiento y unión al error. Esta etapa se lleva a cabo por las 

subunidades MSH2-MSH6 o MSH2-MSH3 dependiendo del tipo de error que se 

reconozca. Este heterodímero, recluta al complejo MLH1-PMS2 con quien forma un 

complejo terciario el cual recluta las proteínas necesarias para producir un gap. La 

segunda etapa consiste en la escisión llevada a cabo por la exonucleasa EXO1, tras 

la cual se llega a la tercera etapa consistente en la reparación y ligación por la 

ligasa LIG1 (38-39). 

Hoy en día, se sabe que el sistema MMR está involucrada en el procesamiento 

del daño en el ADN inducido por agentes alquilantes como la TMZ (35). En los 

casos donde la enzima MGMT no está presente o si MGMT deja sin reparar los 

aductos O6-meG inducidos por la TMZ, estos actuarán como bases de codificación 

errónea durante la siguiente ronda de replicación del ADN. Este O6-meG puede 

emparejarse con timina y formar un complejo que es reconocido por el sistema 

MMR, iniciando un proceso de reparación fútil que da como resultado la rotura del 

ADN. Esta rotura provocaría mecanismos celulares adicionales, incluida la 

activación de un arresto prolongado del ciclo celular G2, con la consecuente 
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activación de la apoptosis y la autofagia llevando a la muerte celular. Por lo tanto, 

si el complejo MMR está mutado o inactivado aumenta la resistencia a la TMZ en 

los GMB ya que los pares erróneos O6-meG: Timina, pueden no reconocerse lo que 

conduce a la replicación continua del ADN y a la resistencia al tratamiento con TMZ 

(36, 40-41). 

Diversos estudios in vitro han relacionado la resistencia al tratamiento con TMZ 

con una deficiencia en el sistema MMR en líneas celulares con metilación del 

promotor de MGMT, es decir, líneas sin expresión de MGMT (13, 42-43). Se sabe 

que dentro del sistema MMR el gen MSH6 es muy propenso a inactivar mutaciones 

somáticas e incluso completar la pérdida de expresión después de la quimioterapia 

con la TMZ (44). En aproximadamente el 25% de los GMB el gen MSH6 se 

encuentra alterado después del tratamiento con agentes alquilantes como la TMZ, 

pero no en los GMB sin tratamiento previo o en los tumores recurrentes después 

de la radioterapia (45). Por lo tanto, una deficiencia de la proteína MSH6, provoca 

resistencia al tratamiento con TMZ in vitro y la restauración de la expresión de 

dicha proteína conduce a un fenotipo más quimiosensible. Además del gen MSH6, 

existen estudios que han demostrado que la expresión de MLH1 está relacionada 

con recurrencia en tumores e incremento de resistencia a TMZ en diferentes líneas 

de GM (46).  

Por otro lado, existen trabajos como el de Maxwell y cols., (2008) (47) en el que 

no encuentran una relación entre una ausencia de MMR y la resistencia a la TMZ a 

nivel clínico, lo que lleva a pensar que en esta resistencia a la TMZ deben existir 

más mecanismos implicados.  

� Sistema de reparación de escisión de base del ADN - BER 

El sistema de reparación de escisión de bases del ADN (BER) consiste en la 

cooperación de varias proteínas de reparación del ADN para eliminar las bases de 

ADN dañadas o inapropiadas en un proceso de pasos múltiples. Es la principal vía 

de eliminación y reparación de nucleótidos dañados generados por especies 

reactivas de oxígeno, radiación ionizante y agentes alquilantes (14, 48) reparando 

no solo las modificaciones de bases sino también las roturas del DNA de cadena 

sencilla (35). El sistema BER desempeña un papel muy importante tanto en las 

células en división como en las que no se dividen, ya que durante el ciclo celular 
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pueden ocurrir diferentes tipos de daños en el ADN como son la oxidación, la 

desaminación y la hidrólisis espontánea (49). Más el 90% de las metilaciones 

causadas por la TMZ son las metilaciones N3-meA y N7-meG, ambas reparadas por 

el sistema BER, de este modo BER está implicado en los mecanismos de resistencia 

a la TMZ. Aunque las lesiones N3 son fatales si no se reparan, las lesiones N7 no 

parecen ser marcadamente citotóxicas. Las metilaciones de N3-meA y N7-meG son 

mucho más comunes que la metilación de O6-meG, sin embargo, MGMT y MMR 

parecen ser vías con más importancia en la resistencia a la TMZ que BER (11, 36). 

Estas lesiones, reparadas rápida y eficientemente por el sistema BER, se vuelven 

altamente citotóxicas cuando este sistema está interrumpido. 

Dentro de este sistema BER, la poli (ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) es una 

proteína clave para la señalización exitosa del daño en el ADN. Aunque esta 

proteína se expresa de forma constitutiva, se activa en respuesta al daño en el ADN 

(50). Al unirse al ADN, esta enzima sintetiza poli (ADP-ribosa) (PAR) a partir de 

NAD+, que es esencial para el reclutamiento de las proteínas del sistema BER y la 

consecuente reparación del ADN. La inhibición de PARP aumenta la frecuencia de 

roturas de cadenas de ADN, por lo que las células deficientes en PARP son 

hipersensibles a los agentes carcinogénicos (51). 

La inhibición de PARP mejora la citotoxicidad de las lesiones normalmente 

reparadas por el sistema BER mejorando así la citotoxicidad producida por la TMZ 

in vitro e in vivo (35). Por lo tanto, la interrupción del sistema BER mediante la 

inhibición de PARP proporciona un medio para superar la resistencia a la TMZ (52-

53). 

� Células madre tumorales de Glioblastoma – GSC  

La resistencia del GMB al tratamiento puede explicarse también por la 

presencia de células madre tumorales (GSC) que se encuentran entre la población 

celular del tumor. Estas GSC son las células tumorales que poseen un mayor nivel 

de proliferación entre todas las células del GMB (54) y residen en un 

microambiente especial denominado nicho. Este nicho proporciona condiciones 

favorables para su mantenimiento y supervivencia y les permite interactuar con 

células no tumorales y células de la matriz sin ser reconocidas por el sistema 

inmune del paciente (55). Lo que diferencia a estas células de las células madre 
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normales, es su alto contenido en proteínas asociadas con la proliferación, 

migración, reparación del ADN, resistencia a la radiación y quimioterapia, 

supervivencia e invasión (56). Gracias a esto presentan, entre otras, resistencia al 

estrés redox, capacidad activa de reparación del ADN y expresión de varios 

transportadores ABC que son capaces de expulsar el fármaco antitumoral fuera de 

la célula. 

Está demostrado que las GSC expresan una mayor cantidad de canales 

transportadores ABC que las células tumorales diferenciadas. Uno de los 

principales transportadores sobreexpresados es el ABCG2, que parece interactuar 

con metaloproteinasas de la matriz, lo que desencadena un aumento en la 

migración celular y la invasión (57-58). 

Diferentes autores han demostrado que las GSC presentan autorrenovación en 

ensayos de neuroesferas, presentan un mayor potencial tumorigénico in vivo en 

comparación con células tumorales y pueden diferenciarse a células que expresan 

marcadores astrocíticos, oligodendrocíticos y neuronales. También se ha 

demostrado su implicación en la resistencia tanto a la quimioterapia como a la 

radioterapia (59-61).  

Todas estas características hacen que tras el tratamiento de 

quimioradioterapia de los pacientes con GMB las GSC sobrevivan, lo que permite 

que el tumor siga proliferando (62) y que puedan contribuir a la recidiva o a las 

metástasis a distancia siendo un objetivo potencial para mejorar la eficacia 

terapéutica y el pronóstico en este tumor (63). 

� Resistencia adquirida  

La resistencia farmacológica adquirida se desarrolla como consecuencia de la 

presión selectiva en presencia de un agente quimioterapéutico. La 

quimiorresistencia adquirida puede ser una consecuencia de cambios genéticos y 

epigenéticos inducidos por fármacos en células neoplásicas. Entre estos cambios se 

incluye la inducción y selección de genes que confieren una ventaja en la 

supervivencia, o la selección de clones celulares resistentes preexistentes (64). 

Dentro de las alteraciones que se pueden producir encontramos aumento del eflujo 

del fármaco mediante bombas de membrana que expulsan activamente agentes 

quimioterapéuticos, inactivación del fármaco intracelular, tolerancia a las lesiones 
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del ADN y alteración de los genes relacionados con la apoptosis, entre otros (65). 

En los tumores como el GMB esta resistencia es muy importante ya que se trata de 

un tumor muy heterogéneo en el que tras el tratamiento se pueden estar 

seleccionando aquellas células resistentes al mismo que son las que 

posteriormente darán lugar a metástasis o recidivas (2, 60).  

Conclusiones 

A pesar de todos los avances en la investigación oncológica, el tratamiento de 

pacientes con GMB sigue siendo uno de los mayores desafíos a nivel mundial. El 

tratamiento actual de estos pacientes, comienza con una resección quirúrgica 

seguido de una radio/quimioterapia adyuvante con TMZ. Aunque esta es la mejor 

opción hasta el momento, existen numerosos pacientes en los que el tratamiento 

falla debido a fenómenos de resistencia. El tratamiento de los tumores del sistema 

nervioso está limitado por la presencia de la barrera hematoencefálica, además de 

ser tumores muy heterogéneos que presentan resistencia mediada por proteínas 

como MGMT considerada factor pronóstico al tratamiento, o mecanismos de 

reparación génica como son MMR y BER. Además, existen datos que respaldan el 

papel crítico de las GCS en la progresión del tumor a lo que debemos sumarle una 

resistencia adquirida por las propias células tumorales expuestas al fármaco. Por 

todo esto, se están realizado numerosos estudios para poder determinar por un 

lado en qué medida la combinación de estos mecanismos es la que produce la 

resistencia frente al tratamiento y por otro, el estudio de posibles dianas 

moleculares para generar una mayor supervivencia de los pacientes y, por lo tanto, 

el éxito en el tratamiento. 
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Nanomedicina en el tratamiento del glioblastoma multiforme 
Cabeza L, Perazzoli G, Hernández R, Ortiz R, Melguizo C, Prados JC. 

 

Resumen 

El glioblastoma multiforme (GBM) es un tumor cerebral poco frecuente en la 

población mundial. Sin embargo, a pesar de su baja incidencia, debido a su gran 

agresividad y la escasa eficiencia del tratamiento, sigue siendo uno de los más 

investigados. El fármaco que se suele utilizar en el tratamiento por quimioterapia 

es la temozolamida, que puede atravesar la barrera hematoencefálica. Este 

fármaco produce daños alquilantes en el ADN que dan lugar a una parada del ciclo 

celular y finalmente a apoptosis. Sin embargo, además de los efectos secundarios 

que produce, existen diferentes mecanismos de resistencia al tratamiento que 

hacen que este fármaco sea inefectivo. Así, la nanomedicina ofrece nuevas 

posibilidades para mejorar el tratamiento de esta patología. Estos nuevos 

tratamientos se basan en la utilización de nanoformulaciones o nanopartículas 

como vehículos de diferentes sustancias. Pueden ser funcionalizadas para permitir 

su paso a través de la barrera hematoencefálica y dirigidas de forma específica a 

determinados tipos celulares como las células tumorales. Una vez que alcanzan la 

célula tumoral, liberan la molécula transportada ejerciendo de forma muy 

específica su efecto citotóxico y/o citostático. Las estrategias seguidas se basan en 

la funcionalización de las nanopartículas con determinadas moléculas como el 

péptido de la transferrina, apolipoproteínas o la clorotoxina, cuyos receptores 

están sobreexpresados en la barrera hematoencefálica e incluso también en las 

células tumorales. Otra de las estrategias es la de cargar las nanopartículas con 

moléculas que permitan silenciar la resistencia a fármacos antitumorales como son 

ARN silenciadores de moléculas clave implicadas en la resistencia o sustancias 

como la O6-bencilguanina. La nanomedicina por tanto abre un nuevo campo muy 

amplio en la búsqueda de un tratamiento más efectivo y que permita una mayor 

supervivencia en pacientes con GMB. 



Nanomedicina en el tratamiento del glioblastoma multiforme 

142 

Introducción 

� Glioblastoma multiforme 

Los gliomas son los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) más 

comunes, representando el 80% de estos tumores (Figura 1). Se clasifican según su 

célula de origen y su infiltración cerebral en oligoastrocitomas, 

oligodendrogliomas y astrocitomas (1). Dentro de estos últimos, se encuentra el 

glioblastoma multiforme (GBM) (aproximadamente la mitad de los casos) siendo el 

más agresivo y letal entre los tumores cerebrales con una supervivencia media de 

unos 9-12 meses tras el diagnóstico (2–5). De manera que, aunque es poco 

frecuente con una incidencia mundial menor de 10 por cada 100.000 personas, su 

baja supervivencia lo convierte en uno de los más agresivos (6). La Organización 

Mundial de la Salud (OMS) clasifica los tumores del SNC en una escala de 

malignidad del I al IV según criterios histopatológicos, considerándose a los 

gliomas dentro del grupo IV, que se caracteriza por su alta agresividad, 

invasividad, proliferación, angiogénesis y por su mal pronóstico (1, 7). Podemos 

distinguir dos tipos según su origen, de manera que el 90-95% de los casos son 

diagnosticados como GBM primario mientras que otros tipos de astrocitomas de 

grupos inferiores pueden llegar a ser GBM, en este caso secundario (10-5% de los 

casos aproximadamente). Aunque son indistinguibles morfológicamente, tienen 

patrones genéticos diferentes (1, 8). El GBM suele aparecer en la sustancia blanca 

de los hemisferios cerebrales, sobre todo en la región supratentorial y dispersarse 

desde ahí a estructuras adyacentes (6, 9, 10).  
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Fig 1. Glioblastoma multiforme. Aspectos generales. 

La etiología de este tipo de tumor no está clara aún hoy día. Solo un 1% de 

estos tumores se han asociado a antecedentes familiares (11). Podría existir 

relación en la aparición del GBM con la exposición a radiación ionizante, ciertos 

metales, campos electromagnéticos, el tabaquismo, algunas sustancias como los 

pesticidas y algunos trabajos como la fabricación de caucho sintético o la 

producción y refinación del petróleo (12, 13), aunque la única que está confirmada 

es la exposición a radiación ionizante (14). En cuanto a los síntomas, pueden ser de 

dos tipos: relacionados con el incremento de la presión intracraneal y específicos 

de la localización. Todo esto produce síntomas muy diversos, entre los provocados 

por el aumento de la presión intracraneal, los más frecuentes son cefaleas, mareos 

y vómitos, siento el más grave las hernias cerebrales. Los síntomas relacionados 

con la localización dependen de la región en la que se asienten: déficit neurológico 

y motor en los tumores frontales, visual en los occipitales y afasia en los 

temporales (Tabla 1) (6, 15).  
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Tabla 1. Sintomatología del GBM asociada a la localización del tumor. 
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� Tratamiento estándar del glioblastoma multiforme y sus limitaciones 

El tratamiento del GBM incluye en primer lugar la cirugía siendo sus objetivos, 

la obtención de un diagnóstico histológico y conseguir la máxima reducción del 

volumen tumoral con la mínima morbilidad posible. En segundo lugar, se 

administra a los pacientes radioterapia y quimioterapia (9, 16, 17). Sin embargo, 

debido su agresividad, estos tumores se expanden rápidamente y suele producir 

recidivas después del tratamiento. Por ello las terapias actuales son poco efectivas 

y los pacientes presentan muy mal pronóstico (15, 18). 

El fármaco más empleado en la quimioterapia del GBM es la temozolamida, un 

agente alquilante con buena absorción y tolerabilidad que tiene capacidad 

radiosensibilizante y es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica 

aumentando de manera significativa la supervivencia de los pacientes (19). 

Promueve la metilación de algunas bases del ADN, fundamentalmente de O6 y N7 

de la guanina, dando lugar a una parada en la fase G2/M que conduce a la muerte 

celular (Figura 2) (20–22). 

 
Fig 2. Mecanismo de acción de la temozolamida. Cuando la temozolamida se encuentra en un 
ambiente de pH fisiológico se transforma rápidamente en su metabolito activo el monometil 
triazenoimidazol carboxamida (MTIC), que tiene un efecto alquilante sobre el ADN produciendo 
una parada de ciclo en la fase G2/M que conduce a la muerte celular programada de la célula. 
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En cuanto a las limitaciones que encontramos en el tratamiento por 

quimioterapia del GBM, la principal son los numerosos efectos secundarios que 

produce la temozolamida, como son linfopenia, mielosupresión, dolores de cabeza, 

náuseas o fatiga (23). Además, muchos GBM son resistentes al tratamiento por 

quimioterapia. La principal vía de resistencia a la quimioterapia por temozolamida 

es el estado de metilación del promotor del gen de la O6-metilguanina-ADN 

metiltransferasa (MGMT) y por lo tanto sus niveles de expresión (24, 25). Esta 

enzima repara los errores del ADN y cuando su promotor se encuentra metilado 

las células tumorales del glioma son más sensibles a la temozolamida, de manera 

que los pacientes que presentan el promotor de MGMT metilado suelen tener una 

mejor respuesta al tratamiento que se traduce en una mayor supervivencia (25–

27).  Sin embargo, no es este el único factor que limita la quimioterapia con 

temozolamida, existen otros mecanismos de reparación del ADN como el “DNA 

mismatch repair” (MMR) o la reparación por escisión de bases (BER) y 

mecanismos como la proteína de membrana p-glicoproteína, que expulsa el 

fármaco al exterior de la célula (22, 28, 29). 

La baja efectividad del tratamiento actual del GMB dada su complejidad debido 

a su localización, a sus características de agresividad e invasividad y a los 

numerosos mecanismos de resistencia existentes, hace necesario el desarrollo de 

nuevas estrategias terapéuticas que permitan incrementar la supervivencia de los 

pacientes afectos de esta patología.  

� Nanomedicina y cáncer 

La nanomedicina, se ha desarrollado en los últimos años como una nueva 

herramienta en el campo de la oncología, que permite obtener grandes avances 

tanto en el diagnóstico como en el tratamiento de esta patología (30). Así, los 

nanomateriales o nanopartículas pueden utilizarse como transportadores de 

diferentes sustancias terapéuticas como fármacos antitumorales, aumentando su 

eficacia y especificidad y reduciendo su toxicidad sistémica e incluso 

funcionalizarse con núcleos magnéticos útiles en el diagnóstico y en el tratamiento 

mediante hipertermia del cáncer (31). Una de las principales propiedades de estos 

sistemas de nanopartículas es que podrían permitir el paso de determinados 
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fármacos a través de barreras como la hematoencefálica, propiedad especialmente 

interesante en el caso del tratamiento del GBM.  

1. Mecanismo de acción  

Una vez que las nanopartículas son inoculadas vía sanguínea, éstas siguen su 

camino hasta el tejido tumoral. Debido a sus propiedades físico-químicas suelen 

acumularse con mayor preferencia en los tejidos tumorales respecto a los tejidos 

sanos por el direccionamiento pasivo o efecto de permeabilidad y retención 

aumentadas (EPR) (32). De esta manera, las nanopartículas son internalizadas en 

los tumores debido a que en estos tejidos existe una angiogénesis aberrante, una 

producción de determinados mediadores vasculares (como el factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF)) y un drenaje linfático deficiente (33–37). 

Sin embargo, el efecto EPR suele ser bajo en los tumores cerebrales debido a la 

densa matriz cerebral, con lo que el direccionamiento pasivo puede ser insuficiente 

para su tratamiento (38). Para incrementar la acumulación de nanopartículas en el 

tumor, actualmente se utilizan diferentes sistemas que permitan su 

direccionamiento activo, realizando modificaciones en la nanopartícula que le 

confieren una mayor especificidad por los tejidos tumorales. Entre estas 

modificaciones destaca la adición de anticuerpos monoclonales que reconocen de 

manera específica células tumorales, facilitando el proceso por el que la 

nanopartícula pueda ser internalizada por endocitosis mediada por receptor (36, 

39). 

2. Nanopartículas en el tratamiento del GBM 

En el caso del tratamiento sistémico de los tumores cerebrales, encontramos la 

dificultad añadida de que los quimioterápicos deben atravesar la barrera 

hematoencefálica para poder alcanzar el tumor. La barrera hematoencefálica es un 

sistema de protección del cerebro de las posibles sustancias tóxicas que son 

transportadas por la sangre, permitiendo solo de manera muy selectiva el paso de 

determinadas moléculas. La barrera hematoencefálica está formada por células 

endoteliales fuertemente unidas con una lámina basal continua no fenestrada (40). 

Además, en el caso de los tumores cerebrales existe una barrera hematoencefálica 

tumoral diferente a la barrera normal en cuanto a su función y a su conformación. 
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Los procesos de angiogénesis permiten que se formen nuevos vasos sanguíneos en 

el tumor que junto con los existentes proporcionan oxígeno y nutrientes al tumor y 

además dificultan la llegada de los fármacos antitumorales (41). 

La nanomedicina ha intentado elaborar estrategias que permitan traspasar esta 

barrera y ampliar el abanico de fármacos antitumorales que se puedan utilizar. 

Una de las estrategias es la de dotar a las nanopartículas de un direccionamiento 

activo que permita una transcitosis mediada por receptor (Figura 3) (42). Este es 

el caso de nanopartículas de oro pegiladas cargadas con el fármaco antitumoral 

doxorrubicina y funcionalizadas con un péptido específico para el receptor de 

lipoproteínas de baja densidad 1 (LRP1), sobreexpresado tanto en la barrera 

hematoencefálica como en células tumorales. En ratones portadores de glioma 

tratados con esta nanopartícula, se pudo observar un incremento en la 

supervivencia de al menos 2,89 veces en comparación con los ratones control 

tratados con solución salina (43). Los transportadores de glucosa de la barrera 

hematoencefálica también han sido utilizados para el transporte de 

nanomateriales, en concreto liposomas formados a partir de un derivado del 

colesterol afín a este tipo de receptores (44). También nanopartículas portadoras 

de apolipoproteína E que facilitan la internalización de las mismas por parte de las 

células endoteliales de los capilares cerebrales (45). En otros casos esta 

internalización puede darse de una manera indirecta como con las nanopartículas 

de poli(butilcianoacrilato) (PBCA) que contienen polisorbato 80. Cuando estas 

nanopartículas son inoculadas en la sangre el polisorbato 80 podría unirse 

mediante enlace covalente a diferentes tipos de apolipoproteínas (E, A-I o B100) 

de la sangre, pudiendo así ser internalizadas por las células endoteliales de los 

capilares cerebrales (46). Además, estos nanotransportadores pueden estar 

funcionalizados con ciertas moléculas para que al atravesar la barrera actúen de 

manera específica sobre las células tumorales. Este es el caso de las nanopartículas 

de oro portadoras del péptido de la transferrina (Tfpep), que además transportan 

el profármaco fotodinámico Pc4. Estas nanopartículas han mostrado una mayor 

internalización celular comparadas con las nanopartículas sin péptido, en la líneas 

de glioma LN229 y U87 que tienen sobreexpresado el receptor de la transferrina 

(47). El péptido de la clorotoxina, extraído del veneno de escorpión (48), también 

ha sido utilizado para funcionalizar nanopartículas portadoras de temozolamida 



Cabez L 

149 

hacia las líneas celulares de GBM U-118 MG, SF767 y GBM6, consiguiendo una 

mejor internalización celular del fármaco (2 a 6 veces mayor) y una gran reducción 

de su dosis inhibitoria al 50% o IC50 (50-90%) (49). 

En otros estudios las dianas son diferentes. Se ha observado que los 

macrófagos y células de la microglía asociados a tumores cerebrales (TAMs) son 

un factor importante en la expansión e invasividad del tumor y por tanto de su 

pronóstico (50). En este caso se ha comprobado la efectividad en atravesar la 

barrera hematoencefálica de nanopartículas funcionalizadas con el péptido de la 

glucoproteína del virus de la rabia y cargadas con el fármaco antitumoral 

paclitaxel, siendo internalizadas preferentemente por las TAMs sin afectar de 

manera importante a las neuronas y provocando una disminución del crecimiento 

tumoral en ratones portadores aproximadamente de 1,3 veces (51). Belhadj y cols. 

(2017) incorporaron dos ligandos en su nanoformulación de base lipídica (además 

del fármaco doxorrubicina) para atravesar indistintamente la barrera 

hematoencefálica normal y la tumoral y actuar de manera específica sobre células 

tumorales (52). Sus resultados demostraron un incremento del efecto citotóxico y 

una mayor supervivencia in vivo de ratones portadores de gliomas que aumentó 

hasta 1,94 y 1,65 veces en comparación con los liposomas con solo un ligando.  En 

otros casos la retro-inverso bradiquinina es utilizada para aumentar de forma 

selectiva la permeabilidad de la barrera hematoencefálica tumoral para permitir 

una mayor acumulación en los tejidos tumorales de nanopartículas de oro (41).  

 
Fig 3. Paso de nanopartículas a través de barrera hematoencefálica mediante transcitosis. 
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3. Nanopartículas y resistencia a fármacos 

Como comentábamos anteriormente, en muchos casos el tratamiento con 

temozolamida de los pacientes que presentan GBM se ve comprometido por 

diferentes mecanismos de resistencia, como es la sobreexpresión de MGMT que 

repara los errores en el ADN que produce la temozolamida. Kim y cols. (2015) han 

desarrollado una nanopartícula transportadora de temozolamida, funcionalizada 

con moléculas afines al receptor de la transferrina capaz de transportar ácidos 

nucleicos, en este caso para incrementar la expresión de p53 (53). En este estudio 

se ha demostrado que los niveles de expresión de p53 y MGMT están inversamente 

relacionados, de manera que la sobreexpresión de MGMT puede reducirse 

aumentando los niveles de p53.  Así, las células de GBM resistentes a temozolamida 

que son tratadas con estas nanopartículas son mucho más sensibles al tratamiento 

con temozolamida, demostrando que estas nanopartículas pueden superar la 

resistencia al tratamiento con temozolamida mediante una reducción de los 

niveles de MGMT.  

Las nanopartículas de hierro también han sido usadas para este propósito. Se 

utilizó el péptido de la clorotoxina que además de tener propiedades 

antitumorales, permitió funcionalizar las nanopartículas. Éstas además se cargaron 

con un siARN para silenciar la expresión de MGMT. El tratamiento combinado de 

estas nanopartículas con temozolamida dio lugar a una mayor disminución del 

crecimiento del tumor cerebral en ratones portadores en comparación con los 

ratones que no recibieron el tratamiento silenciador (54).  

Los implantes de carmustina o BCNU, fármaco antitumoral, están actualmente 

indicados para pacientes con gliomas malignos recidivados o recién diagnosticados 

que han sido sometidos a una resección macroscópicamente completa y que van a 

recibir radioterapia. Sin embargo, este fármaco actúa produciendo daño alquilante 

en el ADN, de ahí que su uso también esté limitado debido a la sobreexpresión de 

MGMT. Quian y cols. (2013) (55) sintetizaron nanopartículas compuestas por poli 

(ácido láctico-co-glicólico) y quitosano cargadas con BCNU y O6-bencilguanina, un 

inhibidor de MGMT (56). Los resultados de este estudio mostraron que las 

nanopartículas cargadas con los dos compuestos inducían un aumento significativo 

del efecto antitumoral y una mayor supervivencia en ratas portadoras de glioma 

inducido con células F98, de 13 días más que el grupo control y de 4 días más que 
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las ratas que recibieron el tratamiento combinado con fármaco e inhibidor sin ser 

vehiculizados en las nanopartículas (55). La O6-bencilguanina no suele utilizarse 

en clínica debido a que no permeabiliza bien a través de la barrera 

hematoencefálica, tiene una corta vida media en la circulación y ejerce un efecto 

aditivo a la mielosupresión producida por la temozolamida (57, 58).  Por este 

motivo, su vehiculización en nanopartículas puede permitir su uso sistémico. En un 

estudio de (58) la O6-bencilguanina fue vehiculizada en nanopartículas de óxido de 

hierro funcionalizadas con el péptido de la clorotoxina. En los estudios in vitro 

pudo observarse que el tratamiento con estas nanopartículas producía una 

disminución de la actividad de MGMT junto con un aumento de la toxicidad de la 

temozolamida. En los estudios in vivo se mostró un aumento en la supervivencia en 

ratones portadores de glioma de hasta 3 veces en comparación con ratones 

tratados con nanopartículas sin el inhibidor y los controles, observando también 

una disminución de los efectos secundarios producidos por la O6-bencilguanina. 

Conclusiones 

A pesar de todos los avances en el campo de la oncología de los últimos años, 

existen patologías como el GBM que todavía constituyen un reto en la búsqueda de 

un tratamiento efectivo. El GBM, cuyo tratamiento quimioterápico actual está 

basado en la temozolamida, presenta un mal pronóstico y recidivas debido a la 

resistencia que estos pacientes desarrollan frente al tratamiento. Además, solo 

pueden ser utilizados fármacos capaces de traspasar tanto la barrera 

hematoencefálica normal como la tumoral. La nanomedicina aplicada al 

tratamiento del cáncer está tratando de desarrollar nuevos tratamientos que 

mejoren el pronóstico y la supervivencia de los pacientes con GBM. Se están 

abordando diferentes estrategias siendo las principales el direccionamiento activo 

de las nanopartículas para poder atravesar la barrera hematoencefálica y su 

funcionalización para ser dirigidas de forma específica hacia las células tumorales. 

En este tipo de direccionamiento se utilizan moléculas como apolipoproteínas, el 

péptido de la transferrina o la clorotoxina. Asimismo, se están desarrollando 

muchas nanoformulaciones que además de mejorar el direccionamiento del 

tratamiento antitumoral pretenden silenciar los mecanismos de resistencia a 

fármacos antitumorales mediante ciertas estrategias como el aumento de los 
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niveles de p53 o la vehiculización de la O6-bencilguanina. De esta manera, cada vez 

aparecen nuevos estudios con resultados muy prometedores en el tratamiento de 

esta patología que en un futuro podrían constituir una mejora en su tratamiento y 

por tanto una mayor esperanza de supervivencia para los pacientes. 
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Capítulo 10 
 

Modulación de la sensibilización de los nociceptores C por el 

receptor sigma-1 
Ruiz-Cantero MC, Montilla-García Á, Perazzoli G, Sánchez-Fernández C, 

Baeyens JM, Cobos EJ 

 

Resumen 

Introducción: La sensibilización periférica es producida por algógenos 

químicos. Mientras que la prostaglandina E2 (PGE2) sensibiliza los nociceptores C 

peptidérgicos (TRPV1+), el factor neurotrófico derivado de la glía (GDNF), 

sensibiliza nociceptores C no peptidérgicos (IB4+). El receptor sigma-1 es una 

chaperona regulada por ligando y una de sus funciones es frenar la analgesia 

opiode periférica. 

Objetivos: Estudiar si los receptores sigma-1 modulan la hiperalgesia 

mecánica inducida por PGE2 y GDNF. 

Material y Métodos: Se utilizaron ratones hembra CD1. La PGE2 y el GDNF se 

administraron de forma intraplantar (i.pl.) y los antagonistas sigma-1 por vía 

subcutánea (s.c.) e i.pl. La hiperalgesia mecánica inducida por PGE2 o GDNF se 

evalúo mediante el test de presión de la pata (100 g). 

Resultados: La hiperalgesia mecánica inducida por PGE2 fue revertida por los 

antagonistas sigma-1 S1RA y BD-1063. Este efecto antihiperalgésico fue abolido 

por el agonista sigma-1 PRE-084, el antagonista opiode periférico naloxona 

metiodida, así como por el antagonista selectivo µ cyprodime, pero no por el 

antagonista κ nor-binaltorpimina ni por el antagonista δ naltrindol. Estos 

resultados indican que los receptores sigma-1 y los receptores µ participan en los 

efectos del S1RA y del BD-1063. Sin embargo, el antagonismo sigma-1 no alteró la 

hiperalgesia mecánica inducida por GDNF. Mediante inmunohistoquímica del DRG, 

determinamos que el agonista µ endógeno endomorfina-2 es producido por los 

nociceptores TRPV1+ pero no por los nociceptores IB4+, esto podría explicar el 
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efecto opioide del antagonismo sigma-1 en la hiperalgesia inducida por PGE2, y la 

ausencia de su efecto en la hiperalgesia inducida por GDNF. 

Conclusiones: El antagonismo sigma-1 podría disminuir la hiperalgesia 

mecánica inducida por la PGE2 a través de la modulación del efecto de 

endomorfina-2 en las aferentes primarias TRPV1+, mientras que no altera la 

sensibilización de los nociceptores C no peptidérgicos por el GDNF. 

Introducción 

La sensibilización periférica es el aumento de la capacidad de respuesta de las 

neuronas nociceptivas periféricas, y participa en la ganancia sensorial del dolor 

inflamatorio (1), neuropático (2) y canceroso (3). Este proceso es producido por 

algógenos químicos liberados por diversos tipos celulares, e incluyen a la 

prostaglandina E2 (PGE2) y al factor neurotrófico glial (GDNF de sus siglas en 

inglés), entre otros (1-5). 

No todos los sensibilizadores periféricos actúan por el mismo mecanismo. La 

PGE2 activa receptores de Eicosanoides/Prostanoides produciendo la fosforilación 

(sensibilización) de los receptores TRPV1 (de sus siglas en inglés Transient 

Receptor Potential Vanilloid-1), principalmente por la ruta de la PKA (1-4). De 

hecho, se piensa que los TRPV1 son un integrador molecular de la sensibilización 

periférica (6). Sin embargo, los TRPV1 no están presentes en todos los 

nociceptores, situándose casi exclusivamente en neuronas C-peptidérgicas (5, 7). 

En cambio, las neuronas C-no peptidérgicas expresan otros marcadores 

moleculares, incluyendo los receptores para GDNF del tipo tirosín-quinasa (5). 

Estas neuronas no peptidérgicas pueden ser diferenciadas del resto de neuronas 

sensoriales mediante el marcaje con la isolectina B4 (IB4) (5). La separación entre 

neuronas C-peptidérgicas y no peptidérgicas no es clara en todas las especies, ya 

que en la rata hay un solapamiento significativo entre las neuronas TRPV1+ e IB4+, 

mientras que en el ratón este solapamiento es virtualmente inexistente (7-9), por 

lo que el ratón es un modelo animal más “puro” (aunque menos estudiado) que 

permitiría estudiar selectivamente la sensibilización de las diferentes 

subpoblaciones de nociceptores C usando algógenos específicos. 

En el dolor nociceptivo (en ausencia de sensibilización), las neuronas IB4+ y 

TRPV1+ codifican para estímulos dolorosos diferentes en el ratón: mientras que 

las neuronas IB4+ codifican para estímulos mecánicos, las TRPV1+ lo hacen para 
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los estímulos térmicos (7, 9, 10). Sin embargo, en condiciones de sensibilización del 

sistema nociceptivo esta discriminación del tipo de estímulo por las 

subpoblaciones de nociceptores podría sufrir variaciones, ya que los antagonistas 

TRPV1+ reducen la hipersensibilidad mecánica durante el dolor canceroso, 

inflamatorio, neuropático, así como en modelos de artrosis (6, 11, 12). Según datos 

iniciales de este proyecto, la PGE2 produce hiperalgesia térmica y mecánica 

dependiente de neuronas peptidérgicas en el ratón, por lo que este sensibilizador 

podría ser responsable de que las neuronas TRPV1 fueran capaces de codificar 

para el estímulo mecánico, al cual son insensibles en condiciones fisiológicas (13). 

El receptor sigma-1 es una chaperona regulada por ligando y se localiza en 

áreas clave para la neurotransmisión dolorosa, incluyendo tanto áreas centrales, 

como el sistema nervioso periférico (ganglios de la raíz dorsal, o DRG por sus siglas 

en inglés) (14). El papel del receptor sigma-1 en el dolor a nivel central está muy 

estudiado, en particular en modelos de dolor neuropático (15). De hecho, se ha 

desarrollado un antagonista sigma-1 (S1RA) que ha superado recientemente los 

ensayos clínicos de Fase II para este tipo de dolor (16). Nuestro grupo de 

investigación ha contribuido a su desarrollo (14, 15 ,17-21). 

Curiosamente, hemos demostrado que la concentración del receptor sigma-1 

en el DRG es muy superior a la de áreas centrales (14), y la inhibición de este 

receptor a nivel periférico incrementa la analgesia inducida por fármacos opioides, 

por lo que la actividad tónica del receptor sigma-1 en la periferia frena la analgesia 

opioide (14, 18). El antagonismo del receptor sigma-1 periférico abole la 

hiperalgesia inflamatoria (19) a través de la potenciación de la analgesia periférica 

inducida por péptidos opioides endógenos (POEs) de producción inmunitaria (20, 

21).  

Los sensibilizadores periféricos no requieren de la presencia de células 

inmunitarias para la producción de hiperalgesia, pero los POES no son exclusivos 

de las células del sistema inmunitario sino que tienen otras fuentes neuronales o 

no neuronales. De hecho, las mismas neuronas sensoriales periféricas son capaces 

de producir endomorfina-2 (EM-2) (al menos en la rata), un péptido opioide 

endógeno con selectividad por el receptor opioide µ (22), en función de su 

actividad eléctrica y de una manera dependiente de calcio (23, 24).  
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Teniendo en cuenta estos antecedentes, nos planteamos si el receptor sigma-1 

periférico podría jugar un papel clave en la sensibilización periférica. Y por ello, 

nuestro objetivo fue estudiar si los receptores sigma-1 modulan la hiperalgesia 

mecánica inducida por los sensibilizadores periféricos PGE2 y GDNF, de una 

manera dependiente de la activación opioide. 

Materiales y Métodos  

� Animales 

Se utilizaron ratones hembra de la cepa CD-1 para todos los experimentos 

(Charles River, S.A., Barcelona, España). Las pruebas comportamentales se 

realizaron durante la fase de luz (9:00-15:00 horas) y al azar a lo largo del ciclo 

estral. Los animales fueron manipulados de acuerdo con la Directiva Europea 

2010/63, y los protocolos fueron aprobados por el Comité de Ética de 

Experimentación Animal de la UGR y por la Junta de Andalucía. 

� Fármacos y sensibilizadores periféricos 

Los sensibilizadores periféricos, PGE2 y GDFN, se administraron de manera 

intraplantantar (i.pl.). La PGE2 (Tocris, Bristol, Reino Unido) y el GDNF 

(Preprotech, Londres, Reino Unido) se adminsitraron 10 y 20 minutos antes de la 

evaluación comportamental, respectivamente. Para estudiar el papel de los 

receptores sigma-1 en esta sensibilización periférica, como prototipos de 

antagonistas sigma-1, utilizamos el BD-1063 (Dihidrocloruro de 1-[2-(3,4-

diclorofenil)etil]-4-metilpiperazina; Tocris) y el S1RA (Hidrocloruro de 4-[2-[[5-

metil-1-(2-naftalenil)1H-pirazol-3-il] oxi] ethil] morfolina; DC Chemicals, Shanghai, 

China). Estos fármacos se administraron por vía subcutánea (s.c.) e i.pl. 30 min 

antes de la evaluación de la hiperalgesia, es decir, 20 min antes de la PGE2  y 10 

min antes del GDNF. Para determinar la selectividad del efecto de los antagonistas 

sigma-1, se evaluó el efecto de su asociación con el agonista sigma-1 PRE-084 

(Hidrocloruro de 2-[4-morfolinetil]1-fenilciclohexanocarboxilato; Tocris). Además, 

para determinar la participación de los opiodes endógenos en el efecto de los 

antagonistas sigma-1, se administró el antagonista opiode periférico naloxona 

metiodida (NxM) (Sigma-Aldrich, Madrid, España), así como el antagonista 

selectivo μ ciprodime (CYP), el antagonista selectivo κ nor-binaltorpimina (n-BNI) 
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y el antagonista selectivo δ naltrindol (NTI) (Todos de Tocris). Todos estos 

fármacos se administraron de forma s.c. 5 min antes de los antagonistas sigma-1, 

es decir 35 min antes de la evaluación de la hiperalgesia mecánica inducida por 

PGE2. 

� Evaluación de la hiperalgesia mecánica 

La hiperalgesia mecánica se evaluó mediante el test de presión de la pata (100 

g), utilizando un Analgesímetro de presión (modelo 37215; Ugo-Basile, Varese, 

Italia). Los ratones fueron sostenidos suavemente por la piel de la zona superior de 

la región interescapular, para ser sometidos de manera alterna en cada una de las 

patas traseras al estímulo mecánico, dejando un minuto entre medidas y se mide el 

tiempo de latencia hasta el forcejeo, según los procedimientos habituales en 

nuestro laboratorio [7,14,19]. 

� Ensayos de inmunomarcaje 

Se realizó la perfusión intracardiaca de los animales y se diseccionó el DRG L4. 

Posteriormente el tejido se fijó, se deshidrató y se incluyó en parafina siguiendo 

procedimientos estándares (7). Las muestras se cortaron en un microtomo en 

secciones de 5 micras y se realizó el estudio inmunohistoquímico con anticuerpos 

fluorescentes para marcar TRPV1 y EM-2 (como marcador de las neuronas C 

peptidérgicas y marcaje de este péptido opiode selectivo µ, respectivamente) e IB4 

y EM-2 (como marcador de las neuronas C no peptidérgicas y marcaje de este 

péptido opiode selectivo µ, respectivamente). Para el estudio inmunohistoquímico 

los cortes se desparafinaron en xilol (Panreac Quimica, Castellar del Vallès, 

España) y se procedió a la rehidratación. Para el desenmascaramiento antigénico 

se utilizó tampón citrato 1% (Master diagnóstica, Granada, España). Los cortes se 

incubaron durante 1 hora en solución de bloqueo (5% suero de burro en tampón 

Tris (TBS), 0,3% Triton X-100 y 0,1% Tween 20). A continuación, se incubaron los 

cortes durante 1 hora a temperatura ambiente con un anticuerpo de cabra anti-

TRPV1 (Sc-12498, 1:100, Santa Cruz Biotechnology, Heidelberg, Alemania) en 

combinación con un anticuerpo de conejo anti-Endomorfina-2 (G-044-11, 10 

ug/ml, Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, Estados Unidos) o el anticuerpo de 

conejo anti-Endomorfina-2 solo (en el caso del marcaje EM-2 /IB4), en solución de 
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bloqueo. Después de la incubación con los anticuerpos primarios, los cortes se 

lavaron tres veces durante 10 min y se incubaron durante 1 h con los anticuerpos 

secundarios; un anticuerpo de burro anti-conejo Alexa Fluor-499 (A21206) con un 

anticuerpo de burro anti-cabra Alexa Fluor-594 (A11058) (1: 500 para ambos 

anticuerpos, Life Technologies, Alcobendas, España), en el caso del marcaje EM-

2/TRPV1, o con la isolectina B4 (DL-1207, 1:100, Vector Laboratories, 

Peterborough, Reino Unido), en el caso del marcaje EM-2/IB4. Por último, los 

portaobjetos se lavaron tres veces durante 10 minutos y se montaron con 

ProLong® Gold Antifade Mountant (Life Technologies). Las imágenes 

seleccionadas para este trabajo fueron capturadas en un microscopio confocal 

Nikon A1 (Instruments Europe BV, Amsterdam, Países Bajos) del Servicio de 

Microscopía del Centro de Instrumentación Científica de la UGR. 

� Estadística  

Se usó el programa Sigma Plot 12 para realizar los análisis de la varianza 

(ANOVA) de una o dos vías según el experimento, seguido del test de Bonferroni. 

Las diferencias fueron consideradas significativas cuando el valor de p fue menor a 

0,05. 

Resultados 

� Efecto del antagonismo sigma-1 en la hiperalgesia mecánica inducida 

por PGE2 

La administración i.pl. de PGE2 0,5 nmol disminuyó la latencia de respuesta 

frente al estímulo mecánico (100 g), indicando por tanto la aparición de 

hiperalgesia mecánica (Figura 1). Esta hiperalgesia mecánica fue revertida por la 

administración del antagonista sigma-1 S1RA de una manera dosis dependiente, 

administrado tanto de forma sistémica (32-64 mg/kg, s.c) como local (150-200 µg, 

i.pl.). De manera análoga, el antagonista sigma-1 BD-1063 revirtió la hiperalgesia 

mecánica inducida por PGE2 administrado tanto de forma sistémica (8-32 mg/kg, 

s.c) como local (100-150 µg, i.pl.) (Figura 1). 

Para determinar si ese efecto de los antagonistas sigma-1 era selectivo 

estudiamos el efecto del agonista sigma-1 PRE-084 (32 mg/kg, s.c.) en asociación 

con los antagonistas S1RA (64 mg/kg, s.c.) y BD-1063 (32 mg/kg, s.c), y los 
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resultados muestran que el efecto antihiperalgésico fue abolido por el agonista 

sigma-1 PRE-084 (Figura 2). 

Por tanto, los antagonistas sigma-1 producen un efecto antihiperalgésico dosis 

dependiente y este es revertido por el agonista sigma-1 PRE-084. 

 
 
 
 
 
 

Fig 1. Efecto de la administración sistémica y 
local de los antagonistas sigma-1 en la 
hiperalgesia inducida por PGE2 frente a 
estímulos mecánicos. Los resultados 
muestran la latencia de forcejeo al aplicar un 
estímulo mecánico de 100 g en la 
pata ipsilateral a la administración 
intraplantar (i.pl.) de PGE2 0,5 nmol o su 
solvente, y tratados por vía (A) subcutánea 
(s.c) con distintas dosis de S1RA (32 y 64 
mg/kg), o con distintas dosis de BD-1063 (8, 
16, 32 mg/kg), y (B) intraplantar (i.pl.) en la 
pata ipsilateral con distintas dosis de S1RA 
(150 y 200 µg), o con distintas dosis de BD-
1063 (100 y 150 
µg). Diferencias significativas entre 
los valores de los animales tratados con los 
solventes y el resto de grupos 
experimentales: *p<0,05, **p<0,01; y entre 
los animales tratados con PGE2 sola o en 
asociación con el S1RA o BD-1063 ##p<0,01 
(ANOVA de una vía seguido del test 
de Bonferroni). 
 

� Receptores opioides periféricos y antagonismo sigma-1 en la 

hiperalgesia mecánica inducida por PGE2 

Para determinar si el efecto de los antagonistas sigma-1 en la hiperalgesia 

mecánica inducida por PGE2, depende de la participación de los opioides 

endógenos, se administró el antagonista opiode periférico naloxona metiodida 

(NxM, 1, 2 mg/kg, s.c.), así como el antagonista opioide selectivo µ ciprodime (CYP, 

15 mg/kg, s.c.), el antagonista selectivo κ nor-binaltorpimina (n-NBI, 10 mg/kg, 

s.c.) y el antagonista selectivo δ naltrindol (NTI, 5 mg/kg, s.c.) en asociación con los 

antagonistas S1RA (64 mg/kg, s.c.) y BD-1063 (32 mg/kg, s.c). Se observó que el 

efecto antihiperalgésico de los antagonistas sigma-1 fue abolido por la NxM (Figura 

3 A), y, únicamente, por el antagonista selectivo µ CYP, pero ni el antagonista 

selectivo κ n-NBI ni el antagonista selectivo δ NTI revirtieron este efecto 

antihiperalgésico (Figura 3 B). 
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Estos resultados indican que el efecto de los antagonistas sigma-1 necesita de la 

activación de los receptores opioides µ periféricos. 

 

 

 

 
 
 

Fig 2. Efecto de la administración sistémica 
de los antagonistas sigma-1 tras la 
administración del agonista sigma-1 PRE-084 
en la hiperalgesia inducida por PGE2 frente a 
estímulos mecánicos. Los resultados 
muestran la latencia de forcejeo al aplicar un 
estímulo mecánico de 100 g en la 
pata ipsilateral a la administración 
intraplantar (i.pl.) de PGE2 0,5 nmol o su 
solvente, y tratados por vía subcutánea (s.c.) 
con S1RA (64 mg/kg) o BD-1063 (32 mg/kg) 
solos o en asociación a la administración 
previa de PRE-084 (32 mg/kg, 
s.c.). Diferencias significativas entre 
los valores de los animales tratados con los 
solventes y el resto de grupos 
experimentales: *p<0,05, **p<0,01; entre 
los animales tratados con PGE2 sola o en 
asociación con el S1RA o BD-1063 ##p<0,01; 
y entre los animales tratados con los 
antagonistas σ1 solos o en asociación con 
PRE: ††p<0.01 (ANOVA 
de una vía seguido del test de Bonferroni). 

� Efecto del antagonismo sigma-1 en la hiperalgesia mecánica inducida 

por GDNF 

La administración i.pl. de GDNF (40 ng, i.pl.) disminuyó la latencia de respuesta 

frente al estímulo mecánico (100 g), indicando por tanto la aparición de 

hiperalgesia mecánica (Figura 4). Esta hiperalgesia mecánica no se vio alterada por 

la administración de los antagonistas sigma-1 S1RA (32-64 mg/kg, s.c.) y BD-1063 

(32 mg/kg, s.c.) (Figura 4). 

Por tanto, los antagonistas sigma-1 no producen un efecto antihiperalgésico en la 

hiperalgesia mecánica inducida por GDNF.
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Fig 3. Efecto de la administración sistémica de los antagonistas sigma-1 tras la administración del 
antagonista opioide periférico NxM y de los antagonistas opiodes selectivos en la hiperalgesia 
inducida por PGE2 frente a estímulos mecánicos. Los resultados muestran la latencia de forcejeo al 
aplicar un estímulo mecánico de 100 g en la pata ipsilateral a la administración intraplantar (i.pl.) 
de PGE2 0,5 nmol o su solvente, en animales tratados por vía subcutánea (s.c.) con S1RA (64 
mg/kg) o BD-1063 (32 mg/kg) solos o asociados a (A) la administración previa de NxM (1-2 mg/kg, 
s.c.), y (B) la administración previa de los antagonistas opioides selectivos ciprodime (CYP, 15 
mg/kg, s.c), o naltrindol (NTI, 5 mg/kg, s.c) o nor-binaltorpimina (n-BNI, 10 mg/kg, s.c). 
Diferencias significativas entre los valores de los animales tratados con los solventes y el resto de 
grupos experimentales: *p<0,05, **p<0,01; entre los animales tratados con PGE2 sola o en 
asociación con el S1RA o BD-1063 ##p<0,01; y entre los animales tratados con los antagonistas σ1 
solos o con NxM o con los antagonistas opioides selectivos: ††p<0.01 (ANOVA 
de una vía seguido del test de Bonferroni). 
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Fig 4. Efecto de la administración de los 
antagonistas sigma-1 en la hiperalgesia 
inducida por GDNF frente a estímulos 
mecánicos. Los resultados muestran la 
latencia de forcejeo al aplicar un estímulo 
mecánico de 100 g en la pata ipsilateral a la 
administración intraplantar (i.pl.) de GDNF 
40 ng o su solvente, y tratados por vía 
subcutánea (s.c.) con distintas dosis de S1RA 
(32 y 64 mg/kg), o con BD-1063 (32 
mg/kg). Diferencias significativas entre 
los valores de los animales tratados con los 
solventes y el resto de grupos 
experimentales: *p<0,05, **p<0,01 (ANOVA 
de una vía seguido del test de Bonferroni). 

 

� Expresión de Endomorfina-2 en el DRG de ratón 

Para demostrar si el opioide endógeno con selectividad µ, que podría estar 

participando en las neuronas C peptidérgicas (TRPV1+) aunque no en las neuronas 

C no peptidérgicas (IB4+), era Endomorfina-2 (EM-2), realizamos el marcaje 

inmunohistoquímico de EM-2, tanto con TRPV1 como con IB4.  

Se observó que la mayoría de las neuronas TRPV1+ expresaban EM-2, mientras 

que el marcaje de IB4 no colocalizaba con el de EM-2, mostrando un solapamiento 

casi inexistente. Por tanto la EM-2 se produce principalmente en las neuronas 

TRPV1+ y no en las IB4+ (Figura 5). 

Estos resultados sugieren que las mismas neuronas sensibilizadas por PGE2 

producen EM-2. 
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Fig 5. Inmunohistoquímica del ganglio de la raíz dorsal (DRG) L4.  Marcaje de la subpoblación de 
neuronas TRPV1+ (A) y del opioide Endomorfina-2 (B), así como la combinación de las imágenes A 
y B (C). Y marcaje de la subpoblación de neuronas IB4+ (D) y del opioide Endomorfina-2 (E), así 
como la combinación de las imágenes D y E (F). 

Discusión 

En este estudio mostramos que la PGE2 y el GDNF inducen hiperalgesia 

mecánica, pero únicamente en el caso de la PGE2 es revertida por los antagonistas 

sigma-1, y esto depende de la activación opioide.  

El receptor sigma-1 modula la analgesia de fármacos opioides de todos los 

subtipos (µ, δ, κ) en el dolor nociceptivo (14, 15). Esta modulación opioide por el 

receptor sigma-1 tiene un papel fisiopatológico en la inflamación, ya que el 

antagonismo sigma-1 abole la hiperalgesia inflamatoria inducida por carragenina 

(tres horas después de su administración) (19), y el mecanismo de este efecto 

antihiperalgésico consiste en la potenciación de la analgesia opioide periférica 

inducida por POEs de origen inmunitario, aunque no se ha explorado el o los 

subtipos de receptores opioides involucrados (20). 

En este estudio mostramos que el antagonismo sigma-1 revierte la hiperalgesia 

inducida por PGE2. Cabe destacar que las dosis utilizadas, tanto de PGE2 (25), 
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como de los antagonistas sigma-1 (19, 20) son similares a las dosis usadas en 

estudios previos. Además, el efecto de los antagonistas sigma-1 revirtió por el 

antagonista opioide periférico NxM, administrado a una dosis utilizada en estudios 

previos (2 mg/kg) para discriminar la analgesia opioide a nivel periférico de la 

central (7). Por lo tanto el efecto antihiperalgésico de los antagonistas sigma-1 

depende de la activación de los receptores opioides periféricos.  

La PGE2 es un algógeno químico liberado durante el proceso inflamatorio, y 

producen un efecto rápido, mucho más rápido que la carragenina, y no requiere de 

la presencia de células inmunitarias, sino que es una sensibilización directa 

neuronal (1,4). Por tanto, el efecto opioide periférico de los antagonistas sigma-1 

en la hiperalgesia inducida por PGE2 debe depender de la producción de POEs 

periféricos de un origen diferente al de células inmunitarias. 

Además, demostramos que el efecto antihiperalgésico de los antagonistas 

sigma-1 depende exclusivamente de la activación de receptores opiodies del 

subtipo µ (sensibles al antagonismo con cyprodime). Por lo tanto, el POE 

involucrado en el efecto sigma-1 debe tener selectividad por este subtipo de 

receptor opioide. Las endomorfinas son los POEs con mayor selectividad µ. Hasta 

donde nuestro conocimiento abarca, sólo la presencia de EM-2 (y no de EM-1) ha 

sido descrita con anterioridad en tejido periférico. De hecho, se ha mostrado que la 

EM-2 colocaliza con las neuronas CGRP+ en el DRG de rata, lo que podría indicar 

que este péptido opioide tiene una expresión en nociceptores peptidérgicos (23, 

24). Sin embargo, en la rata las poblaciones de neuronas C tienen un alto grado de 

solapamiento (8), por lo que es complicado llegar a esta conclusión. En el ratón las 

poblaciones de neuronas C pueden diferenciarse claramente mediante su marcaje 

con TRPV1+ (peptidérgicas) e IB4+ (no peptidérgicas). En nuestro estudio hemos 

demostrado que los nociceptores TRPV1+ son capaces de producir EM-2. 

El TRPV1 es un canal de Ca2+, y su activación produce un incremento de la 

concentración intracelular de este ion (1, 26). Se ha descrito que la EM-2 es 

liberada por las neuronas del DRG en respuesta a incrementos de Ca2+ (24), por lo 

que la activación TRPV1 podría promover la liberación de EM-2 en nociceptores 

peptidérgicos sensibilizados. La PGE2 es capaz de sensibilizar a las neuronas 

TRPV1+ por acción de la actividad PKA y la consecuente fosforilación de este 

receptor (1, 4), por lo que podría desencadenar este proceso de liberación de EM-
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2. Es interesante mencionar que la activación de los receptores µ tiene un 

mecanismo de señalización contrapuesto a la sensibilización TRPV1 por PKA, 

puesto que los agonistas µ activan a proteínas Gi/o que disminuyen la actividad 

PKA por diminución de la actividad adenilato ciclasa (27). Sin embargo, pese a que 

la PGE2 podría estar simultáneamente sensibilizando al TRPV1 y promoviendo la 

liberación de EM-2, el resultado neto de ambos procesos es la producción de 

hiperalgesia, y no de analgesia opioide resultado de la liberación de este POE. 

Hemos descrito que los receptores sigma-1 son un freno biológico a la analgesia  

opioide periférica (7, 14, 20), por lo que la activación tónica del receptor sigma-1 

podría estar disminuyendo la acción de la EM-2 en estas neuronas favoreciendo la 

sensibilización de estas, y el bloqueo del receptor sigma-1 podría maximizar el 

efecto de la EM-2 disminuyendo la sensibilización inducida por PGE2. Esta 

hipótesis se resume en la Figura 6A. 

Fig 6. Representación esquemática de la hipótesis del mecanismo de acción de los antagonistas 
sigma-1 en la hiperalgesia inducida por PGE2 y GDNF. Según los resultados obtenidos hasta ahora 
lo que podría estar ocurriendo en las neuronas C peptidérgicas (A) sería que la PGE2 activa a 
TRPV1 aumentando el calcio intracelular lo que produce una sensibilización periférica y las mismas 
neuronas C peptidérgicas sensibilizadas liberan endomorfina-2, sin embargo el receptor sigma-1 
estaría bloqueando su receptor µ, pero al unirse un antagonista sigma-1 se potencia la señalización 
µ y por tanto la analgesia opioide. Por otro lado, en las neuronas C no peptidérgicas (B) el GDNF se 
uniría a sus receptores desencadenando una sensibilización periférica, pero estas neuronas no 
expresan endomorfina-2 por tanto se mantendría la sensibilización periférica.  

A pesar del efecto antihiperalgésico de los antagonistas sigma-1 en la 

hiperalgesia inducida por PGE2, estos compuestos administrados a dosis activas en 

la hiperalgesia inducida por este sensibilizador periférico, carecieron de actividad 

en la hiperalgesia inducida por GDNF. Este último es también un sensibilizador 

periférico producido durante el proceso inflamatorio, con acción directa neuronal, 

aunque por mecanismos diferentes a los de PGE2. De hecho, el GDNF sensibiliza a 
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las neuronas C no peptidérgicas (IB4+) (5,28). El receptor sigma-1 se expresa en 

todas las neuronas sensoriales periféricas (7) y potencialmente podría jugar un 

papel tanto en la sensibilización de las neuronas C peptidérgicas por PGE2 como en 

la sensibilización de las neuronas C no peptidérgicas por el GDNF. De hecho, un 

estudio reciente de nuestro grupo de investigación ha mostrado que las neuronas C 

no peptidérgicas expresan niveles considerablemente mayores de receptores 

sigma-1 que las neuronas TRPV1+)(7). Sin embargo, en este estudio mostramos 

que las neuronas C no peptidérgicas carecen virtualmente de expresión de EM-2, 

por lo que pese a sus altos niveles de receptor sigma-1, los antagonistas de este 

receptor son incapaces de producir su efecto antihiperalgésico dependientes de la 

activación opioide µ. Esto se resume en la Figura 6B.  

Un estudio de otro grupo de investigación realizado en rata, ha mostrado que la 

administración local del agonista sigma-1 selectivo PRE-084 promueve la alodinia 

mecánica inducida por α,β-metilén-ATP, un análogo del ATP que activa los 

receptores P2X3 (29). Pese a que los receptores P2X3 se expresan a altos niveles 

en neuronas IB4+, esta población neuronal se solapa en gran medida con las 

neuronas TRPV1+ en esta especie animal, como se ha comentado anteriormente 

(7). Esto podría explicar la acción del receptor sigma-1 en la rata mientras que en 

nuestro estudio en ratón parecen ser inactivos en las neuronas IB4+ sensibilizadas. 

Por último es interesante mencionar la aplicabilidad de los antagonistas sigma-

1 como alternativa a los antagonistas TRPV1, modulando a estas neuronas de 

manera indirecta. Estos antagonistas TRPV1 han sido ampliamente estudiados en 

diferentes tipos de dolor, como en artrosis y en dolor canceroso, entre otros 

(6,30,31). Sin embargo, los antagonistas TRPV1 producen muchos efectos 

secundarios, como fiebre o alteraciones del umbral térmico nociceptivo, entre 

otros (32). A diferencia de esto, los antagonistas sigma-1 no producen efecto 

alguno per se en dolor nociceptivo térmico (7), y de hecho el antagonista sigma-1 

S1RA ha sido probado en humanos y muestra un perfil de seguridad muy 

prometedor (16,33). Por lo tanto, los antagonistas de este receptor, que actúan 

únicamente en la neuronas sensibilizadas, podrían ofrecer una alternativa con un 

perfil de seguridad mejorado sobre los antagonistas TRPV1. 

En conclusión, nuestros datos indican que el antagonismo sigma-1 podría 

disminuir la hiperalgesia mecánica inducida por la PGE2 a través de la modulación 
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del efecto de la EM-2 en las aferentes primarias TRPV1+, mientras que no altera la 

sensibilización de los nociceptores C no peptidérgicos por el GDNF.  
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Capítulo 11 
 

El antagonismo farmacológico del receptor sigma-1 reduce el 

dolor neuropático inducido por la lesión parcial del nervio 

ciático 
Bravo-Caparrós I, Nieto FR, Perazzoli G, Baeyens JM, Cobos EJ 

 
Resumen 

Introducción: Las terapias actuales frente al dolor neuropático tienen una 

eficacia limitada, por lo que la búsqueda de nuevos fármacos antineuropáticos 

resulta de vital importancia. Los antagonistas del receptor σ1 disminuyen la 

hipersensibilidad sensorial producida por la compresión de un nervio periférico, 

aunque no se conoce si son eficaces en neuropatías producidas por sección 

nerviosa. El “Spared Nerve Injury” (SNI) consiste en seccionar las ramas peroneo 

común y tibial del nervio ciático, dejando la rama sural intacta. Como consecuencia 

al daño nervioso, se desarrolla una marcada hipersensibilidad sensorial en el 

territorio inervado por el sural. 

Objetivos: Evaluar el desarrollo de la hipersensibilidad sensorial frente a 

diferentes estímulos tras el SNI, y estudiar desde un punto de vista 

comportamental el papel del receptor σ1 en este proceso. 

Material y métodos: Los experimentos se realizaron en ratones CD1 hembras. Se 

evaluaron las repuestas del animal tras la estimulación del territorio sural de la 

planta de la pata con: filamentos de von Frey (alodinia mecánica); una gota de 

acetona (alodinia al frio), y un haz de luz calorífico (hiperalgesia térmica). El 

antagonista σ1 S1RA y el agonista σ1 PRE-084 fueron administrados por vía 

subcutánea. 

Resultados: Los ratones mostraron una acusada alodinia mecánica y al frio así 

como hiperalgesia térmica al calor. De manera similar, la administración del S1RA 

atenuó la alodinia mecánica neuropática y abolió la alodinia al frio y la hiperalgesia 



El antagonismo farmacológico del receptor sigma-1 reduce el dolor neuropático … 

176 

térmica. Estos efectos del S1RA fueron revertidos por la administración de PRE-

084, indicando que son mediados por el antagonismo del receptor σ1.  

Conclusión: Los receptores σ1 juegan un papel relevante en las alteraciones 

sensoriales que se desarrollan tras el SNI. El antagonismo farmacológico de este 

receptor podría ser útil para la prevención y/o el tratamiento del dolor 

neuropático que se desarrolla tras la sección de un nervio. 

Introducción 

El Dolor Neuropático es un dolor crónico que se produce por un daño o 

enfermedad que afecta el sistema somatosensorial (1). Se estima que la 

prevalencia del dolor neuropático en la población en general es del 6.9-10% (2) y 

se espera que se incremente en un futuro por el aumento de la esperanza de vida, 

así como por el aumento de la supervivencia de enfermos con cáncer tras el 

tratamiento con antineoplásicos, entre otras causas (1). El dolor neuropático afecta 

drásticamente a la calidad de vida de los pacientes que lo sufren. Sin embargo, a 

pesar de los enormes esfuerzos a nivel preclínico y clínico, no se disponen de  

tratamientos eficaces para aminorar o prevenir los síntomas del dolor neuropático 

y por ello sigue siendo un problema sociosantario muy importante sin solución 

hasta el momento (3). 

El receptor sigma-1 (σ1) es una proteína chaperona mediada por ligando 

altamente expresada en diferentes zonas claves el sistema nervioso para controlar 

el dolor, tanto en el sistema nervioso central como periférico, donde interactúa y 

modula diferentes receptores y canales iónicos (4). El papel del receptor σ1 en 

diferentes tipos de dolor ha sido ampliamente estudiado y se conoce que participa 

en el dolor inducido por formalina (5, 6, 7), en la hiperalgesia inflamatoria (8, 9, 

10) y en la hipersensibilidad mecánica inducida por capsaicina (11, 12), ya que 

todas estas respuestas están reducidas en ratones knockout para el receptor σ1 

(σ1-KO) y/o en ratones salvajes (WT) tratados con antagonistas de dicho receptor. 

En esta misma línea, se ha descrito que los receptores σ1 juegan un papel 

importante en el dolor neuropático de diversa etiología, pues está reducido tanto 

en animales σ1-KO (13, 14, 15) como en animales WT tratados con antagonistas σ1 

(14, 16, 17). 

Aunque el papel de la inhibición del receptor σ1 en modelos preclínicos de 

dolor neuropático inducidos por lesión de nervios periféricos ha sido descrita, 
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estos estudios se limitan a modelos con constricción o ligadura del nervio ciático 

(13, 18). Sin embargo, los patrones de comportamiento (19), los cambios 

neuroplásticos (19) y los cambios en los perfiles génicos (20, 21), difieren entre 

modelos de denervación y modelos de constricción o ligadura del nervio ciático, 

sugiriendo que la respuesta al tratamiento farmacológico podría ser diferente 

también. 

Numerosas intervenciones quirúrgicas precisan del corte de nervios y como 

consecuencia de ello los pacientes pueden sufrir dolor neuropático (22). El papel 

de los receptores σ1 en un modelo de dolor neuropático inducido por transección 

de nervios no ha sido estudiado hasta el momento. Por consiguiente, el objetivo de 

este estudio es examinar si el bloqueo de los receptores σ1 con el antagonista σ1 

selectivo S1RA (actualmente bajo desarrollo clínico para el tratamiento del dolor 

neuropático (23, 24)) alivia la hipersensibilidad dolorosa asociada a un modelo de 

denervación parcial del nervio ciático, el modelo de "Spared Nerve Injury" (SNI de 

sus siglas en inglés) en ratón. 

 Material y métodos 

� Animales 

Los experimentos se realizaron en ratones hembra CD1 (Charles River, 

Barcelona, España) de 26-32 g.  Los animales fueron alojados en cajas con libre 

acceso a comida y agua antes de los experimentos. Fueron mantenidos en un 

animalario con la temperatura y la luz controlada (22 ± 2 ºC, y un ciclo de luz-

oscuridad de 12 horas). Todos los experimentos fueron realizados durante la fase 

de luz (de 9:00 a 15:00) y realizados de acuerdo con la normativa institucional 

(Comité de ética en investigación animal de la Universidad de Granada, España) e 

internacional (Directiva 2010/63/EU del Parlamento Europeo y del Consejo). 

� Modelo de sección de nervio (Spared Nerve Injury, SNI) 

El SNI se realizó como se describió previamente (25). Brevemente, se anestesia 

al animal con isoflurano (2%) y se realiza una incisión en la piel a la altura de la 

cadera. A continuación, se separaran las fascias musculares hasta tener acceso al 

nervio ciático con sus tres ramas (sural, peroneal común y tibial), y se ligan con 

hilo de sutura y seccionan las ramas peroneal común y tibial, dejando la rama sural 

intacta. En los animales controles llamados “sham” el nervio ciático fue expuesto 
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pero no se seccionó ni se llevó a cabo ningún tipo de manipulación. Finalmente, la 

piel se cierra con grapas quirúrgicas. 

� Fármacos y administración 

Para los estudios comportamentales usamos dos ligandos selectivos del 

receptor sigma-1: el antagonista σ1 (E-52862.HCl; 4-(2-((5-methyl-1-(2-

naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-yl)oxy)ethyl) morpholine) (8-128 mg/kg; DC 

Chemicals, Shanghai, China), y el agonista σ1 PRE-084 (2-(4-morpholinethyl)1-

phenylcyclohexanecarboxylate hydrochloride) (32 mg/kg; Tocris Cookson Ltd., 

Bristol, Reino Unido) (16, 26). Los fármacos fueron disueltos en suero salino 

fisiológico estéril hasta la dilución final justo antes de su administración, y fueron 

administrados subcutáneamente (s.c.) en la zona interescapular en un volumen de 

inyección de 5 ml/kg. Los animales controles recibieron el mismo volumen del 

solvente de los fármacos (salino) s.c..  Cuando se estudió el efecto de la asociación 

de dos fármacos (S1RA Y PRE-084), estos fueron administrados en diferentes 

localizaciones de la zona interescapular. 

� Estudios comportamentales 

Para estudiar el efecto del S1RA en la hipersensibilidad dolorosa producida por 

el SNI, se evaluaron las respuestas basales antes de la realización de la cirugía. A 

continuación se llevó a cabo la cirugía y 7 días después del SNI, tras comprobar que 

la hipersensibilidad estaba desarrollada (tiempo 0), se administró el S1RA o salino 

s.c., y las respuestas de los animales a los diferentes test nociceptivos fueron 

medidas 30, 90 y 180 minutos tras la administración. En los experimentos de 

asociación de ambos ligandos σ1, el agonista PRE-084 o su solvente fueron 

administrados s.c. 5 minutos antes de la administración de S1RA. 

En todos los casos, cada ratón fue evaluado en un solo test nociceptivo y recibió 

la administración de los fármacos una sola vez. Todas las evaluaciones 

comportamentales fueron realizadas por un observador que desconocía el 

tratamiento que habían recibido previamente los animales. 

1- Procedimiento para medir la alodinia mecánica  

La alodinia mecánica fue medida utilizando los filamentos de von Frey con el 

método up-down, como fue previamente descrito (27). Cada día de evaluación, los 

ratones fueron habituados durante 120 minutos en unas cajas individuales de 
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plástico trasparentes (7 x 7 x 13 cm) situadas encima de una plataforma de malla 

metálica. Tras el periodo de habituación, los filamentos fueron aplicados en el 

territorio sural de la planta de la pata trasera del lado lesionado (ipsilateral), 

presionando hasta producir una ligera curvatura del filamento y retirando el 

filamento a los 2-3 segundos lentamente. Los monofilamentos calibrados de von 

Frey (Stoelting, Wood Dale, USA) con un rango de fuerza de 0.02 a 1.4 g, fueron 

aplicados usando el método up-down, empezando por el filamento de 0.6 g y 

dejado un tiempo de 10 segundos entre sucesivas medidas. La respuesta se 

consideró positiva cuando el animal retira bruscamente la pata o bien cuando se 

muerde o lame la pata, o realiza un pataleo, inmediatamente después de la 

estimulación plantar. En cada aplicación consecutiva, si no hay respuesta se 

empleaba un filamento de mayor fuerza; por el contrario, si la respuesta era 

positiva, se aplicaba un filamento con una fuerza menor. 

2- Procedimiento para medir la alodinia al frío 

La alodinia al frio fue evaluada como describió Nieto et al. (28), aplicando una 

gota de acetona en la pata trasera del animal y midiendo el tiempo de 

lamido/mordisqueo de la pata. Cada día de evaluación, los ratones fueron 

habituados durante 30 minutos en unos habitáculos individuales de plástico 

trasparentes (7 x 7x 13 cm) situados encima de una plataforma de malla metálica. 

La acetona fue aplicada 3 veces en la planta de la pata trasera ipsilateral en 

intervalos de 30 segundos y la duración del lamido o mordisqueo de la pata fue 

cuantificado mediante un cronómetro y representado como tiempo acumulado de 

lamido/mordisqueo de la pata de las 3 medidas. El tiempo de corte utilizado fue de 

10 segundos en cada una de las 3 medidas, dado que los animales raramente se 

lamen la pata durante más de 10 segundos. 

3- Procedimiento para medir la hiperalgesia al calor 

La hiperalgesia al calor fue evaluada con el método de Hargreaves con ligeras 

modificaciones (8). Los ratones fueron habituados durante 2 horas en habitáculos 

de plástico individuales (9 x 9 x 22 cm) situados encima de un cristal temperado a 

30 °C. Tras la habituación, se aplicó un haz de luz que produce calor hacia la planta 

de la pata trasera ipsilateral del animal, registrándose el tiempo transcurrido  

hasta que el animal retiraba la pata. Cada animal fue evaluado 3 veces y las 
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latencias fueron la media para cada animal. Se dejaron al menos 60 segundos entre 

sucesivas medidas. La latencia de corte fue de 20 segundos en cada medida para 

evitar lesiones en la piel y un sufrimiento innecesario a los animales.  

� Análisis estadístico 

Las diferencias entre los valores fueron analizadas usando un análisis de la 

varianza (ANOVA) de dos vías de medidas repetidas seguida del test de Bonferroni, 

mediante el programa SigmaPlot 12.0 (Systat Sofware Inc, USA). Las diferencias 

entre las medias se consideraron significativas cuando los valores de P fueron 

inferiores a 0.05.  

Resultados 

� Manifestaciones comportamentales indicativas de dolor neuropático 

inducidas por el SNI en ratones 

Los animales controles (Sham) no modificaron significativamente las 

respuestas tras la cirugía en los tres test comportamentales estudiados (Figuras 

1A-C). Sin embargo, después del SNI, los animales desarrollaron alodinia 

mecánica, ya que se produjo una reducción significativa del umbral mecánico, 

que fue detectable a partir del día 3 después de la cirugía, alcanzando su 

máxima reducción el día 7 y manteniéndose durante los 21 días de evaluación. 

Además los ratones también desarrollaron una marcada alodinia al frio, pues se 

incrementó el tiempo de lamido/mordisqueo de la pata tras la aplicación de 

acetona, a partir del día 3, manteniéndose significativamente elevado durante 

los 21 días de estudio, en comparación con el grupo sham (Figura 1B). 

Igualmente, los ratones desarrollaron hiperalgesia al calor en el test de 

Hargreaves tras el SNI, con una reducción de la latencia de retirada de la pata 

tras la estimulación térmica significativamente más baja que el grupo sham en 

todos los tiempos evaluados tras el SNI (Figura 1C). 

En resumen, el SNI induce alodinia mecánica y al frio así como hiperalgesia 

térmica en ratones, mientras que los animales controles sham no mostraron 

ningún comportamiento indicativo de dolor.  
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Fig. 1. El modelo de lesión mecánica del nervio ciático, Spared nerve injury (SNI), produce en ratones: 
alodinia mecánica (A), alodinia al frio (B) e hiperalgesia al calor (C). El umbral de fuerza necesario para 
retirar la pata en el test de von Frey (A), la duración del tiempo de lamido/mordisqueo de la pata en el 
test de la acetona (B), y la latencia de retirada de la pata en el test de Hargreaves (C) fueron medidos el 
día antes de la cirugía (medida basal, BL), y en los días 3, 7, 14 y 21 después de la cirugía en la pata 
ipsilateral. Cada punto y líneas verticales representa la media ± SEM de los valores obtenidos en 10-12 
animales. Diferencias estadísticamente significativas entre los valores de los grupos Sham y SNI en el 
mismo día: #P < 0.05; ##P < 0.01; y entre los valores antes de la cirugía y los días después del SNI: * P < 
0.05; ** P < 0.01 (ANOVA de doble vía de medidas repetidas seguido del test de Bonferroni) 

� Efecto de la administración sistémica del antagonista selectivo del receptor 

σ1 S1RA en la alodinia mecánica y al frio e hiperalgesia térmica inducidas por 

el SNI  

Para estudiar los efectos del antagonismo farmacológico del receptor σ1 en el 

dolor neuropático inducido por el SNI, el antagonista selectivo del receptor σ1, 

S1RA, fue administrado subcutaneamente (s.c.) después de que la neuropatía 

estuviese totalmente establecida (siete días tras la cirugía). En todos los grupos el 

umbral de fuerza necesario para producir una retirada de la pata antes del 

tratamiento con S1RA o salino (tiempo 0) fue significativamente más bajo que los 

valores previos a la cirugía (BL) (Figura 2A, tiempo 0 versus BL),  lo cual indica que 

los animales han desarrollado hipersensibilidad (alodinia) mecánica tras el SNI. En 

estos ratones, la administración de salino no modificó significativamente la 

alodinia mecánica inducida por el SNI durante el periodo de evaluación de 3 horas 

tras su administración (Figura 2A). Por el contrario, la administración aguda de 

S1RA (32-128 mg/kg; s.c.) atenuó la alodinia mecánica en comparación con el 

salino, de forma dosis dependiente (Figura 2A). En el test de la acetona, en todos 

los grupos de animales, 7 días tras el SNI, la duración del tiempo de 

lamido/mordisqueo producida por la acetona antes de administrar salino o S1RA 
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(tiempo 0) fue significativamente mayor que sus valores basales antes de la cirugía 

(BL), lo que indica que el desarrollo de alodinia al frio tras el SNI (Figura 2B, 

tiempo 0 versus BL). En estos ratones, la administración aguda de salino no 

modificó la respuesta a la acetona en ningún punto temporal evaluado (Figura 2B). 

Sin embargo, la administración aguda de S1RA (8-64 mg/kg; s.c.) redujo dosis 

dependientemente la duración del tiempo de lamido/mordisqueo de la pata 

producido por la acetona a los 30 y 90 minutos tras su administración (Figura 2B). 

Finalmente, 7 días tras el SNI, antes de administrar el S1RA o su vehículo, la 

latencia de retirada de la pata en el plantar test fue significativamente menor que 

los valores basales registrados (BL), en todos los grupos de animales, lo que 

muestra el desarrollo de hiperalgesia térmica (Figura 2C, tiempo 0 versus BL). En 

estos animales, la administración de salino no modificó la hiperalgesia térmica 

producida por el SNI, mientras que la administración de S1RA (32-64 mg/kg; s.c.) 

inhibió esta respuesta dosis dependientemente (Figura 2C).  

Basándonos en estos resultados, concluimos que la administración sistémica 

aguda del antagonista del receptor σ1, S1RA, revierte la hipersensibilidad al frio y 

al calor dosis de forma dosis dependiente y reduce parcialmente la alodinia 

mecánica inducida por el SNI. 

� Efecto de la co-administración sistémica del agonista selectivo del 

receptor σ1 PRE-084 y del antagonista selectivo del receptor σ1 S1RA, 

en la alodinia mecánica y al frio e hiperalgesia térmica inducidas por el 

SNI  

En contra del efecto del antagonista del receptor σ1 S1RA, el agonista selectivo 

σ1 PRE-084 (32 mg/kg, s.c.) no alteró la hipersensiblidad mecánica, al frio o al calor 

de los ratones (Figura 3A-C). Sin embargo, cuando el PRE-084 fue administrado 5 

minutos antes del S1RA, los efecto antialodinicos y antihiperalgésicos del S1RA 

fueron significativamente abolidos (Figura 3A-C), sugiriendo que los efectos del 

S1RA son mediados por el antagonismo farmacológico de los receptores  σ1 

 
  



Bravo-Caparrós I 

183 

 

 
Fig. 2. Curso temporal de los efectos de la 
administración aguda de S1RA (8-128 mg/kg; s.c.) 
o salino en la alodinia mecánica (A), la alodinia al 
frio (B) y la hiperalgesia al calor (C), 7 días tras el 
SNI. El umbral de fuerza necesario para retirar la 
pata en el test de von Frey (A), la duración del 
tiempo de lamido/mordisqueo de la pata en el test 
de la acetona (B), y la latencia de retirada de la 
pata en el test de Hargreaves (C) fueron medidos 
el día antes de la cirugía (medida basal, BL), y el 
día 7 después de la cirugía, fueron evaluados 
inmediatamente antes (tiempo 0) y a los 30, 90 y 
180 minutos después de la administración de  

Fig. 3. El agonista del receptor σ1, PRE-084, 
revirtió los efectos del antagonista σ1, S1RA, en 
ratones con SNI 7 días después de la cirugía en la 
pata ipsilateral. La alodinia mecánica (A), la 
alodinia al frio (B), y la hiperalgesia al calor (C) 
fueron medidos el día antes de la cirugía (medida 
basal, BL), y 7 días después de la cirugía, fueron 
evaluados inmediatamente antes (tiempo 0) y a 
los 30, 90 y 180 minutos después de la 
administración de los fármacos o salino en la pata 
ipsilateral. Cada punto y líneas verticales 
representa la media ± SEM de los valores 
obtenidos en 8-14 animales. Diferencias 



El antagonismo farmacológico del receptor sigma-1 reduce el dolor neuropático … 

184 

S1RA o salino en la pata ipsilateral. Cada punto 
y líneas verticales representa la media ± SEM 
de los valores obtenidos en 8-11 animales. 
Diferencias estadísticamente significativas 
entre los valores de los grupos tratados con 
S1RA y con salino en el mismo día después del 
tratamiento: * P < 0.05; ** P < 0.01 (ANOVA de 
doble vía de medidas repetidas seguido del test 
de Bonferroni). 

estadísticamente significativas entre los valores 
de los grupos tratados con salino+S1RA y otros 
tratamientos en el mismo día después del 
tratamiento: * P < 0.05; ** P < 0.01 (ANOVA de 
doble vía de medidas repetidas seguido del test 
de Bonferroni) 

 

 

Discusión 

En este estudio, hemos utilizado un antagonista selectivo del receptor σ1,  

S1RA, para estudiar el papel de este receptor en el dolor neuropático asociado  a 

una neuropatía inducida tras la sección de un nervio periférico (modelo SNI) en 

ratón. Se trata del primer estudio donde se evalúa el papel del receptor  σ1 en un 

modelo de neuropatía por sección de nervio, en el que además se emplea un 

antagonista σ1 en desarrollo clínico, el S1RA, que ha mostrado eficacia en pacientes 

con dolor neuropático inducido por quimioterapia (24). 

Nuestros resultados ponen de manifiesto que los animales sometidos a la 

cirugía del SNI, desarrollan alodinia mecánica y al frio, e hiperalgesia térmica, con 

unos cursos temporales, que son comparables a los descritos en trabajo previos 

(29, 30). Nuestros datos también son concordantes con estos estudios previos que 

muestran que los animales controles Sham, no muetran ningún tipo de 

comportamiento indicativo de dolor neuropático (29, 30). 

En el presente estudio, nosotros demostramos que tanto la alodinia mecánica, 

como la alodinia al frio, así como la hiperalgesia al calor fueron atenuadas  de 

forma dosis dependiente por la administración aguda del antagonista σ1 S1RA. El 

efecto del S1RA es selectivo sobre el receptor σ1, ya que la administración previa  

del agonista σ1 PRE-084, impide el efecto antinociceptivo del S1RA. Por tanto, estos 

datos  sugieren que el receptor σ1 juega un papel clave en la hipersensibilidad 

dolorosa asociada a la neuropatía inducida por la sección del nervio ciático en el 

ratón, una vez que está establecida. El S1RA no altera los umbrales sensoriales 

normales de los ratones y solo en condiciones de sensibilización (tras el SNI), 

produce efectos antialodínicos y antihiperalgésicos, permitiendo recuperar los 

umbrales nociceptivos hasta las condiciones basales. Nuestros datos concuerdan 

con otros estudios publicados que ponen de manifiesto que el S1RA y otros 
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antagonistas σ1 selectivos reducen la hipersensibilidad dolorosa en diversos 

modelos de dolor neuropático de diversa etiología (7, 14, 15, 16, 31). 

En modelos preclínicos de dolor neuropático, se ha demostrado que el receptor 

σ1 también juega un papel importante en el desarrollo de algunas de las conductas 

indicativas de dolor, ya que ratones desprovistos de este receptor (ratones 

knockout σ1) no desarrollan alodinia mecánica ni al frío inducida por 

quimioterapia (14) o por ligadura del nervio ciático (13),  aunque sí desarrollan de 

forma normal hiperalgesia térmica (13). En la misma línea, el tratamiento 

preventivo con antagonistas σ1, incluyendo el S1RA, también consigue impedir el 

desarrollo de alodinia mecánica y al frío inducida por quimioterapia (14). Además, 

también se ha descrito un incremento de la expresión de los receptores σ1 en 

paralelo al desarrollo de alodinia, en un modelo de dolor neuropático por 

compresión de los ganglios de las raíces dorsales (32). 

Por tanto, investigaciones previas ponen de manifiesto que el receptor σ1 

podría modular el desarrollo de dolor neuropático en modelos preclínicos (13, 14, 

32).  Sin embargo, el papel del receptor σ1 en el desarrollo del dolor neuropático 

inducido por la sección parcial del nervio ciático se desconoce en la actualidad. El 

presente trabajo sienta las bases para futuras investigaciones con el modelo de SNI 

mediante ratones mutantes desprovistos del receptor σ1, o mediante tratamientos 

preventivos o de larga duración con antagonistas σ1, durante la fase de desarrollo 

de la neuropatía. Estas investigaciones, serían muy interesantes, pues además de 

incrementar nuestro conocimiento sobre el papel del receptor σ1 en los 

mecanismos del desarrollo de dolor neuropático, teniendo en cuenta que el S1RA 

está en desarrollo clínico para el dolor neuropático inducido por quimioterapia, 

podría abrir la puerta al desarrollo de terapias en base a este receptor, que podrían 

prevenir o minimizar la aparición de dolor neuropático inducido por lesión 

mecánica de nervios durante diferentes procesos quirúrgicos, como toracotomías o 

mastectomias (22). 
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Capítulo 12 
 

Los receptores sigma-1 controlan la analgesia opioide mediada 

por células inmunitarias durante la inflamación 
Tejada MA, Montilla-García A, Cronin SJ, Cikes D, Sánchez-Fernández C, 

González-Cano R, Ruiz-Cantero MC, Penninger JM, Vela JM, Baeyens JM, Cobos EJ 

 

Resumen 

El bloqueo de los receptores sigma-1 potencia el efecto antinociceptivo de los 

fármacos opioides, debido a que estos receptores constituyen un freno  biológico a 

la analgesia opioide. El papel de este proceso fisiopatológico es desconocido. 

Nuestro objetivo fue comprobar si el antagonismo sigma-1 reduce el dolor 

inflamatorio en ratones, a través de una desinhibición del sistema opioide 

endógeno. Los antagonistas selectivos sigma-1, BD-1063 y S1RA, abolieron la 

hiperalgesia mecánica y térmica en ratones con una inflamación aguda inducida 

por carragenina. El efecto antihiperalgesico del bloqueo de los receptores sigma-1 

fue revertido por los antagonistas opioides naloxona y naloxona metiodida, y por la 

administración en el foco inflamatorio del anticuerpo monoclonal 3-E7, el cual 

reconoce la secuencia pan-opioide de la mayoría de los POEs. Los neutrófilos 

constituyen el principal infiltrado inmunitario en una inflamación aguda, y 

expresan pro-opiomelanocortina, el precursor de β-endorfina (un conocido POE). 

Los niveles de β-endorfina aumentaron en la pata inflamada; este incremento y el 

efecto antihiperalgésico de los antagonistas sigma-1 fueron eliminados cuando se 

redujo el número de neutrófilos con la administración in vivo del anticuerpo anti-

Ly6G. Este efecto antihiperalgésico opioide dependiente de los antagonistas sigma-

1 se mantuvo a los 5 días desde la administración de la carragenina, donde el 

infiltrado inmunitario predominante eran macrófagos/monocitos los cuales 

también expresaron pro-opiomelanocortina. Estos resultados sugieren que las 

células inmunitarias capaces de liberar POEs son necesarias para el efecto 

antihiperalgésico de los antagonistas sigma-1 durante la inflamación. En 
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conclusión, los receptores sigma-1 disminuyen la analgesia opioide periférica de 

las células inmunitarias, y los antagonistas sigma-1 producen una analgesia 

opioide local debido a una mejor acción de los POEs de origen inmunitario, 

maximizando el potencial analgésico de las células inmunitarias que de forma 

natural se acumulan en la zona inflamada. 

Introducción 

Actualmente se necesitan nuevos fármacos analgésicos que actúen a través de 

mecanismos de acción diferentes a los conocidos (1). El receptor sigma-1 actúa 

como una chaperona, el cual puede modificar la función de varios receptores y 

canales implicados en la neurotransmisión (2), y ha sido el foco de intensos 

estudios en la investigación preclínica como una nueva diana farmacológica para el 

tratamiento del dolor (3, 4). El papel del receptor sigma-1 en el dolor neuropático 

ha sido intensamente estudiado, y se ha demostrado ampliamente que la inhibición 

de este receptor disminuye la sensibilización central (3), el cual juega un papel 

importante en este tipo de dolor (5). Entre los antagonistas selectivos sigma-1, los 

mejores caracterizados son el BD-1063 y el S1RA (3), este último compuesto se 

encuentra actualmente en estudios de fase II en ensayos clínicos con una 

indicación para el tratamiento del dolor neuropático (4), después de superar 

satisfactoriamente los estudios de fase I donde demostraron su seguridad y 

tolerabilidad en personas sanas (6). Otra indicación para este antagonista sigma-1 

es la mejora de la analgesia opioide (4). La potenciación de la antinocicepción 

opioide por los antagonistas sigma-1 ya fue descrita a principio de los 90 (7). 

Estudios posteriores mostraron que la mejora de la antinocicepción opioide por el 

bloqueo de los receptores sigma-1 es producido a nivel central (8) y es 

particularmente prominente en la periferia (9, 10). Este marcado efecto de la 

potenciación opioide por el antagonismo sigma-1 periférico concuerda con una 

mayor densidad de estos receptores en los ganglios de la raíz dorsal que en varias 

áreas del sistema nervioso central (10). Además, estos receptores en los ganglios 

de la raíz dorsal están localizados en las neuronas sensoriales y no en las células 

gliales (11). Se sabe que el receptor sigma-1 puede formar un complejo 

macromolecular con los receptores opioides, inhibiendo tónicamente la función de 

este receptor, y que los antagonistas sigma-1 pueden proteger a los receptores 
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opioides de este efecto inhibitorio tónico, mejorando así la analgesia opioide (12, 

13). Sin embargo, aunque el papel de los antagonistas sigma-1 en la potenciación 

de la analgesia de los fármacos opioides es claro, el papel de los receptores sigma-1 

en la modulación opioide en procesos fisiológicos o fisiopatológicos aún se 

desconoce.  

El papel de los receptores sigma-1 en el dolor patológico, aparte del dolor 

neuropático, ha sido menos explorado, pero recientes estudios han mostrado que 

el antagonismo sigma-1 puede mejorar la hiperalgesia inflamatoria (14). Las 

células inmunitarias que llegan al foco inflamatorio pueden producir y liberar 

algógenos químicos que participan en la sensibilización de los nociceptores; por 

ello, las células inmunitarias producen dolor durante un proceso inflamatorio (15). 

Estas células inmunitarias pueden también producir péptidos opioides endógenos 

(POEs) (16), pero a pesar del potencial analgésico de estos POEs, el resultado final 

del proceso inflamatorio es normalmente la producción de dolor. No se sabe si 

estos receptores sigma-1 pueden disminuir el efecto antinociceptivo de los POEs 

durante la inflamación y por ello facilitan la aparición del dolor inflamatorio. 

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el objetivo de este trabajo fue explorar 

si la inhibición de este receptor podría mejorar la hiperalgesia inflamatoria por 

desinhibición de la acción de los POEs periféricos de origen inmunitario. Si este 

fuera el caso, podría constituir un mecanismo analgésico innovador que expandiría 

el potencial terapéutico de los antagonistas sigma-1. 

Materiales y Métodos 

� Animales de experimentación 

Todos los experimentos se realizaron en ratones hembras de la cepa CD1 wild-

type (WT) (Charles River, Barcelona, España) y sigma-1 knockout (σ1-KO) 

(Laboratorios Esteve, Barcelona, España), con un peso entre 25-30 g. Todos los 

animales fueron estabulados en habitaciones con una temperatura controlada 

(22±2 ºC) y un ciclo de luz/oscuridad de 12 h (08:00-20:00 h). Los protocolos para 

el uso de animales fueron  aprobados por las autoridades regionales (Junta de 

Andalucía) e institucionales (Comité de Ética para Investigación de la Universidad 

de Granada). 
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� Inflamación producida por carragenina 

La inflamación de la pata fue producida por la administración intraplantar 

(i.pl.) de 50 μl de carragenina al 1% en salino (14). El edema de la pata fue 

evaluado mediante un pletismometro (14). Los experimentos de inflamación aguda 

fueron realizados a las 3 h, y los de inflamación sostenida a los 5 días desde la 

administración de la carragenina.  

� Fármacos y anticuerpos 

Los antagonistas sigma-1 fueron el BD-1063 y el S1RA (17, 20) y el agonista 

sigma-1 fue el PRE-084 (20). El antagonista opioide capaz de penetra al sistema 

nervioso central fue naloxona hidroclorada, y el restringido sólo a la periferia fue 

su análogo naloxona metiodida (18). El anticuerpo monoclonal 3-E7 que reconoce 

la secuencia panopioide Tyr-Gly-Gly-Phe del extremo N-terminal de la mayoría de 

los POEs (21), fue administrado i.pl. para bloquear el efecto de los POEs. El 

anticuerpo frente al Ly6G se administró por vía intraperitoneal para inhibir la 

infiltración neutrofílica (24). 

� Experimentos comportamentales 

La hiperalgesia mecánica fue evaluada mediante el test de presión de la pata, 

donde se les aplicó una presión constante con una intensidad de 100 g en la parte 

dorsal de la pata trasera hasta que el animal mostró una respuesta de forcejeo 

(14). Para evaluar la hiperalgesia térmica usamos el test de Hargreaves, donde a 

los animales habituados sobre una placa de cristal atemperada a 30 ºC se les 

estimuló con un haz de luz caliente en la superficie plantar de la pata trasera hasta 

que el animal retiró la pata (14). 

� Niveles de β-endorfina en pata 

Los niveles de β-endorfina fueron determinados mediante un kit de 

inmunoensayo enzimático fluorescente en el tejido blando de la pata, donde se 

eliminó el hueso. 
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� Citometría de flujo (FACS) 

Para identificar las células inmunitarias que llegan al foco inflamatorio se 

disgregó el tejido de la superficie plantar de la pata inflamada y se pasaron por un 

citómetro de flujo. Para identificar a los neutrófilos usamos los marcadores CD45 

(células hematopoyéticas), CD11b (células mieloides) y Ly6G (integrina específica 

de los neutrófilos). Para identificar la población de macrófagos/monocitos usamos 

la combinación de los marcadores CD11b y Ly6G. 

� PCR 

Los transcritos para la pro-opiomelanocortina (POMC) y del ARN ribosomal 

18S (como control interno) fueron amplificados usando una RT-PCR a tiempo real 

a partir de muestras de neutrófilos y macrófagos/monocitos purificados por FAC-

sorting. 

Resultados y Discusión 

Efecto de los antagonistas sigma-1 sobre la hiperalgesia inflamatoria aguda es 

sensible a los antagonistas opioides. Los ratones mostraron un desarrollo 

significativo de la hiperalgesia mecánica (Figura 1A) y térmica (Figura 1B) en la 

inflamación aguda inducida por carragenina. La administración sistémica de los 

antagonistas sigma-1, BD-1063 y S1RA, revirtieron por completo esta hiperalgesia 

mecánica y térmica (Figura 1 A y B), estas dosis no modificaron la respuesta 

comportamental en animales sin inflamación (datos no mostrados). Estos 

resultados concuerdan con la ya sabida ausencia de efecto de los antagonistas 

sigma-1 sobre el dolor nociceptivo inducido por estímulos mecánico y térmicos (9, 

17) y con la mejora que ellos producen sobre la hiperalgesia inflamatoria (14). Al 

contrario que los antagonistas sigma-1, el agonista PRE-084 no produjo ningún 

efecto dosis respuesta en la hiperalgesia inflamatoria, ni tampoco modificó el 

tiempo de respuesta en animales sin inflamación (datos no mostrados), pero sí que 

fue capaz de revertir por completo el efecto antihiperalgesico del BD-1063 y S1RA 

(Figura 1 A y B). Estos resultados demuestran el papel de los receptores sigma-1 

en el efecto antihiperalgesicon de ambos fármacos.

Otro punto interesante fue que la mejora sobre la hiperalgesia mecánica y 

térmica producida por los antagonistas sigma-1 también fue revertida por los 
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antagonistas opioides naloxona y naloxona metiodida (Figura 1 A y B). Para 

comprobar la especificidad del efecto de los antagonistas opioides, se usó como 

fármaco antihiperalgésico un  antiinflamatorio no esteroideo como el ibuprofeno, y 

un agonista opioide como es la morfina. Ambos fármacos revirtieron la 

hiperalgesia mecánica y térmica inflamatoria, pero naloxona y naloxona metiodida 

sólo pudieron revertir el efecto de morfina y no el de ibuprofeno (datos no 

mostrados). Estos datos muestran que los antagonistas opioides usados no pueden 

revertir la analgesia producida por fármacos sin acción opioide. 

Al contario de naloxona, que tiene acción a nivel del sistema nervioso central, 

naloxona metiodida sólo actúa en el sistema nervioso periférico debido a que no es 

capaz de atravesar la barrera hematoencefálica (18). Naloxona metiodida puede 

revertir por completo  el efecto antihiperalgésico de los antagonistas sigma-1, lo 

que nos muestra la importancia del efecto analgésico de estos fármacos en la 

periferia. De hecho, la administración intraplantar (i.pl.) del S1RA en el foco 

inflamatorio fue capaz de abolir completamente la hiperalgesia mecánica y 

térmica, y este efecto también pudo ser revertido por el agonista sigma-1 PRE-084, 

y por el antagonista periférico naloxona metiodida (Figura 1 A y B). 

Por el contrario, el incremento de las dosis de BD-1063 o S1RA no pudo 

revertir la inhibición inducida por naloxona metiodida sobre la hiperalgesia 

mecánica (Figura 1 C y D) ni térmica (Figura 1 E y F), debido a que existe una 

inhibición no competitiva entre naloxona metiodida y los antagonistas sigma-1. 

Naloxona metiodida no se une a los receptores sigma-1 (10), ni los antagonistas 

sigma-1 lo hacen a los receptores opioides (9, 17). Sin embargo, los receptores 

sigma-1 pueden formar un complejo macromolecular con los receptores opioides 

produciendo una inhibición tónica del efecto de estos receptores (12, 13). Se sabe 

que el antagonismo sigma-1 incrementa la señalización de los agonistas opioides, 

produciendo una potenciación de la analgesia opioide (12, 13). Por lo tanto, una 

posible explicación para la reversión del efecto de los antagonistas sigma-1 por 

naloxona metiodida es que está lo haga a través de los receptores opioides, 

impidiendo la acción de agonistas opioides endógenos liberados en el foco 

inflamatorio (cuya acción es incrementada con los antagonistas sigma-1), por lo 

que nos encontramos con una inhibición no competitiva del efecto 

antihiperalgesico del BD-1063 y S1RA. Esta hipótesis implica que durante la 
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inflamación, se incrementa la producción de péptidos opioides endógenos en el 

foco inflamatorio, los cuales pueden ser modulados por los receptores sigma-1. 

 

 

 
Fig. 1. Reversión del efecto 
antihiperalgésico de los antagonistas 
sigma-1 por los antagonistas opioides 
y el agonista sigma-1 durante una 
inflamación aguda. Los ratones fueron 
evaluados 3 h después de la inyección 
i.pl. de carragenina (iflamados) o 
salino (no-inflamados). Los 
antagonistas sigma-1 fueron 
administrados por vía s.c. o i.pl., el 
PRE-084 (PRE), naloxona (Nx), y 
naloxona metiodida (Nx-M) fueron 
administrados por vía s.c. Efecto 
inducido por una única dosis de los 
antagonistas sigma-1 BD-1063 (BD) o 
S1RA sobre la hiperalgesia en 
estímulos mecánicos (A) o térmicos 
(B) y la reversión por el agonista 
sigma-1 PRE y los antagonistas 
opioides Nx y Nx-M. Curva dosis 
respuesta del efecto producido a 
estímulos mecánicos por el BD-1063 
(C) y S1RA (D) y a estímulos térmicos 
para el BD-1063 (E) y S1RA (F) en la 
hiperalgesia inducida por 
carragenina. Los antagonistas sigma-
1 fueron administrados solos o con 
una dosis fija de PRE, Nx-M o su 
solvente. La línea de puntos (control) 
representa la media ± SEM de ratones 
sin inflamación. Las barras o puntos 
muestran la media ± SEM de 8-10 
animales. **P< 0,01, ratones sin vs. 
ratones con inflamación (para aclarar 
esta comparación se ha omitido in C-
F); #P< 0,05, ##P< 0,01,ratones con 
inflamación tratados con los 
antagonistas sigma-1 vs. ratones con 
inflamación tratados con el solvente; 
†P< 0,05, ††P< 0,01, ratones con 
inflamación tratados con antagonistas 
sigma-1 solo vs. ratones inflamados 
tratados con PRE, Nx o Nx-M, el 
análisis usado fue una ANOVA de una 
vía seguido del test de Bonferroni.
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� El antagonismo opioide periférico inhibe de manera no competitiva el 

efecto de los antagonistas sigma-1 sobre la hiperalgesia inflamatoria. 

Para comprobar si el PRE-084 o naloxona metiodida inhiben el efecto 

antihiperalgesico del BD-1063 y del S1RA de manera competitiva o no competitiva, 

hicimos una curva dosis respuesta de los antagonistas sigma-1 con una dosis fija 

de PRE-084 o naloxona metiodida (19). La inhibición del PRE-084 sobre el efecto 

antihiperalgésico del BD-1063 y S1RA, fue contrarestado incrementando la dosis 

de los antagonistas sigma-1 tanto en la hiperalgesia mecánica (Figura 1 C y D) 

como térmica (Figura 1 E y F). Esto indica que existe una interacción competitiva 

entre los antagonistas sigma-1 y el PRE-084. Estos datos concuerdan con el perfil 

farmacológico de estos fármacos, los cuales se sabe que se unen a los receptores 

sigma-1 (17, 20). 

 
� POEs y el antagonismo sigma-1 durante una inflamación aguda. 

Para estudiar la acción de los POEs en el foco inflamatorio, estos se 

neutralizaron con la administración local de un anticuerpo monoclonal llamado 3-

E7, el cual reconoce la secuencia panopioide Tyr-Gly-Gly-Phe del extremo N 

terminal de la mayoría de los POEs (21). La administración i.pl. del 3-E7 no 

modificó la respuesta comportamental en animales con y sin inflamación a 

estímulos mecánicos ni térmicos (Figura 2 A y C), indicando que incluso cuando los 

POEs están presentes en la pata inflamada, los niveles de estos no son suficientes 

para revertir la hiperalgesia inflamatoria. Sin embargo, la administración del 3-E7 

en la pata inflamada es capaz de abolir el efecto antihiperalgésico de del BD-1063 y 

S1RA en estímulos mecánicos y térmicos (Figura 2 A y C). La misma dosis del 

isotipo como control del anticuerpo no alteró la respuesta comportamental en 

animales con y sin inflamación, independientemente de si fueron o no tratados con 

los antagonistas sigma-1 (Figura 2 A y C). El efecto del anticuerpo 3-E7 sobre el 

efecto antihiperalgesico del BD-1063 y S1RA sólo se vio cuando se inyectó en la 

pata inflamada, ya que cuando se administró en la pata contralateral no pudo 

revertir el efecto antihiperalgesico de los antagonistas sigma-1 (Figura 2 B y D). 

Estos resultados muestran que el efecto antihiperalgésico del BD-1063 y S1RA es 

debido a la acción de los POEs en el foco inflamatorio. 
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Desde principio de los 90, se sabe que los antagonistas sigma-1 potencian el 

efecto analgésico de los fármacos agonistas opioides, lo que sugería que el receptor 

sigma-1 forma un sistema antiopioide al inhibir de forma tónica la analgesia 

producida por los fármacos opioides a nivel del sistema nervioso central (7). 

Nuestros datos muestran, que en la periferia, una inhibición tónica de la analgesia 

opioide es producida fisiológicamente durante un proceso inflamatorio por los 

receptores sigma-1, impidiendo que los POES puedan producir analgesia, 

facilitándose de esta manera la aparición del dolor inflamatorio. 

 
Fig 2. Los POEs participan en el efecto antihiperalgésico de los antagonistas sigma-1 en el foco 

inflamatorio. Los ratones fueron evaluados 3 h después de la inyección de carragenina (inflamados) o 

salino (no-inflamados). Los animales fueron tratados con los antagonistas sigma-1 (BD-1063 y S1RA) o 

sus solventes por vía s.c., y evaluados en estímulos mecánicos (A y B) o térmicos (C y D). Los ratones 

también fueron tratados por vía i.pl. con el 3-E7 anti-POEs, un anticuerpo monoclonal frente a los POEs, 

su isotipo o el solvente en la misma pata inyectada con carragenina o salino (ipsi), (A y C), o en la pata 

contralateral (contra) a la carragenina (B y D). Todos los ratones fueron estimulados en la pata inyectada 

con carragenina o su solvente. Las barras muestran la media  ± SEM de 8-10 ratones. **P< 0,01, ratones 

sin inflamación tratados con el solvente de los fármacos o anticuerpos vs. ratones con inflamación; 
##

P< 

0,01, ratones con inflamación tratados con los antagonistas sigma-1 vs. ratones con inflamación 

tratados con el solvente; 
††

P< 0,01, ratones con inflamación tratados con los antagonistas sigma-1 solos 

vs. ratones con inflamación tratados con el anticuerpo 3-E7 en la pata inflamada; ANOVA de una vía 

seguida del test de Bonferroni. 

  

 L
at

en
ci

a 
de

 re
tir

ad
a

de
 la

 p
at

a 
(s

)

0

2

4

6

8

10

12

14

****
**

**
**

#### ##
##

††
††

La
te

nc
ia

 d
e 

fo
rc

ej
eo

(s
)

0

5

10

15

20

25

30

InflamadoNo-inflamado

BD-1063
 (16 mg/kg, s.c.)

**** **** **

## ##
##

##

†† ††

A

C

Hiperalgesia Mecánica

Hiperalgesia Térmica
InflamadoNo-inflamado

BD-1063
 (8 mg/kg, s.c.)

Salino (i.pl., ipsi)

3-E7 (0.5 µg/pata, i.pl., ipsi)

Isotipo (0.5 µg/pata, i.pl., ipsi)

Salino (i.pl., contra)

No-
inflamado

BD
Inflamado

D

B

328mg/kg, s.c.
BD

Inflamado

6416mg/kg, s.c.
S1RA

3-E7
(0.5 µg/pata, i.pl., contra)

S1RA
S1RA

 (32 mg/kg, s.c.)

S1RA
 (64 mg/kg, s.c.)

0

2

4

6

8

10

12

14

**

## ##

**

La
te

nc
ia

 d
e 

fo
rc

ej
eo

(s
)

0

5

10

15

20

25

30

No-
inflamado

## ##

 L
at

en
ci

a 
de

 re
tir

ad
a

de
 la

 p
at

a 
(s

)



Los receptores sigma-1 controlan la analgesia opioide mediada por células inmunitarias … 

198 

� Neutrófilos y POEs 

Sabemos que existen POEs en el área inflamada, pero no de donde proceden. 

Las células inmunitarias son capaces de producir y liberar POEs (16, 22), las cuales 

se acumulan en el foco inflamatorio. Para conocer qué tipo de células inmunitarias 

encontramos en nuestro modelo inflamatorio inducido por carragenina, 

realizamos una citometría de flujo (FACS) con marcadores específicos para las 

células hematopoyéticas predominantes (CD45+). Los neutrófilos 

(CD45+CD11b+Ly6G) constituyeron la población principal (sobre el 70%) de las 

células inmunitarias en la pata inflamada 3 h después de la carragenina (Figura 3 

A), tal y como era de esperar en una inflamación aguda. También estuvieron 

presentes macrófagos/monocitos (CD45+CD11b+Ly6G-) aunque en menor 

proporción (sobre el 10% de las células CD45+) (datos no mostrados). Como los 

neutrófilos fueron el tipo de células mieloides predominantes en la pata inflamada, 

y se sabe que estas células producen β-endorfina (23), determinamos si los 

neutrófilos son capaces de producir estos POEs en nuestras condiciones 

experimentales. Encontramos que los neutrófilos expresan ARN mensajero para la 

pro-opiomelanocortina (POMC) (Figura 3 B), precursor de la β-endorfina (16). 

Existe una proteína presente de forma selectiva en los neutrófilos y que es 

necesaria para su migración y reclutamiento, esta proteína se llama Ly6G, y su 

acción puede ser inhibida in vivo por la administración sistémica del anticuerpo 

anti-Ly6G (24). La administración in vivo del anti-Ly6G pudo inhibir de manera 

dosis dependiente la llegada de neutrófilos al foco inflamatorio, mientras que la 

administración de su isotipo no modificó el reclutamiento (Figura 3C). Sin 

embargo, el tratamiento con anti-Ly6G no tuvo ningún efecto en la infiltración de 

macrófagos/monocitos en el área inflamada (datos no mostrados). Se vio que los 

animales con inflamación tenían niveles altos de β-endorfina, y cuando eran 

administrados con Ly6G donde se reducían el número de neutrófilos, los niveles de 

β-endorfina también se redujeron de manera dosis dependiente, cosa que no fue 

capaz de hacer el isotipo (Figura 3D). Estos resultados reflejan el efecto de la 

eliminación de los neutrófilos mediante la administración del Ly6G, sugiriendo que 

estas células son capaces de producir POEs en la inflamación aguda inducida por 

carragenina. β-endorfina es el POE predominante producido por las células 

inmunitarias (16), y por ello medimos sus niveles en nuestras condiciones 
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experimentales. Sin embargo, los leucocitos también pueden producir encefalinas 

o dinorfinas (22), los cuales podrían tener un papel importante en nuestros 

resultados. Pensamos que los POE producidos por los neutrófilos pueden 

participar en la reversión de naloxona sobre el efecto antihiperalgesico de los 

antagonistas sigma-1 en una inflamación aguda. 

Fig 3. Los neutrófilos contribuyen a la 

producción de β-endorfina durante una 
inflamación aguda producida por 
carragenina. (A) diagrama que 
representativo del FACS que muestra las 
células CD45+Ly6G+ de la pata inflamada, 
correspondiente a neutrófilos. (B) PCR a 
tiempo real de ARNm que codifica para la 
POMC y ARN ribosomal de 18S (18S ARNr) 
como control interno, de neutrófilos aislados 
por FACS. (C) Determinación por FACS del 
efecto sobre la población de neutrófilos en la 
pata inflamada al ser tratados in vivo con el 
anti-Ly6G. (D) Efecto sobre los niveles de β-
endorfina en la pata inflamada al ser tratados 
in vivo con el anti-Ly6G, medidos por 
inmunoensayo enzimático fluorescente. Las 
muestras se obtuvieron de ratones tratado 
i.p. con el anticuerpo anti-Ly6G, el isotipo o 
su solvente 3 h después de la inyección i.pl. 
con carragenina (inflamados) o salino (no-

inflamados). La gráfica muestra la media ± SEM de una n=6-10 determinaciones. **P< 0,01, ratones 
sin inflamación vs. con inflamación; ##P< 0,01, ratones con inflamación tratados con el anti-Ly6G vs. 
ratones con inflamación tratados con el solvente. 

� Neutrófilos, Edema e Hiperalgesia. 

Aunque los neutrófilos (y otras células inmunes) pueden producir POEs y por 

ello podrían participar en la disminución del dolor durante la inflamación (16), 

está aceptado que estas células producen dolor por la síntesis y liberación de 

algógenos químicos (15) y además participan en el desarrollo del edema (24). De 

hecho, el edema puede incrementar la presión sobre las terminales nerviosas de 

los nociceptores, lo cual también produce dolor durante un proceso inflamatorio 

(25). Por lo tanto, vamos a evaluar el efecto del tratamiento con el anti-Ly6G sobre 

el edema y la hiperalgesia inflamatoria. La carragenina produce una marcada 

inflamación a las 3 h de su administración, en la cual se estudió el incremento del 

volumen de la pata (Figura 4A). El anti-Ly6G redujo de manera dosis dependiente 

el edema, aunque solo parcialmente y a altas dosis (10-20 μg), mientras que el 

isotipo control del anticuerpo (20 μg) no tuvo ningún efecto (Figura 4A). Estos 
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resultados concuerdan con lo visto anteriormente, donde una dosis alta del anti-

Ly6G mejoraba el edema inflamatorio (24). Ni el tratamiento con el anti-Ly6G ni su 

isotipo modificaron el tiempo de latencia de respuesta para estímulos mecánicos y 

térmicos en animales sin inflamación (Figura 4 B y C, respectivamente), indicando 

que los neutrófilos no juegan un papel importante en la nocicepción aguda para 

ambos tipos de estímulos. El tratamiento con el anti-Ly6G, pero no con su isotipo, 

incrementó la latencia de respuesta a estímulos mecánicos en ratones con 

inflamación (Figura 4B), a las dosis que reducía el edema, mientras que ni el anti-

Ly6G ni su isotipo tuvieron ningún efecto sobre la hiperalgesia térmica (Figura 4C). 

Las neuronas sensoriales periféricas están especializadas en detectar estímulos 

sensoriales específicos, y por ello, el mecanismo para la nocicepción mecánica y 

térmica no tienen por qué solaparse (25). Nuestros datos sugieren que los 

neutrófilos podrían participar en el desarrollo de la hiperalgesia mecánica al 

producir el edema, el cual incrementa la estimulación por presión de los 

nociceptores sensitivos, pero además otras fuentes de algógenos químicos aparte 

de los liberados por estas células inmunitarias explicarían la hipersensibilidad 

térmica producida por la carragenina. 

 
Fig 4. Los neutrófilos participan tanto en la hiperalgesia inflamatoria como en el efecto 
antihiperalgesico de los antagonistas sigma-1 durante una inflamación aguda. Efecto de la 
administración del anticuerpo anti-Ly6G en el edema (A), hiperalgesia mecánica (B) y térmica (C), y 
sobre los efectos de los antagonistas sigma-1 en la hiperalgesia mecánica y térmica (D y E 
respectivamente). Los ratones fueron tratados con una administración i.p. del anti-Ly6G, su isotipo 
(iso) o el solvente, y una administración i.pl. de carragenina (inflamados) o salino (no-inflamados) 3 
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h antes de la evaluación (A-E). Los  ratones fueron tratados por vía s.c. con los antagonistas 
sigma-1 (BD-1063 o S1RA) o su solvente (D y E). Las barras muestran la media ± SEM de 8 a 10 
animales. *P< 0,05, **P< 0,01, ratones sin inflamación tratados con el anticuerpo o su solvente vs. 
ratones con inflamación; #P< 0,05, ##P< 0,01, ratones con inflamación tratados con el anti-Ly6G o 
los antagonistas sigma-1 solos vs. ratones con inflamación tratados con el solvente; ††P< 0,01, 
ratones con inflamación tratados con los antagonistas sigma-1 solos vs. ratones con inflamación 
tratados con el anti-Ly6G; ANOVA de una vía seguida del test de Bonferroni. 

� Influencia de los neutrófilos sobre el efecto producido por los 

antagonistas sigma-1. 

Se estudió la influencia de los neutrófilos sobre el efecto antihiperalgésico de 

los antagonistas sigma-1 durante la inflamación aguda inducida por carragenina. 

Para ello,  se usó una dosis intermedia de anti-Ly6G (7,5 μg), la cual fue suficiente 

para disminuir significativamente el número de neutrófilos infiltrados en el foco 

inflamatorio sin que modificara significativamente el edema de la pata, ni la 

respuesta comportamental a estímulos mecánicos y térmicos (Figura 4 D y E, 

respectivamente). Esta dosis de anti-Ly6G eliminó el efecto antihiperalgésico del 

BD-1063 y S1RA en la hipersensibilidad mecánica y térmica inflamatoria (Figura 4 

D y E, respectivamente), mientras que las altas dosis del isotipo (20μg) no tuvo 

ningún efecto (Figura 4 D y E). Estos datos sugieren que los efectos observados son 

específicos. Además, nuestros resultados demuestran que para que el efecto 

antihiperalgesico de los antagonistas sigma-1 sea sensible a revertir con naloxona, 

esta necesita de la presencia de POEs producidos por neurófilos (los cuales son la 

principal fuente de células inmunitarias infiltradas) en el foco inflamatorio. 

� Efecto de los antagonistas sigma-1 sensible a naloxona en una 

inflamación sostenida. 

Como el tipo de células inmunitarias predominantes varía con el transcurso de 

la inflamación (21), estudiamos si el efecto antihiperalgesico de los antagonistas 

sigma-1 sensible a naloxona se mantiene cuando las células inmunitarias 

predominantes son otras diferentes a los neutrófilos. La presencia de neutrófilos 5 

días después de la administración de carragenina fue prácticamente inapreciable, 

mientras que la de macrófagos/monocitos (células CD11b+Ly6G-) se incrementó, 

constituyendo las principales células inmunitarias (sobre el 70%) (Figura 5A). Al 

igual que en los neutrófilos, en los macrófagos/monocitos también se encontraron 

transcritos de ARNm para la POMC (Figura 5B). Estos datos concuerdan con lo 
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previamente escrito de que todas las subpoblaciones de células inmunitarias 

producen POEs (22) y que las distintas líneas de leucocitos son la principal fuente 

de estos péptidos en las diferentes etapas de la inflamación (21). Bajo estas 

condiciones de inflamación mantenida, los animales mostraron una hiperalgesia 

mecánica que pudo ser revertida por los antagonistas sigma-1, el BD-1063 y S1RA 

(Figura 5C). El efecto de estos antagonistas sigma-1 fue revertido por el agonista 

sigma-1 Pre-084 y por el antagonista opioide periférico naloxona metiodida 

(Figura 5C), indicando estos resultados que tanto los receptores sigma-1 y 

receptores opioides están implicados en el efecto del BD-1063 y S1RA durante una 

inflamación mantenida, y muestran que la analgesia opioide de origen inmunitario 

producido por los antagonistas sigma-1 no se limita a una inflamación donde las 

células predominantes son sólo neutrófilos. 

 
 
 
 

Fig 5. El efecto opioide periférico de los 
antagonistas sigma-1 en una inflamación 
sostenida depende de su conservación.  
(A) Representación por FACS de la población 
de células CD45+ en la pata inflamada: 
CD11b+Ly6G- (macrófagos y monocitos) y 
CD11b+Ly6G+ (neutrófilos). (B) PCR a 
tiempo real del ARNm para precursores de la 
POMC en macrófagos/monocitos aislados por 
FACS, y PCR del ARN ribosomal (ARNr 18S) 
como control estándar. (C) Efecto de los 
antagonistas sigma-1 BD-1063 (BD) o S1RA 
en la hiperalgesia mecánica. Los ratones 
recibieron una inyección i.pl. de carragenina 
(inflamados) o salino (no-inflamados) 5 días 
antes de la evaluación, y administrados por 
vía s.c con el agonista PRE-084 (PRE) y el 
antagonista opioide naloxona metiodida (Nx-
M).Las barras muestran la media ± SEM de 8 
a 10 animales. **P< 0,01, ratones con 
inflamación vs. ratones sin inflamación; ##P< 
0,01, ratones con inflamación tratados con 
los antagonistas sigma-1 vs. Ratones con  
inflamación tratados con el solvente; ††P< 
0,01, ratones con inflamación tratados con 
los antagonistas sigma-1 solos vs. ratones con 
inflamación tratados con PRE o Nx-M; 
ANOVA de una vía seguida del test de 
Bonferroni. 
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Conclusiones 

Los receptores sigma-1 periféricos constituyen un freno biológico a la analgesia 

opioide de origen inmunitario durante un proceso inflamatorio en el cual las 

células inmunitarias y otras fuentes de algógenos químicos producen dolor (Figura 

6A). Este freno biológico a la antinocicepción opioide puede ser eliminado 

farmacológicamente por los antagonistas sigma-1, los cuales permiten la analgesia 

opioide en el foco inflamatorio al desinhibir el efecto de los POEs de origen 

inmunitario (Figura 6B). Este mecanismo, por el cual se maximiza el potencial 

analgésico de las células inmunitarias que se acumulan de forma natural in el lugar 

de la inflamación, es totalmente diferente a la analgesia convencional. Nuestros 

resultados sugieren que los antagonistas sigma-1 merecen estudios más amplios 

sobre su potencial para el tratamiento del dolor inflamatorio. 

 
Fig 6. Efecto de los antagonistas sigma-1 sobre la analgesia de origen inmune. Las células 
inmunitarias migran a la zona inflamada donde interaccionan con las terminales nerviosas 
periféricas, las cuales expresan ICAM-1. Estas células inmunitarias son capaces de liberar algógenos 
inflamatorios que producen dolor, pero también liberan péptidos opioides endógenos (POEs). En 
condiciones normales el resultado general de esta interacción inmune-neurona desemboca en 
dolor, porque de manera tónica el receptor simga-1 (σ1R) inhibe los receptores opioides, y por ello 
disminuye el efecto analgésico de los POEs (A). En presencia de los antagonistas sigma-1, el 
receptor opioide maximiza su acción potenciándose el efecto de los POEs de origen inmunitario, 
dando como resultado una analgesia opioide de origen inmunitario (B). 
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Capítulo 13 
 

Modificaciones de la memoria asociadas a la edad:  

el caso de los “super-ancianos” 
Gómez Chacón B, Gallo M. 

 
Resumen 

El envejecimiento, incluso en ausencia de enfermedades neurodegenerativas 

con la enfermedad de alzheimer (ea), está frecuentemente acompañado de un 

declive de la memoria que afecta selectivamente a la memoria declarativa. dicho 

declive se corresponde con alteraciones en la organización anatómica y funcional 

del hipocampo así como áreas corticales temporales y prefrontales 

interconectadas. las modificaciones de los patrones de activación cerebral, que 

incluyen mayor número de áreas activadas y reducida lateralización, suelen ser 

interpretados en términos de compensación. se propone una interpretación 

alternativa como resultado adaptativo de los efectos acumulativos de la 

experiencia a lo largo de la vida gracias a procesos de aprendizaje y memoria. 

El caso de los super-ancianos demuestra que el declive cognitivo no es 

inevitable y que es posible mantener una excelente capacidad de memoria a 

edades avanzadas. Se discuten los factores que pueden contribuir al 

envejecimiento cognitivo satisfactorio saludable. 
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Envejecimiento: una etapa normal del desarrollo que requiere una 
explicación multifactorial 

Según las perspectivas demográficas, en los últimos años el número de 

personas mayores de 60 años irá aumentando considerablemente frente a otros 

grupos de edad (1). Este aumento es debido a una mayor esperanza de vida y a la 

disminución de la natalidad lo que da lugar a lo que se conoce como 

“envejecimiento poblacional”. La estimación de un mayor envejecimiento 

poblacional en los próximos años, y la relevancia social de enfermedades 

neurodegenerativas asociadas a la edad avanzada, tal como la enfermedad de 

Alzheimer, ha aumentado el interés por la investigación del efecto del 

envejecimiento sobre las funciones cognitivas ya que de su preservación depende 

la calidad de vida y autonomía a edades avanzadas. 

El envejecimiento es un proceso normal del desarrollo que ocurre al final de 

nuestra etapa vital y afecta a todos los seres vivos. Se describe como un conjunto 

de cambios morfológicos, funcionales y psicológicos que conlleva modificaciones 

en la estructura y función de los diferentes sistemas, aumentando la 

susceptibilidad a una variedad de patologías tales como cáncer, trastornos 

inmunológicos, cataratas, diabetes, hipertensión, insuficiencia renal, trastornos 

neurodegenerativos, etc. (2). En  términos cronológicos, aunque depende de 

aspectos culturales, existe acuerdo en situar el comienzo del envejecimiento en los 

60-65 años de edad. El periodo que se extiende hasta la muerte puede alcanzar 

alrededor de 40 años de vida y, por ello, se han propuesto clasificaciones que 

incluyen tres fases: vejez temprana (60-65 hasta 75), media (75-85) y tardía (más 

de 85-90).  

La causa o causas del envejecimiento no son bien conocidas. Se dedican 

grandes esfuerzos a buscarla respuesta desde numerosos campos de investigación. 

Ello ha traído consigo una diversidad de teorías basadas en el deterioro de  

sistemas o aspectos específicos. Según las teorías genéticas, el envejecimiento 

podría ser el resultado del cumplimiento de un estricto programa genético, de 

alteraciones fortuitas del ADN y/o enzimas indispensables para la vida. Las teorías 

que se centran en alteraciones hormonales hacen hincapié bien en cambios del eje 

hipotálamo-hipófiso-gonadal (3) bien del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal. Existen 

propuestas centradas en el declive del sistema inmunitario. Por su parte, la teoría 
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oxidativa enfatiza el efecto destructivo acumulativo de los radicales libres de 

oxígeno producto del metabolismo oxidativo como responsable de la degradación 

de la maquinaria metabólica celular y la aparición de lesiones en las células y los 

tejidos. Se trata, por tanto, de un campo que requiere amplias investigaciones antes 

de atisbar una explicación completa. La variedad de teorías nos da una idea de que 

el envejecimiento es un proceso multifactorial, además de ser continuo e 

inevitable.  

Es de destacar que todas las teorías parten de una concepción del 

envejecimiento exclusivamente en términos de deterioro y decaimiento de las 

funciones. Sin embargo, no todas las personas envejecen de la misma forma y el 

decaimiento no afecta por igual a todos los órganos y funciones en todos los 

individuos. Efectivamente una característica del envejecimiento es la gran 

variabilidad intra y entre individuos. Determinadas funciones sufren decaimiento 

mientras que otras pueden resultar preservadas e incluso mejoradas. Las 

diferencias individuales se atribuyen en gran medida a que el envejecimiento se ve 

influenciado no solo por factores internos sino también por factores externos 

ambientales que dependen del estilo de vida y a que ambos interaccionan a lo largo 

de varias décadas de historia personal. Una de las mayores dificultades para el 

estudio del envejecimiento como proceso normal de desarrollo viene dada por la 

dificultad en disociar los efectos de la edad de los producidos por condiciones 

patológicas. Esta disociación es especialmente difícil en el caso de las alteraciones 

cognitivas asociadas al envejecimiento considerado “normal” que no difieren de las 

manifestaciones tempranas de la enfermedad de Alzheimer. En este capítulo se 

revisan los conocimientos sobre los cambios cognitivos que tienen lugar durante el 

envejecimiento y los factores que los determinan, con especial interés en la 

memoria. 

Memoria y envejecimiento: modificaciones que no implican necesariamente 
decaimiento. 

Durante el envejecimiento se describen cambios cognitivos dentro de un rango 

considerado propio de un envejecimiento denominado normal, normativo o 

fisiológico a diferencia del envejecimiento patológico asociado a trastornos 

neurodegenerativos. De forma general, se acepta que el rendimiento cognitivo 

disminuye de forma progresiva desde la vida adulta en una variedad de funciones. 
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Sin embargo, no todas las funciones cognitivas disminuyen de la misma manera y 

existe una amplia variabilidad entre individuos. Incluso esta variabilidad puede ser 

mayor durante la vejez, tal y como exponen los autores Gallagher y Rapp (4), como 

consecuencia de la acumulación de diferencias biológicas y de las experiencias 

vividas.  La distinción entre inteligencia fluida y cristalizada, desarrollada en la 

teoría de Raymond Cattell a partir de la propuesta de Donald Hebb (5), permite 

disociar funciones cognitivas más vulnerables al envejecimiento frente a las que 

suelen resultar preservadas y se benefician de la experiencia vivida. La inteligencia 

fluida se refiere a la capacidad de razonamiento, síntesis y resolución de 

problemas independiente del conocimiento adquirido, mientras que la inteligencia 

cristalizada se refiere a la capacidad de aplicar el conocimiento, información o 

habilidades adquiridas a través de la experiencia. La primera se evalúa 

generalmente en pruebas no verbales y la segunda en pruebas de vocabulario y 

conocimientos generales.  Aunque es frecuente considerar a la fluida superior en 

términos de inteligencia, en palabras de Donald Hebb “el contraste no radica entre 

inteligencia (fluida) y conocimiento (cristalizada), sino entre la capacidad de 

desarrollar nuevos patrones de respuesta y el funcionamiento de aquellos ya 

desarrollados” (6). Es concebible pensar que a medida que se acumula la 

experiencia la inteligencia cristalizada adquiera una mayor relevancia en el control 

del comportamiento. De acuerdo con ello, se ha descrito un decaimiento selectivo 

de la inteligencia fluida durante el envejecimiento que se ha relacionado con 

deterioro cerebral estructural y/o funcional (7), sin que resulte afectada la 

inteligencia cristalizada. 

Un planteamiento similar puede aplicarse a las modificaciones de las 

capacidades de memoria. Aunque los recuerdos antiguos, bien consolidados no 

suelen estar afectados, los problemas de memoria representan uno de los rasgos 

más frecuentes en los ancianos humanos no afectados por trastornos 

neurodegenerativos. Afectan al 50% de la población de mayores de 65 años y 

suelen ser el primer signo más común en caracterizar tanto al envejecimiento 

normal como a las primeras etapas de la enfermedad del Alzheimer. Es la fase de 

adquisición de una nueva memoria, es decir, la capacidad de codificar una nueva 

información, lo que suele disminuir a lo largo de la vida (8). También se han 

descrito dificultades en la recuperación de la memoria (8), que se define como la 
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capacidad de acceder a esa información. Por el contrario, la retención de una 

información aprendida con éxito, se conserva  en adultos sanos (9). Ello implica 

que no resulta afectado el almacenamiento de la información como tal, sino que el 

proceso de recuperación, monitorización y verificación de la información. Sin 

embargo, no todos los tipos de memoria se deterioran con la misma intensidad 

durante este proceso (10-13). 

Según Squire (13, 14) la memoria a largo plazo se divide en memoria 

declarativa y no declarativa (figura 1), dicotomía que se corresponde en cierto 

modo con otras, como la propuesta por Schacter (11) entre memoria explícita 

versus memoria implícita.  

 
Fig 1. Clasificación de los sistemas de memoria de largo plazo en mamíferos (adaptado de Squire, 

2004). 

La memoria declarativa, también denominada memoria relacional, permite la 

recuperación consciente de información referente a hechos y experiencias vividas 

y contiene información interconectada de diversas modalidades sensoriales así 

como del contexto exteroceptivo (espacial, temporal) e interoceptivo (emocional, 

motivacional). La memoria declarativa requiere la integridad del llamado sistema 

temporal, que incluye hipocampo y otras áreas temporales mediales así como 

prefrontales. Es el tipo de memoria que resulta selectivamente afectada en 

pacientes amnésicos. A su vez la memoria declarativa puede clasificarse como 

memoria semántica (uso del lenguaje, significado de palabras, conceptos…) o 

memoria episódica (eventos y sucesos personales que ocurren en un lugar y 

tiempo determinado). Es ésta última en la que se ha observado un declive gradual 
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durante toda la vida del sujeto (15) mientras que la semántica, sobre todo el 

aspecto léxico-semántico y el razonamiento verbal, no solo se preserva sino que 

puede mejorar con la edad (16). 

Por otro lado, el término memoria no declarativa se refiere a la modificación 

del comportamiento por los efectos de la experiencia sin que el individuo sea 

consciente de ello. Se produce como resultado de procesos de aprendizaje no 

conscientes de diversa naturaleza (hábitos, aprendizaje perceptivo, efectos de 

primacía y formas simples de condicionamiento asociativo y no asociativo). Por 

ello depende de una variedad de circuitos neurales disociables (amígdala, ganglios 

de la base, áreas corticales sensoriales). A diferencia de la memoria declarativa, 

esta memoria no suele sufrir cambios con la edad y se ha descrito que permanece 

estable a lo largo de la vida (16). 

Función cerebral, Memoria y envejecimiento. 

Las técnicas de neuroimagen funcional son hoy en día una herramienta 

fundamental en investigación ya que permiten establecer comparaciones entre la 

activación de los circuitos funcionales de adultos y ancianos mientras realizan 

tareas cognitivas. Una de las principales áreas cerebrales objeto de estudio es la 

corteza prefrontal. La corteza prefrontal mantiene conexiones importantes con 

otras áreas corticales y subcorticales y está especialmente interconectada con 

regiones temporales implicadas en los procesos de memoria. También se ha visto 

que durante el envejecimiento pueden aparecen síntomas característicos de 

pacientes con lesiones prefrontales, tales como perseverancia, impulsividad, etc. 

Los pacientes con daño en la corteza frontal padecen una pérdida no generalizada 

de la memoria. En estos pacientes, la información se recuerda correctamente pero 

el contexto espacio-temporal en el que se adquirió dicha información queda 

olvidado (17). Junto a la correlación encontrada entre el deterioro del 

procesamiento de la información contextual y la activación anormal de la corteza 

prefrontal se ha puesto en evidencia la participación del hipocampo en este 

circuito. 

Grady y colaboradores (18) midieron el flujo sanguíneo durante una tarea de 

codificación y reconocimiento de rostros. Encontraron que el grupo de ancianos 

sanos tenían menor puntuación en la tarea frente al grupo de jóvenes y que ello 
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estaba asociado con una reducción en la activación cortical prefrontal e 

hipocampal. Otros autores encuentran una activación equivalente del hipocampo 

cuando se comparan los resultados obtenidos por jóvenes y ancianos, y señalan a 

otras áreas del lóbulo temporal medial como responsables de la deficiencia 

encontrada en el grupo de ancianos frente al de los jóvenes.  En conjunto, todos los 

resultados apoyan la vulnerabilidad selectiva a los efectos del envejecimiento del 

sistema hipocampal que incluye áreas hipocampales y parahipocampales 

temporales así como áreas prefrontales. 

Otro de los aspectos que han reflejado las técnicas de neuroimagen funcional es 

que los ancianos tienden a activar más áreas cerebrales frente a los jóvenes a la 

hora de realizar las mismas tareas. Ello no puede atribuirse a una mayor dificultad 

por parte de los ancianos en las tareas de memoria ya que se han descrito patrones 

de activación diferentes en la corteza prefrontal entre jóvenes y ancianos durante 

la recuperación sin éxito en ambos grupos. Incluso en el caso de personas mayores 

que muestran una ejecución similar a la de adultos jóvenes en tareas de memoria 

episódica espaciales y verbales son característicos patrones de activación cerebral 

peculiares con activación de mayor número de áreas corticales. 

Además, se ha observado el uso de ambos hemisferios para realizar tareas que 

solo inducen activación unilateral en adultos más jóvenes (18). El modelo HAROLD 

(Hemispheric Asymmetry Reduction in Old Adults) propone que la actividad de la 

corteza prefrontal en el envejecimiento aparece menos lateralizada que en los 

jóvenes, aspecto que puede corresponderse con una función de tipo compensatoria 

o indicar un proceso de diferenciación con respecto a los cerebros de personas 

jóvenes (19).  

Los resultados obtenidos con modelos animales en roedores que no padecen 

enfermedad de Alzheimer han confirmado que, cuando se produce, el deterioro de 

memoria asociado al envejecimiento es selectivo a la ejecución de tareas sensibles 

al daño del sistema temporal. Asimismo, se han descrito patrones de activación 

alterados en áreas temporales, tales como la corteza perirhinal (19). Estos 

resultados muestran que puede existir un declive cognitivo debido a la edad 

independiente de la aparición de procesos neuropatológicos, y que dicho declive 

parece asociado a cambios en el sistema temporal. 
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Alteraciones en la función cerebral soportan la memoria durante el 
envejecimiento. 

Otros aspectos importantes que se han estudiado durante el envejecimiento 

son los cambios neurobiológicos que conllevan variaciones en la morfología del 

cerebro. En conjunto, los estudios de neuroimagen estructural por resonancia 

magnética (MRI) han puesto de manifiesto una disminución del volumen cortical 

en ancianos. Esta disminución de volumen va acompañada de un ensanchamiento 

de los surcos y una disminución de las circunvoluciones cerebrales. Se ha descrito  

disminución del número de neuronas y de las sinapsis en áreas cerebrales como el 

lóbulo prefrontal, los ganglios basales o el cerebelo (20). La reducción del número 

de neuronas no sigue un patrón generalizado en el cerebro, sino que es diferente 

en función del sexo y del área cerebral. En los hombres, se ha descrito pérdida 

mayor en los lóbulos frontales y temporales, mientras que en las mujeres en el 

hipocampo y en los lóbulos parietales (21).  

Los problemas de memoria de los ancianos fueron inicialmente relacionados 

con la pérdida de neuronas hipocampales descrita en los estudios tempranos con 

tejido obtenido de autopsias. Sin embargo, posteriormente se ha comprobado que 

los resultados obtenidos en aquellos estudios estaban afectados por problemas 

metodológicos ya que el envejecimiento altera el modo en que se contrae el tejido 

en respuesta al tratamiento histológico. Estudios posteriores empleando 

estereología han demostrado preservación del número de neuronas hipocampales 

en humanos, monos, ratas y ratones (22). Aunque puede existir cierta pérdida de 

neuronas descrita en estudios aislados, ello no afecta a las células granulares del 

giro dentado ni a los principales tipos neuronales del hipocampo.  Tampoco se han 

encontrado alteraciones relevantes de las propiedades electrofisiológicas de las 

neuronas hipocampales, tales como potencial de membrana en reposo, en 

respuesta a estímulos o potenciales postsinápticos graduados, etc..,  que puedan 

ser el sustrato de los problemas de memoria (22).  

Dado que el envejecimiento no parece alterar ni el número ni las propiedades 

basales de las neuronas hipocampales, se ha propuesto la alteración en la función 

sináptica como responsable de los problemas de memoria asociados a edades 

avanzadas. De acuerdo con ello, en ratas se ha descrito reducción del número de 

sinapsis en el giro dentado. Esta reducción se corresponde con un mayor efecto de 
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la estimulación en cada sinapsis, de manera que se induce potenciales 

postsinápticos de mayor amplitud en neuronas envejecidas en comparación con 

adultas más jóvenes siendo equivalentes las condiciones de estimulación de las 

fibras aferentes (22). Asimismo, se han descrito en otras regiones hipocampales 

cambios en la fuerza de las sinapsis, liberación de neurotransmisores y número de 

receptores, así como alteraciones de los mecanismos intracelulares responsables 

de la plasticidad hipocampal (deterioro de LTP e incremento de LTD). 

En resumen, podríamos localizar los cambios estructurales más significativos 

durante el envejecimiento en la corteza cerebral, mientras que la formación 

hipocampal parece sufrir predominantemente alteraciones funcionales. A 

continuación se enumeran las principales alteraciones morfológicas descritas 

(Figura 2):  

� Atrofia cortical. La corteza cerebral parece experimentar un deterioro 

progresivo durante nuestro ciclo vital hasta alcanzar la edad de los 53 años 

donde la tasa de deterioro se vuelve más abrupta. Dentro de la corteza, 

diferentes estudios afirman que la corteza frontal parece contar con una 

mayor tasa de atrofia junto con la corteza parietal.  

 

� Sustancia Blanca. La sustancia blanca también sufre cierto deterioro 

durante el envejecimiento normal, encontrándose deterioro volumétrico 

dependiente de la región. Este deterioro parece ser mayor en las regiones 

frontales. 

 

� Sistema ventricular. Se ha descrito una dilatación de los ventrículos como 

consecuencia de la pérdida del tejido cerebral.  

 

� Cambios en la actividad metabólica y neuroquímica. Estudios 

metabólicos y de flujo sanguíneo han encontrado una disminución de la 

actividad frontal en ancianos.  También se ha detectado una mayor tasa de 

degradación de neurotransmisores en este grupo, como la dopamina.  
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Plasticidad neuronal y envejecimiento 

La plasticidad se define como la capacidad del cerebro de adaptar su estructura 

y función a los cambios del ambiente, incluyendo ambiente interno o externo, 

experiencia previa o lesiones (23). Se trata de una propiedad intrínseca del sistema 

nervioso en todos sus niveles de organización desde el molecular y celular hasta el 

de sistemas, que aparece en todas las áreas cerebrales y que se mantiene a lo largo 

de toda la vida. La importancia de este concepto en el campo del envejecimiento 

radica en dos ámbitos diferentes.  

Por un lado, las propiedades plásticas del sistema nervioso pueden explicar la 

naturaleza de las modificaciones en el cerebro y el comportamiento asociadas al 

envejecimiento. En ausencia de patologías, el envejecimiento representa el 

resultado de los efectos de la plasticidad dependiente de la experiencia durante 

una larga vida. Puesto que los efectos son acumulativos, es al final de la vida 

cuando se hacen patentes y adquieren especial magnitud pequeñas diferencias 

individuales que tuvieron lugar en etapas tempranas de la plasticidad implicada en 

la formación del sistema nervioso a las que se fueron sumando los efectos de la 

plasticidad dependiente de la experiencia que siguen produciendo adaptaciones a 

los cambios del entorno durante toda la vida. Dado que la edad avanzada va 

asociada a un riesgo incrementado de padecer no solo neuropatologías sino 

diversas enfermedades del organismo en general, es frecuente que la propia 

percepción del entorno se vea modificada por deterioro de las funciones 

sensoriales (visión, oído, olfato), motoras y de otros sistemas fisiológicos. Las 

propiedades plásticas del cerebro envejecido permiten la adaptación a las nuevas 

condiciones impuestas por las patologías. En ocasiones, la reorganización de los 

circuitos cerebrales inducida por daño cerebral o procesos neurodegenerativos 

puede añadirse a las alteraciones inducidas de forma primaria por la edad y la 

experiencia acumulada, colaborando en la aparición de anomalías cognitivas. 

Por otro lado, la preservación de la plasticidad neural durante toda la vida abre 

nuevas posibilidades para prevenir el deterioro funcional o paliarlo en la medida 

de lo posible una vez que se ha producido. En este sentido, un concepto a  tener en 

cuenta a la hora de tratar el envejecimiento es la llamada “reserva cognitiva”. Este 

término fue definido por Stern (24) como la capacidad que tiene el cerebro para 

resistir la expresión de los síntomas, en el caso de producirse cambios 
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neuropatológicos. Es decir, no existe una relación directa entre el grado de 

patología cerebral y los síntomas clínicos (24) ya que el cerebro poseería un efecto 

protector frente al deterioro cognitivo. La hipótesis de la reserva cognitiva asume 

que este es un proceso dinámico que puede ir modificándose a lo largo de la vida 

por distintas variables como la inteligencia innata y el estilo de vida (la dieta, 

actividades cognitivamente estimulantes, educación…). Este concepto no solo tiene 

una gran relevancia en el envejecimiento normal sino también en el 

envejecimiento que cursa de forma patológica. 

� Las características de la peculiar organización cerebral anatomo-

funcional durante el envejecimiento como resultado de la plasticidad 

a lo largo de la vida. 

Como hemos visto en apartados anteriores, el envejecimiento se ha relacionado 

con un declive en varias funciones cognitivas. Este declive no se produce por igual 

en todas las funciones ni tiene que seguir el mismo patrón en distintos individuos. 

Los estudios comportamentales muestran el cambio de estrategia que siguen los 

ancianos frente a los jóvenes a la hora de realizar las mismas tareas cognitivas. Ello 

es evidente en tareas de memoria en las que pueden mostrar deterioro cuando 

participa la memoria episódica consciente mientras que la memoria no declarativa 

que modifica el comportamiento de un modo “automático”, no consciente, se 

mantiene preservada y en muchas ocasiones facilitada. Dichos cambios pueden 

inducir mayor número de errores en ancianos cuando se requiere flexibilidad, es 

decir, cambios en la respuesta dependiendo de las exigencias de la tarea 

(inteligencia fluida). La interpretación más extendida de la ejecución a edades 

avanzadas en tareas cognitivas hace hincapié en la decadencia de la memoria 

declarativa y de la inteligencia fluida asociada. Sin embargo, se puede proponer 

una interpretación alternativa basada en el aumento del peso de la memoria no 

declarativa y la inteligencia cristalizada asociada a medida que se acumulan los 

efectos de la experiencia. En el primer caso, la facilitación de la memoria no 

declarativa se interpreta como compensación del deterioro de la memoria 

declarativa, mientras que en el segundo caso se contempla como el desarrollo de 

una función más adaptativa y eficaz por parte de la memoria no declarativa que 

domina a edades avanzadas dadas las condiciones de las últimas etapas de la vida.  
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Sea cual sea la edad, las conductas complejas, cuando se realizan por primera 

vez, requieren atención consciente, son lentas y exigen muchos recursos cognitivos 

impidiendo que se lleven a cabo otras tareas en paralelo. La práctica y experiencia 

repetida permite que esas conductas se automaticen, no requiriendo 

procesamiento consciente y permitiendo realizar otras tareas simultáneas al 

liberar recursos cognitivos. Se trata de una disociación entre conductas 

automáticas versus controladas. Un claro ejemplo es adquirir habilidades motoras 

tales como aprender a conducir un vehículo, andar en bicicleta, etc. Las primeras 

veces, aunque se hayan recibido lecciones teóricas acerca de la naturaleza de la 

tarea, de las reglas y del vehículo, son tareas difíciles, que requieren memoria y 

atención consciente, se llevan a cabo con torpeza, se ejecutan con errores y no 

permiten realizar otras tareas al mismo tiempo. Sin embargo, la práctica repetida 

permite la participación de procesos de aprendizaje y memoria inconscientes que 

automatizan las tareas, convirtiéndolas en fáciles, de modo que la misma tarea se 

ejecuta con rapidez, precisión y eficacia mientras que pueden llevarse a cabo otras 

tareas complejas simultáneamente, como por ejemplo mantener una conversación 

compleja. La condición para que las tareas se automaticen es la práctica repetida, 

es decir, la experiencia. Por ello, no es de extrañar que a medida que pasan los años 

la ejecución de todas las tareas que se llevan a cabo se automatice. Ello parece 

especialmente adaptativo para facilitar la vida de un organismo de edad avanzada. 

En ausencia de cambios drásticos en el ambiente, después de una larga vida no es 

probable que el anciano se encuentre con situaciones totalmente novedosas, por lo 

que la memoria no declarativa le permite responder eficazmente a las necesidades 

que esta etapa de la vida impone. La mayor parte de los nuevos retos a los que el 

anciano debe enfrentarse están relacionados con las modificaciones en la 

estructura y función del organismo asociadas en muchos casos a enfermedades y 

degeneración. Por ello, no suele estar en las mejores condiciones para emplear 

estrategias nuevas, que le coloquen en situaciones de indefensión al actuar con 

torpeza y lentitud. Es más eficaz explotar los recursos adquiridos con la práctica 

repetida a lo largo de su vida de manera que la memoria no declarativa y los 

procesos no conscientes se impongan en el control del comportamiento, aunque 

sea a costa de cometer errores cuando la situación exija la participación de la 

memoria declarativa y flexibilidad. 
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Esta interpretación de los cambios cognitivos asociados al envejecimiento 

explica las alteraciones en los patrones de activación cerebral descritos en seres 

humanos y animales de edades avanzadas (apartado 3) así como los 

correspondientes cambios estructurales (apartado 4). La reducción del empleo de 

la memoria declarativa se corresponde con el decaimiento funcional del sistema 

hipocampal que incluye el hipocampo y áreas corticales temporales así como sus 

conexiones con la corteza prefrontal, mientras que el predominio de la memoria no 

declarativa depende de la preservación de los circuitos predominantemente 

subcorticales.  

Asimismo, otra consecuencia de la plasticidad asociada al aprendizaje y la 

memoria es que a lo largo de la vida se hayan establecido y reforzado redes 

complejas  de conexiones entre los estímulos experimentados. Ello es coherente 

con el patrón de activación cerebral característico del anciano frente al de adulto 

joven descrito en los estudios de neuroimagen. Los ancianos tienden a emplear 

más áreas cerebrales para realizar la misma tarea cognitiva. Además, se ha 

observado el uso de ambos hemisferios para realizar tareas unilaterales (18). 

Efectivamente, los ancianos emplean estrategias conductuales diferentes y por 

tanto circuitos distintos para la realización de tareas cognitivas. Esta 

interpretación difiere de la más generalizada que explica estos cambios como 

compensatorios por el decaimiento de los circuitos responsables de la memoria 

declarativa. En definitiva, proponemos que las alteraciones en la función cerebral 

relacionadas con la edad reflejan una combinación de complejos procesos plásticos 

que van más allá de mero decaimiento de la funciones de memoria y representan 

una adaptación eficaz a las condiciones ambientales. 

� La naturaleza de la experiencia vivida como origen de las diferencias 

individuales durante el envejecimiento. 

Lo que se desprende de lo discutido hasta ahora es que el cerebro de las 

personas mayores, pese a ser un cerebro envejecido, realiza funciones de 

reorganización, compensación y aprovechamiento de la plasticidad cerebral que le 

permiten adaptarse a los cambios del entorno. Estas capacidades plásticas pueden 

explicar las diferencias individuales en respuesta a las patologías 

neurodegenerativas asociadas a edades avanzadas. En este sentido la teoría de la 
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reserva cerebral defiende que los cambios funcionales asociados a la edad reflejan 

mecanismos plásticos de compensación de defectos anatomo-funcionales 

asociados a la edad. Dependiendo de las características del entorno y del estilo de 

vida, estos cambios plásticos pueden ser beneficiosos o perjudiciales al llegar a 

edades avanzadas.  Esta plasticidad neuronal supone un papel importante en el 

tratamiento del déficit cognitivo localizado, tanto en el envejecimiento normal 

como en las enfermedades neurodegenerativas (25). Además, permite entender el 

envejecimiento como una etapa en la que se pueden mantener niveles adecuados 

de destrezas físicas y cognitivas dando lugar a un envejecimiento satisfactorio. 

El enriquecimiento ambiental es un modelo que permite estudiar en animales 

de laboratorio el efecto de la variabilidad en la experiencia vivida sobre los 

cambios plásticos que ocurren en el cerebro gracias a la estimulación sensorial y 

social. Estos cambios cerebrales mediados por la interacción entre el organismo y 

su entorno se han demostrado no solo en animales de laboratorio sino también en 

humanos. 

En roedores, varios estudios usando un ambiente enriquecido, han demostrado 

cambios en los niveles celular, molecular y conductual (26, 27). El efecto positivo 

del ambiente hizo mejorar el aprendizaje y la memoria, la neurogénesis en el giro 

dentado del hipocampo, el grosor cortical, el tamaño de los contactos sinápticos, 

así como la ramificación dendrítica y la formación de nuevas sinapsis en varias 

áreas cerebrales como la corteza cerebral y los ganglios basales (27–33). También 

se ha demostrado que el enriquecimiento ambiental produce cambios en varios 

sistemas de neurotransmisores (34, 35). Asimismo se ha descrito que el efecto 

positivo de este ambiente atenúa los cambios relacionados con la edad como el 

grosor cortical (33, 36, 37), ramificación dendrítica (33, 37), densidad de espinas 

(31, 33), neurogénesis (35, 38, 39) y la gliogénesis (40). Todos estos efectos se han 

correlacionado con un mejor rendimiento de los animales envejecidos en 

diferentes tareas de aprendizaje (38, 40–42). Por lo tanto, el cerebro envejecido 

parece responder al enriquecimiento ambiental. Se ha observado que incluso los  

efectos positivos  que provoca la actividad física y mental sobre las diferentes 

funciones neurocognitivas en los ancianos, hacen que las personas sean más 

resistentes al Alzheimer (37, 43, 44). 
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Todos estos datos han proporcionado una nueva perspectiva sobre la 

modulación de los mecanismos de la plasticidad dependiente del entorno, que 

incluye la neurogénesis y el aumento de la densidad sináptica y su importancia en 

el envejecimiento y las enfermedades neurodegenerativas (27, 45, 46). 

Un cerebro envejecido muestra declive funcional y muerte celular. En él se 

producen cambios tanto cuantitativos como cualitativos en número de neuronas, 

densidad sináptica, cantidad de neurotransmisores, etc. Estos cambios que se 

localizan mayoritariamente en corteza e hipocampo pueden ser los responsables 

de degradar la plasticidad y la disfunción neuronal general (35, 47–49),  

contribuyendo al deterioro funcional observado en el envejecimiento (45). Sin 

embargo, los resultados de diversas investigaciones demuestran que la plasticidad 

sigue teniendo lugar durante el envejecimiento. Una interacción entre los efectos 

negativos del envejecimiento contrarrestados con los efectos positivos de la 

plasticidad facilitada por el enriquecimiento del entorno podría llevar a una 

restauración del comportamiento cognitivo. Un ejemplo de ello es que, tras la 

pérdida de neuronas aferentes, se localizan una mayor cantidad de receptores 

postsinápticos de afinidad incrementada, muy parecido a lo que ocurre tras la 

administración de fármacos antagonistas (50). Este podría ser el caso de los 

circuitos neuronales en la corteza cerebral y el hipocampo, circuitos cuyas 

funciones complejas han demostrado ser particularmente vulnerables al 

envejecimiento (51). 

Diferentes autores también han asociado esa plasticidad con la dependencia de 

su uso. Se ha hipotetizado que si un sujeto posee a lo largo de su vida estrategias 

dirigidas a potenciar la plasticidad podría mejorar las condiciones de 

envejecimiento. Esto nos abre la posibilidad de contrarrestar el declive del 

envejecimiento, frente a los autores que opinan que esta degeneración es 

inevitable. 

Factores que favorecen el envejecimiento cognitivo satisfactorio 

Diferentes factores parecen intervenir como protectores y facilitadores en el 

desarrollo de un envejecimiento saludable. Gracias a todos los estudios en el 

campo del envejecimiento se han podido identificar distintos factores que facilitan 

la preservación de las funciones cognitivas, consiguiendo mejorar la calidad de 
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vida durante el envejecimiento. El efecto de estos factores se interpreta en el 

sentido de mejorar las estrategias cognitivas compensatorias dando lugar a un 

envejecimiento satisfactorio.  

Entre los factores más relevantes para el envejecimiento satisfactorio merecen 

mención los siguientes: 

� Padecer enfermedades 

Varios estudios han demostrado que la ausencia de padecer enfermedades 

cardiovasculares y otras enfermedades crónicas actúa como factor que reduce el 

riesgo de declive cognitivo en edades avanzadas (52), sin darse una relación causal 

entre ambas variables. También se ha relacionado un mejor rendimiento cognitivo 

en edades avanzadas con fumar menos y hacer más ejercicio por las implicaciones 

directas sobre el sistema cardiovascular. En este sentido, la presión arterial 

elevada se ha correlacionado con peor ejecución en tareas cognitivas y peor 

funcionamiento cognitivo cuando se realiza un seguimiento transcurridos  20 años 

(53). 

� Dieta 

De acuerdo con la teoría oxidativa, el mantenimiento de una dieta equilibrada, 

junto con un alto consumo de antioxidantes (especialmente b-carotenos) en 

nuestra dieta pueden protegernos frente al estrés oxidativo  y como consecuencia 

al deterioro cognitivo asociado a la edad (54).  

� Ejercicio 

Hacer ejercicio se aconseja tanto para tener una buena salud mental como un 

mejor funcionamiento cognitivo. Estudios con ratas han demostrado mayores 

niveles de BDNF, factor neurotrófico que posibilita nuevas conexiones y mejora el 

funcionamiento cerebral, en el hipocampo en respuesta al ejercicio físico (55, 56). 

El desarrollo de una actividad física moderada y continuada en el tiempo está 

asociada con una reducción de la inflamación y de pérdida de tejido cerebral (57).   

� Educación 

El nivel educativo se ha asociado a un incremento en la capacidad de 

neurogénesis y mejora en la eficiencia y flexibilidad de las redes neuronales (58). 
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Así como el mantenimiento de una estimulación cognitiva continua, ha sido 

considerada como facilitadora de la neuroplasticidad (59).  

� Estrés 

La acumulación de estrés es uno de los factores que recibe especial atención ya 

que por sí solo produce daño neurobiológico, habiéndose propuesto sus efectos 

acumulativos como una de las causas del deterioro cognitivo observado en el 

envejecimiento (60). Diferentes estudios transversales y longitudinales han 

destacado el importante papel que juega el estrés en el desarrollo de un 

envejecimiento patológico y, sobre todo, su asociación con el deterioro cognitivo 

(61). Efectivamente, el hipocampo y la corteza prefrontal son especialmente 

vulnerables ya que juegan un papel fundamental en la activación y control de la 

respuesta del estrés ya que una gran densidad de receptores de cortisol (62).  

Varios estudios han explicado el deterioro asociado a la edad por una regulación a 

la baja de los receptores del cortisol que provocaría una hipersecreción de cortisol 

llevando a una toxicidad neuronal, reflejándose en un deterioro de la memoria.  

El envejecimiento no necesariamente induce deterioro cognitivo: el caso de 
los “Super-ancianos” 

Son diversos los estudios dirigidos a investigar las características de personas 

excepcionalmente longevas a fin de identificar posibles factores críticos que 

permitan entender las claves del envejecimiento. Además de estudios realizados en 

la población general, se han  evaluado especialmente poblaciones con elevado 

número de centenarios, tales como el Okinawa Centenarian Study o los llevados a 

cabo por el Institute for Aging Research en el Albert Einstein College of Medecine 

en Nueva York con judíos Ashkenazi con historias familiares de longevidad (63). 

Todos los estudios coinciden en atribuir la longevidad a una serie de factores ya 

mencionados en el apartado anterior (dieta, ejercicio, ausencia de estrés). La 

longevidad excepcional suele estar asociada al denominado envejecimiento 

saludable o exitoso, es decir se trata de ancianos capaces de llegar a edades 

avanzadas sin sufrir el deterioro cognitivo ni las enfermedades que suelen ir 

asociadas al envejecimiento. El foco de la investigación ha variado en función de las 

teorías que dirigen los estudios y de las variables consideradas críticas, pero en 

todos los casos la definición de la población empleada ha sido ambigua. Distintos 
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autores definen lo que puede considerarse un envejecimiento exitoso incluyendo 

distintas variables y con distintos umbrales. Así se puede hacer hincapié en la 

ejecución cognitiva, ausencia de trastornos neurodegenerativos o de otras 

enfermedades, cardiovasculares, musculares, renales, etc. 

El hecho de que el declive cognitivo y de la memoria no es inevitable  se 

demuestra por la existencia de ancianos que mantienen la capacidad de memoria 

intacta.  Como hemos visto en secciones anteriores, la edad se acompaña con 

cambios en las habilidades cognitivas, especialmente en aquellas relacionados con 

la memoria declarativa episódica. Sin embargo, hay personas que no experimentan 

un declive en la memoria a medida que envejecen y son comparables con cohortes 

más jóvenes. Estas personas son conocidas como “superagers”, término que puede 

traducirse como “super-ancianos” (64–67). El término en su sentido más estricto 

es acuñado en el Northwestern SuperAging Project de la Universidad Feinberg en 

Chicago. Una gran aportación es la definición operacional por su precisión y por 

estar centrada en la  memoria episódica. Así, el grupo de super-ancianos se define 

como aquellas personas de 80 años o más cuyo rendimiento de memoria episódica 

está, al menos, al mismo nivel de las personas de edades comprendidas entre 50 y 

60 años (65). El objetivo del Programa de investigación Northwestern Superaging 

Project es explorar los factores biológicos, psicosociales, genéticos y 

neuropatológicos que pueden afectar a la memoria episódica en personas con edad 

avanzada. Se trata de un pequeño grupo de personas mayores cognitivamente 

normales que parecen resistir la patología del Alzheimer. Este grupo de personas 

son capaces de realizar tareas cognitivas a un nivel similar a los adultos de 

mediana edad (64–67) y, a veces, incluso al de adultos jóvenes (68).   

Los estudios inicialmente se han centrado en analizar las diferencias 

anatómicas y funcionales que podrían hacer que este grupo sea tan especial, en 

comparación con un grupo control de personas con la misma edad. En conjunto, 

estudios de RM transversales y longitudinales han mostrado que los super-

ancianos tienen una mejor integridad cortical (64, 65) una corteza cingulada 

anterior más gruesa (64, 65) y una tasa de atrofia cortical inferior a sus controles 

con un estado cognitivo promedio (69). A continuación se describen los tres 

componentes comunes (Figura 2): 
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� Grosor cortical 

La morfometría cortical de los super-ancianos no se corresponde con la atrofia 

típica relacionada con la edad. Difiere en comparación con dos grupos de 

referencia cognitivamente normales: controles de ancianos y de mediana edad 

(64). Los estudios que han empleado RMI indican que el grosor cortical en la 

corteza cingulada anterior se conserva en este grupo con capacidades de 

rendimiento de memoria iguales o mejores que las personas 20-30 años más 

jóvenes (50 a 65 años) (64). 

La atrofia relacionada con la edad es particularmente prominente en la corteza 

frontoparietal, como en las cortezas parietales lateral y medial prefrontal y lateral, 

así como porciones de la corteza cingulada y el lóbulo temporal medio (70, 71). La 

corteza cerebral de los super-ancianos era más gruesa que la de un adulto mayor 

típico y era anatómicamente indistinguible de los adultos jóvenes. El volumen del 

hipocampo también se conservó y el grosor medio del cíngulo fue más alto en 

super-ancianos en comparación con el grupo de control medio (64, 67). El grosor 

de varias regiones, incluida la corteza temporal anterior, la corteza prefrontal 

medial rostral y la corteza antagónica del tercio medio, se correlacionaba con el 

rendimiento de la memoria, al igual que el volumen del hipocampo (64, 65).  

� Marcadores de la enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por depósitos de placas 

amiloides (fragmentos de proteína beta amiloide agrupados) y ovillos 

neurofibrilares (agregados de proteína tau hiperfosforilada). Una acumulación de 

placas amiloides tóxicas puede conducir a la destrucción de los cuerpos celulares 

neuronales, las dendritas y la pérdida sináptica que causan deterioro de la 

neurotransmisión y disminución de las capacidades cognitivas. Las áreas 

inicialmente afectadas son el hipocampo, la corteza entorrinal y las áreas 

posteriores de asociación cortical. También hay una pérdida neuronal subcortical 

en el núcleo basal Meynert y el locus coeruleus, origen de proyecciones corticales e 

hipocampales. Los primeros síntomas de la enfermedad no aparecen hasta que se 

alcanza un umbral de degeneración neurofibrilar y depósitos de amiloide. 
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Las pocas autopsias que se han completado mostraron menos marcadores de 

EA en los super-ancianos en comparación con los grupos de control, lo que indica 

que los cambios de Alzheimer son menos prominentes en ellos (64, 72, 73). 

Rogalski et al. (65) compararon las densidades de ovillos neurofibrilares y 

placas amiloides en toda la circunvolución cingulada en secciones cerebrales de 

cinco super-ancianos (88.6 años) con los de cinco controles normales 

cognitivamente promedio de una edad similar (90.2 años). Sus datos demostraron 

que no se encontraron ovillos o placas en ninguno de los cinco super-ancianos, sin 

embargo en los controles ancianos cognitivamente normales, aparecieron en alta 

densidad cubriendo la mayor parte de la circunvolución cingulada anterior. 

Además, otro estudio ha confirmado los resultados informando de menor 

acumulación de placas amiloides y ovillos neurofibrilares en el área cingulada de 

los super-ancianos (67).  

 
Fig 2. Ítem característico en el envejecimiento normal, enfermedad del Alzheimer y en los super-

ancianos.  

Uno de los principales factores de riesgo genéticos que han sido implicados en 

la EA es el gen que codifica la apolipoproteína E (apoE). Hasta ahora, se han 

descrito tres alelos del gen apoE (e2, e3 y e4). El e3 es el alelo más común que se 

encuentra en más de la mitad de la población (80%), mientras que e2 es el menos 

prevalente. El alelo e4 está presente en el 15% de la población europea y está 

sobrerrepresentado en pacientes con EA. La frecuencia del alelo e4 es 

aproximadamente dos veces mayor en los grupos de EA que en los controles de la 
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misma edad (74). Varios estudios han demostrado que un mayor número de placas 

amiloides en el cerebro (75), reducido volumen del hipocampo (76) y disminuido 

metabolismo cortical (77) pueden asociarse con el alelo e4, así como el adelanto en 

la edad de aparición de la enfermedad (78–80).  

El análisis del ADN ApoE de super-ancianos en el estudio de Rogalski et al. (65) 

ha revelado que solo uno de los 12 super-ancianos (8,3%) tenía alelo e4 (con el 

genotipo e3: e4), mientras que todos los demás presentaban el alelo e3 (e3, e3). 

Por el contrario, 89 de 330 individuos (26,9%) en la muestra de control no 

demencial tenían al menos un alelo e4 (65). Un estudio posterior obtiene un 

porcentaje más elevado (20%) aunque sigue siendo inferior al del grupo control 

(73). La frecuencia más baja de alelo e4 de apoE en super-ancianos podría 

asociarse con memoria conservada y volumen cortical, previniendo los cambios 

degenerativos de Alzheimer (65).  Además, se han descrito tres polimorfismo de de 

un único núcleotido (SNPs, por sus siglas en inglés) del gen de MAP2K3 gene, 

enzima implicada en la apoptosis desencadenada por beta-amiloide y relacionada 

con rutas moleculares asociadas a memoria (81).  

Neuronas Von Economo 

Las neuronas Von Economo (VEN) son neuronas en forma de huso ubicadas en 

la quinta capa de la corteza insular y en la corteza cingulada anterior. Parecen 

desempeñar un papel importante en la transmisión rápida de información en el 

comportamiento relacionado con las redes sociales. Estas neuronas son 

especialmente vulnerables a la patología de EA pero no muestran decaimiento con 

la edad en ausencia de la enfermedad. Sin embargo, el análisis estereológico post-

mortem de cerebros de super-ancianos indica la existencia de mayor densidad de 

neuronas VEN en comparación con grupos control de su misma edad o con 

cohortes más jóvenes entre 20-60 años (73).  

Además de las características neuroanatómicas peculiares, los super-ancianos 

no parecen ser vulnerables a los cambios psicológicos asociados a la edad 

avanzada. Durante el envejecimiento se ha descrito un declive en variables de 

personalidad tales como extraversión y búsqueda de experiencias junto a un 

aumento de neuroticismo. Sin embargo, no está clara la relación con el decaimiento 

de la memoria asociado a estas edades. El hecho de que los super-ancianos no 
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muestren alteraciones de la personalidad apoya un papel causal del declive 

cognitivo en las alteraciones de personalidad (65). Efectivamente los super-

ancianos se muestran más interesados que sus controles en nuevas actividades y 

contactos sociales (69). Son también más optimistas y positivos frente a las 

dificultades y tienen un estilo de vida más activa. 

Asimismo, el estudio de los super-ancianos permite reflexionar sobre el papel 

de la reserva cognitiva en el envejecimiento saludable.  Aunque se trata de un 

concepto muy empleado en la actualidad para explicar el envejecimiento saludable, 

la investigación de los super-ancianos no permite caracterizarlo en términos 

biológicos. De hecho, en la mayor parte de los estudios no hay diferencias en 

inteligencia o nivel educativo entre super-ancianos y controles. Se ha demostrado 

que el nivel de educación de los super-ancianos no es anormalmente elevado (67). 

Tampoco se han encontrado diferencias en la incidencia del alelo 2 de ApoE, alelo 

que se ha propuesto como protector frente a EA. Es más, a pesar de los resultados 

que indican un cerebro más joven (82), en todos los casos de super-ancianos 

estudiados en el último informe que emplea cerebros post-mortem se han descrito 

ovillos neurofibrilares en el hipocampo y corteza entorrinal (73).  

Por tanto, ni la estimulación enriquecida, ni la genética, ni la ausencia de 

neurodegeneración permiten explicar de forma completa por el momento las 

capacidades de memoria excepcionalmente preservadas es este grupo. El caso de 

los super-ancianos continúa siendo un misterio a resolver y va ligado al 

rompecabezas que supone la comprensión del complejo proceso que representa el 

envejecimiento. 
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La neofobia y su atenuación: relación entre el sistema 

gustativo y la memoria de reconocimiento en roedores 
Menchén-Márquez S, Gallo M. 

 

Resumen 

La memoria de reconocimiento ha sido utilizada como un método eficaz para 

estudiar la memoria y su funcionamiento. Aunque ha sido más estudiada desde la 

modalidad visual, la memoria de reconocimiento gustativa tiene aspectos 

distintivos que la convierten en una interesante línea de investigación. En este 

sentido, se revisa la participación de las áreas cerebrales que conforman el sistema 

gustativo y cómo se relacionan con aquellas implicadas en memoria de 

reconocimiento que son comunes a distintos sistemas sensoriales., Asimismo, se 

analizan las características que no están presentes en otras modalidades 

sensoriales y que podrían influir en la organización del circuito neural 

responsable, como son las propiedades de los sabores. Se trata de definir con 

precisión la memoria de reconocimiento gustativo para diferenciarla de otros tipos 

de memoria analizando los componentes del sistema gustativo en roedores en 

relación con la neofobia gustativa y su atenuación. 
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Introducción  

� Los distintos tipos de memoria. 

El estudio de los diferentes sistemas de memoria ha sido de gran interés por la 

comunidad científica, dando lugar a una larga tradición de investigación. La 

memoria es el proceso responsable de la formación y retención de recuerdos, 

conceptos, información y sucesos, lo que resulta extremadamente complejo tanto 

en su organización anatómica como funcional.  

Existen múltiples tipos de memoria que pueden ser diferenciadas o 

categorizadas en función de distintos criterios. Una distinción eficaz, basada 

principalmente en los estudios con pacientes amnésicos y con animales lesionados, 

son la memoria a corto plazo, un tipo de memoria de breve duración que es 

sensible al tiempo y recoge los sucesos recientes, y la memoria a largo plazo, 

conformada por aquellos recuerdos que se han transformado en resistentes al 

tiempo y que pueden ser recuperados en el futuro(1).Además de estos dos tipos, 

existe un tipo especial de memoria a corto plazo denominada memoria de trabajo, 

la cual permite mantener una cantidad limitada de información 

temporalmente(2)mientras se están llevando a cabo  otros procesos cognitivos. 

El estudio del caso del paciente H.M. (3)supuso un gran avance en cuanto a lo 

que el estudio de la memoria se refiere. H.M. fue un paciente al cual, debido a sus 

severos ataques epilépticos, se le extirparon bilateralmente los lóbulos temporales 

y, con ellos, el hipocampo y el giro parahipocampal(2).Como consecuencia, H.M. 

sufrió una fuerte amnesia retrógrada (esto es, de los sucesos anteriores a la 

operación) y una completa amnesia anterógrada (era incapaz de aprender 

cualquier suceso tras la operación). No obstante, se pudo comprobar que 

preservaba ciertas habilidades e incluso que era capaz de aprender nuevas 

mediante el entrenamiento, aunque no recordase haberlo hecho (por ejemplo, la 

tarea de dibujo en espejo)(2). 

Estos datos llevaron a Squire (2, 4)a proponer una taxonomía para los distintos 

tipos de memoria a largo plazo, en la que se diferencia entre memoria declarativa y 

memoria no declarativa. Aunque anteriormente existían otras clasificaciones para 

la memoria, esta es la primera que intenta hacerlo relacionándola con sus bases 

neuroanatómicas. 
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La memoria no declarativa es una colección de procesos plásticos de los que no 

somos conscientes pero que modifican el comportamiento. Dentro de esta 

categoría entrarían las habilidades y los hábitos (por ejemplo, la habilidad de 

conducir un coche cuando se tiene experiencia), aprendizajes no asociativos 

(habituación y sensibilización) y asociativos (condicionamiento clásico), el efecto 

de primacia (facilitación por exposición previa a un estímulo) y el aprendizaje 

perceptivo(2). Estos tipos de memoria ocupan poca o nula carga atencional. 

La memoria declarativa, por otra parte, puede dividirse en memoria semántica 

(conceptos abstractos, que dependen del lenguaje verbal) o memoria 

episódica(recuerdos situados en un momento y un lugar). Cuando un recuerdo 

relativo a la memoria episódica es adquirido, no sólo incluye el suceso en sí, sino 

una gran variedad de estímulos de distinta naturaleza (externos, como un sonido, 

un detalle visual, un sabor…; e internos, como la temperatura, dolor, placer…), que 

se encontraban en ese momento, y que en mayor o menor medida pueden ser 

asociados a dicha situación, incluso cuando no tienen relación alguna con ella(2, 4). 

La memoria de reconocimiento requiere no solo recuperar recuerdos 

adquiridos sino también detectar nueva información que será incorporada. Se ha 

propuesto que los mecanismos cerebrales implicados en la detección de la 

novedad y de la familiaridad pueden disociarse del mismo modo que pueden 

disociarse los circuitos cerebrales implicados en detectar la novedad de un ítem o 

la del contexto en el que aparece (5). Uno de los aspectos importantes a la hora de 

identificar los circuitos cerebrales de la memoria de reconocimiento es la 

modalidad sensorial. La memoria de reconocimiento visual ha sido la más 

utilizada, tanto en humanos como en roedores. En las tareas empleadas, los 

humanos pueden verbalizar y comunicar directamente si reconocen una palabra u 

objeto que se le puede haber presentado anteriormente; en roedores se ha 

utilizado su reacción innata a explorar los objetos novedosos como método para 

cuantificar si un objeto le resulta familiar. La tarea se denomina reconocimiento 

espontáneo de objetos(6, 7).Estos estudios han permitido discernir las estructuras 

cerebrales que subyacen a la memoria de reconocimiento. En una reciente 

revisión, Warburton y Brown (6) apuntaban a una red conformada por el núcleo 

mediodorsal del tálamo, el córtex prefrontal medial, el hipocampo y la corteza 

perirrinal, principalmente. 
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� La memoria de reconocimiento de sabores: la neofobia y su 

atenuación. 

Cuando un individuo prueba un sabor desconocido, tendrá una conducta de 

cautela y será reticente a ingerir ese alimento. Ese fenómeno, al que se le denomina 

neofobiagustativa, es un mecanismo mantenido a lo largo de la evolución que 

previene la ingesta de grandes cantidades de un alimento potencialmente tóxico 

que podría causar daños o incluso la muerte del individuo. Desde esta perspectiva, 

resulta un mecanismo extremadamente útil para la supervivencia(8), y ello explica  

que se haya mantenido en distintas especies, incluyendo mamíferos, reptiles, aves 

y peces (9). 

La ingesta de una pequeña cantidad del sabor novedoso permite al animal 

evaluar su nivel de toxicidad de una forma más segura. En función de las 

consecuencias, pueden suceder dos cosas. 

En primer lugar, que efectivamente el alimento fuera venenoso o perjudicial, y, 

en consecuencia, produzca malestar gástrico. En este caso, se desarrollará una 

aversión a dicho sabor, y en sucesivas ocasiones se evitará su consumo. Este 

fenómeno se conoce como condicionamiento aversivo-gustativo (CTA) (8–10). 

En segundo lugar, si el consumo del sabor no tiene consecuencias, se 

incrementará progresivamente a medida que se reconozca como seguro hasta 

llegar a valores asintóticos, fenómeno conocido como atenuación de la neofobia 

(AN) (8). Tanto CTA como AN son cruciales para la selección de la dieta, 

permitiendo descartar los alimentos potencialmente perjudiciales y promoviendo 

la inclusión de alimentos o grupos de alimentos con los que no se han tenido 

experiencias negativas. 

Se ha propuesto que tanto CTA como AN son un tipo de memoria de 

reconocimiento especial: la memoria de reconocimiento gustativo(8). Por su parte, 

el CTA ha sido una herramienta realmente útil para la delimitación de los circuitos 

implicados en este tipo de memoria, al tratarse de un tipo peculiar de 

condicionamiento clásico, dado que permite largas demoras entre la presentación 

del estímulo condicionado y el estímulo incondicionado que produce los efectos 

aversivos, y en condiciones normales, tan sólo requiere de un ensayo para ser 

aprendido(11). La AN, por su parte, aun habiendo sido menos utilizada que el CTA, 

también ha demostrado ser un paradigma fiable y útil en la investigación de la 
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memoria gustativa y los mecanismos subyacentes a esta, ofreciendo la posibilidad 

de estudiar cómo se consolidan las experiencias gustativas como seguras. 

Además, mientras que la aversión gustativa resulta estable en el tiempo y 

resistente a la extinción, la AN resulta muy sensible a ser inhibida, por ejemplo, 

presentando un nuevo sabor distinto, al encontrarse el animal en condiciones de 

hipotermia, al administrar pentobarbital o shocks electroconvulsivos tras la 

exposición, etc. (8). Sin embargo, el haber atenuado un sabor (es decir, haberlo 

registrado como seguro) dificulta o retrasa la aparición del CTA a dicho sabor, 

fenómeno denominado inhibición latente. 

� Neuroanatomía funcional del sistema gustativo. 

Las células receptoras del sabor en los mamíferos se agrupan en las papilas 

gustativas a lo largo de la cavidad oral (12). Aunque las papilas gustativas se 

pueden encontrar en toda la cavidad oral, es en la lengua, en el paladar y en la 

laringe donde podemos encontrar una mayor cantidad de agrupaciones de estas 

estructuras(12, 13). Éstas se encuentran inervadas por neuronas, de los pares 

craneales: VII (facial), IX (glosofaríngeo) y X (vago). Dado que estas neuronas 

pueden responder a varios estímulos, será el patrón de activación de estas fibras el 

que indique la naturaleza de lo ingerido, aunque normalmente estas suelen ser 

clasificadas en función de la sustancia que provoque una mayor respuesta en ellas 

(12). Las papilas gustativas de la parte anterior de la lengua están inervadas por la 

cuerda del tímpano y el nervio petroso superficial mayor (fibras pertenecientes al 

nervio facial), mientras que las pertenecientes a la parte posterior de la lengua se 

encuentran inervadas por terminaciones glosofaríngeas provenientes de su 

ganglio petroso(13), también llamado ganglio de Andersch. El nervio vago inerva 

algunas papilas gustativas situadas en otras zonas de la cavidad oral distintas a la 

lengua. 

La información de estos nervios llega directamente al primer relevo del sistema 

gustativo: el núcleo del tracto solitario. El núcleo del tracto solitario está formado 

por un conjunto de grupos neuronales que se disponen en forma de columna 

vertical a lo largo del bulbo raquídeo(12–14). Las aferencias gustativas muestran 

una distribución ordenada topográficamente en el núcleo. La información 

proveniente dela lengua y algunas otras partes de la cavidad oral llega a la parte 
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más rostral de la porción gustativa del núcleo del tracto solitario, mientras que las 

aferencias vagales provenientes de la laringe y la faringe llegan a la parte más 

caudal de dicho núcleo (13, 14). 

En los roedores, el núcleo parabraquial recibe las aferencias gustativas 

provenientes de la parte rostral del núcleo del tracto solitario (8, 14). Este 

mantiene conexiones recíprocas con el tálamo gustativo y la corteza insular 

gustativa. Además, proyecta a estructuras tales como el hipotálamo lateral y las 

porciones central y basolateral de la amígdala, entre otras. 

El tálamo gustativo es como se denomina a la porción parvocelular del núcleo 

ventroposteromedial del tálamo (VPMpc), y se trata una pequeña área 

correspondiente a la parte más medial de dicho núcleo. La denominación “tálamo 

gustativo” se debe a que  es núcleo de relevo talámico del sistema gustativo y 

principalmente se dedica al procesamiento de la información gustativa, aunque su 

parte más lateral posee neuronas especializadas en el procesamiento de la 

información térmica y táctil proveniente de la lengua (10). 

La corteza insular gustativa (GC), perteneciente al córtex insular, se considera 

el cortex gustativo primario (8, 10, 15). En ratas, se sitúa en la parte lateral del 

lóbulo temporal de cada hemisferio. La corteza insular está delimitada 

caudalmente por el cortex perirrinal y dorsalmente por el córtex somatosensorial. 

Se divide en tres partes, dependiendo de la presencia de la capa granular y los 

cambios en su organización laminar: el córtex insular granular (gGC), el disgranular 

(dGC) y el agranular (aGC), que se encuentran interconectados. En este nivel, se 

procesa la información gustativa proveniente, principalmente, del tálamo 

gustativo, la cual llega al dGC. El gGC recibe aferencias viscerales. En menor 

medida, y sólo en roedores, el núcleo parabraquial también proyecta al aGC (15). 

� Estructuras implicadas en la atenuación de la neofobia. 

Los circuitos subyacentes al procesamiento y la formación de los recuerdos 

seguros han sido ampliamente estudiados tanto anatómica como funcionalmente. 

El conocimiento de dichas estructuras y su rol en la formación de estos recuerdos 

puede permitir una mejor comprensión de una amplia gama de aplicaciones, desde 

cómo se establecen y cómo se pueden mejorar los hábitos nutricionales en la 

infancia a cómo se desarrollan deficiencias de memoria en la vejez (16). 
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Dado que los estímulos necesarios para la aparición de la neofobia y de la AN 

resultan principalmente gustativos, es lógico pensar que los principales núcleos de 

relevo del sistema gustativo tienen un fuerte papel en la aparición de estos 

fenómenos. A continuación, se hace un breve repaso sobre los hallazgos 

relacionados con dichas estructuras con roedores. 

I. El núcleo parabraquial. 

El segundo relevo del sistema gustativo, el núcleo parabraquial (PBN), pese a 

resultar imprescindible para el desarrollo de CTA(17, 18), no parece ser relevante 

en cuanto a la detección de la novedad. Así lo reflejaban Lin y colaboradores (19), 

que en un experimento exponían a ratas adultas a una solución de sacarina 

(0,5%)que eran sacrificadas bien tras la primera exposición, en la que se 

observaba la reacción neofóbica (grupo Novel) o bien tras la sexta, cuando los 

animales habían atenuado la neofobia (grupo Familiar). 

Tras ello, obtuvieron secciones del cerebro de los animales que tiñeron 

mediante inmunohistoquímica de c-Fos, técnica que marca la proteína c-Fos que 

expresa el gen de expresión temprana fos, y la cual ha demostrado ser un índice 

fiable de actividad neural(19–21). Los resultados que Lin y su grupo obtuvieron 

indicaban que no había diferencias en el número de células c-Fos positivas entre 

los distintos grupos en el PBN medial. Por tanto, aunque el PBN sea una estructura 

importante en el procesamiento de la información gustativa, no parece tener un rol 

específico para la detección de novedad o su habituación. 

II. El tálamo gustativo. 

Sin embargo, en el caso del tálamo gustativo (VPMpc), Lin y colaboradores (19) 

encontraban claras diferencias en la activación del VPMpc durante la primera 

exposición a un sabor novedoso y cuando éste se había convertido en familiar. La 

activación fue mayor cuando las ratas eran expuestas por primera vez a la solución 

de sacarina al 0,5%. Parecería pues, que el VPMpc sí que juega un papel relevante 

en la detección de la novedad del sabor. 

Pero posteriormente, Morillas (22),empleando también un paradigma de AN 

similar, pero utilizando como sabor novedoso una solución de vinagre de sidra 

(3%) y añadiendo un grupo adicional el segundo día (Familiar I), encontró 
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resultados opuestos a los obtenidos por Lin y su grupo(19).En este experimento, 

observó un mayor número de células c-Fos positivas en el grupo que había sido 

expuesto 6 días al sabor novedoso (Familiar II). 

Si bien estos resultados corroboran el papel de VPMpc en la memoria de 

reconocimiento gustativa, plantean un nuevo problema, relativo a qué aspecto de 

la memoria de reconocimiento gustativo procesa: la novedad (y, por tanto, la 

presencia de un alimento potencialmente peligroso) o la familiaridad (o la 

presencia de un sabido alimento seguro). Dado que, en esencia, el procedimiento 

conductual al que se sometieron las ratas de ambos estudios fue similar, es 

necesario prestar atención al único elemento que es claramente distinto: el sabor 

utilizado. Aunque tanto la sacarina (0,5%) como el vinagre de sidra (3%)son, 

efectivamente, sabores que provocan una fuerte reacción neofóbica y que 

posteriormente es atenuada, son sabores con unas cualidades claramente distintas. 

Por ejemplo, el vinagre posee un componente olfativo (ácido acético) que no posee 

la sacarina. Por otro lado, se trata de sabores con una palatabilidad distinta, 

fenómeno que se ha relacionado con la neofobia y su atenuación(23) y que, por 

tanto, podría estar mediando en el papel del VPMpc y el procesamiento de la 

novedad. 

Por último, las lesiones en el tálamo gustativo parecen eliminar la respuesta 

neofóbica del individuo, elevando el consumo del sabor novedoso en la primera 

exposición, sin diferir en lo ingerido en las sesiones posteriores en comparación 

con el grupo control (24). 

III. La corteza gustativa. 

El GC parece tener una estrecha relación con el aprendizaje gustativo. Lin y sus 

colaboradores (19), en el estudio mencionado anteriormente, también 

encontraron un mayor número de células c-Fos positivas en el grupo que tomó el 

sabor por primera vez en comparación con el grupo para el que el sabor se había 

convertido en familiar. 

Mientras que la lesión unilateral del GC no afecta aparentemente a la neofobia o 

a su atenuación (25), su lesión bilateral elimina la respuesta neofóbica ante el 

sabor novedoso, como ocurría con el tálamo gustativo. Así lo demostraban Lin y 

sus colegas (26)en un experimento en el que, al realizar lesiones excitotóxicas 
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bilaterales del GC, encontraban que este grupo consumía hasta el doble de un 

sabor novedoso (quinina) en comparación con el grupo control. 

Estos hallazgos indican que el GC tiene un papel importante en la respuesta 

neofóbica. Concretamente, estos estudios apuntan hacía un rol crítico en la 

detección de la peligrosidad de los alimentos. Dado que la reacción neofóbicaes 

una conducta de cautela respecto a lo desconocido y potencialmente peligroso, la 

desaparición de esta respuesta podría reflejar un déficit asociado a la ausencia del 

GC. 

Adicionalmente, dado que la quinina resulta poco palatable, estos autores 

observaron cómo las ratas con la lesión en el GC percibían este alimento como 

mucho más palatable en comparación con el grupo control, lo que estaría en 

armonía con lo comentado anteriormente y con estudios del mismo grupo (23)en 

los que observaban que conforme la neofobia se iba atenuando (o dicho de otro 

modo, la neofobia desaparecía), aumentaba la palatabilidad por el alimento. 

IV. La amígdala basolateral y la corteza perirrinal. 

Además de los principales relevos del sistema gustativo, otras estructuras del 

cerebro juegan un papel crítico en la neofobia y su atenuación. 

El papel de la amígdala en la neofobia gustativa ha sido cuestionado en 

numerosos estudios. Concretamente, Lin y Reilly (25) sometieron a un 

procedimiento de atenuación a la neofobia a ratas con lesiones simétricas y 

asimétricas del GC, de la amígdala basolateral (BLA) y de la amígdala medial 

(MeA). Tan solo las ratas con lesiones contralaterales en el GC y en la BLA 

presentaron un comportamiento anormal, bebiendo mayor cantidad de una 

solución de sacarina al 0,5% en la primera presentación en comparación con el 

resto de grupos. Por tanto, el GC y la BLA parecen trabajar juntos un circuito 

bilateral implicado en el reconocimiento de la novedad del sabor, y en ausencia de 

ambas, este se ve perjudicado. No obstante, la lesión de estas áreas de forma 

unilateral, como se demuestra en este estudio, o la inactivación de las distintas 

partes de la amígdala de forma bilateral (27), no parecen tener un efecto 

significativo sobre la neofobia o su atenuación. No obstante, el papel de la 

amígdala, y en concreto de la BLA, parece no estar claro. 
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En este sentido, Gómez-Chacón y colaboradores (21) lesionaron la BLA en ratas 

que fueron sometidas a un procedimiento de atenuación a la neofobia con vinagre 

de sidra, con intención de medir la actividad en el córtex perirrinal (PhR). En este 

caso, la lesión de la BLA sí provocó un mayor consumo del sabor novedoso en la 

primera exposición en comparación con el grupo control, mientras que el consumo 

fue similar al de la segunda exposición dentro del primer grupo (esto es, la 

reacción neofóbica desapareció o se atenuó). Además, encontraron un menor 

número de células c-Fos positivas en el PhR en el grupo Familiar en las ratas con la 

BLA lesionada, por lo que ambas estructuras parecen trabajar de forma conjunta 

en el aprendizaje gustativo. Posteriormente, este mismo grupo encontró que el 

patrón de activación de la PhR difería en función de la edad del sujeto, activándose 

más ante el estímulo novedoso en ratas adultas, y ante el estímulo familiar en ratas 

envejecidas (20). 

En otro experimento, utilizando lesiones excitotóxicas en PhR y sometiendo a 

las ratas a un procedimiento de atenuación de neofobia con vinagre de sidra al 3%, 

Morillas et al. (28) encontraron que las ratas lesionadas tardaban más en atenuar 

la neofobia que el grupo control, mientras que la reacción neofóbica se mantuvo 

intacta en ambos grupos. Estos datos, sin embargo, resultan contradictorios con los 

obtenidos por Ramos (29), quien halló, utilizando soluciones con distintas 

concentraciones de sacarina, una desaparición de la respuesta neofóbica en el 

grupo con PhR lesionado. Morillas et al. atribuyen los distintos resultados a 

diferencias procedimentales (27).Por tanto, resulta evidente que la PhR tiene un 

papel relevante en el aprendizaje gustativo, aunque queda por determinar la 

naturaleza concreta de su participación. 

Además de las mencionadas, existen varias estructuras que han sido estudiadas 

en relación con el procesamiento de la neofobia y su atenuación. En especial, cabe 

mencionar el hipocampo y el sistema parahipocampal [por ejemplo, (26, 28)]. 

Conclusiones. 

La memoria de reconocimiento gustativa cuenta con una larga tradición en la 

investigación de los sustratos neurales del aprendizaje y la memoria. Así, si bien 

todas las estructuras mencionadas resultan importantes para el reconocimiento de 
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sabores, queda por esclarecer la participación de cada una de ellas en las diversas 

fases del proceso. 

Si bien varias de las estructuras implicadas en la memoria de reconocimiento 

gustativa lo están también en la memoria de reconocimiento visual y, 

probablemente, en la de otras modalidades sensoriales (por ejemplo, la corteza 

perirrinal o el hipocampo), pueden identificarse mecanismos propios de cada 

modalidad sensorial. En el caso de la memoria de reconocimiento gustativa 

participan en el circuito responsable el GT y el GC. 

Una vez identificado el circuito neural se hace necesario investigar el papel de 

distintas variables, como las características del alimento (asociación a claves 

visuales, olfativas o táctiles, si resulta agradable o no agradable, el tipo de sabor, 

etc.) del contexto en el que se ha consumido o del propio sujeto (como la edad o 

experiencias previas). Ello puede poner en juego un complejo sistema de memoria 

en el que interaccionen diversos circuitos neurales con funciones disociables. 
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Capítulo 15 

Modelo de abuso de alcohol en ratones: Desarrollo del 

paradigma “Driking in the Dark” en cepa de baja preferencia 
Ruiz-Leyva L, Jiménez García, AM, Morón I, Cendán CM. 

 

Resumen 

El consumo excesivo de alcohol es uno de los principales problemas 

relacionados con el abuso de sustancias en la sociedad actual. Para estudiar los 

desencadenantes y consecuencias de dicho consumo excesivo se usan modelos 

animales que desarrollen la conducta de abuso. Para el presente estudio se planteó 

como objetivo probar en un paradigma de consumo de altas cantidades de alcohol, 

denominado “Drinking in the Dark” (DID), distintas concentraciones de alcohol en 

una cepa de ratones que muestran baja preferencia hacia su consumo, como es la 

cepa CD-1. Para ello se utilizaron un total de 30 ratones CD-1 hembradivididos en 

3 grupos experimentales distintos, donde cada uno de ellos se expuso a una 

solución de alcohol diferente (0, 4 y 8%). Se comprobó que al 4º día del 

procedimiento se producía un mayor consumo para todas las soluciones evaluadas 

(efecto DID), observándose que los ratones que fueron expuestos a una 

concentración de alcoholde 8% bebían significativamente más que los ratones 

control y que aquellos que tuvieron acceso a una solución de alcohol menos 

concentrada (4%). Estos resultados indican que los ratones de la cepa CD-1, pese a 

ser una cepa de bajo consumo, responde al paradigma DID, pudiendo ser útil su 

uso para estudios de consumo voluntario de alcohol en ratones como modelo 

traslacional para estudiar posibles tratamientos para el alcoholismo. 
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Introducción 

El alcoholismo es uno de los mayores problemas de salud pública en la 

actualidad. El informe de situación mundial sobre el alcohol y la salud publicado 

por la OMS señala que cada año se producen 3,3 millones de muertes en el mundo 

debido al consumo abusivo de alcohol, es decir, el 5,9% de todas las defunciones a 

nivel mundial (1). Más allá de las consecuencias sanitarias, el consumo abusivo de 

alcohol provoca pérdidas sociales y económicas importantes, tanto para las 

personas como para la sociedad en su conjunto. Con estos antecedentes se hace 

necesaria la realización de estudios que nos ayuden a comprender qué factores 

intervienen tanto en el inicio del consumo como en su mantenimiento y abuso. 

Debido a que las investigaciones a nivel clínico y con humanos tienen dificultad 

para identificar la etiología del consumo de alcohol (2), se tornan fundamentales el 

uso de ensayos preclínicos para la comprensión de los factores que llevan al 

consumo de alcohol y todas las consecuencias derivadas del mismo. Dentro de los 

ensayos preclínicos, es de vital importancia la experimentación en modelos 

animales, la cual nos ofrece la posibilidad de un mayor control experimental, y más 

facilidad de manipulación de variables, ya sean de tipo psicológicas, fisiológicas, 

genéticas o neurofisiológicas (3). 

Existen distintos tipos de paradigmas para inducir el consumo (o abuso) de 

alcohol en animales de experimentación (3): 

- Los paradigmas donde los animales son forzados a consumir la sustancia 

como puede ser mediante la exposición a vapores de alcohol o la 

inoculación directa a través de distintas vías como puede ser intragástrica o 

intraperitoneal. 

- Otros en los que la sustancia, en este caso alcohol, se mezcla con distintas 

concentraciones de sucrosa para enmascarar su sabor aversivo y así 

favorecer el consumo. 

- Por último,los paradigmas de consumo voluntario. En ellos, el animal tiene 

la libre elección para consumir la sustancia, normalmente mediante la 

presentación de dos botellas de bebida, una con la solución y otra con agua 

(2-bottle choiceprocedure). Otro paradigma que podemos considerar 

voluntario es el llamado “Drinking in theDark” (DID) ya que, aunque no usa 

necesariamente dos botellas de bebida para dar la opción de ingesta de 
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líquido sin etanol, el tiempo que animal tiene a su alcance la solución de 

alcohol es lo suficientemente breve como para evitar la ingesta si así lo 

decidiera (4). 

El caso del DID (en cepas de ratones de alta preferencia) se expone al animal al 

alcohol a las tres horas del inicio del ciclo de oscuridad durante cuatro días 

seguidos por un periodo de tres (en los tres primeros días) o cuatro horas (en el 

último día). En el último día puede observarse un incremento agudo limitado a ese 

día en el consumo de alcohol. De este modo se produce un potente autoconsumo 

por parte de los ratones y permitirá realizar estudios farmacológicos de manera 

relativamente rápida. 

Teniendo en cuenta las favorables características del DID, como son el ser un 

procedimiento de consumo voluntario, consistente y rápido; resulta de sumo 

interés probar dicho procedimiento en cepas de baja preferencia como es la cepa 

CD-1 (5), con la finalidad de usar el paradigma para realizar estudios 

farmacológicos en dicha cepa. 

Material y métodos 

Para el presente experimento se usaron un total de 30 ratones CD-1 hembra 

(Charles River Laboratorios, S.A.) de 21-25g con una edad aproximada de 8 

semanas.Los ratones se mantuvieron individualizados, a unas condiciones 

constantes de humedad y temperatura (21ºC).  Su ciclo de luz – oscuridad fue de 

12 horas (18:00 – 06:00h). Los 30 ratones fueron divididos en tres grupos de 10 

animales cada uno: un grupo control (H2O) y dos experimentales (4% y 8%). El 

procedimiento conductual se realizó en la jaula hogar habitual para cada uno de los 

animales. Para la exposición a la solución de etanol (al 4% o 8% en agua en función 

del grupo experimental) o a agua se usaron botellas con boquilla antigoteo.  

Durante los días 1 – 3 de experimento se procedió a la presentación a cada 

animal de una solución (etanol al 4%, 8% o agua) en función de su grupo 

experimental. La presentación era llevada a cabo durante 120 minutos pasados 

180 minutos tras el inicio del ciclo de noche. En el caso de los días 4 – 5 el tiempo 

de exposición se extendía hasta un total de 240 minutos. Se consideró la inclusión 

de un 5º día de procedimiento para observar la tendencia en el consumo pasado el 

protocolo desarrollado por Thiele y colaboradores (4). Finalmente, para la 
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medición del consumo de solución se procedió al pesado de las botellas antes y 

después de la exposición. 

Las diferencias entre los valores fueron analizadas usando un ANOVA mixto 

mediante el programa SPSS 20.0. Como pruebas Post-Hoc se realizó el test de 

Bonferroni. Las diferencias entre las medias se consideraron significativas cuando 

los valores de P fueron inferiores a 0.05. 

Todas las acciones realizadas en los experimentos aquí expuestos fueron 

aprobadas por el Comité de Ética en Experimentación Animal (CEEA) de la 

Universidad de Granada y por la Dirección General de la Producción Agrícola y 

Ganadera de la Consejería de Agricultura, Pesca y Desarrollo Rural de la Junta de 

Andalucía. 

Resultados 

Se analizó la variable consumo de solución obteniéndose los siguientes 

resultados. 

Se analizó la interacción entre el factor “grupo” y “día” obteniendo una relación 

estadísticamente significativa (F=10.86, p<0.01). 

Se encontró un efecto de la variable “grupo” a lo largo de la totalidad del 

experimento, hallando diferencias estadísticamente significativas (F<19.56; 

p<0.05) en el consumo de solución entre el grupo 8% y el resto de grupos. 

También se encontraron diferencias significativas en el consumo de solución de 

H2O (F<108.41; p<0.01), 4% (F<259.27; p<0.01) y 8% (F<86.14; p<0.05) para cada 

uno de los días. 

Para una representación gráfica de los resultados ver Figura 1. 
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Figura 1. Medias de la solución consumida para los distintos grupos objeto de estudio durante el 

experimento. Se indica con (*) diferencias significativas con un valor p<0.05 para la variable 

“grupo”. 

Discusión 

Bajo los resultados anteriormente expuestos se comprueba que al 4º día de 

procedimiento se produce un notable aumento en el consumo (especialmente de la 

solución de etanol al 8%) produciéndose el efecto “DID” (entendido como un 

incremento significativo del consumo el cuarto día de presentación de las 

soluciones), lo que indica que los ratones de la cepa CD-1 responden al paradigma 

pese a ser una cepa típicamente catalogada como de bajo consumo.  

Además, podemos concluir que el modelo DID para la cepa CD-1, en soluciones 

de etanol al 8% en agua, puede ser usado para estudios farmacológicos y como 

modelo de consumo voluntario de alcohol, actuando como un modelo traslacional 

para el estudio de causas, consecuencias y tratamientos para el alcoholismo.  

Soluciones de etanol inferiores al 8% parecen no responder de manera tan 

satisfactoria por lo que es necesaria la realización de nuevos estudios a 

concentraciones superiores para comprobar si la solución de etanol al 8% en agua 

es la óptima para este tipo de estudios. 
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Capítulo 16 
 

Estudio mediante ERGmf de pacientes con sospecha de 

toxicidad retiniana por hidroxicloroquina 
Ruiz Ortega J, Sáez Moreno JA, Rodríguez-Ferrer JM 

 

Resumen 

Objetivo. Evaluar el estado de la retina de pacientes en tratamiento con 

hidroxicloroquina (HCQ) con sospecha de toxicidad retiniana mediante 

electrorretinograma multifocal (ERGmf).  

Materiales y Métodos. Cincuenta y un pacientes tratados con HCQ por 

diversas enfermedades autoinmunes con sospecha de toxicidad retiniana fueron 

evaluados mediante ERGmf y los resultados se compararon con un grupo control. 

Se compararon también los datos de dosis diaria, dosis acumulada y años de 

tratamiento de los pacientes a los que tras el estudio se les retiró la HCQ por 

toxicidad retiniana y los del grupo a los que se les mantuvo el tratamiento.  

Resultados. La densidad P1 total de las retinas del grupo de pacientes fue 

significativamente menor (p<0.001) que la densidad del grupo control. Por cada 

anillo, el porcentaje de pérdida fue desde un 43,69% menor en el anillo 1 hasta un 

34,71% en el anillo 5, con respecto al control. A 10 de los 51 pacientes se indicó la 

retirada del fármaco por sospecha cierta de toxicidad. La dosis diaria de HCQ fue 

significativamente mayor (p<0,05) en el grupo de retirada respecto del grupo de 

mantenimiento.  

Conclusiones. Los pacientes con sospecha de toxicidad retiniana por HCQ 

evaluados mediante ERGmf muestran un patrón central de pérdida de densidad P1 

que indica una alteración macular. La dosis diaria es el factor de riesgo más 

determinante para el desarrollo de la toxicidad retiniana por HCQ. 
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Introducción 

La hidroxicloroquina (HCQ) es un fármaco perteneciente al grupo de los 

antipalúdicos, ampliamente utilizado para el tratamiento de las enfermedades 

autoinmunes sistémicas tales como el lupus eritematoso sistémico, la artritis 

reumatoide, el síndrome de Sjogren y conectivopatías indiferenciadas entre otras 

(1).  

El uso prolongado de la HCQ como tratamiento de las enfermedades 

autoinmunes sistémicas puede provocar en el paciente una toxicidad retiniana 

cuya lesión cursa con una pérdida permanente de visión (2). Dicha lesión se 

caracteriza por una maculopatía bilateral con escotomas paracentrales y que, en el 

examen fundoscópico, presenta un característico anillo de despigmentación del 

epitelio pigmentario de la retina parafoveal, rodeado por un halo de 

hiperpigmentación denominada ‘ojo de buey’ (3).  

La toxicidad retiniana por HCQ tiene una baja prevalencia de un 0,38% (4) de 

pacientes que toman dicho fármaco. Esta prevalencia puede incrementarse 

después de 5 a 7 años de tratamiento a un 1% (5). Sin embargo, estudios recientes 

indican que la prevalencia puede variar de forma notable según la dosis diaria de 

HCQ y la duración de su uso (6). Así, los pacientes con una dosis diaria ≤ 5.0 mg/kg 

tienen menos de 1% de riesgo en los primeros 5 años de terapia y menos del 2% a 

los 10 años. El riesgo aumenta bruscamente a partir de los 20 años hasta un 20% 

(6).  

Recientemente, la American Academy of Ophtahalmology distingue entre los 

factores de riesgo que aumentan la probabilidad de desarrollar una toxicidad en 

los pacientes que toman HCQ, la dosis diaria y acumulada, la duración del 

tratamiento, la existencia de patologías renales, de enfermedades maculares y le 

uso de drogas concomitantes (tamoxifen) (7).  

El reconocimiento temprano del efecto toxico de la HCQ, antes de que aparezca 

una alteración visible en el fondo de ojo, minimiza en gran medida su progresión y 

el riesgo de pérdida visual (8). Por ello, en pacientes con factores de riesgo, se 

recomienda llevar a cabo un despistaje o screening para detectar los signos 

tempranos de daño paracentral retiniano antes del desarrollo de una retinopatía 

en ‘ojo de buey’.  
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Para una detección temprana de la toxicidad por HCQ la electrorretinografía 

multifocal (ERGmf) es especialmente útil para el estudio de la toxicidad por HCQ, 

ya que permite una evaluación objetiva de la función visual, puede detectar 

cambios funcionales en la mácula que no se pueden encontrar en un test de 

agudeza visual y puede detectar cambios funcionales tempranos en la retina (9). 

Estos cambios funcionales preceden a los estructurales como los observados en la 

tomografía de coherencia óptica de dominio espectral (10). En estudios 

comparativos, la ERGmf ha demostrado tener mayor sensibilidad que la perimetría 

10-2 o la tomografía de coherencia óptica en la detección de la toxicidad (11).  

El objetivo del presente estudio ha sido evaluar el estado de la retina de pacientes 

en tratamiento con HCQ con sospecha de toxicidad retiniana mediante ERGmf. 

Materiales y Métodos 

En el presente estudio han participado 51 pacientes (edad media de 48 años, 

47 mujeres). Todos han sido diagnosticados por enfermedades autoinmunes 

sistémicas por médicos especialistas y han estado en tratamiento con HCQ. La 

dosis diaria del conjunto de los pacientes es 211 mg de media, la dosis acumulada 

es de 439 g, y los años de tratamiento de 6. El grupo control está formado por 11 

pacientes, no relacionados con la patología de estudio, con una edad media de 45 

años y de los que se han seleccionado 17 retinas sanas.  

Todos los pacientes participantes en el estudio han sido atendidos en el 

Servicio de Neurofisiología Clínica del Hospital Universitario San Cecilio de 

Granada (HUSC). Todos los pacientes dieron su consentimiento para la realización 

del presente trabajo. La evaluación de la retina mediante electrorretinografía 

multifocal (Diagnosys LLC, Lowell MA, USA) fue realizada en el Laboratorio de 

Neurociencia Visual y Cognitiva de la Universidad de Granada, siguiendo las 

recomendaciones de la International Society for Clinical Electrophysiology of 

Vision. Cada ERGmf consistió en la obtención de 61 registros, que para su análisis 

se agruparon en 5 anillos concéntricos. De los registros de la ERGmf estudiados se 

analizaron los valores de latencia N1 y P1 y la densidad P1 de los cinco anillos que 

la componen y se compararon los resultados obtenidos en ambos registros. Para el 

análisis estadístico de datos se utilizó el test Shapiro-Wilk como test de normalidad 

para las muestras, la prueba T-Student para muestras paramétricos y la de Mann-
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Whitney para las no paramétricas. Se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 

15.0 (SPSS Inc., Chicago). 

Resultados 

De los 101 ojos de pacientes estudiados, 95 mostraron valores por debajo del 

límite inferior de confianza de la densidad suma del registro de la ERGmf obtenido 

del grupo control (Figura 1). La densidad P1 total expresada en µV/deg2 de las 

retinas del grupo de pacientes fue significativamente menor (p<0.001) que la 

densidad del grupo control (Figura 2). Por cada anillo, el porcentaje de pérdida 

tuvo un rango desde un 44% menor en el anillo 1 hasta un 35% en el anillo 5 con 

respecto al control.  

 
Fig 1. Cada punto representa la densidad total de cada retina. La densidad total consiste en la suma 
de la densidad eléctrica P1 de los 5 anillos del ERGmf. La línea representa el límite inferior del 
intervalo de confianza de la densidad total del grupo control. 
 

 

Fig 2. Densidad eléctrica total del grupo de 
pacientes comparado con el grupo control. 
*** P<0.001. 
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De los 51 pacientes estudiados a 10 de ellos se indicó la retirada de la HCQ por 

sospecha de toxicidad retiniana tras las alteraciones observadas en el ERGmf, que 

mostraron disminuciones de la densidad de la onda P1 localizadas en áreas 

paramaculares y centrales. En su conjunto, la pérdida de densidad con respecto al 

grupo control muestró un patrón central. El estudio estadístico para comparar la 

pérdida de densidad por cada anillo de ambos grupos muestró diferencias 

significativas (p<0,05) únicamente en el anillo 5, y unos resultados cercanos a la 

significación en el anillo 4 (Figura 3). Los pacientes a los que se les indicó 

continuar con el tratamiento mostraron un patrón central menos acentuado. 

 

 

Fig 3. Porcentaje de pérdida de 
densidad eléctrica P1 y 
latencias N1-P1 del grupo de 
retirada de HCQ, expresado en 
porcentaje por cada anillo. * 
p<0.05. 

Respecto a las latencias de las ondas N1 y P1, no se observaron diferencias 

significativas ni entre el grupo de pacientes y el grupo control, ni entre los dos 

grupos experimentales de retirada y mantenimiento del tratamiento con HCQ.  

En relación a los factores de riesgo, el grupo de mantenimiento con HCQ tiene 

mayor número de años de tratamiento que el grupo de retirada de HCQ (6,2 ± vs 

4,5 años). Por otro lado, el grupo de retirada de HCQ tiene más dosis acumulada 

(448 vs 437 g) y más dosis diaria (261vs 199 mg). Estas diferencias sólo fueron 

estadísticamente significativas (p<0,05) en el caso de la dosis diaria (Figura 4). No 

se encontraron diferencias significativas en la edad de ambos grupos. 

 

Fig 4. Dosis diaria de HCQ de ambos grupos 
experimentales. * P<0.05. 
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Discusión  

La American Academy of Ophthamology, en su última revisión de 2016, 

recomienda para el despistaje de retinopatía por HCQ la realización una ERGmf 

(7). La ERGmf ha demostrado tener una sensibilidad para detectar toxicidad 

temprana por HCQ similar o mayor que la perimetría 10-2 y otorga una 

confirmación objetiva de las alteraciones en los campos visuales (11, 12). En 

nuestro estudio, el 94% de las retinas de los pacientes que acudieron por sospecha 

de toxicidad muestraron valores por debajo del límite de confianza del grupo 

control. Solo una pequeña parte se encuentró dentro de la normalidad. La gran 

mayoría muestró una disminución de la densidad eléctrica P1 en torno al 40% en 

todos los anillos con una tendencia de afectación central. Algunos estudios apuntan 

a que la disminución de la densidad eléctrica en pacientes en tratamiento con HCQ 

puede deberse  a un efecto secundario farmacológico, que no puede considerarse 

propiamente como toxicidad pero que altera los valores del ERGmf (13). Sin 

embargo, estas alteraciones preferentemente en los anillos centrales 1 y 2, que 

corresponden a la región macular, y a su vez en todos los anillos del registro, 

sustentan las sospechas de la presencia de una toxicidad temprana por HCQ (14, 

15). Esto dificulta el despistaje entre el efecto farmacológico y la toxicidad, así 

como de la propia enfermedad de base cuyo agravamiento puede afectar a la 

retina.  

En el presente estudio, en 10 de los 51 pacientes se determinó la retirada del 

fármaco por sospecha cierta de toxicidad temprana por HCQ a la vista de los 

resultados en el ERGmf. En el análisis por anillos, no se encuentró un patrón de 

afectación parafoveolar (anillo 2) característico de la toxicidad por HCQ (6), pero sí 

un patrón de afectación central (predominio de afectación en el anillo 1) con 

afectación parafoveolar más acentuado que en el grupo que continuó con el 

tratamiento, que tiende a un patrón generalizado. Ésto puede demostrar que estos 

pacientes con sospecha cierta de toxicidad tienen ya una afectación macular que 

supera a la afectación parafoveolar, y que no se trata pues de casos de toxicidad 

por HCQ en su fase más inicial (afectación localizada en el anillo 2), si no en fases 

más avanzadas y previas al daño del epitelio pigmentario de la retina visible con 

fundoscopia. Gran parte de los objetivos de la retirada del fármaco están 



Ruiz Ortega J 

261 

encaminados a la preservación macular que es susceptible de una recuperación 

tanto en la mácula como en el resto de la retina central (8, 16).  

Ninguna terapia ha probado que sea efectiva para prevenir, tratar o reducir el 

riesgo de retinopatía por HCQ, salvo el cese de la administración de la misma. 

Incluso la retirada de la HCQ no previene la progresión de la retinopatía por sus 

efectos acumulativos. Es importante pues el seguimiento mediante ERGmf para 

confirmar en su caso la sospecha de toxicidad y la recuperación de la retinopatía 

tal y como demuestran estudios previos (17). Además, estudios recientes 

proponen que las alteraciones en la premaculopatía por HCQ pueden ser 

revertidas no sólo con la retirada del fármaco sino también con la reducción de 

dosis y el ERGmf sería útil para el seguimiento de la terapia con HCQ (18).  

A diferencia de los resultados obtenidos con la densidad eléctrica de las 

respuestas del ERGmf, las diferencias entre ambos grupos y el grupo control en las 

latencias N1 y P1 no fueron significativas en ningún anillo. Esto, está de acuerdo 

con datos previos (13, 17) e indica que la HCQ afecta más a la densidad eléctrica de 

las respuestas del ERGmf que a los tiempos de culminación de las ondas N1 y P1 

que lo componen.  

En el grupo con retirada del fármaco ninguno de los 10 pacientes superó la 

dosis diaria de 400mg/día y únicamente un paciente superó los 1000 mg de dosis 

acumulada. En cuatro de estos 10 pacientes se superaron los 5 años de tratamiento 

y en uno de ellos los 10 años. En el grupo con mantenimiento de HCQ ningún 

paciente superó la dosis de 400 mg/día, y en 2 casos se superó la dosis acumulada 

de 1000 g. En 23 casos se superaron los 5 años de tratamiento y en 8 casos se 

superaron los 10 años. El primer grupo superó al segundo en cuanto a dosis 

acumulada, y quedó por debajo en el tiempo de tratamiento. Sin embargo, no se 

encontró significación estadística en estas diferencias. Las edades también fueron 

parecidas en ambos grupos.  

Únicamente se encontró una diferencia estadísticamente significativa (p<0,5) 

en cuanto a la dosis diaria, que es según la literatura el factor de riesgo más crítico 

para el desarrollo de la toxicidad la dosis de HCQ en relación al peso del paciente 

(6). Una dosis > 5 mg/kg incrementa de forma importante el riesgo en la población 

e incrementa el riesgo anual. Estudios recientes en paciente con dosis de HCQ 

elevadas de 800 a 1000 mg/día (superior a 20 mg/kg) como tratamiento para 
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enfermedades no sistémicas mostró un 25%-40% de incidencia de retinopatía y 

signos de daño en 1-2 años.  

En su evaluación del impacto de las recomendaciones de la American Academy 

of Ophthamology en el screening de la retinopatía por HCQ, Browning y 

colaboradores sugieren que la dosis diaria segura de HCQ podría ser obtenida a 

través de un estudio longitudinal de los pacientes con exámenes seriados con 

ERGmf (11). 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran en primer lugar que 

los pacientes con sospecha de toxicidad retiniana por HCQ evaluados mediante 

ERGmf tienen un patrón central de pérdida de densidad P1 que indica una 

alteración macular. En segundo lugar que la dosis diaria es el factor de riesgo más 

determinante para el desarrollo de la toxicidad retiniana por HCQ.  
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Capítulo 17 
 

La atención como mecanismo cerebral compensador del 

deterioro de la percepción visual en el envejecimiento 
Rodríguez-Aguilera JM, Rodríguez-Ferrer JM 

 
Resumen 

Objetivo. Estudiar el deterioro de la percepción visual con la edad y los efectos 

compensadores de la atención visual. 

Materiales y Métodos. En tres grupos de 30 personas con  visión normal y con 

edad media de 20,  43y 66 años, se midieron los tiempos de respuesta a estímulos 

(un círculo gris de 0.5 grados de diámetro) presentados de forma secuencial en 24 

posiciones del campo visual, distribuidas en 8 coordenadas polares (0, 45, 90, 135, 

180, 225, 270 y 315 grados de una circunferencia) y 3 excentricidades (2.15, 3.83 y 

5.53 grados de campo visual). El estímulo se presentó durante 100 milisegundos, 

con bajo, medio y alto contraste (6, 16 y 78%, respectivamente) y se midieron los 

tiempos de respuesta. En los contrastes de 6 y 78%,  los experimentos con 

estímulos de bajo contraste (6%) se realizaron también con atención encubierta a 

los estímulos.  

Resultados. Todos los participantes mostraron aumentos de los tiempos de 

respuesta conforme disminuyó el contrate y aumentó la excentricidad.  Este patrón  

de respuesta se observó en los tres grupos de edad. Los tiempos de respuesta a 

todos los estímulos presentados aumentaron con la edad.Cuando los experimentos 

se realizaron atendiendo de manera encubierta a los estímulos, los tiempos de 

respuesta se redujeron significativamente en los tres grupos de edad. El grupo de  

mayores mostró reducciones superiores al de adultos y similares al de jóvenes.  

Conclusiones. Los resultados muestran, en primer lugar, que durante el 

envejecimiento se produce un deterioro progresivo en la percepción de estímulos, 

especialmente en los de bajo contraste. Por otra parte, durante el envejecimientose 

potencia el desarrollo de mecanismos compensadores de atención visual.   
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Introducción 

El sistema visual, como otros componentes del sistema nervioso, se deteriora 

con el envejecimiento. Durante el envejecimiento normal, se estima que el número 

de conos y bastones de la retina disminuye en un 1.8 % y un 3 % por década, 

respectivamente, mientras que las células ganglionares lo hacen en un porcentaje 

del 0.5 % (1, 2). En la corteza visual el número de sinapsis decrece 

progresivamente desde el primer año de vida, llegando a una disminución del 50% 

a los 70 años de edad (3). En primates, el envejecimiento produce alteraciones 

funcionales la corteza visual primaria como una menor selectividad al contraste y 

resolución espacial (4, 5), así como una disminución de la selectividad  direccional 

de las neuronas visuales encargadas del procesamiento cortical del movimiento 

(6). La disminución de los bastones y de las células ganglionares retinianas, junto 

con las alteraciones funcionales de la corteza visual durante el envejecimiento, son 

responsables de la disminución de la sensibilidad al contraste y del aumentodel 

umbral de detección de luz que, en condiciones de baja iluminación, presentan las 

personas mayores (7, 8). Esto se corresponde con la queja habitual de las personas 

mayores de que tienen dificultad de ver, leer o conducir en ambientes poco 

iluminados o de noche. Este deterioro de la función visual, se asocia con una mayor 

propensión de los ancianos a tener caídas y accidentes de tráfico en condiciones de 

iluminación reducida (9).  

En un estudio previo, hemos mostrado que en la retina central humana los 

tiempos de respuesta obtenidos ante la presentación de estímulos dependen tanto 

del contraste como de la excentricidad (10). Así, se alcanzan tiempos de respuesta 

mayores con estímulos de menor contraste (6%) y mayor excentricidad (5.53 

grados de campo visual). Además, para esta excentricidad se observa un aumento 

gradual de los tiempos de respuesta conforme disminuye el contraste. 

El objetivo del presente estudio ha sido investigar cómo la edad influye en la 

percepción de estímulos que varía en contraste y excentricidad en el campo visual. 

Así como evaluar los efectos de la atención sobre la percepción visual en sujetos 

jóvenes y mayores. 
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Materiales y Métodos 

El estudio se ha llevado a cabo en 3 grupos de voluntarios sanos. Un primer 

grupo de30 jóvenes (15 hombres, con edad media de 20 años). Un segundo grupo 

de30 adultos (15 hombres, con edad media de43 años) y finalmenteuntercer grupo 

de 30 mayores (15 hombres, con edad media de66 años). Todos teníanuna agudeza 

visual normaly dieron su conformidad por escrito para participar en los 

experimentos. 

Los experimentos se realizaron en una habitación con luz artificial atenuada. 

Los participantes se sentaron a una distancia de  114.5 cm frente a un monitor de 

rayos catódicos de 24x32 cm, esto subtiende un ángulo visual de 11.84x15.61º. 

Sobre un fondo gris, con luminancia de 28.87 Cd/m2, se presentó en el centro de la 

pantalla una cruz roja de 0.5º grados de tamaño. El monitor se desplazó 

verticalmente hasta situar la cruz a la altura de los ojos de cada participante. 

Se realizaron dos pruebas. En la primera, se estudió la detección de estímulos 

visuales que variaron en su contraste y localización en el campo visual. En esta 

prueba los participantes, manteniendo la mirada fija en la cruz situada en el centro 

del monitor, debían responderapretando el botón de un mando lo más rápido 

posible ala presentación de los estímulos (un circulo gris de 0.5º, grados de 

diámetro) que sepresentaron de forma secuencialen 24 posiciones alrededor de la 

cruz central, distribuidas en8 coordenadas polares(0, 45, 90, 135, 180, 225, 270 y 

315º, grados de una circunferencia, en la que los 0 grados se corresponden con la 

posición de las 12h en el relojy 3excentricidades (2.15, 3.83 y 5.53º, grados de 

ángulo visual). En cada posición, el estímulo se presentó durante 100 ms, con3 

niveles de contraste(6, 16 y 78%) sobre el fondo de la pantalla.  

Seguidamente, en una segunda prueba se estudiaron los efectos de la atención 

encubierta en la detección de los estímulos de contrate del 6%.En este caso, antes 

de la presentación de losmismos se mostró durante 100 ms una flecha indicando la 

coordenadaen la que iban a aparecer los estímulosy hacia la cual los participantes 

debían dirigir su atención de manera encubierta mientrasmantenían su mirada en 

la cruz central. Terminada la presentación de estímulos en una coordenada, otra 

flecha indicaba una nueva coordenada. 

En todos los experimentos, el orden de presentación de los estímulos y el 

tiempo interestímulos (entre 500 y 3000 ms) fue determinado al azar mediante la 
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aplicación informática EEVOKE en su versión 2 (ANT software BV. Enschede, 

Países Bajos). Los tiempos de respuesta se registraron mediante el programa ASA 

en su versión 3 (Advance Source Analysis, ANT software BV).  El Análisis 

estadístico de los datos se llevó a cabo mediante el paquete de programas 

estadísticos SPSS, versión 15.0.  

Resultados 

En la figura 1 se muestran las coordenadas polares, las excentricidades y los 

contrastes de los estímulos utilizados. En la figura 2 se muestran los efectos del 

contraste y de la excentricidad, independientemente de las coordenadas polares, 

en todos los sujetos experimentales. En ella se observa que los tiempos de 

respuesta con estímulos del 16 y 78% de contraste son similares en las tres 

excentricidades analizadas. Por el contrario, para el contraste del 6% los tiempos 

de respuesta aumentaron en las tres excentricidades y fueron significativamente 

mayores (p<0.001) en comparación con los obtenidos en el contraste mayor 

(78%). 

 
Fig 1. Diagrama que muestra el punto de fijación de la mirada (cruz central) y las 24 posiciones 
donde los estímulos se presentaron con tres niveles de contraste. En la parte superior derecha se 
indican los tres valores de luminancia de los estímulos y el del fondo de pantalla utilizados.  
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Fig 2.Cada barra representa la media (± SEM) de los tiempos de respuesta  (TR) obtenidos en los 90 
participantes. *P< 0.001 vs 78% de contraste. +P< 0.001 vs 6% de contraste en la excentricidad de 
5.53 grados.  

 

En la figura 3 se muestran los efectos del contraste y de la excentricidad, 

independientemente de las coordenadas polares, en los tres grupos de edad. Puede 

observarse como los tiempos de respuesta se incrementan conforme aumenta la 

edad. Elincremento de los tiempos de respuesta es especialmente intenso en el 

grupo de mayores para el menor contraste utilizado (6%), siendo significativo 

(p<0.001) en las excentricidades de 2.15 y 5.53 grados, en comparación con el 

grupo de jóvenes. 
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Fig 3. Cada barra representa la 
media de los tiempos de respuesta 
(TR) obtenidos en los grupos de 
jóvenes, adultos y mayores. 
Obsérvese cómo los TR aumentan 
con la edad de los grupos.*P< 
0.001 vs grupo de jóvenes

En la prueba de atención encubierta, los tiempos de respuestade los estímulos 

de bajo contraste (6%) fueron, en los tres grupos de edad,  inferiores a los 

obtenidos en la prueba realizada previamente sin atención y cuyos datos se han  

utilizado como control. Este descenso se situó entre el 2% y el 12% (Figura 4). En 

la excentricidad menor de 2.15º, el descenso de los tiempos de respuesta fue 

significativo (p<0.05) sólo en el grupo de jóvenes, mientras que en las otras dos 

excentricidades el descenso fue significativo (p<0.001) en los tres grupos de edad. 

En esta figura, se observa también que el grupo de adultos tiene el porcentaje de 

disminución en los tiempos de respuesta más bajo en las tres excentricidades 
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estudiadas, mientras que los valores obtenidos por el grupo de mayores es similar 

al de los jóvenes.  

 

Fig 4. Efectos de la atención 
encubierta en los tres 
grupos de edad. Se muestra 
la disminución de los TR 
respecto del control.  Cada 
barra representa la media 
de los valores obtenidos. * 
p<0.05,  ** p<0.001. 

 

Discusión y Conclusiones 

Los estímulos utilizados se han presentado en los diez grados centrales de la 

retina y que corresponden a la mácula. Los resultados muestran que, en la retina 

central humana, los tiempos de respuesta obtenidos ante la presentación de 

estímulos dependen tanto del contraste como de la excentricidad. Así, se 

obtienentiempos de respuesta mayores con estímulos de menor contraste (6%) y 

mayor excentricidad (5.53º). Esto da lugar a un patrón característico en la 

percepción visual que consiste en que los tiempos de respuesta aumentan 

conforme disminuye el contraste de los estímulos y aumenta su excentricidad. Este 

patrón se observa en los tres grupos de edad, por lo que no se ve afectado por el 

envejecimiento.Esto concuerda con la evidencia de que la actividad de las 

neuronas de la corteza visual depende críticamente del nivel de contraste de los 

estímulos11, 12. Por otra parte, conforme nos alejamos del centro de la retina o 

fóvea, la agudeza visual disminuye. Esto se debe, en parte, al descenso de la 

densidad de conos, de células ganglionares y del factor de magnificación cortical, 

así como al aumento del tamaño de los campos receptores (13). 

Cuando se comparan los distintos grupos de edad se observa que la percepción 

visual se deteriora con  el envejecimientoy que este deterioro es selectivo. Así, los 

estímulos que presentan  condiciones más adversas para su percepción, como son 

los estímulos de bajo contraste (6%) y presentados en las zonas periféricas de 
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mácula (5.53º), son los que más aumentan su tiempo de respuesta con la edad. 

Sabemos que tanto los fotorreceptores como las células ganglionares de la retina 

disminuyen en número de manera progresiva con la edad, aunque en distinto 

grado. Así mientras que los bastones, responsables de la visión nocturna o 

escotópica, decrecen a un ritmo de 3% por década, los conos, responsables de la 

visión diurna o fotópica, disminuyen en un 1.8% y las células ganglionares 

retinianas en un 0.5% (1). Los experimentos se han realizado en condiciones 

fotópicas, por  lo que el deterioro visual observado podría estar relacionado con  la 

pérdida de conos que ocurre con el progreso de la vida. Por otra parte, estos 

efectos pueden también deberse a que la edad induce en lasneuronas visuales 

corticales donde el envejecimiento un  deterioro tanto funcional (4, 5) como en la 

actividad sináptica de las conexiones que establecen (3). 

La atención encubierta consiste en la focalización de la atención visual sobre 

los estímulos que se presentan en las zonas periféricas del campo visual. Diversos 

estudios muestran que la atención encubierta favorece la percepción visual (14, 

15). Esto se debe a que los procesos de atención cerebrales aumentan la actividad 

de la corteza visual debido a la activación de proyecciones eferentes procedentes 

de las áreas extraestriadas dorsales y ventrales a la corteza visual primaria (16). 

Esta activación neuronal es mayor con los estímulos de bajo contraste 11. De 

acuerdo con estas evidencias, los resultados muestran que la atención a los 

estímulos de bajo contraste presentados en las distintas excentricidades produce 

un descenso significativo de los tiempos de respuesta respecto de la prueba 

controlen los tres grupos de edad. 

A diferencia de los experimentos realizados sin atención,dondelos tiempos de 

respuestase incrementan con la edad, los resultados muestran que el grupo de 

adultos es el que menor beneficio obtiene cuando atienden de manera encubierta a 

los estímulos. En cambio, tanto jóvenes y mayores muestran importantes 

reducciones de los tiempos de respuestabajo condiciones de atención.  

El deterioro visual en las personas mayores, especialmente su dificultad en la 

percepción de estímulos de bajo contraste, como demuestran los presentes 

resultados, y la dificultad en la percepción del movimiento y en la integración de 

sus diversos componentes (17) puede explicar la propensión de este grupo de 

edad a tener caídas y accidentes de tráfico en condiciones de iluminación reducida 
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(9). No es de extrañar pues que se desarrollen estrategias cerebrales específicas 

que tiendan a compensar estos déficits asociados a la edad. En este sentido, la 

atención encubierta puede ser una herramienta útil para los mayores, ya que  al 

mejorar la percepción en zonas periféricas del campo visual permite  una reacción 

adecuada, a pesar de tener una peor integración sensorio-motora que durante la 

juventud o la edad adulta. Los estudios sobre deterioro cognitivo y edad sitúan en 

los 60 años el inicio de un declive general y significativo de las capacidades 

cognitivas en humanos (18, 19). Esto puede no ser estrictamente aplicable a todas 

las funciones cognitivas, como muestranlos resultados sobre atención visual 

mostrados en el presente trabajo. En este sentido existen crecientes evidencias de 

que el ritmo del envejecimiento no es algo que esté inevitablemente fijado, sino 

que es un proceso abierto a modificaciones que incluyen procesos de plasticidad 

neuronal (20). En este sentido, no todas las funciones cognitivas tienen que seguir 

necesariamente la misma evolución a lo largo de la vida. 

Los presentes resultados muestran en primer lugar que durante el 

envejecimiento se produce un deterioro selectivo y progresivo en la percepción de 

estímulos de bajo contraste y que este deterioro es mayor en  las zonas 

macularesperiféricas. En segundo lugar, los resultados evidencian que ante 

loshándicaps visuales provocados por el envejecimiento, se potencia con la edad el 

desarrollo de mecanismos compensadores de atención,que mejoran la percepción 

visual en situaciones donde la atención es requerida. 
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