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Prólogo

La investigación actual en neurociencias tiene dos grandes vertientes que la hacen 
materia protagónica en la legendaria historia de la creatividad humana. Nuestros tiempos 
señalan que es muy factible que en los próximos años entendamos mejor el funcionamien-
to de la materia más sofisticada de la naturaleza, el cerebro, y más aún el cerebro humano, 
enigma ancestral y cuna de las más sorprendentes habilidades, la conciencia, la memoria, 
la creatividad, el pensamiento, la personalidad. Las herramientas con que cuenta ahora 
la ciencia para cumplir este propósito son impresionantes, desde la ciencia genómica y 
molecular hasta la neuroimagen funcional, que con la ayuda de sofisticados logaritmos 
computacionales presentan por primera vez un cúmulo de posibilidades para el análisis 
complejo de la compleja función cerebral. A esta meta contribuye la obra, extensa y al 
mismo tiempo sintética, del Dr. Armando Mansilla, distinguido académico con amplia 
experiencia y contribuciones a las ciencias neurológicas. En consonancia con la intrincada 
y aún enigmática función cerebral, la obra del Dr. Mansilla, aun pareciendo extensa, es 
clara y concisa, y constituye una visión experta, bien documentada y clara del que posible-
mente sea el tema más relevante de la ciencia actual: entender cómo funciona el cerebro, 
particularmente el cerebro humano.

Este libro debe ser materia de revisión, de consulta y aun de curiosidad para todo aquel 
estudioso que se asome a las ciencias del cerebro; sus tablas y explicaciones son originales 
y comprensibles, mérito de la obra de Mansilla, que aborda temas complicados y los sim-
plifica sin trivializarlos, verdadera cualidad de un buen escolar en el empeño de difundir 
el conocimiento a un amplio grupo de lectores.

El Dr. Mansilla elaboró esta espléndida y a todas luces valiosa obra al mismo tiempo 
que actuaba como vicepresidente y luego presidente de la Academia Nacional de Medicina 
de México, circunstancia que pone de relieve primero su versatilidad intelectual y después 
su capacidad, reconocida por la máxima instancia de la medicina académica. El texto 
elaborado por Armando Mansilla es un bienvenido advenimiento que aporta en forma 
magistral conocimiento valioso en la frontera del conocimiento de las ciencias del cerebro. 
Como toda buena obra de difusión científica, el libro se puede leer secuencialmente o en 
capítulos opcionales sin menoscabo de la claridad y comprensión.

Julio Sotelo
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Capítulo 1

Las células del sistema nervioso

El sistema nervioso central (SNC), de acuerdo con su origen embrionario, está for-
mado por células de origen neuroectodérmico y células de origen mesenquimatoso, como 
puede apreciarse en el cuadro 1. Las células de origen neuroectodérmico, en cambio, for-
man dos grandes grupos a su vez, las neuronas y las células gliales, tal y como se describe 
en el cuadro 2. De hecho, hasta hace algunos años las neuronas se consideraban como el 
elemento fundamental y exclusivo del que partía la función del cerebro y sus estructuras 
periféricas, ya que en ellas se genera el potencial de acción, cuya organización y descodi-
ficación permite que se lleve a cabo la recepción y percepción del medio entorno y habi-
tualmente se genere como resultado una respuesta motora. Sin embargo, recientemente se 
le ha dado una gran importancia al estudio de las células gliales, tanto por su participación 
en la función inmunológica, de sostén, aislamiento, nutrición, crecimiento, desarrollo y 
diferenciación, como por la influencia que ejercen sobre la comunicación sináptica y la 
organización del potencial propagado.

Solo en cuanto a proporción, las células del sistema glial por sí mismas cobran una 
gran importancia. De hecho, basta exclusivamente con considerar que el SNC, sin to-
mar en consideración al sistema nervioso periférico (SNP), está constituido por 19,000 
a 24,000 millones de neuronas, mientras que las células del sistema glial pueden llegar 
a duplicar esa cifra en los seres humanos o alcanzar hasta 50 veces esta proporción en 
algunos mamíferos. Pero a pesar de todos estos hechos y circunstancias, no cabe la me-
nor duda de que la neurona es una célula extraordinaria, a cuyo estudio innumerables 
científicos han dedicado por completo sus vidas. Se trata de la célula del sistema nervioso 
sobre la cual recae la base de los procesos de recepción, percepción, memoria, evaluación, 
comparación, inferencia, pensamiento, evocación y, por ende, es el punto de partida del 
desarrollo de actividades motoras que, siendo o no creativas, son la manifestación de los 
mecanismos de acción que, en forma conjunta y perfectamente ordenada y distribuida, 
ejecutan las neuronas.

La neurona

Es la unidad funcional del SNC, la estructura con la que el organismo recibe los dis-
tintos estímulos provenientes tanto del exterior como del interior, el medio a través del 
cual se transmiten las señales de información o respuesta, el elemento fundamental con el 
que se percibe y conjuga nuestro entorno, la célula cuya función esculpe el pensamiento 
y la respuesta sin la cual la vida de relación no tendría cabida.

La estructura de esta célula consta por un lado de: a) un cuerpo o pericarion (peri, 
alrededor, y karion, nuez o núcleo), que contiene al núcleo, y b) extensiones citoplasmá-
ticas que pueden corresponder al complejo dendrítico (dendron, árbol) o al axón, el cual, 
siendo invariablemente único, puede o no ramificarse en prolongaciones denominadas 
colaterales (Fig. 1). Aunque existen diversos tipos de neuronas de acuerdo a la función 
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que desempeñan dentro del sistema nervioso, esta estirpe celular comparte características 
esenciales que las vuelven completamente diferentes al resto de las células del organismo, 
por ejemplo: a) las neuronas, además de tener polaridad de acuerdo con sus característi-
cas estructurales, son capaces de despolarizarse y de transmitir el estímulo eléctrico del 
extremo dendrítico a la porción terminal del axón o pie neuronal, en donde mediante la 
función de síntesis, almacenamiento y secreción transforman el estímulo eléctrico en una 
señal química mediante la liberación de un neurotransmisor; b) la comunicación entre una 
neurona y otra es una característica esencial que no se presenta en otro tejido del organis-
mo, ya que este fenómeno se lleva a cabo por medio de una serie de contactos sinápticos 
que, además de permitir la transformación de una señal química en una señal eléctrica o 
bien metabólica, regula las características del estímulo mediante procesos de retardo o 

Cuadro 2. Las células de neuroglía se clasifica en: I) macroglía, cuyo origen es neuroectodérmico 
y se diferencian en astroglía, glía radiada, glía periférica, células ependimales y oligodendroglía, 
y II) microglía, que son células de origen mesodérmico que dan lugar al sistema fagocítico 
mononuclear en el SNC.

Neuroglía

I. Macroglía

Astroglía
Astrocitos protoplasmáticos
Astrocitos fibrosos

Glía radiada
Glía de Müller
Glía de Bergmann

Glía periférica
Células de Schwann
Células telogliales

Células ependimales
Tanacitos
Células ependimogliales

Oligodendroglía
Fascicular
Satélite

II. Microglía

Cuadro 1. Las células del sistema nervioso central de acuerdo a su origen embrionario pueden 
clasificarse en: I) células de origen neuroectodérmico, y II) células de origen mesenquimatoso.

Células del SNC de acuerdo a su origen embrionario

I. Origen neuroectodérmico II. Origen mesenquimatoso

Neuronas Componentes celulares de las meninges

Astrocitos Componentes celulares de los vasos sanguíneos

Oligodendrocitos Componentes celulares del tejido adiposo

Ependimocitos Microglía

2� Elementos moleculares de la función encefálica
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aceleración en la conducción, discierne so-
bre las características del impulso eléctrico 
y/o químico y redistribuye la señal dirigién-
dola hacia diferentes grupos neuronales; c) 
las neuronas se agrupan en circuitos o redes 
neuronales, muchas veces reverberantes, que 
les permiten, además de procesar el estímu-
lo, almacenarlo durante distintos periodos 
de tiempo para reutilizarlos posteriormente, 
de acuerdo a los requerimientos o exigencias 
del medio en el que se encuentran inmer-
sas; d) ejercen además la función de síntesis 
de diversas substancias, tanto de naturaleza 
proteica como no proteica, aminoácidos, 
neurotransmisores, hormonas, parahormo-
nas y una gran variedad de factores de tipo 
tanto estimulatorio como inhibitorio, me-
diante los cuales regulan la función de su 
propio entorno; e) no solo son capaces de 
capturar las características del medio am-
biente que les rodea mediante las funciones 
visual, táctil, olfatoria, auditiva y gustativa, 
sino que mediante receptores específicos de-
tectan la posición y estado de las diferentes 
estructuras que conforman el organismo, 
determinan la magnitud del tono vascular, 
cuantifican la concentración de múltiples 
substancias en distintos espacios como el 
intravascular y el intersticial coordinando 
con toda esta información, la respuesta de naturaleza motora con la que se mantiene el 
equilibrio y estabilidad del organismo en su conjunto, y f ) son el asiento en el que reside la 
percepción y el punto de partida de la conceptualización de la información recientemente 
capturada, la cual al ser examinada, evaluada y comparada con la previamente almacenada 
en el pasado reciente y tardío genera en muchas ocasiones una respuesta de tipo motora 
y en otras exclusivamente sensitiva, permitiendo en esta forma establecer contacto con el 
entorno.

La polaridad de las neuronas depende del número de prolongaciones dendríticas y no 
de las características estructurales del axón, de tal forma que las neuronas monopolares 
presentan como única prolongación el axón, mientras que las neuronas bipolares tienen en 
uno de sus extremos al aparato dendrítico y por el otro el axón, generando la conducción 
ortodrómica, en la que el estímulo se desplaza del extremo dendrítico al pie neuronal que se 
encuentra en la porción distal y terminal del axón (Fig. 2). Finalmente, las neuronas multi-
polares contienen más de dos prolongaciones dendríticas, las que vierten el estímulo en un 
solo axón con o sin colaterales (Fig. 3). Sin embargo, no obstante lo anterior y fundamen-
talmente por sus características morfológicas, se han descrito más de 50 diferentes clases 
de neuronas, lo que desde luego es el resultado de una expresión fenotípica distinta entre 

Cuerpo o pericarion

Dendritas

Axón

Pie neuronal

Neurona con pericarion y axón

Figura 1. La neurona consta de un cuerpo o 
pericarion y de extensiones citoplasmáticas 
que conforman por un lado las dendritas y por 
el otro el axón, el cual invariablemente es 
único y puede o no ramificarse formando 
prolongaciones denominadas colaterales.

Las células del sistema nervioso� 3
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unas y otras, pero que implica también el de-
sarrollo de sistemas moleculares que difieren 
entre sí, de tal forma que cada neurona es lo 
que su estructura molecular expresa sobre su 
superficie. La neurona, entonces, cuenta en 
lo general con: a) un cuerpo o pericarion; 
b) extensiones citoplasmáticas que abarcan 
tanto al árbol dendrítico como al axón, y c) 
un sistema de transporte axonal que le per-
mite trasladar las estructuras intracelulares 
de un sitio a otro.

Pericarion

Corresponde al cuerpo de la neurona y 
habitualmente se encuentra formando par-
te de la substancia gris. Puede ser redon-
do, piramidal, oval, globular o aplanado y 
contiene al núcleo y a los organelos con los 
que la célula funciona. Presenta, además, 
un retículo endoplasmático rugoso rico en 
ribosomas, los que en ocasiones por su distribución son descritos como substancia de 
Nissl. Su estructura descansa y se mantiene gracias a un complejo citoesqueleto de haces 
de neurofilamentos y microtúbulos que se extienden desde el citoplasma y a todo lo largo 

Neuronas monopolar y bipolar

Monopolar Bipolar Pseudounipolar

Figura 2. Las neuronas monopolares o unipolares están formadas por un solo axón, mientras 
que las bipolares tienen en uno de sus extremos al aparato dendrítico y por el otro al axón. 
Finalmente, las neuronas pseudounipolares presentan un pericarion que se concecta a un axón 
en T, lo que permite la conexión entre el árbol dendrítico y el pie neuronal. 

Neurona multipolar

Multipolar Interneurona

Figura 3. Las neuronas multipolares contienen 
más de dos prolongaciones dendríticas, que 
vierten el estímulo en un solo axón con o sin 
colaterales.

4� Elementos moleculares de la función encefálica
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del axón, hasta el pie neuronal. Su membrana protoplasmática o plasmalema está formada 
por una bicapa lipídica asimétrica que le confiere las características de una barrera hidro-
fóbica impermeable a muchas substancias diluidas en agua. El citoplasma contenido por 
el plasmalema está constituido por: a) una fase acuosa que corresponde al citosol, del que 
parte el citoesqueleto que contiene casi exclusivamente a las proteínas relacionadas con 
la transducción de la señal, y b) la fase citoplasmática de los organelos membranosos. A 
continuación se describirán el citoesqueleto y los organelos membranosos.

El citoesqueleto

Es el responsable de las características morfológicas de la neurona, está formado por 
microfilamentos de actina, neurofilamentos o filamentos intermedios y microtúbulos, los 
cuales son dinámicos tanto desde el punto de vista del equilibrio que mantienen entre su 
propia construcción y destrucción, como desde el punto de vista de la relación que esta-
blecen entre ellos mismos y con las distintas estructuras, compartimientos o dominios que 
forman parte de la neurona. De su función depende no solo el aspecto que la neurona 
proporciona a la observación directa, sino que intervienen en forma determinante en los 
mecanismos de plasticidad dentro del SNC.

Los microfilamentos

Forman parte del cono de crecimiento, de las terminales presinápticas y de las espi-
nas dendríticas. Representan la porción más delgada del citoesqueleto, tienen de hecho 
un diámetro de 4 a 6 nm y una longitud de 400 a 800 nm, y están constituidos por 
miosina, b y g-actina, tropomiosina y espectrina. Se ha demostrado que la profilina y/o 
la timosina-b4 o b10, que están unidas por monómeros de actina, son las proteínas que 
contribuyen a incrementar la incorporación de monómeros de actina al microfilamento, 
cuya estructura contiene polímeros polares de monómeros globulares de actina, que se 
agrupan formando una doble hélice con monofosfato de adenosina (ADP) o trifosfato 
de adenosina (ATP) en sus extremos (Fig. 4A). En oposición a este proceso, se encuen-
tra la descomposición del microfilamento al disociarse la actina de la profilina o de la 
timosina mediante la intervención del 4,5-difosfatidilinositol. El equilibrio entre estos 
dos mecanismos contribuye a estabilizar la dinámica no solo de las espinas dendríticas 
sino del mismo cono de crecimiento axonal. Existen algunas proteínas de membrana 
como la ezrin-radixin-moesina, que se asocian directamente con la porción de actina del 
microtúbulo, mientras que otras lo hacen en forma indirecta por medio de proteínas in-
termedias como la espectrina-fodrina, las distrofinas y la gelsolina, que al formar enlaces 
cruzados con el microtúbulo y con distintos canales iónicos y receptores, los organizan y 
distribuyen a lo largo de la membrana celular, de acuerdo a las necesidades metabólicas 
y funcionales de la neurona.

Las proteínas tipo 2 asociadas a los microtúbulos (MAP-2) también contribuyen a 
establecer una interrelación y un cierto grado de estabilidad entre estos y los microfila-
mentos, cuya estructura se relaciona con la sinapsina-I, lo que les permite mantener la 
integridad de las vesículas presinápticas que almacenan los neurotransmisores antes de 
ser liberados al espacio intersináptico. Además, la distribución de los distintos organelos 
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intracelulares parece depender también de la organización de los microfilamentos, los que 
se colocan dentro del axón en forma paralela con su polo positivo orientado hacia el pie 
neuronal y el negativo hacia el soma, dejando que los organelos se distribuyan y desplacen 
de manera regular dentro del axón; mientras que en las dendritas, los microfilamentos se 
asocian en forma mixta independientemente de su polaridad, lo que provoca un cierto 
equilibrio entre la concentración de unos y otros.

Los neurofilamentos o filamentos intermedios

Los neurofilamentos o filamentos intermedios, en cambio, son de 3 a 10 veces más 
abundantes que los microtúbulos, considerando que tienen un diámetro de 10 nm y una 
longitud de 50 nm. Están constituidos por proteínas de la familia de las citoqueratinas, 
como la proteína ácida fibrilar de la glía, la laminina, la desmina, la queratina y la vimen-
tina. Los neurofilamentos forman fibras que se entretejen y tuercen una sobre la otra en el 
sentido de las manecillas del reloj, produciendo asas que incrementan su grosor (Fig. 4B). 
De tal manera que cada unidad monomérica se asocia con otra unidad, trenzándose entre 
sí para formar una estructura dimérica, la que, al entrelazarse con otro dímero, forma un 

MicrofilamentosA B C

Figura 4. A: Los microfilamentos representan la porción mas delgada del citoesqueleto y están 
constituidos por miosina, actina, tropomiosina y espectrina. Forman parte del cono de 
crecimiento, de las terminales presinápticas y de las epinas dendríticas. B: Los neurofilamentos 
están constituidos por unidades monoméricas que se asocian entre sí trenzándose para formar 
estructuras diméricas que al entrelazarse con otro dímero forman un complejo tetramérico 
conocido como protofilamento. Cuando dos protofilamentos se entrelazan forman una protofibra 
que al trenzarse en forma elíptica con otra protofibra forma un neurofilamento. C: Los 
microtúbulos son estructuras polares con un extremo positivo o terminal de crecimiento rápido 
y otro negativo o terminal de crecimiento lento. Cada microtúbulo contiene 13 protofilamentos 
que se distribuyen en forma helicoidal de izquierda a derecha hasta formar un cilindro con un 
diámetro externo de 25 a 28 nm. Forman parte de la estructura del citoesqueleto e intervienen 
en los mecanismos de transporte intracelular de distintos neurotransmisores.

6� Elementos moleculares de la función encefálica
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complejo tetramérico al que se denomina protofilamento. Cuando dos protofilamentos 
se entrelazan constituyen una protofibra, la que al trenzarse en forma elíptica con dos 
protofibras más producen un neurofilamento.

Los filamentos intermedios pueden ser de cinco tipos diferentes: los tipos I y II 
tienen como componente principal a la queratina, por lo que no forman parte del 
SNC. Los tipo III son de 45 y 60 kDa y contienen vimentina, desmina, periferina y 
proteína ácida fibrilar y, curiosamente, son los únicos que no contribuyen a sostener los 
brazos o extensiones de los neurofilamentos, ya que su estructura es suave y contiene 
dominios en forma de bastón que pueden formar homopolímeros o ensamblarse con 
otros neurofilamentos tipo III. Los tipo IV constituyen tripletes cuyas subunidades, 
de acuerdo con su peso molecular, permiten clasificar a los neurofilamentos en: a) 
neurofilamentos de bajo peso molecular (NFL) de 60 a 70 kDa; b) neurofilamentos 
de mediano peso molecular (NFM) de 130 a 170 kDa, y c) neurofilamentos de alto 
peso molecular (NFH) de 180 a 200 kDa. Los NFM y los NFH presentan dominios 
carboxiterminales (C-terminales) que pueden ser fosforilados por distintas proteinci-
nasas a lo largo del tiempo. Los tripletes de neurofilamentos tipo IV también pueden 
estar constituidos por a-internexina, proteína que conserva características similares a 
las de los NFL. Durante las etapas tempranas del desarrollo, los neurofilamentos tipo 
IV contienen una proteína denominada nestina, de >250 kDa, que forma la subuni-
dad más grande de todos los neurofilamentos, por lo que en ocasiones estos se han 
descrito como neurofilamentos tipo VI. Finalmente, los neurofilamentos tipo V se 
caracterizan por contener lamininas nucleares, que son estructuras proteicas mucho 
más complejas que el resto de las subunidades; se caracterizan, de hecho, por presentar 
uno o más dominios polipeptídicos diferentes, por lo que se piensa que su función 
puede ser muy variada.

Los microtúbulos

Los microtúbulos, además de representar uno de los elementos estructurales de im-
portancia indiscutible en cuanto a la composición del citoesqueleto y la definición de la 
morfología de la célula que los contiene, intervienen en los mecanismos de transporte in-
tracelular de muy diversas substancias, desde el lugar de su síntesis en el aparato de Golgi 
hasta el sitio de su liberación en el pie neuronal (Fig. 4C). De la misma forma, dado que 
se proyectan en distintas direcciones y a distancias considerables, contribuyen también a 
mantener la estabilidad de las extensiones citoplasmáticas de la neurona. Son tan abundan-
tes dentro del SNC, que las proteínas que los conforman representan aproximadamente el 
10% de las proteínas del encéfalo. Se trata de estructuras polares con un extremo positivo 
o terminal de crecimiento rápido y otro negativo o terminal de crecimiento lento. Cada 
microtúbulo contiene 13 protofilamentos de 0.1 mm de longitud y 5 nm de ancho, que 
se distribuyen en forma helicoidal de izquierda a derecha a todo lo largo de un perímetro 
de 360°, hasta formar un cilindro con un diámetro externo de 25 a 28 nm. Cada proto-
filamento está constituido a su vez por subunidades pericirculares y alternas de tubulina, 
globulina dimérica de 50,000 d conformada por los monómeros a y b; esta globulina 
se codifica por lo menos en seis genes que producen más de 20 isoformas diferentes. La 
tubulina puede sufrir en general, tres modificaciones postranslacionales: a) tirosinación y 
destirosinación; b) acetilación y desacetilación, y c) fosforilación.

Las células del sistema nervioso� 7

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



Los isotipos de a-tubulina están formados por residuos Glu-Tir en el extremo C-
terminal, conformando a la Tir-tubulina; sin embargo, cuando el residuo de Tir es 
hidrolizado por una hexopeptidasa, da lugar a una Glu-tubulina, que se desprende del 
microtúbulo para ser reciclada mediante una reacción de reducción por una tirosinligasa, 
que la transforma nuevamente en una Tir-tubulina; al parecer, durante el envejecimiento 
predomina paulatina y progresivamente la Glu-tubulina. Por otro lado, a pesar de que 
se ha demostrado que la a-tubulina es desacetilada, aunque a continuación rápidamente 
reacetilada durante el proceso de desensamblaje de los microtúbulos y que la acetilación 
no altera la estabilidad de estos, se considera a la a-tubulina acetilada como la forma 
estable. Las reacciones de fosforilación, en cambio, se relacionan con la b-tubulina y al 
parecer es durante el crecimiento y construcción del microtúbulo cuando estas se llevan 
a cabo, aunque se desconoce el tipo de proteincinasa que está directamente involucra-
da en el proceso. Es un hecho, además, que a la a-tubulina se le une el trifosfato de 
guanosina (GTP) en su extremo positivo durante la polimerización y crecimiento del 
microtúbulo. Simultáneamente, al inicio de la polimerización otras moléculas de GTP 
son hidrolizadas a difosfato de guanosina (GDP), el que al final de la formación del mi-
crotúbulo cubre el extremo positivo de la tubulina recientemente integrada, deteniendo 
por un lado la polimerización y agregado de más dímeros y promoviendo por el otro 
la despolimerización de estos, a menos de que a la estructura ya formada se le unan las 
MAP, orientando su polimerización y crecimiento. Las MAP en general, constituyen 
dos grandes grupos:

–– Proteínas tau, que se pueden encontrar unidas a la tubulina con pesos moleculares de 
60, 75 y 100 kDa. Al parecer, la diversidad estructural con la que estas proteínas se sinte-
tizan dentro de la neurona depende fundamentalmente de la combinación de las unio-
nes a las que da lugar una molécula simple de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) 
y de la fosforilación postranslacional que sufre en distintos sitios de su estructura. Se 
ha demostrado que su unión a los microtúbulos contribuye a regular los mecanismos 
de ensamble y desensamblaje de estos; sin embargo, de la misma manera se ha demos-
trado que un grupo de proteínas tau cuando son fosforiladas pasan a ser el principal 
componente de las redes neurofibrilares que caracterizan a la enfermedad de Alzheimer.

–– MAP de más de 300 kDa. Sus características estructurales les permiten formar bra-
zos que protruyen de los microtúbulos, contribuyendo a su organización y estruc-
turación. Existen cinco diferentes tipos de MAP de más de 300 kDa (MAP-1a, b, 
c, 2a y b) de las que las MAP-1 se encuentran habitualmente en el citoplasma y las 
MAP-2 se localizan en las dendritas.

Los organelos membranosos

Los organelos membranosos, por otro lado, se encargan en general del metabolismo 
de las proteínas. Se trata específicamente de estructuras como los polisomas, el retículo 
endoplasmático rugoso, el aparato de Golgi y los lisosomas, los cuales solo se encuentran 
contenidos en el citoplasma del soma, pero no en el del axón, mientras que el resto de los 
organelos distribuidos en el pericarion van disminuyendo en cuanto a su concentración 
a medida que se alejan de él. El citoplasma axonal, en cambio, contiene mitocondrias, 
retículo endoplasmático liso, membranas precursoras de las vesículas sinápticas, vesículas 
sinápticas e intermediarios endocíticos envueltos en vesículas migratorias.

8� Elementos moleculares de la función encefálica
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El retículo endoplasmático rugoso forma una invaginación en el plasmalema creando 
una envoltura nuclear que rodea al ácido desoxirribonucleico (ADN) del núcleo y lo aísla 
en conjunto con las proteínas nucleares. La superficie de esta envoltura esférica se comu-
nica con el resto del retículo endoplasmático rugoso mediante los poros nucleares que, en 
realidad, son túbulos o canales hidrofílicos que permiten que las proteínas y el ARN sean 
intercambiados entre el citoplasma neuronal y el citoplasma nuclear, proporcionándole 
continuidad al citosol en toda su extensión. El producto de los procesos biosintéticos que 
se llevan a cabo dentro del retículo endoplasmático rugoso es transportado al complejo 
de Golgi, en donde se empaqueta en vesículas secretorias que se fusionan posteriormente 
con el plasmalema, en donde, mediante los mecanismos de la vía exocítica, son liberados 
al exterior de la neurona. De la misma manera, a lo largo de la membrana celular externa 
se forman invaginaciones esféricas que constituyen el aparato vacuolar, cuya pared interna 
se corresponde con la cara externa de la membrana celular. Estas estructuras vacuolares 
se desplazan rápidamente mediante la intervención del citoesqueleto, que se ocupa de 
concentrarlas en la periferia de la célula en forma de endosomas primarios, que poste-
riormente se fusionan con lisosomas que promueven la degradación del substrato por la 
vía endocítica.

El retículo endoplasmático rugoso se continúa con el liso, pero con una menor pro-
porción de polisomas. Su función primordial estriba en la de proporcionar el almacén 
intracelular más importante de Ca++ mediante la intervención del fosfatidil-inositol y de 
sistemas enzimáticos tanto de proteincinasas como de fosfatasas, capaces de mantener el 
equilibrio dinámico que requiere la neurona a lo largo de la vida. Las mitocondrias, en 
cambio, que se encuentran no solo en el citoplasma axonal sino también en el somático, 
se encargan de obtener a partir de cadenas de pares de carbono, protones que generan 
mediante la fosforilación oxidativa, para la obtención final de ATP, bióxido de carbono 
(CO2) y agua (H2O), proporcionando el substrato bioenergético necesario para que la 
célula mantenga su función.

Extensiones citoplasmáticas

Las dendritas son extensiones que nacen del soma neuronal, creando la misma sen-
sación que dejan cuando se alejan de su origen las ramas de un árbol que, al ramificarse, 
van disminuyendo paulatinamente su diámetro. Su plasmalema les permite contener al 
citoplasma y a los organelos que se acumulan en su base, mientras que su estructura tridi-
mensional depende fundamentalmente del citoesqueleto que las sostiene. De su superficie 
brotan una serie de protuberancias denominadas gémulas o espinas dendríticas, cuya acti-
vidad es prioritaria en la integración de la función sináptica. Estos brotes se clasifican fun-
damentalmente de acuerdo con su morfología más que a su función y en general se acepta 
que cuando su terminación es roma, su actividad es inhibitoria; mientras que cuando su 
terminación es en punta, su actividad es predominantemente de naturaleza excitatoria. De 
hecho, son las espinas dendríticas las que se encargan de capturar y recibir los diversos 
estímulos micro o macroambientales, transformándolos en una señal eléctrica o química 
que se envía posteriormente al pie neuronal a través del cono axónico o bien al núcleo 
celular mediante vías de señalización bioquímico-metabotrópicas, dependiendo del tipo 
de estímulo del que se trate. Por otro lado, la base de la espina dendrítica se encarga de 
detectar la presencia de iones de Ca++ y ante una señal específica facilita su influjo. Resulta 
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evidente entonces considerar que la mayor parte de receptores y una buena proporción de 
canales o túbulos iónicos se encuentran distribuidos a todo lo largo del árbol dendrítico.

El axón, por otro lado, es único y tiene su origen en el denominado cono neuronal o cono 
axónico. Se localiza en la base del pericarion y su longitud varía de acuerdo con la distancia 
que tenga que recorrer para alcanzar a la estructura que recibirá su señal, ya sea de la periferia 
al centro, cuando transmite una señal de naturaleza sensitiva, o bien del centro a la periferia, 
cuando la señal es de naturaleza motora. Su diámetro también varía de célula a célula, de 
acuerdo a la función con la que la neurona correspondiente se encuentre involucrada, ya sea 
que se requiera de elevadas velocidades de conducción, para lo que se utilizan axones de ma-
yor diámetro, o bien que los estímulos generados circulen a una baja velocidad de conducción 
para su descodificación, utilizando en este caso axones mucho más delgados; considerando 
en general que el axón que parte de una neurona difícilmente varía su diámetro a lo largo 
del recorrido que realiza, antes de alcanzar a la estructura blanco. Si bien esta extensión es 
única para cada neurona, de su estructura pueden partir prolongaciones o ramos colaterales, 
que se desprenden generalmente en ángulos de 90°, cuya dirección y distribución son muy 
variadas. Los axones, tanto dentro como fuera del SNC, están cubiertos por mielina, pero 
los axones de los nervios periféricos están envueltos además por una vaina de neurilema.

El oligodendrocito, al igual que las células de Schwann en los nervios periféricos, 
elonga inicialmente su membrana citoplasmática desde el cono axónico y posteriormente 
al colapsar sus paredes expulsa al citoplasma y a los organelos hacia el otro extremo de la 
célula, permitiendo el contacto y adherencia por su cara interna de las paredes que forman 
la porción elongada (Fig. 5). Este fenómeno crea una especie de lecho o invaginación de 
doble capa que se fusiona con la membrana citoplasmática del axón, permitiendo que 
estas células giren a su alrededor, formando capas dobles de membrana citoplasmática o 
anillos periaxonales con cada giro y prolongación de su membrana. Considerando que 
la membrana citoplasmática está constituida por una bicapa proteica unida por una capa 
lipídica intermedia, en los cortes transversales la doble capa de mielina presenta líneas 
densas mayores de coloración más obscura y líneas intraperiódicas menos obscuras entre 
cada dos líneas densas mayores. Esto provoca que cada anillo, al permitir el contacto de la 
capa proteica de la cara interna de la membrana citoplasmática de un lado con la del otro, 
incremente su volumen produciendo una línea gruesa mayor; mientras que el contacto 
estrecho y apretado de la capa proteica de la cara externa de un anillo de doble membrana 
con la capa proteica de la cara externa del siguiente anillo, provoca su adelgazamiento y 
fusión al comprimirse entre sí, produciendo una línea intraperiódica. Ahora bien, dado 
que la elongación de la membrana citoplasmática que parte tanto del oligodendrocito 

Anillos de mielina

Figura 5. La célula de Schwann en los nervios periféricos elonga su membrana desde el cono 
axónico y al colapsar sus paredes forma una doble membrana que se fusiona con la del axón, 
por lo que al girar a su alrededor forma anillos periaxonales. 
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como de la célula de Schwann forma lechos de una determinada longitud y posteriormente 
envolturas constituidas por varios anillos que rodean al axón, van quedando espacios no 
mielinizados entre lecho y lecho, a los que se les denomina nodos de Ranvier; mientras 
que los lechos conformados por varios anillos se conocen como espacios internodales. En 
el caso de los nervios amielínicos, el número de anillos que les rodean es mucho menor o 
bien estos no existen. Por otro lado, en los nervios periféricos los axones se organizan en 
haces que se unen mediante colágena, constituyendo una estructura denominada endo-
neurio. Cada haz de axones agrupado por el endoneurio se separa de otros haces mediante 
una nueva capa de colágena a la que se le denomina perineurio. Finalmente, los haces de 
axones rodeados por el perineurio se agrupan conformando un nervio periférico al quedar 
incrustados en otra capa de colágena denominada epineurio.

Sistema de transporte axonal

Se trata del mecanismo que utiliza la neurona para transportar a las distintas estructu-
ras intracelulares desde el sitio donde son sintetizadas y ensambladas hasta el lugar donde 
van a ejercer su función. Este sistema no es específico para cada substancia o estructura 
intracelular, sino que depende de uno o varios contenedores que a manera de medio de 
desplazamiento le permiten guardar, envolver o empaquetar a los componentes que la 
célula en un momento dado necesita cambiar de lugar. De tal forma que una proteína 
no se transporta como polipéptidos en forma fraccionada, sino dentro de una vesícula de 
transporte o unida a otros complejos moleculares, como es el caso de las proteínas asocia-
das de membrana que viajan unidas a los organelos intracelulares o bien los microtúbulos 
que son transportados como tales. Además, este mecanismo es también utilizado por la 
neurona para: a) obtener del microambiente en el cual se encuentra inmersa los substratos 
necesarios para su nutrición, mantenimiento y función; b) secretar una serie de substancias 
que sintetiza y que le permiten ejercer con ello su influencia a nivel local o a distancia, y 
c) excretar las substancias que son producto de su catabolismo.

Las porciones de membrana citoplásmica que forman parte de las vesículas de trans-
porte contienen proteínas de recubrimiento que, ante el estímulo específico de reconoci-
miento de la substancia o estructura que ser transportada, desencadenan un fenómeno de 
evaginación, con la consecuente producción de una yema o brote germinal que envuelve al 
substrato que será desplazado de un sitio a otro. De entre las proteínas de recubrimiento 
mejor estudiadas se encuentran la proteína clatrina y las denominadas proteínas COP-I 
y COP-II, que intervienen en el transporte de substancias dentro del complejo de Golgi 
o entre el complejo de Golgi y el plasmalema, o bien entre el plasmalema y el retículo 
endoplasmático rugoso, o entre este y el complejo de Golgi. Después de promover el 
desplazamiento de una determinada substancia y mediante la intervención de receptores 
para otra serie de proteínas, como es el caso de las proteínas de anclaje del factor soluble 
sensible a la N-etilmaleimida, las vesículas de transporte se abren liberando a la substancia 
desplazada. De tal forma que mediante este fenómeno endocítico no solo se obtienen los 
substratos necesarios para el metabolismo neuronal, sino que se puede regular con ello la 
concentración de las diferentes estructuras que afloran sobre la superficie celular, como es 
el caso de receptores, moléculas de adhesión y moléculas de reconocimiento. La proteína 
clatrina, por ejemplo, que está directamente relacionada con los mecanismos de afinidad y 
selectividad sobre la superficie celular, se ha considerado como la substancia que promueve 
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la endocitosis mediada por receptores. De hecho, las vesículas de transporte cuya pro-
teína de recubrimiento es la proteína clatrina se separan de su cubierta una vez que han 
capturado la estructura que ser transportada y se fusionan con los endosomas o vacuolas 
lisosómicas, permitiendo que las substancias que van a ser recicladas sobre la superficie 
celular se separen de las proteínas que han sido asignadas a otros organelos intracelulares.

Existen también vesículas de transporte que obtienen y desplazan el material protei-
co que ha sido sintetizado en el retículo endoplasmático rugoso, hasta la porción cis del 
complejo de Golgi, donde depositan su contenido en la cisterna inicial, y de allí a otra 
serie de cisternas hasta alcanzar el lado trans. En cada una de estas cisternas la estructura 
transportada va sufriendo distintas reacciones enzimáticas, como procesos de oxidación y 
reducción, fosforilación, sulfatación, acetilación, etc. Una vez que el material ha alcanzado 
la última cisterna del lado trans, su estructura es colocada en otra yema o vesícula germi-
nal que lo transportará hasta su destino final, ya sea el de su secreción o excreción en la 
superficie del plasmalema o bien el de su incorporación a la célula.

El flujo axonal de los componentes neuronales puede llevarse a cabo en el mismo sen-
tido con el que se propaga la despolarización, es decir en dirección anterógrada u ortodró-
mica del soma al pie neuronal o bien de manera retrógrada o antidrómica del pie neuronal 
hacia el soma. De la misma manera, este flujo también puede clasificarse de acuerdo con 
el tipo de estructuras que transporta o bien de acuerdo con la velocidad con la que se lleva 
a cabo el proceso. En general, el flujo axoplásmico lento se encarga de la movilización de 
los elementos que conforman el citoesqueleto, mientras que el flujo rápido se hace cargo 
del desplazamiento de las vesículas en uno u otro sentido.

El flujo axoplásmico lento se lleva a cabo a una velocidad aproximada de 0.2 a 2.5 mm 
por día y en general es este el flujo mediante el que la neurona moviliza a dos grandes 
grupos de estructuras: a) los microtúbulos, los neurofilamentos y los microfilamentos, y 
b) una mezcla de estructuras polipeptídicas del citoesqueleto, como la actina, las subuni-
dades a y b de la tubulina, la misma proteína clatrina y una serie de proteínas y enzimas 
de naturaleza hidrosoluble. Al parecer, se ha demostrado que durante su desplazamiento 
y antes de alcanzar su destino final se lleva a cabo un cierto grado de actividad metabólica 
en los microtúbulos y en los neurofilamentos. Entre tanto, el flujo axoplásmico rápido se 
lleva a cabo a velocidades que alcanzan los 400 mm por día, transportando a los organelos 
en ambos sentidos, tanto en anterógrado como retrógrado. Mediante este mecanismo se 
transportan en sentido anterógrado los neurotransmisores, los neuropéptidos y las enzimas 
ligadas a las membranas; mientras que en sentido retrógrado se desplazan los materiales 
que son capturados en el exterior de la neurona, como nutrientes, factores de crecimiento 
y partículas virales que invaden el SNC desde su periferia.

Este sistema de transporte axoplásmico tiene como substrato bioenergético el ATP y 
utiliza por un lado a los microtúbulos como estructuras direccionales y por el otro a pro-
teínas de reconocimiento, de adhesión y contráctiles que le permiten seleccionar, captu-
rar y desplazar, respectivamente, a las estructuras que ser transportadas. Los tres sistemas 
mecánico-químicos que se han relacionado con el flujo axoplásmico son las cinesinas, las 
dineínas y las miosinas. Todas ellas requieren de ATP para su función, mientras que la 
trifosfatasa de adenosina (ATPasa) al unirse al microtúbulo provoca pérdida de la interac-
ción entre la miosina y los microfilamentos, así como entre las dineínas y los microtúbulos.

Las cinesinas y las proteínas asociadas a las cinesinas son estructuras que se presentan 
en la naturaleza en forma de bastón de aproximadamente 80 nm de longitud. Se trata de 
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heterotetrámeros constituidos por dos cadenas pesadas de 115-130 kDa y dos ligeras de 
67-70 kDa que se distribuyen en forma paralela y helicoidal. De cada una de las cadenas 
pesadas brota una cabeza globular que contiene el dominio para la ATPasa, mediante la 
cual se inhibe el desplazamiento. En ausencia de ATPasa la estructura actúa mecánicamen-
te al unirse a los microtúbulos, ya que se polimeriza y se enrolla entre sí y con las cadenas 
ligeras, provocando el desplazamiento de la estructura a la que se encuentra adherida hacia 
el polo positivo del microtúbulo, es decir, hacia el pie neuronal. Las cadenas ligeras, en 
cambio, además de formar parte del tallo configuran el extremo C-terminal de la cinesina, 
sitio donde se localiza el dominio de interacción con el organelo.

Las dineínas, por otro lado, son las proteínas asociadas a los microtúbulos y correspon-
den básicamente por la MAP-1c. Su estructura contiene dos cadenas pesadas y un número 
variable de cadenas ligeras, por lo que existen más de 15 diferentes dineínas, que llegan a 
tener una longitud hasta de 40 nm y una masa de 1.6 × 106 Da. Participan en la mecánica 
del flujo axoplásmico anterógrado lento y en el retrógrado rápido, ya que interactúan con 
los organelos unidos a las membranas, así como con algunas estructuras del citoesqueleto. 

Con relación a las miosinas no musculares, por otro lado, se han descrito 11 diferentes 
tipos, de las que la I, la II y la V han sido las más estudiadas por diferentes razones. La miosina 
I está constituida por una sola cadena ligera que posee un dominio de ATPasa activado por 
actina, lo que le permite interactuar con la superficie de diferentes membranas y generar con 
ello movimiento; de hecho, se la ha encontrado en las células ciliadas de la cóclea y del vestí-
bulo, cuya participación en los procesos de mecanotransducción es fundamental. La miosina 
II, en cambio, está formada por dímeros de cadenas pesadas que al interactuar con el dímero 
de otra miosina II constituyen un filamento bipolar que interviene también en los procesos 
de flujo axoplásmico. La miosina V se ha relacionado con la aparición de crisis convulsivas en 
el ratón y las miosinas VI y VII con la presencia de sordera y ceguera en los seres humanos.

Células del sistema glial

Al carecer de tejido conectivo, la masa encefálica es una de las estructuras más blandas 
del organismo. De hecho, el tejido conectivo se encuentra distribuido fundamentalmente 
en las paredes de los vasos sanguíneos de mediano y de gran calibre, que son los que le 
aportan los elementos esenciales para su nutrición, así como en la membrana basal de la 
red capilar. Por otro lado, la consistencia del encéfalo también depende de la abundante 
red de astrocitos y sus expansiones o prolongaciones que se irradian entre capilares y neu-
ronas, incrementando la densidad y turgencia del tallo cerebral.

Rudolph Virchow propuso en 1859 la palabra neuroglía para integrar el concepto re-
lacionado con un supuesto tejido inactivo que permitía mantener la estabilidad estructural 
del conjunto de neuronas que conforman al SNC, manteniéndolas adheridas unas a otras y 
proporcionando como resultado las características anatómicas que lo identifican. El térmi-
no glía proviene de la palabra griega que significa pegar y se utiliza para denominar al tejido 
que rodea a las redes neuronales, a pesar de que esta característica no es exclusiva de las 
células que la forman, sino que la comparten estructuras de muy diversa estirpe. La adhe-
rencia depende fundamentalmente de la expresión de una serie de complejos químicos que 
se denominan moléculas de adhesión, que además de proporcionar firmeza a las uniones 
intercelulares, contribuyen a integrar los procesos de comunicación celular e intercelular. 
Las características morfológicas, funcionales y metabólicas que poseen las estructuras que 
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forman parte del sistema glial permiten diferenciarlas radicalmente de la neurona. Se trata 
de células que, si bien presentan un potencial de membrana y pueden dar lugar a fenóme-
nos de conducción electrotónica, no son capaces de generar por sí mismas un potencial 
propagado y mucho menos de organizarlo y transmitirlo; precisamente por este motivo, 
a pesar de presentar extensiones protoplasmáticas, no se organizan o comunican entre sí 
o con otras células o neuronas mediante sinapsis químicas. Por otro lado, en comparación 
con las neuronas, las células gliales pueden reproducirse aún después de su diferenciación. 
Este tejido ocupa una extensión de 15 a 20 nm entre las neuronas separándolas de los vasos 
sanguíneos, por lo que contribuyen en esta forma y mediante su función a la integración 
de la barrera hematoencefálica. La neuroglía en general se clasifica en (Cuadro 2): a) ma-
croglía, que son células de origen neuroectodérmico que se diferencian en astroglía, glía ra-
diada, glía periférica, células ependimales y oligodendroglía, y b) microglía, cuyo punto de 
partida es mesodérmico y es el origen del sistema fagocítico mononuclear dentro del SNC.

Macroglía

Astroglía

Se trata de una sólida y extensa red que proviene de las células radiadas de la glía, 
envolviendo desde la profundidad hasta su superficie al SNC y que además de formar 
parte de su citoarquitectura, representa el molde dentro del cual se consolida la migración 
neuronal durante el desarrollo embriológico. Una vez que la estructura anatómica del 
sistema nervioso se ha integrado, las células radiadas que formaban el molde se retraen, 
permitiendo el desarrollo posterior de redes neuronales cuya integración estará sujeta a un 
sinfín de estímulos acordes con las necesidades metabólicas y funcionales que cada orga-
nismo requiere. La forma de los astrocitos es elongada y habitualmente bipolar, con dos o 
más extensiones que se desplazan entre el tejido neuronal y terminan en la superficie de la 
membrana de otras células o en las paredes de los vasos sanguíneos (Fig. 6). Sus extensiones 

Figura 6. Los astrocitos son elongados y bipolares, con dos o más extensiones que terminan en 
la superficie de la membrana de otras células o en las paredes de los vasos sanguíneos. Sus 
extensiones cubren la pared externa de los capilares, envuelven a las sinapsis y a los nodos de 
Ranvier, establecen contacto con los somas de distintas células y separan a la oligodendroglía 
de las mismas neuronas.

14� Elementos moleculares de la función encefálica
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protoplasmáticas forman la substancia o matriz en la que se incrustan los elementos celu-
lares que constituyen el tallo cerebral. De tal manera que al difundirse cubren la pared ex-
terna de los capilares, envuelven a las sinapsis y a los nodos de Ranvier, establecen contacto 
con los somas de distintas células y separan a la oligodendroglía de las mismas neuronas. Se 
trata en general de células que semejan la forma de estrellas de 9 a 10 mm de diámetro, de 
cuyo cuerpo parten numerosas y delgadas extensiones protoplasmáticas que se ramifican, 
dando lugar a una serie de dilataciones denominadas varicosidades. Estas ramificaciones 
son tan extensas que pueden llegar a alcanzar un área hasta de 40 a 50 mm de diámetro, 
lo que les permite entrar en contacto, por un lado, con las paredes de los vasos sanguíneos 
o la superficie de la membrana pial del cerebro y la médula espinal, y por el otro, con las 
neuronas que rodean. Por sus características estructurales los astrocitos pueden ser de tipo 
fibrilar o protoplasmático. Los astrocitos fibrilares se localizan fundamentalmente en la 
substancia blanca, su citoplasma contiene un gran número de filamentos gliales, largos y 
rectos, y curiosamente sus extensiones citoplasmáticas, que son radiales, no se ramifican. 
Los astrocitos protoplasmáticos, en cambio, se encuentran fundamentalmente en la subs-
tancia gris y aunque sus filamentos gliales son escasos, estos se ramifican y forman una 
especie de matorrales en el soma; mientras que sus extensiones citoplasmáticas además de 
ser más delgadas se ramifican y llegan a conformar un verdadero velo. Si bien los astroci-
tos se unen entre sí constituyendo una amplia red que funciona prácticamente como un 
sincicio, sus uniones no son de naturaleza sináptica, sino que establecen contactos tanto 
de tipo gap como desmosómicos.

Para su estudio, los astrocitos se pueden teñir mediante el método de sublimado con 
cloruro de oro de Cajal, que los revela como estrellas obscuras sobre un fondo amarillen-
to. Este método solo permite la tinción de los cuerpos densos, así como de los filamentos 
finos que los conforman. Los filamentos cruzan de una prolongación a otra, atravesando 
el soma y rodeando la estructura nuclear en distintas direcciones, lo que le proporciona 
cierta rigidez a la célula y a sus uniones con los vasos sanguíneos o con las neuronas. Al 
examen mediante el microscopio electrónico, sus núcleos son voluminosos y presentan 
indentaciones en sus bordes provocadas por el paso, el contacto y la presión que ejercen 
los filamentos finos sobre la membrana nuclear; mientras que su citoplasma es claro, ya 
que contiene un retículo endoplasmático poco desarrollado. Algunos astrocitos con es-
casos filamentos en su citoplasma han sido considerados como espongioblastos o células 
precursoras de los astrocitos.

Glía radiada

Se trata precisamente de la forma polar de los astrocitos, los cuales se diferencian en 
pilocitos, células de Bergmann y células de Müller (Fig. 7). Los astrocitos pilocíticos per-
manecen en su estado nativo mientras no haya gliosis; de hecho, en el encéfalo normal 
solo pueden observarse ocasionalmente en el hipotálamo y en la glándula pineal, pero 
cuando sobrevienen lesiones como el craneofaringioma o el hemangioblastoma se activan 
y forman filamentos hialinos de naturaleza eosinofílica que se enroscan sobre su propio 
eje, lo que les confiere el término de fibras de Rosenthal. Existen por lo menos dos tipos 
de células radiadas que sobreviven en el cerebro adulto: a) las células de Bergmann, que en 
el estrato de las células de Purkinje en el cerebelo proyectan desde sus cuerpos extensiones 
que atraviesan la capa molecular y llegan hasta la superficie interna de la membrana plial, 
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en donde forman un pie cónico terminal, y 
b) las células de Müller, que son elongadas 
y proyectan sus extensiones citoplasmáticas 
en la profundidad de la retina, cubriendo 
áreas que abarcan desde la membrana limi-
tante interna hasta la externa.

Glía periférica

Las células de Schwann y las teleoglia-
les corresponden a este linaje celular del 
sistema nervioso. Theodore von Schwann 
describió en 1939 por primera vez una se-
rie de células que se encontraban incrusta-
das entre los haces de axones de los nervios 
periféricos. Actualmente se sabe que estas 
células derivan de la cresta neural y migran 
adosadas a las neuronas mielínicas y amie-
línicas en crecimiento, cuyos axones fuera 
del SNC forman parte de los nervios periféricos. Se trata de las células de Schwann que 
dividen en distintas secciones a los grupos de axones de las neuronas con las que migran, 
produciendo simultáneamente factores de crecimiento con los que estimulan su propia 
actividad mitótica.

Desde un punto de vista morfológico, durante las etapas más tempranas de su desarro-
llo presentan una enorme masa citoplasmática que se va perdiendo con el tiempo y dado 
que se trata de células metabólicamente muy activas, contienen un aparato de Golgi muy 
desarrollado, así como una gran cantidad de mitocondrias, polisomas y un abundante re-
tículo endoplasmático rugoso (Fig. 8). Las células de Schwann se distinguen del resto del 
contexto celular, por un lado, por su característico revestimiento membranal y por el otro, 
por poseer los denominados corpúsculos esféricos de Erzholz de 0.5-2.0 mm de diámetro, 

Figura 7. La glía radiada corresponde a la forma polar de los astrocitos que se diferencian en 
el cerebro adulto en células de Bergmann y células de Müller.

Figura 8. Las células de Schwann se 
distinguen por su característico revestimiento 
membranal, así como por poseer los 
denominados corpúsculos esféricos de 
Erzholz y los denominados gránulos Pi de 
Reich que contienen fosfatasa ácida.

16� Elementos moleculares de la función encefálica
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así como por la presencia de una serie de estructuras laminares que adoptan la forma de 
gránulos Pi de Reich, que contienen fosfatasa ácida y una serie de láminas ampliamente 
espaciadas entre sí, con un material amorfo que se vuelve más aparente cuando la célula 
entra en mitosis en los sitios con daño neuronal periférico. Su revestimiento membranal 
está constituido por laminina, fibronectina y entactina, además de heparán sulfato, colá-
genas tipo III, IV y V, integrinas-b 1 y 4, y proteína BM-40. 

Las células de Schwann se desplazan entre y alrededor de los axones, formándoles un 
revestimiento con el que crecen simultáneamente. De hecho, la actividad mitótica de estas 
células se activa cuando entran en contacto con axones en crecimiento o durante la vida 
adulta, cuando hay daño axonal y pérdida de la vaina de mielina. La interrelación que existe 
entre las células de Schwann y las neuronas es tan estrecha que se ha llegado a considerar 
que los procesos de regeneración y restitución axonal dependen de la presencia de la célula 
de Schwann, mientras que la supervivencia y crecimiento de estas células depende a su vez 
del contacto que establecen con el axón. Por otro lado, al parecer las células de Schwann 
son capaces también, por un lado, de procesar y presentar antígenos tipo I a los linfocitos T 
circulantes y, por el otro, pueden expresar el receptor del complemento CR1 (CD35), otras 
proteínas como CD59 y una glucoproteína de entre 19 y 25 kDa que reúne a las proteínas 
C8 y C9 del complemento hemolítico dentro del complejo de ataque de membrana, lo que 
demuestra su relación funcional con los mecanismos de defensa inmunológica. 

Aunque la mielinización de los nervios periféricos en los seres humanos comienza entre 
las semanas 12 y 18 de la gestación, desde la novena se pueden identificar ramilletes de axo-
nes rodeados de procesos membranales que al alcanzar la décima semana exponen grupos de 
dos a cuatro células de Schwann incluidos dentro de un revestimiento membranal común, 
que les permite separar a los axones en distintos grupos. En los nervios mixtos, por ejemplo, 
una sola célula de Schwann puede llegar a agrupar hasta 15 axones simultáneamente. El 
proceso de mielinización se encuentra en relación directa con el diámetro de la estructura, 
de tal forma que axones entre 1 y 3.2 mm quedan en proporción 1:1 con las células de 
Schwann. Cuando estas se encuentran rodeando axones de tipo amielínico, dejan de pro-
ducir la capa correspondiente, pero cuando se ponen en contacto nuevamente con neuronas 
de tipo mielínico, casi inmediatamente comienzan a producir la mielina necesaria para el 
recubrimiento del axón, modificando el grosor de su estructura. Las células de Schwann 
que se encuentran en contacto con axones de tipo amielínico se conocen también con el 
nombre de células de Remark y aunque se trata de la misma estructura, modifican algunas 
de sus características: su núcleo se vuelve elipsoide con uno o más nucléolos y pierden los 
gránulos Pi de Reich.

Curiosamente, dentro de la estructura de los nervios periféricos mixtos, las neuronas 
amielínicas son más abundantes que las mielínicas en una proporción de 3 o 4:1. Sus 
axones son desde luego más delgados, con diámetros entre 0.2 y 3.5 mm, desde donde se 
proyectan cortas extensiones mesoaxónicas que se desprenden de la superficie neuronal, la 
cual queda separada de la célula de Schwann por un espacio de aproximadamente 10 a 15 
nm, espacio análogo al espacio periaxonal de Klebs. Aunque son las células de Schwann 
las que a manera de un abrigo protegen o rodean a las neuronas amielínicas, los axones de 
estas neuronas generan la impresión de pasar de una célula a otra, quedando rodeados por 
extensiones aplanadas en forma de dedos largos que se interconectan y proyectan entre sí, 
impidiendo en esta forma que el axón deje de permanecer en contacto en algún momento 
con la célula de Schwann.

Las células del sistema nervioso� 17
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Finalmente, las células teleogliales se hacen cargo de proporcionar una envoltura a la 
superficie externa y amielínica del axón terminal en la región correspondiente a la unión 
neuromuscular, así como a la porción del pie neuronal que entra en contacto con las con-
cavidades que sobre la superficie muscular ha dejado la placa neuromuscular.

Células ependimales

Se trata también de células no excitables del SNC que forman parte del epitelio cu-
boidal y columnar de la membrana ependimal que provee de revestimiento al sistema 
ventricular del encéfalo, a la médula espinal y a los plexos coroideos (Fig. 9). Su estruc-
tura, a pesar de que puede adoptar diversas formas, presenta frecuentemente extensiones 
membranales que simulan pequeños dedos citoplasmáticos y microvellosidades que se 
proyectan hacia la luz de las cavidades, como es el caso de las células ependimogliales, cu-
yas extensiones permanecen inmersas en el líquido cefalorraquídeo o fluido periencefálico. 
Toda la serie de pliegues de la membrana ependimal son los que le permiten contener una 
extensa superficie celular dentro de una pequeña área anatómica, con lo que se logra un 
enorme intercambio de substancias mediante los mecanismos de absorción, reabsorción, 
excreción y secreción.

Otro componente celular de la capa ependimal es el de los tanacitos o células alargadas 
carentes de cilios, localizadas fundamentalmente en el piso del tercer ventrículo (Fig. 10). 
Sus extensiones se dirigen en sentido opuesto al de las células ependimogliales, ya que es-
tablecen una estrecha interrelación física entre los componentes intraventricular, vascular 
y parenquimatoso en el SNC. Es decir, interrelacionan anatómicamente a las cavidades 
ventriculares con los vasos sanguíneos que las rodean y con las neuronas que ocupan el 

Figura 10. Los tanacitos son células alargadas 
que carecen de cilios. Se localizan 
fundamentalmente en el piso del tercer 
ventrículo y sus extensiones se dirigen en 
sentido opuesto al de las células 
ependimogliales, ya que establecen una 
estrecha interrelación física entre los 
componentes intraventricular, vascular y 
parenquimatoso en el SNC.	

Figura 9. Las células ependimales no son 
excitables y forman parte del epitelio cuboidal 
y columnar de la membrana ependimal que 
provee de revestimiento al sistema ventricular 
del encéfalo, a la médula espinal y a los plexos 
coroideos. Presenta extensiones membranales 
y microvellosidades que se proyectan hacia la 
luz de las cavidades, en donde quedan 
inmersas en el fluido periencefálico.

18� Elementos moleculares de la función encefálica
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espacio periventricular. De tal manera que 
funcionalmente son indispensables en la di-
námica que se lleva a cabo entre las hormo-
nas hipofisiarias, el hipotálamo y el circuito 
vascular portahipofisiario.

Oligodendroglía

Se trata de células pequeñas pero meta-
bólicamente muy activas, ya que intervienen 
también, al igual que las células de Schwann, 
en los mecanismos de restitución de la mie-
lina, pero en este caso dentro del SNC (Fig. 
11). La oligodendroglía se diferencia de la 
astroglía fundamentalmente por su tamaño, 
ya que se trata de células entre 3 y 5 mm de 
diámetro en las que el núcleo heterocromá-
tico ocupa una gran porción del volumen 
total de la célula. Contienen un aparato de 
Golgi y un retículo endoplasmático muy 
bien desarrollados, pero carecen de gliofila-
mentos y de extensiones protoplasmáticas. 
Sin embargo, presentan un complejo sistema de microtúbulos que se organiza tanto en 
la región perinuclear como en las extensiones citoplasmáticas. Estas células forman parte 
tanto de la substancia blanca como de la substancia gris.

En cuanto a la substancia blanca, las células de oligodendroglía adoptan una distri-
bución fascicular, mientras que en la substancia gris los oligodendrocitos se organizan 
en grupos de 2-3 células de núcleos obscuros, que al adherirse a las neuronas dan la im-
presión de satélites de los que parten movimientos pulsátiles y rítmicos cuya función se 
desconoce. La mielina que rodea a los axones de las neuronas que se encuentran dentro 
del SNC se caracteriza por estar formada por una sola hoja citoplasmática proveniente 
de algún oligodendrocito, con la que envuelve estrechamente al axón en la región in-
ternodal, por lo que en los espacios que forman los nodos de Ranvier se puede llevar a 
cabo el intercambio iónico con el que la membrana neuronal se despolariza a partir de 
cada frente de onda de conducción electrotónica que alcanza sus fronteras. Actualmente 
se acepta que las neuronas y sus prolongaciones se encuentran rodeadas por las células 
neurogliales en toda su extensión, excepto en las regiones en las que se lleva a cabo el 
contacto sináptico. Es decir, las células neurogliales encapsulan a las neuronas en forma 
individual y las separan unas de otras, dentro de los espacios que les confiere la extensa 
red de células gliales.

Microglía

Son células muy pequeñas y obscuras de núcleo elongado, obscuro y rodeado por 
poco citoplasma. Se encuentran distribuidas de manera difusa y uniforme tanto en la 
substancia gris como en la substancia blanca, en la cual llegan a representar hasta el 5% 

Figura 11. Los oligodendrocitos son células 
pequeñas pero metabólicamente muy activas, 
ya que participan en los mecanismos de 
restitución de la mielina dentro del SNC. Se 
diferencia de la astroglía por ser de menor 
tamaño que los astrocitos y por contener un 
núcleo heterocromático que ocupa una gran 
porción del volumen total de la célula, 
considerando que carecen de gliofilamentos y 
de extensiones protoplasmáticas.

Las células del sistema nervioso� 19
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de todas las células gliales que la conforman. Sus prolongaciones son cortas y retorcidas, 
adoptan diferentes formas y tanto estas como el soma se encuentran cubiertos por peque-
ñas extensiones membranales cuyos extremos más que romos son de terminación aguda, 
lo que les imprime el aspecto de espinas. Su origen parte de cuatro diferentes estirpes: a) 
monocitos de la médula ósea, b) células pliales mesodérmicas, c) células neuroepidérmicas 
y d) pericitos provenientes de los capilares. Las células de la microglía más difundidas 
corresponden a los monocitos que infiltran el SNC durante las primeras etapas del desa-
rrollo cerebral, tiempo durante el cual adquieren una forma ameboide para transformarse 
posteriormente en células de microglía ramificadas que persisten durante el resto de la 
vida adulta. Como es evidente, se trata de una estirpe proveniente del sistema inmunita-
rio, lo que les confiere características fenotípicas similares a las de los macrófagos en la 
sangre periférica, de tal manera que una de sus principales funciones es la de fagocitar 
los detritus resultado de la destrucción tisular dentro del SNC. Sin embargo, secretan 
además citocinas y factores de crecimiento que promueven tanto la gliogénesis como la 
angiogénesis. Esta extirpe celular será nuevamente abordada en los capítulos correspon-
dientes a neuroinmunología.
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Capítulo 2

Sistema reológico cerebral  
y fluido periencefálico

Los 100,000 km de longitud y 6,300 m2 que abarca la superficie total de la red capilar 
de un ser humano de unos 50 kg de peso son indispensables para mantener, mediante una 
adecuada perfusión, el equilibrio entre el aporte de substratos bioenergéticos y el trans-
porte de productos de degradación, en el sitio que ocupan las células que conforman los 
distintos órganos y tejidos. Ante estas circunstancias, la interrupción parcial o total de la 
perfusión repercute sobre la función y supervivencia de las células irrigadas por esa red 
capilar.

Además de la integridad estructural de la pared vascular que forma parte de la micro-
circulación, el organismo requiere para mantener su función de la participación de un 
tejido hemático sano, inmerso en un sistema coloidal acorde y compatible con la función 
hidráulica del aparato cardiovascular. La diversidad en cuanto a la función y actividad 
metabólica de las distintas células es la que, por un lado, determina la magnitud del riego 
sanguíneo que cada tejido recibe y, por el otro, define el mecanismo biológico que la célula 
utiliza para la extracción y transformación, mediante vías metabólicas específicas, de los 
substratos que la microcirculación pone a su disposición. Es precisamente por este motivo 
que cada tejido, aunque en ocasiones el mismo tejido pero en diferente localización y de 
acuerdo con el microambiente celular que le rodea, responde con mecanismos propios y 
característicos de adaptabilidad, ofreciendo diferencias en cuanto a la magnitud de su re-
sistencia a la disminución o suspensión en el aporte del substrato bioenergético específico.

A lo largo de este capítulo se abordarán las características fisicoquímicas del sistema 
coloidal que conforma el tejido hemático y se describirán los obstáculos que tiene que 
sortear la circulación para proporcionar los elementos necesarios que la neurona requiere 
para mantener su función. Se fundamentará, además, la importancia del fluido perience-
fálico en la actividad del sistema nervioso central (SNC).

Dinámica del sistema coloidal

El tejido hemático es una verdadera suspensión concentrada de distintas estirpes celu-
lares que fluyen en un humor químico acuoso, contenido en un sistema de tubos largos y 
estrechos, que se encuentran recubiertos por una delgada capa de células endoteliales con 
carga electronegativa y núcleos que protruyen hacia la luz del tubo. De hecho, se trata 
de un verdadero sistema coloidal que el organismo requiere para llevar a cabo todas sus 
funciones e interacciones biológicas, desde su actividad enzimática, hasta los procesos de 
transferencia pasiva o especializada.

Cuando un sólido entra en contacto con una solución electrolítica, adquiere una carga 
de superficie como resultado de la ionización de las moléculas que lo conforman o por la 
adsorción de los iones que le rodean. De tal forma que la carga de superficie, al oponerse 
a la carga del líquido, forma una doble barrera o interfase en la que el movimiento del 
contenido al desplazar una de las cargas produce un potencial de flujo o corriente. Como 
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resultado, se forma una interfase eléctri-
ca o potencial Z entre la superficie densa 
con carga inmóvil y la capa de líquido en 
contacto virtual con la superficie del ob-
jeto sólido. Este potencial es equivalente a 
la diferencia de carga entre el líquido y el 
plano de deslizamiento o área virtual que 
facilita el movimiento relativo de la fase lí-
quida o fase continua. En la microcircula-
ción, el potencial de superficie corresponde 
al de las células endoteliales y el potencial 
de flujo, al del torrente circulatorio. Cuan-
do el flujo sanguíneo laminar pasa por las 
bifurcaciones vasculares, entran en contac-
to durante periodos muy cortos las células 
que conforman el continente y aquellas que 
constituyen el contenido, repeliéndose en-
tre sí al interactuar las cargas electronegati-
vas de ambas superficies.

Koyama demostró que la velocidad lon-
gitudinal del flujo de la sangre, el plasma y 
el suero medida por separado en capilares 
recubiertos de fibrina disminuía considera-
blemente en el caso de la sangre y el plasma, 
pero no cuando se trataba del suero. Ossof y 
Charm, al medir la viscosidad aparente de la 
sangre y de suspensiones eritrocíticas al desplazarse dentro de tubos con carga de superficie 
y en tubos neutros de 270 mm de diámetro, encontraron que la viscosidad disminuía hasta 
en un 27% cuando circulaba en los tubos electronegativos en comparación con los neutros 
o los electropositivos. De tal forma que los capilares con carga electronegativa, al presentar 
menor resistencia al flujo, disminuyen la viscosidad aparente de la sangre hasta en un 4% 
respecto al control. Este fenómeno depende de la repulsión electrostática que se presenta 
entre la superficie de fibrina que recubre la pared interna del capilar y aquella que rodea 
la membrana del eritrocito, por lo que cuando se incrementa la repulsión electrostática se 
incrementa también el grosor de la capa de plasma que circunda a los componentes celu-
lares del tejido hemático, disminuyendo la viscosidad aparente del fluido en cuestión; en 
cambio, cuando el grosor de la capa de plasma disminuye, facilita la atracción electrostática 
entre los elementos formes de la sangre y la superficie de fibrina que recubre al capilar, 
incrementando la viscosidad aparente. Con base en lo anterior, se acepta que el grosor de 
la capa de plasma que rodea a los elementos formes de la sangre y la magnitud de la re-
pulsión electrostática son inversamente proporcionales a la viscosidad del tejido hemático.

Los eritrocitos dentro de un vaso capilar circulan separadamente en forma axial rodea-
dos de pequeñas cantidades de plasma, produciendo un delgado flujo en flecha en donde 
el diámetro del capilar, que es más pequeño que el del eritrocito, deforma a las células ro-
jas plegándolas por su centro (Fig. 1). Los capilares, al estar constituidos por una capa de 
células endoteliales cuya membrana es eléctricamente negativa, al igual que la membrana 

Figura 1. La red capilar del sistema nervioso 
central, al presentar un diámetro interno de 
unas 4 m, obliga por un lado al eritrocito a 
plegarse sobre sí mismo gracias al exceso de 
membrana que caracteriza a su estructura y 
por otro lado desvía el flujo de leucocitos 
hacia vasos sanguíneos con diámetro 
superior al capilar, dado que su volumen es 
muy superior al del eritrocito y sus 
características reológicas le confieren una 
mayor capacidad de adherencia, evitando con 
ello la obstrucción del flujo.
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del eritrocito, facilitan el fenómeno de repulsión electrostática que favorece el despla-
zamiento celular dentro de la microcirculación. El fibrinógeno, en cambio, al producir 
puentes intercelulares entre las membranas de los eritrocitos, además de incrementar la 
velocidad de sedimentación globular, adhiere a los eritrocitos entre sí y con otras células 
del tejido hemático, por lo que ejerce una influencia directa sobre la viscosidad sanguí-
nea. En la enfermedad vascular cerebral, por ejemplo, en la que se ha demostrado que el 
rápido incremento en la viscosidad de la sangre y en las concentraciones de fibrinógeno 
disminuye la capacidad de migración del eritrocito por los capilares, se aplican técnicas 
de hemodilución con el objeto de mejorar el desplazamiento celular dentro del capilar y 
con ello facilitar el aporte de oxígeno y nutrientes al área involucrada. 

Dado que el interior de los eritrocitos está constituido por un fluido Newtoniano 
viscoso, esta parte de la célula no contribuye a establecer las propiedades elásticas de la 
estructura, las que son exclusivamente dependientes de las características de la membrana 
citoplasmática, cuyo comportamiento equivale al de una hoja viscoelástica de dureza y 
área de superficie constantes. La doble capa lipídica que conforma su membrana es muy 
resistente al cambio, por lo que se puede fracturar si es forzada a incrementar su área más 
allá de una pequeña proporción. Por otro lado, la viscosidad de la membrana del eritrocito 
se asemeja a la capa de un fluido viscoso cortado en su propio plano, aunque si se estudia 
con relación a su capacidad para plegarse, su rigidez se incrementa a medida que la célula es 
doblada. De hecho, ante tensiones elevadas su curvatura puede sufrir cambios mucho más 
bruscos y si la tensión es lo suficientemente poderosa se puede llegar a vencer la rigidez de 
doblado, fracturando la estructura. En cambio, el componente elástico de una masa de eri-
trocitos se comporta diferente ante diferentes niveles de estiramiento: disminuye cuando 
el hematocrito disminuye y puede llegar a desaparecer cuando el hematocrito se encuentra 
entre el 30 y el 35%, lo que significa que la elasticidad de un conjunto de eritrocitos está 
en relación directa a su concentración.

El leucocito es también una estructura viscoelástica cuyas propiedades, en contraste con 
las del eritrocito, son el resultado de la integridad fisicoquímica de su protoplasma celular 
y no consecuencia de las características de su membrana protoplasmática en forma aislada, 
la cual habitualmente es corrugada, proporcionándole un exceso de área de superficie que 
puede soportar mucho más el estiramiento. Su citoplasma, en cambio, es más rígido que el 
contenido líquido del eritrocito, por lo que los leucocitos en general son definitivamente 
más duros. Su viscosidad depende de la combinación de las propiedades de su membrana, 
de su citoplasma y de su núcleo. De tal manera que el leucocito es considerado como una 
esfera viscosa que responde a los cambios bruscos de estiramiento mediante pequeñas 
deformaciones elásticas inmediatas. El estiramiento sostenido de esta célula produce un 
incremento en la deformación después de varios segundos o minutos, pero posteriormente 
su forma se restablece paulatinamente por sí misma, hasta adquirir la apariencia de una 
esfera. En un medio de entre los 290 y los 310 mOsm, su diámetro es de aproximadamente 
10 mm, con un volumen en general dos o tres veces superior al de los eritrocitos, medida 
que si se compara con el diámetro de los capilares permite concluir que la magnitud de la 
célula es una variable de importancia, capaz de oponer resistencia a su paso por el capilar. 
Es por esta razón que, en condiciones de estabilidad, los granulocitos son lanzados en for-
ma preferencial por canales de la microcirculación con un flujo superior, provocando una 
distribución no uniforme en las bifurcaciones vasculares. De lo contrario, los leucocitos 
impondrían al capilar una gran resistencia a su paso por la microcirculación. 
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El leucocito presenta también una cierta tendencia a adherirse al endotelio vascular 
y esto es importante, ya que cuando el organismo se enfrenta a un proceso inflamatorio, 
el incremento de su capacidad de adherencia es lo que le permite desplazarse mediante 
un mecanismo de diapédesis desde el endotelio de la vénula poscapilar hasta el espacio 
extravascular, interviniendo en esta forma en la resolución del proceso patológico que 
el tejido circundante está enfrentando. Este fenómeno se expresa mediante las variables 
de fuerza de deslizamiento S y la de movimiento M. De tal manera que la fuerza M es la 
que provoca la rotación del leucocito, mientras que la fuerza S desplaza a la célula fuera 
del endotelio. Si el leucocito permanece estacionado en la zona, significa que existe un 
equilibrio entre la fuerza de adhesión y la de tensión normal en la región de contacto 
entre el endotelio y la membrana del leucocito. Estas dos fuerzas dependen de variables 
tales como la carga iónica en un momento dado, la expresión de moléculas de adhesión, 
las fuerzas de van der Wäals, la liberación de substancias quimiotácticas producto de 
la reacción antígeno-anticuerpo durante los procesos inflamatorios, la presencia o au-
sencia de opsoninas, etc. De hecho, durante los estados de insuficiencia arterial aguda, 
por ejemplo, algunos capilares no son perfundidos y desaparece el movimiento de los 
leucocitos, mientras que en otros el flujo no desaparece. La luz de los capilares sin per-
fusión no se colapsa por completo y puede contener algunas plaquetas dispersas y un 
promedio de 1 a 2 granulocitos atrapados entre las protrusiones nucleares de las células 
endoteliales, lo que permite que una gran área de su superficie entre en contacto con 
el endotelio vascular. Si en estas circunstancias se mejora la presión intravascular, los 
leucocitos son gradualmente expulsados del capilar, restableciéndose el flujo de eritro-
citos; de lo contrario, el capilar permanecerá obstruido, por lo que las células que van 
llegando a la zona son desviadas por vasos colaterales a capilares vecinos, dejando a los 
granulocitos atrapados y adheridos a la superficie endotelial, en donde adoptan la forma 
de cilindros que obstruyen en su totalidad a esa región específica de la microcirculación. 
La fuerza de adhesión o tensión (s) que la pared vascular ejerce sobre un leucocito se 
mantiene en relación con el gradiente de presiones que existe entre ambos extremos 
del vaso y la extensión de la superficie total del leucocito que entra en contacto con el 
endotelio capilar:

Si consideramos que el producto del gradiente de presiones entre el capilar arterial y 
el venoso (PA – PV) por el cuadrado del diámetro de la célula que entra en contacto con 
el endotelio del vaso obstruido (d2) que multiplica a p entre 4 equivale al producto de s 
que multiplica a p por (d) por la longitud (L) del endotelio en contacto con la célula que 
obstruye el capilar, tendremos que:

 

Por lo que:

 
  

De tal forma que: 

 
  

26� Elementos moleculares de la función encefálica

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



Ante estas circunstancias, aunque el flujo sea muy bajo, si s es de cero y no hay adhe-
sión endotelial, a pesar de que el gradiente de presiones sea de cero o cercano a él, no hay 
posibilidad de que la obstrucción sea permanente. 

Este coloide, además de contener las diferentes estirpes celulares del tejido hemático 
con características viscoelásticas muy específicas, transporta en dilución como un suspen-
soide diferentes substancias nutritivas y también, pero en solución verdadera, oxígeno y 
electrolitos que aportará a las distintas células del organismo por medio de la red capilar 
y mediante su interacción con el endotelio y la pared vascular en su totalidad. Resulta 
evidente, entonces, que no solo se requiere de la integridad del sistema coloidal y de la 
red vascular, sino de un complejo juego mecánico y bioquímico, para poder mantener la 
nutrición del SNC.

Barrera hematoencefálica

La microcirculación abarca en general arteriolas con lámina elástica, capilares con 
pared conformada por pericitos y vénulas de paredes gruesas sin fibras elásticas. Las arte-
riolas terminales típicas tienen una pared cuyo grosor varía entre 1 y 3.5 mm, un diámetro 
externo de 17 a 26 mm y un diámetro interno de 7.5 a 12 mm. Las células endoteliales que 
la componen se hacen rodear por dos capas de músculo liso y una membrana basal que 
envuelve también a la elastina, substancia en la que se incrustan los componentes celulares 
del endotelio. Tanto las células endoteliales como las del músculo liso presentan proyec-
ciones citoplasmáticas que entran en contacto unas con otras a través de la lámina elástica, 
que es una capa de colágena discontinua que se localiza entre las células endoteliales y las 
fibras musculares. Las uniones de las células endoteliales de los capilares cerebrales son 
íntimas, produciendo una hoja continua de células que aíslan por completo a la sangre del 
fluido extracelular del encéfalo, impidiendo la difusión de ciertas moléculas. No obstante 
lo anterior, existen algunas regiones del encéfalo en las que el endotelio de los capilares 
presenta fenestraciones que permiten el intercambio de ciertas substancias, de acuerdo con 
sus características fisicoquímicas. A estas regiones se las denomina órganos circunventri-
culares, como es el caso de: a) el área postrema en el cuarto ventrículo, la que al detectar 
el contenido de determinadas substancias en el plasma como la apomorfina, desencadena 
el reflejo del vómito; b) la pared anterior del tercer ventrículo, la que posee la capacidad 
de analizar el contenido de líquidos y electrolitos, regulando el balance de agua, la sed y 
la temperatura corporal, y c) la eminencia media del hipotálamo, la neurohipófisis y la 
glándula pineal, cuyas funciones son de extraordinaria importancia para sostener el equili-
brio de la economía humana. Por otro lado, la resistencia eléctrica de los vasos sanguíneos 
cerebrales, que es muy elevada probablemente por el tipo de unión que caracteriza a las 
células endoteliales que los constituyen, también representa una verdadera barrera para el 
libre movimiento de iones y moléculas. De hecho, los capilares cerebrales están contenidos 
dentro de una membrana basal que corresponde aproximadamente al 25% del grosor de la 
capa de células endoteliales, permitiendo que mantengan su integridad ante los cambios 
repentinos de osmolaridad o de presión hidrostática (PH), que desencadena ante distintas 
eventualidades el sistema cardiovascular.

La arteriola, al abandonar el espacio subaracnoideo y penetrar el parénquima cerebral, 
lo hace mediante una verdadera vaina meníngea constituida por una capa de piamadre y 
otra de aracnoides, que se van desvaneciendo a medida que surge paulatinamente el capilar 
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arteriolar cuyo diámetro externo llega a medir entre 2 y 3 mm, por lo que la elastina ocu-
pa una situación periférica y el músculo liso es reemplazado por pericitos, células más 
delgadas y con escaso número de mitocondrias, pero con capacidad de entrelazarse con 
las células endoteliales a través de orificios localizados en la membrana basal. Cuando el 
capilar arterial se convierte paulatinamente en venoso, la membrana basal se vuelve menos 
homogénea hasta transformarse en laminillas, por lo que las células endoteliales van siendo 
menos electrodensas; y aunque el diámetro externo se mantiene, el interno se incrementa 
hasta alcanzar de 4 a 6 mm, por lo que los pericitos y el material que los recubre se con-
vierten en la estructura más importante de la pared. La parte terminal de este capilar se 
conecta con la vénula poscapilar, cuyo diámetro externo es de 12 a 35 mm y el interno 
de 8 a 26 mm, con una pared de 3.5 a 5 mm de grosor, dado que sufre un incremento de 
aproximadamente un 80% en el total de células que constituyen su pared.

La barrera hematoencefálica no solo depende de las características anatómicas de los 
capilares que la conforman, sino de factores fisicoquímicos como el estado de ionización 
y el pK del medio, las características de liposolubilidad y la capacidad de las distintas 
moléculas para unirse a proteínas, la polaridad y liofilidad de la substancia en el medio 
coloidal, la presión atmosférica y la temperatura de los diferentes espacios, las caracterís-
ticas del medio de dispersión y la disponibilidad de los sistemas de transferencia simple 
o especializada.

Con base en los conceptos previos, resulta evidente que no basta con mantener una ade-
cuada irrigación o perfusión tisular para nutrir al SNC, se requiere también de mecanismos 
especializados que permitan el desplazamiento del oxígeno, electrolitos y nutrientes de la luz 
del capilar al intersticio a través de su pared y posteriormente a la célula, por lo que se vuelve 
imperativa la interacción de fuerzas que controlen tanto los fenómenos de filtración como 
de difusión. La neurona, célula extremadamente delicada en cuanto a consumo bioenergé-
tico y con función altamente especializada, se encuentra inmersa en un microambiente que 
requiere para su supervivencia de una presión arterial media mínima de 95 mmHg, una 
presión parcial de O2 de 80 mmHg y una presión parcial de CO2 de 40 mmHg; caracterís-
ticas con las que se logra mantener un flujo sanguíneo de 0.5 ml/min/g de tejido cerebral 
y un índice de consumo de O2 de 0.05 ml/min/g de tejido.

A pesar de que estrictamente no es del todo adecuado utilizar las leyes de Laplace, 
Poiseuille ni Ohm para explicar las propiedades de tubos elásticos con contenido de ca-
racterísticas reológicas distintas a las del agua, como es el caso de la circulación sistémica, 
hasta ahora resulta inevitable el mencionarlas, dado que no se cuenta con una ley integral 
que pueda explicar los conceptos relacionados con la resistencia al flujo. Tomando en con-
sideración que el radio de los vasos sanguíneos es infinito, la presión de distensión (PD) 
que se aplica sobre un objeto tubular hueco es directamente proporcional a la presión de 
resistencia (PR) e inversamente proporcional al radio (r) del objeto: PD = PR/r, por lo que 
r = PR/PD. Esto significa que al incrementarse la PD, se incrementa la tensión de la pared, 
disminuyendo el radio del tubo, lo que se traduce en última instancia en un aumento de 
su resistencia al flujo. De la misma forma, la velocidad del flujo líquido en un sistema de 
tubos largos y estrechos depende del gradiente de presiones que existe entre el inicio y el 
final del sistema, de su relación directa con el área de sección transversal total (p × r4) y de 
su relación inversa con el producto de la viscosidad (h) por 8 por la longitud (l) del tubo:
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Si la ley de Ohm, que señala que la corriente eléctrica (CE) es igual a la fuerza elec-
tromotriz (FE) sobre la resistencia (R): CE = FE/R, y la aplicamos al flujo en un sis-
tema de tubos, obtendremos que el desplazamiento del contenido líquido (F) depende 
directamente de la presión (P) y varía en forma inversa con relación a la R: F = P/R, 
por lo que R = P/F. Si en estas circunstancias se logra incrementar el flujo sin alterar 
la distensión de la pared, disminuirá consecuentemente la resistencia. Ahora bien, si 
aceptamos que la presión es directamente proporcional al producto de la viscosidad por 
8 por la longitud del tubo, y que el flujo es proporcional al área de sección transversal 
total del tubo (p × r4), tendremos entonces que:

 

De tal forma que el radio de un capilar ofrece mayor resistencia al flujo que un vaso 
de mayor volumen.

Las fuerzas que tienden a llevar el contenido líquido del sistema coloidal que se en-
cuentra dentro de la luz capilar hacia el intersticio son: la PH intracapilar, la presión ne-
gativa que ejerce el tejido intersticial y la presión coloidosmótica del líquido intersticial; 
mientras que la fuerza que tiende a regresar este líquido al espacio intracapilar corresponde 
a la presión oncótica (PO) del líquido contenido en su luz. La única fuerza que se opone 
a la filtración, en cambio, es precisamente la resistencia al flujo que condiciona tanto el 
área transversal como el grosor de la pared capilar. Se considera entonces que la presión 
de perfusión (PPER) de un capilar depende de la magnitud de su PH, la que en condicio-
nes normales es de 60 mmHg, menos la suma de su PO que equivale a 30 mmHg y la de 
la presión de oposición (POP) de la pared capilar a la distensión provocada por el flujo, 
que equivale a 5 mmHg:

 

Ante estas circunstancias, la presión de perfusión en el capilar sería de aproximadamen-
te 25 mmHg. Si la PH disminuye, como sucede en los casos de deshidratación o si la POP 
vascular se incrementa, como evidentemente resulta ante el proceso de aterosclerosis, la 
presión de perfusión tisular dentro de la red capilar desciende, comprometiendo la función 
neuronal y del SNC en general.

Debemos considerar, además, que el flujo de líquido no es en una sola dirección, sino 
que una parte del filtrado regresa nuevamente a la luz capilar de acuerdo al equilibrio de 
Starling, que señala que el líquido que abandona la circulación por los capilares iguala a 
la cantidad del líquido que regresa a ella por resorción en el sistema venoso, con una incli-
nación de aproximadamente 5 mmHg en favor de las fuerzas que tienden a que el líquido 
abandone la luz del tubo capilar. En realidad, el intercambio neto de fluidos (IF) se calcula 
mediante la ecuación del principio de Starling modificado:

 

En donde el gradiente de PH (diferencia de presiones entre la luz capilar [PC] y el 
intersticio [PINT]) se resta del producto del coeficiente de reflexión osmótica (sd) por el 
gradiente de PO (diferencia de presiones entre la luz capilar [OC] y el intersticio [OINT]), 
para multiplicarlo finalmente por el producto del coeficiente de filtración (aP) por el 
total del área específica en la que se lleva el intercambio (A). Esto significa, en términos 
generales, que un incremento en el aP, como sucede en el síndrome inflamatorio sistémico 
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o un incremento en el área en la cual se lleva a cabo, como sucede en el estado de shock 
hiperdinámico, o bien una disminución en el sd por disrupción de la barrera endotelial 
durante la isquemia focal, provoca un incremento en el paso de fluido de la luz capilar 
al intersticio, alterando las características del sistema coloidal del tejido hemático. De la 
misma forma, el intercambio de solutos o fase dispersa del sistema coloidal (IS) se lleva a 
cabo fundamentalmente mediante fenómenos de convección, aunque la difusión también 
interviene. El intercambio de las proteínas del plasma, por ejemplo, se calcula mediante 
la siguiente ecuación:

 

Esta ecuación no representa más que la suma de los productos del índice de permea-
bilidad capilar en un momento dado (grado de permeabilidad capilar a los solutos [PS] 
por el área de difusión [A]) por la diferencia de concentración de los solutos a través de la 
pared (DC), más el IF por la media de la concentración de solutos que han intercambiado 
los canales iónicos de membrana (CM) por la diferencia del coeficiente de reflexión del 
arrastre por solvente (sF) menos uno. De tal manera que cuando el tamaño de las molé-
culas que forman parte del sistema coloidal de la sangre se incrementa, la permeabilidad 
capilar a los solutos disminuye, pero el coeficiente de reflexión del arrastre por solvente 
aumenta, como sucede en los estados de hiperviscosidad. 

La difusión del O2 en la microcirculación, en cambio, no solo depende de su presión 
parcial sino del efecto Böhr (Cuadro 1). La estructura cuaternaria de la hemoglobina (Hb) 
consta de una parte proteica denominada globina, formada por cuatro cadenas de aminoá-
cidos: dos a, cada una de 141 residuos de aminoácidos y dos b de 146 aminoácidos cada 
una, y por un núcleo prostético porfirínico conformado por cuatro anillos pirrólicos con 
un centro de Fe++, denominado grupo HEM, el cual se une a los residuos de histidina de 
las cadenas de aminoácidos de la globina. Cuando la Hb saturada llega a un capilar que 
irriga una parte de tejido del SNC ávido por O2, en donde el pH del medio es ácido y 

Cuadro 1. El efecto Bhör permite que las áreas del tejido cerebral cuyo pH es ácido 
capturen el oxígeno de los vasos sanguíneos arteriales contrarrestando el medio ácido y 
cedan el CO2 que se ha producido, transportándolo como ácido carbónico hasta el tejido 
pulmonar en donde es liberado al medio ambiente, gracias al pH alkalino que prevalece en 
este tejido. HEM: núcleo prostético porfirínico conformado por cuatro anillos pirrólicos con 
un centro de Fe++.
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la presión parcial de CO2 es alta, su estructura cuaternaria se vuelve inestable, liberando 
el O2 transportado a cambio de atrapar CO2, lo que incrementa la presión parcial de O2 
libre dentro del capilar. Ante estas circunstancias, el pH de la Hb desaturada se vuelve un 
poco más alcalino o menos ácido, por lo que deja que los residuos de histidina capturen 
los hidrogeniones [H]+ que provienen del ácido carbónico (H2CO3) del medio, formando 
bicarbonato (HCO3) que tiende a estabilizar el pH (Fig. 2). Posteriormente la Hb des-
aturada e inestable, al llegar a un capilar relacionado anatómicamente con una parte de 
tejido alveolar, en donde el pH es alcalino dentro de un ambiente con una elevada presión 
parcial de O2, como es de esperar en la microcirculación pulmonar, libera CO2 e inicia 
su saturación con O2. En este sitio se estabiliza comportándose como una substancia áci-
da que tiende a ceder al HCO3 del medio los [H]+ que la histidina había capturado con 
anterioridad, formando H2CO3, el que de acuerdo con el pH local activa un sistema de 
anhidrasas que lo desdobla en CO2 y H2O. La Hb, entonces, a medida que incrementa su 
saturación se vuelve más estable, no cede tan fácilmente el O2 y tiende a ser un poco más 
ácida que la Hb desaturada (Fig. 1).

De acuerdo con la ley de Henry, la concentración de O2 (CO2) es proporcional a su 
presión parcial (PO2) multiplicada por la constante de proporcionalidad (a), que equivale 
a la solubilidad del O2 en el medio:

 
 
Por lo que:

  

Lo que demuestra que ante una PO2 constante, la concentración de O2 aumenta a 
medida que se incrementa su solubilidad. La relación que existe entre la cantidad de O2 
transportada (TO2) durante un determinado intervalo de tiempo (t) a través de un tejido 
(TO2/t), es igual al área (A) de tejido a través de la cual difundirá el O2 por su cociente de 
difusibilidad (D), que multiplica a la constante de proporcionalidad (a) por la diferencia 
de presiones parciales de O2 que existe entre dos diferentes áreas del tejido (DPO2), dividida 
entre la distancia que las separa (Dl):

 

En esta forma, si la conductibilidad del O2 (D × a) se mantiene, el gradiente espacial 
de O2 (DPO2/Dl) depende directamente de su PO2. Esto implica que si el consumo de O2 
por parte del extremo distal del tejido se incrementa, el gradiente entre el capilar que está 
perfundiendo y el tejido que lo está consumiendo también se incrementa. Se considera 
entonces que la distribución tisular del O2 es proporcional al aporte que le proporciona 
el capilar. De tal manera que el suplemento de O2 con el que el capilar contribuye es 
equivalente al consumo de O2 (VO2), por lo que la diferencia que existe entre el contenido 
arterial y venoso de O2 (Ca - Cv) multiplicado por el flujo sanguíneo (F), es directamente 
proporcional al consumo tisular de O2:

 

A pesar de la precisión matemática de estas fórmulas, curiosamente y gracias al efecto 
Böhr, aun cuando los tejidos sean sometidos a bajas PO2, se mantiene satisfactoriamente 
el aporte necesario que requiere la célula para su función.
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Fluido periencefálico

Se trata de la materia en estado líquido en la que se encuentra inmerso el SNC y cuya 
composición y características viscoelásticas son indispensables en la dinámica de su esta-
bilidad funcional. Al tener una densidad ligeramente menor a la del tejido encefálico y 
rodearlo por completo dentro de una cavidad rígida y herméticamente cerrada, lo provee 
de la humedad necesaria para mantener un adecuado equilibrio iónico entre los espacios 
intra y extraneuronal, le proporciona el medio de difusión para distintas substancias como 
inmunoglobulinas y enzimas, representa un excelente medio de transporte para las células 
activadas de microglía y, desde un punto de vista hidráulico, lo protege al disipar la energía 
provocada por los movimientos bruscos del cuerpo y los traumatismos que pueden en un 
momento dado sufrir el cráneo o la columna vertebral, evitando que la masa encefálica se 
desplace bruscamente o choque contra la superficie ósea que lo envuelve.

Las membranas que lo contienen son las meninges, que provienen de tejido meso-
dérmico, conformado por: a) la duramadre o capa externa, que se relaciona con la pared 
ósea por un espacio denominado epidural; b) la aracnoides o membrana intermedia, que 
se separa de la duramadre por un espacio denominado subdural, y c) la piamadre, que se 
encuentra en contacto con la superficie externa del encéfalo y que queda separada de la 
aracnoides por el espacio subaracnoideo. El fluido periencefálico o líquido cefalorraquídeo 
(LCR) se encuentra contenido entre la aracnoides y la piamadre que cubren las paredes 
de los ventrículos cerebrales.

La duramadre es una membrana fibrosa, dura y resistente, pero de ninguna manera 
rígida. Está conformada por dos capas celulares, una externa que se adhiere al periostio de 
la cara interna del cráneo, por lo que el espacio epidural es prácticamente virtual; y otra 
interna, que se encuentra unida a la capa externa excepto en aquellas regiones en donde 
el sistema venoso forma los senos durales. La duramadre presenta una inflexión falciforme 
denominada falce cerebral, que al penetrar la fisura longitudinal del cerebro lo separa en 
dos hemisferios. Su borde superior es convexo y se inserta a nivel de la crista galli, asciende 
por la línea media de la escama del frontal, continúa por la sutura interparietal y posterior-
mente por la cresta occipital interna para terminar en la protuberancia occipital interna. 
Su borde inferior, en cambio, es cóncavo y se relaciona con el cuerpo calloso.

La tienda del cerebelo o tentorio, por otro lado, es semilunar y adopta la forma de 
techo de dos aguas. Su cara superior se inclina hacia abajo de la línea sagital de cada lado 
para recibir en la línea media a la falce cerebral, por lo que se relaciona con el hemisfe-
rio cerebral de cada lado. Su cara inferior también recibe a la falce cerebral, pero en este 
caso se relaciona con el hemisferio cerebelar correspondiente. Su borde posterior, que es 
convexo, parte de la protuberancia occipital interna, continúa por los labios del surco del 
seno transverso y sigue por el borde superior de la parte petrosa del temporal. Su borde 
anterior, en cambio, es cóncavo y limita con el clivus a la incisura tentorial.

Finalmente, la falce cerebelar u hoz del cerebro es una lámina sagital cuya base se fija 
en la cara inferior del tentorio, su borde posterior termina en la cresta occipital interna y 
su borde anterior, que es libre y cóncavo, se relaciona con el vermis inferior del cerebelo, 
así como con el hemisferio cerebelar correspondiente. De tal forma que el tentorio junto 
con la falce cerebelar separan a la parte ventral de los hemisferios cerebrales de la parte 
dorsal del cerebelo, dividiendo la cavidad craneana en una parte supratentorial que abarca 
a la fosa craneal anterior y media, y en una parte infratentorial que corresponde a la fosa 
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posterior. La duramadre atraviesa el agujero occipital rodeando a la médula espinal, a la 
que finalmente le forma un saco que termina a nivel de la segunda vértebra sacra.

La unión trabeculada entre la aracnoides y la piamadre constituye las leptomeninges, 
las cuales siguen el mismo trayecto que la duramadre hacia la médula espinal, ya que la 
aracnoides permanece en contacto por un lado con la cara interna de la duramadre y por 
el otro, con la cara externa de la piamadre. El espacio subaracnoideo que contiene al fluido 
periencefálico, varía sus dimensiones en distintas áreas del SNC, formando dilataciones 
como la cisterna interpeduncular a nivel de la cara anterior del mesencéfalo, la cisterna 
magna a nivel de la cara posteroinferior del cerebelo y la dilatación subaracnoidea lumbo-
sacra, que abarca desde la segunda vértebra lumbar hasta la segunda sacra, de donde parte 
el filum terminalis. Dentro del espacio subaracnoideo se distribuye también la red arterial 
antes de penetrar la masa encefálica. Los plexos coroideos que emergen de los pliegues 
de las leptomeninges y penetran el espacio que conforman los ventrículos cerebrales, así 
como los mismos ventrículos cerebrales, están cubiertos por una capa simple de epitelio 
cuboidal o columnar de la membrana ependimal, cuyas extensiones membranales y micro-
vellosidades se proyectan por un lado hacia la luz de la cavidad, en donde quedan inmersas 
en el fluido periencefálico, y por el otro su extremo opuesto se relaciona con las uniones 
íntimas de las células del endotelio vascular capilar cerebral. Los plexos coroideos presen-
tan, además, inervación perivascular autonómica, tanto simpática como parasimpática, 
y representan el sitio primario de producción del fluido periencefálico. Por debajo de la 
capa de células ependimales que recubre los ventrículos cerebrales se encuentra la región 
subependimal constituida por fibras y células del sistema glial. En este sitio se lleva a cabo 
un intercambio hidroelectrolítico constante entre el fluido ventricular y el contenido ex-
tracelular subependimal, por medio de mecanismos de exocitosis y pinocitosis.

Los ventrículos laterales, que se localizan uno en cada hemisferio, presentan una parte 
anterior o cuerno anterior que se extiende hasta el lóbulo frontal, un cuerpo y un atrio 
o trígono que se relaciona con el lóbulo parietal, una extensión posterior o cuerno pos-
terior que se profundiza en el lóbulo occipital y un cuerno inferior cuyas paredes están 
constituidas por el lóbulo temporal (Fig. 2). El foramen de Monro permite la comuni-
cación entre los ventrículos laterales y entre estos y el tercer ventrículo, mientras que el 
acueducto de Silvio es la vía por la que fluye el líquido hacia el cuarto ventrículo. Por otro 
lado, el espacio subaracnoideo se comunica con el cuarto ventrículo a través de un par 
de recesos laterales o agujeros, el de Luschka y el de Magendie, mientras que la médula 
espinal lo hace a través del conducto del epéndimo, el que en realidad no es permeable 
en toda su extensión. Existe además comunicación entre el espacio subaracnoideo y la 
scala timpani a través del conducto coclear, de tal forma que los cambios de presión que 
se presentan en el contenido encefálico repercuten directamente sobre la cóclea. La diná-
mica que distintos factores físicos le imprimen al fluido periencefálico le permite circular 
de los ventrículos laterales al tercero y posteriormente al cuarto ventrículo, y de ahí al 
espacio subaracnoideo, de donde sigue dos caminos diferentes: a) uno hacia el tentorio 
y el sistema venoso intracraneal, específicamente en dirección del seno sagital superior, 
y b) otro hacia el foramen magno hasta alcanzar el espacio subaracnoideo de la médula 
espinal, en donde es nuevamente filtrado hacia el complejo venoso de las leptomeninges. 
Al parecer, existe también una tercera vía de circulación del fluido periencefálico, al fluir 
de los ventrículos cerebrales a las cisternas y posteriormente al espacio subaracnoideo, si-
tio en el que es absorbido por las vellosidades aracnoideas, que lo transportan a la sangre 
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a través de los denominados espacios de Virchow-Robin (VRS, Virchow-Robin space). 
Los VRS rodean a las arteriolas en el sitio donde penetran del espacio subaracnoideo a 
la masa encefálica y a las vénulas, en el sitio en el que abandonan el tejido cerebral hacia 
el espacio subaracnoideo. La pared de este espacio está formada por una capa de células 
endoteliales, por otra de células pliales y finalmente por una de células gliales separadas 
por sus respectivas membranas basales. De hecho, la membrana basal de la capa de células 
gliales se continúa con la adventicia de la arteriola o la vénula, ocluyendo aparentemente 
el VRS, mientras que la capa de células pliales de este espacio se une con la capa de células 
pliales de la superficie encefálica, formando una especie de túnel que se va fenestrando 
paulatinamente más y más hasta desaparecer, permitiendo mecanismos de difusión simple 
y facilitada entre la arteriola terminal y la vénula (Fig. 3). 

El volumen total de fluido periencefálico es de aproximadamente 90 a 150 ml, de los 
que el 16.5% se encuentra en el sistema ventricular y el resto en el espacio intersticial, así 
como en el subaracnoideo que rodea al encéfalo y a la médula espinal. La producción de 
LCR es de 0.35 a 0.40 ml/min, es decir, entre 504 y 576 ml por día, renovándose aproxi-
madamente 140 ml cada 5 a 7 h, considerando que su máxima capacidad de absorción es 
de 1.3 ml/min; esto implica que debe de existir y mantenerse un equilibrio muy preciso 
entre su producción y reabsorción. El 70% del volumen total de LCR se produce en los 
plexos coroideos y el resto proviene de la actividad metabólica del parénquima cerebral 
y médula espinal. Una pequeña proporción del fluido periencefálico proviene de los ca-
pilares que forman parte de los plexos coroideos, pero no de los capilares corticales, así 
como del epitelio ependimal, ya que este último recibe la influencia de neuropéptidos y 
diversos factores de crecimiento, fundamentalmente durante los procesos de dilatación 
ventricular. 

Con base en estos conceptos, se acepta que la mayor parte de este fluido es el resulta-
do de un proceso de ultrafiltración del plasma sanguíneo en los capilares cerebrales; sin 

Sistema ventricular cerebral

Figura 2. Los ventrículos cerebrales son los espacios que durante el desarrollo embriológico 
han quedado escavados en la profundidad de la masa encefálica. Dos de estas cavidades son 
los ventrículos laterales que se localizan en la profundidad de cada hemisferio cerebral, un 
tercer ventrículo que escava la estructura mesencefálica y un cuarto ventrículo cuyo piso está 
formado por la mitad superior de la cara posterior del bulbo raquídeo.
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embargo, en su producción también participan otros mecanismos biológicos, como el de 
la anhidrasa carbónica, que contribuye a mantener un estrecho equilibrio entre el pH y 
el pK del medio líquido que rodea al encéfalo, así como diversos mecanismos de trans-
porte simple y especializado, que permiten el desplazamiento o reabsorción de distintas 
substancias del medio. Su producción, entonces, se encuentra ligada fundamentalmente 
con el contenido de electrolitos y proteínas en el tejido hemático, más que con la PH in-
travascular; aunque esta no deja de ejercer también cierta influencia sobre la producción 
del LCR dentro del capilar arterial cerebral. De hecho, la circulación pulsátil del fluido 
periencefálico es el resultado tanto de la actividad ciliar de las células ependimales como 
de la repercusión de los cambios que sufre la PH intracapilar con la sístole y la diástole 
del corazón, así como con los movimientos respiratorios. Es entonces la PH del capilar 
cerebral la que inicia el transporte de agua y de iones al intersticio de la pared vascular y 
posteriormente al epitelio de los plexos coroideos a través de las uniones íntimas, de tal 
forma que la inervación tanto simpática como parasimpática de estos vasos interviene tam-
bién en la producción del LCR. Cuando este ultrafiltrado rico en proteínas se encuentra 

Figura 3. Los espacios de Virchow-Robins (VRS) rodean a las arteriolas (A) y a las vénulas (V) 
que se encuentran conectadas por sus respectivos los capilares (C), en el espacio 
subaracnoideo (ESA) que rodea al encéfalo. La pared del VRS está formada por células 
endoteliales, pliales y gliales separadas por sus respectivas membranas basales. La membrana 
basal de la capa de células gliales se une a la adventicia de la arteriola o la vénula, mientras 
que la capa de células pliales de este espacio se une con la capa de células pliales de la 
superficie encefálica, formando un túnel fenestrado que permite procesos de difusión simple y 
facilitada entre la arteriola precapilar y la vénula poscapilar.
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en las células del epitelio coroideo, se disparan una serie de mecanismos que determinan 
cuál o cuáles de los componentes de dicho ultrafiltrado pasarán a formar parte del fluido 
periencefálico. El sodio, por ejemplo, mediante el mecanismo de transporte de la sodio/
potasio-trifosfatasa de adenosina (Na+/K+-ATPasa) es intercambiado por el potasio para 
ser incluido como componente de este medio. El cloro, en cambio, por medio de un me-
canismo de transferencia simple, y el bicarbonato mediante la influencia de la anhidrasa 
carbónica dentro de las células del epitelio coroideo, pasan a formar parte también del 
LCR. Las proteínas, por otro lado, son filtradas a través de microporos o bien son secre-
tadas al sistema ventricular mediante pinocitosis, lo que provoca un gradiente coloidos-
mótico que permite y facilita la transferencia pasiva del agua a través del epitelio coroideo. 
Como se puede observar, la producción del LCR no es simplemente el resultado de un 
proceso de ultrafiltración, sino que se trata de un fenómeno activo que requiere del con-
sumo de substratos bioenergéticos, por lo que son factores determinantes el equilibrio 
entre las presiones coloidosmóticas, la difusión facilitada, el transporte activo, el arrastre 
por solvente y el mecanismo de transporte de la Na+/K+-ATPasa, considerando también 
la participación del sistema de la anhidrasa carbónica, que da lugar a un menor conteni-
do de bicarbonato de sodio en el fluido periencefálico en comparación con el del plasma. 
Esto implica, además, la intervención del metabolismo cerebral, que contribuye con la 
producción de hasta el 30% del LCR.

En respuesta a los gradientes de presión tanto hosmótica como hidrostática, los túbu-
los de acuaporina (AQP) transportan bidireccionalmente agua, solutos e iones de manera 
muy eficiente y específica. De los 14 túbulos de AQP descritos actualmente, las AQP 1, 
4 y 5 están relacionadas con la permeabilidad al agua y, en consecuencia, con la forma-
ción del fluido periencefálico; la AQP 4 está relacionada con la fisiopatología del edema 
cerebral; las AQP 3 y 9 son permeables al agua y a los solutos, y la AQP 8 es permeable 
a los iones. Resulta interesante señalar que el estado conformacional de los túbulos de 
AQP puede modificarse en segundos o minutos, alteando rápidamente la permeabilidad 
de la membrana; o bien puede alterarse por modificaciones fenotípicas que involucran 
la expresión del ácido ribonucleico mensajero y la síntesis proteica, como sucede con las 
AQP 1 y 4, que se externalizan en presencia de neoplasias cerebrales o ante daño tisular 
encefálico; o bien la AQP 5, que se internaliza durante la isquemia cerebral y se externa-
liza en presencia de lesión neuronal. Por otro lado, de la misma forma como sucede en el 
túbulo contorneado proximal en los riñones, los plexos coroideos en el encéfalo poseen 
transportadores de aniones (ácidos) orgánicos (OAT, 1-3 organic anion transporters) que 
le permiten mantener niveles endógenos estables de los ácidos úrico, homovanílico e in-
dolacético, además de participar en la regulación de los niveles de algunos antibióticos 
(penicilinas y rifampicina), de uricosúricos y de fármacos como el metrotexato. 

Por el contrario, su reabsorción se lleva a cabo en el complejo venoso de las vellosida-
des aracnoideas, en donde la PH que ejerce el LCR sobre las paredes de los vasos venosos 
permite que estas actúen como válvulas en un solo sentido, facilitando el transporte del 
líquido hacia el interior del complejo venoso, pero no el de las células sanguíneas hacia 
el espacio subaracnoideo. Este proceso, además de relacionarse con su propio contenido 
electrolítico y PO, se ve influenciado directamente por la PH que este fluido ejerce sobre 
la pared externa de las venas subaracnoideas. Como resultado de sus características citoa-
rquitectónicas, las paredes elásticas de estos vasos se colapsan mucho más fácilmente que 
las paredes arteriolares, lo que provoca modificaciones frecuentes en su área de sección 
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transversal total, al sufrir ligeras modificaciones en la presión transmural. De forma que 
el vaso sanguíneo venoso se puede colapsar tanto por la caída de la presión intraluminal 
como por el incremento de la presión extravascular, o bien por ambos factores a la vez. 
Estas modificaciones, al alterar la geometría vascular y con ello las características de la 
ecuación de Bernoulli-Poisuille que se describió en líneas anteriores, condicionan cambios 
en el flujo, la resistencia viscosa y los fenómenos de aceleración-desaceleración. Cuando 
la PD sobre la pared del vaso es discretamente positiva se incrementa su área de sección 
transversal total, pero cuando esta PD disminuye o cuando la presión extrínseca del vaso 
aumenta, el área de sección transversal total disminuye, incrementando la resistencia vis-
cosa al flujo. En realidad, la velocidad del flujo sanguíneo venoso es muy variable, aunque 
se considera que en posición ortostática se encuentra entre los 30 y los 50 cm/s, con un 
flujo aproximado de entre 600 y 700 ml/min. Esto en parte es el resultado del patrón 
pulsátil del sistema venoso, que depende de la duración de la sístole, de la presión arterial 
diferencial, del endurecimiento que sufre el tejido cerebral durante el periodo de contrac-
ción miocárdica y de los cambios en la presión intratorácica. El sistema venoso cerebral en 
condiciones fisiológicas puede también presentar reflujo, sobre todo cuando la presión en 
las venas subaracnoideas es igual o superior a los 20 +/- 5 mmHg y puede perpetuarse por 
factores como el incremento en la presión residual intracapilar, la transmisión de la tensión 
del tejido cerebral y la presión de los senos venosos. De forma que el drenaje de este fluido 
depende fundamentalmente de la PH diferencial entre el LCR (150 mm/H2O) y la PH 
de los senos venosos (70-80 mm/H2O) más que de otros mecanismos de transporte, por 
lo que la vía preferencial que se utiliza para su eliminación es a través del complejo venoso 
subaracnoideo de la médula espinal, en donde la presión transmural es el resultado de la 
influencia directa que ejerce la presión del LCR, aunque también intervienen las vellosi-
dades subaracnoideas y, sin lugar a dudas, el sistema linfático.

El hecho de que el encéfalo se encuentre prácticamente suspendido en el fluido pe-
riencefálico permite que su peso específico, que es de unos 1,500 g, se reduzca y alcance 
cifras no superiores a los 50 g, disminuyendo la tracción que ejercen los movimientos de 
la cabeza sobre los vasos sanguíneos y las raíces nerviosas. Por otro lado, tal y como sucede 
con la constante general del estado gaseoso, se considera que frente a una estructura ósea 
intacta los volúmenes constituidos por la masa encefálica, el LCR y el tejido hemático 
permanecen constantes. De manera que ante un incremento en el volumen de LCR, por 
ejemplo, debe presentarse un decremento en los volúmenes, ya sea de la masa encefálica y/o 
del tejido hemático, con el objeto de mantener constantes la presión y la tensión conteni-
das por las paredes del cráneo y las vértebras. En condiciones fisiológicas y en posición de 
decúbito lateral, la presión del LCR a la altura de la dilatación subaracnoidea lumbosacra 
varía entre los 50 y los 200 mmH2O (10-15 mmHg en los adultos y 3-4 mmHg en los 
niños), con lo que se logra la fuerza necesaria para que el fluido periencefálico se desplace 
a todo lo largo del espacio subaracnoideo; además, el movimiento pulsátil de la vascula-
tura coroidea, así como la corriente que produce el movimiento de los cilios de las células 
ependimales y la relativa baja presión venosa de los senos durales, contribuyen también 
a imprimir fuerza a la dinámica del LCR. Como se señaló previamente, la presión del 
fluido periencefálico puede variar de acuerdo con los movimientos espiratorios, la sístole 
y la diástole cardíacas, la compresión de las venas yugulares o de las arterias carótidas, los 
cambios de posición y otros factores agregados. Con base en los datos antes mencionados, 
la capacidad del contenido intracraneal para adaptarse a las modificaciones que puede 
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sufrir en su volumen puede medirse mediante la compliance cerebral, que se define como 
el volumen requerido para modificar la presión endocraneana. Así, las mujeres muestran 
una mayor compliance cerebral, tomando en consideración que el volumen requerido para 
incrementar 10 veces la presión intracraneal es de 8 ml en los neonatos, de 20 ml en in-
fantes y de 26 ml en los adultos. 

El fluido periencefálico es un líquido claro, transparente y estéril que no contiene 
más de 5 linfocitos por microlitro y, gracias a las características de la barrera hematoen-
cefálica, la concentración proteica que forma parte de este sistema coloidal varía entre 
los 15 y los 54 mg/dl. El transporte de las proteínas hacia el LCR depende tanto de 
la participación de su punto isoeléctrico y pK, como de los mecanismos de pinocitosis 
que se llevan a cabo en las células endoteliales de los capilares arteriales cerebrales. Una 
de sus fracciones más importantes corresponde al grupo de las inmunoglobulinas (Ig), 
fundamentalmente la IgG, la IgA y la IgM, que, como se abordará en el capítulo 5, se 
encargan del control de la inmunidad humoral en el encéfalo. Contiene de 1,000 a 3,000 
células por ml, es decir, unas 150,000 a 750,000 células totales, de las que predominan 
monocitos y linfocitos.

La concentración de glucosa en el LCR varía entre los 50 y los 85 mg/dl y su transporte 
a través de la barrera hematoencefálica depende tanto de difusión simple como de difusión 
facilitada. Por otro lado, el Na+, el Cl- y el Mg++ se encuentran en mayor concentración en 
el LCR que en el plasma, mientras que el nivel de K+, Ca++ y fosfatos, tal y como sucede 
con el de la glucosa, se encuentran en menor proporción en el LCR. Este fluido contiene, 
además, todas las hormonas peptídicas y esteroideas que produce el organismo y, al tratarse 
de una suspensión coloidal discretamente más ácida que la del tejido hemático, facilita el 
transporte hacia el espacio intraventricular de las substancias básicas en su forma ionizada.

Como se señaló previamente en la descripción del intercambio de substancias entre 
los sistemas hemorreológico y linfático con el del fluido periencefálico, intervienen en 
forma determinante las características del pH y del pK (Cuadro 2). De manera que en 
términos generales, una substancia que se encuentra en su forma no ionizada al ser más 
liposoluble atraviesa con mayor facilidad la barrera hematoencefálica, es decir, el fenómeno 
depende de su constante de disociación o pK. De acuerdo con la ecuación de Henderson-
Hesselbach se considera que:

 

Como se puede observar en la figura 5, en la que se pone como ejemplo un aminoá-
cido con dos diferentes pK en un medio en el que el pH es de 7, el mismo aminoácido a 
un pK de 3 presenta una parte carboxílica ácida y una amino básica; sin embargo, cuan-
do este mismo aminoácido se coloca a un pK de 9 se modifica su estructura a un grupo 
carboxilato básico y otro amonio ácido. Cuando en el seno de una mezcla existe un 50% 
de elementos ionizados y un 50% de elementos no ionizados, se acepta que el pH es igual 
al pK y que la solución ha alcanzado su punto isoeléctrico. Por lo anterior, se afirma que 
para las substancias ácidas:

 

Mientras que para las substancias básicas:

 

38� Elementos moleculares de la función encefálica

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



Por este motivo una substancia de naturaleza ácida con un pK bajo se considera un 
ácido muy fuerte y, por lo tanto, muy disociable; es decir, que se encuentra en su mayor 
proporción en su forma ionizada, lo que la convierte en una estructura poco difusible. 
De la misma forma, una substancia de naturaleza ácida también, pero con un pK alto es 
un ácido muy débil y, por lo tanto, poco disociable; es decir, se encuentra en su mayor 
proporción en su forma no ionizada, lo que la convierte en una estructura muy difusible. 
Mientras que una substancia de naturaleza básica con un pK bajo se considera una base 
muy débil y como resultado poco disociable; es decir, se encuentra en su mayor propor-
ción en su forma no ionizada, lo que le permite ser muy difusible. De la misma forma, 
una substancia de naturaleza básica pero con un pK alto es una base muy fuerte y desde 
luego disociable; es decir, su mayor proporción se encuentra en forma ionizada y como 
resultado es poco difusible. 
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Capítulo 3

Nutrición neuronal y 
metabolismo cerebral

La neurona, al igual que el resto de las células del organismo, requiere de substratos 
bioenergéticos específicos a disposición inmediata y en cantidades acordes con la deman-
da, para mantener el equilibrio armónico y efectivo de las funciones que desempeñan 
todos y cada uno de sus subsistemas. Para ello cuenta con mecanismos especializados que 
obtienen trifosfato de adenosina (ATP) de los electrones extraídos de los átomos de hi-
drógeno que forman parte de fuentes bioenergéticas ricas en cadenas de carbono.

Tal y como se fundamentó en el capítulo anterior, son precisamente las propiedades 
reológicas de los coloides hemáticos y del fluido periencefálico las que proporcionan los 
elementos necesarios para que las neuronas y otras células del sistema nervioso se nutran y 
realicen un adecuado intercambio gaseoso, al encontrarse inmersas en un microambiente 
en equilibrio dinámico, tanto desde un punto de vista hidráulico como bioquímico. Sin 
la presencia de un adecuado sistema coloidal, funciones como las de transferencia simple 
o especializada no se llevarían a cabo, provocando un déficit en el aporte mínimo para 
la función y supervivencia de la célula, lo que produciría un verdadero caos molecular y, 
como resultado, la muerte de la neurona y la destrucción del tejido.

La vía anaeróbica y el ciclo de las pentosas son los procesos bioquímicos mediante los 
que la célula obtiene substratos bioenergéticos a partir de cadenas de carbono que le pro-
porcionan las hexosas, específicamente la estructura de la glucosa o bien la de la fructosa. 
En contraste con estos dos procesos metabólicos, el ciclo de Krebs o ciclo de las triosas, 
que representa la principal fuente productora de substratos bioenergéticos de los que la 
neurona depende para llevar a cabo sus funciones, no utiliza como substrato a las hexosas, 
sino que le son puestas a su disposición moléculas de acetil-coenzima A (acetil-CoA) que 
provienen por un lado del metabolismo de la glucosa en la vía anaeróbica y por el otro de la 
betaoxidación de los ácidos grasos, los que pueden aportar una enorme cantidad de cadenas 
de carbono, de las que se extraerá el hidrógeno necesario para la obtención de los electrones 
con los que se llevará a cabo la síntesis del ATP que requiere para su supervivencia y función.

En este capítulo se abordarán los mecanismos que utiliza la neurona para la producción 
de su substrato y balance energético, con base en el proceso de fosforilación oxidativa. Se sus-
tentarán, además, las diferentes vías de utilización de hexosas por parte del astrocito, así como 
el ciclo de las triosas en la neurona, y se describirá la dinámica de los lípidos dentro del siste-
ma nervioso central (SNC), incluyendo la síntesis de colesterol y la de los fosfolípidos (Fl).

Bioenergética neuronal

De la misma forma que el resto de las células del organismo obtienen la energía nece-
saria para el desarrollo de sus funciones, la neurona la obtiene de las cadenas de carbono 
que le proporciona la microcirculación mediante la intervención de los astrocitos, trans-
formando el substrato que le ha sido aportado en CO2 y agua, mediante una serie de re-
acciones bioenergéticas dependientes de sistemas enzimáticos muy específicos y selectivos.
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A lo largo de este proceso, la neurona le proporciona a la mitocondria átomos con un 
bajo potencial de ionización, pero con un alto nivel energético, ya que sus orbitales, al no 
ser capaces de retener a sus propios electrones, los ceden fácilmente a átomos ávidos por 
aceptarlos y estabilizar con ello las cargas eléctricas que los constituyen. Este fenómeno 
provoca reacciones de oxidación y de reducción que culminan con la formación de ATP, 
molécula que se encarga de proporcionar a los distintos componentes de la neurona la 
energía necesaria para que se lleven a cabo todas sus funciones. El átomo que la neurona 
utiliza como donador de electrones es el hidrógeno, mientras que el oxígeno los captura a 
través de una serie de reacciones que le permiten en forma ordenada, evitar que la energía 
que se está produciendo se disipe o se salga fuera de control, provocando la destrucción 
de la misma célula y/o de su vecinas. Esta serie de reacciones se conocen como fosfori-
lación oxidativa, mecanismo que se encarga de que la energía contenida en el átomo de 
hidrógeno se libere en forma gradual a través de una serie de enlaces de oxidorreducción 
que culminan por un lado, con la conjugación de toda esta energía útil en moléculas de 
ATP y produciendo por el otro, moléculas de agua (H2O) (Fig. 1).
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+ATP
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Matriz

Figura 1. A: la mitocondria está constituida por una membrana mitocondrial externa (MME) y 
otra interna (MMI). El espacio contenido entre ambas membranas posee un pH de 2.2, debido 
al enorme contenido de átomos de hidrógeno que como producto de la intervención de 
distintas vías metabólicas han sido depositados en ese sitio. B: los hidrogeniones capturados 
por la MMI activan la síntesis de trifosfato de adenosina (ATP), molécula que al abandonar a la 
mitocondria sirve como substrato bioenergético para mantener la actividad de los distintos 
organelos que forman parte de la neurona. Finalmente, regresa a la mitocondria en forma de 
difosfato de adenosina (ADP) y fósforo (Pi) para ser reconstituido en ATP. C: como se puede 
observar, la fosforilación oxidativa es un proceso de naturaleza atómico-molecular que se lleva 
a cabo dentro de la MMI y que permite que la energía contenida en el átomo de hidrógeno se 
libere de manera gradual, mediante una serie de reacciones de oxidorreducción que culminan 
por un lado con la liberación de moléculas de ATP y por el otro, con la producción de agua.
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Para poder llevar a cabo esta función, la mitocondria recibe un gran aporte de hidro-
geniones o protones (H+) que mantiene en el espacio intermembrana, área que se localiza 
entre la membrana mitocondrial externa (MME) y la interna (MMI), por lo que en ese 
sitio el pH es muy ácido y llega a alcanzar cifras entre 2.2 y 2.3 (Fig. 1A). De hecho, la 
MME es permeable a una gran cantidad de substancias, mientras que la MMI, cuya dis-
posición es en pliegues o crestas que rodean a la matriz mitocondrial, se caracteriza por 
ser más selectiva en cuanto a su permeabilidad. La matriz mitocondrial, por otro lado, 
es reservorio de una gran cantidad de sistemas enzimáticos, de entre los que destacan en 
células tan especializadas como la neurona las enzimas que intervienen en el ciclo del 
ácido tricarboxílico, así como las que participan en la betaoxidación de los ácidos grasos. 
Las membranas mitocondriales, tanto interna como externa, cuentan con un sistema de 
transporte de protones que les permite mantener un adecuado intercambio de Na+, K+, 
Ca++ y Mg++, contribuyendo con ello en cierta forma a mantener el potencial de membra-
na, sobre todo el de la MME, ya que el de la MMI depende fundamentalmente del pH 
ácido resultado de la gran cantidad de protones que contiene el espacio intermembrana. 
Esto, desde luego, le confiere una carga positiva a la cara externa de la MMI y una carga 
negativa a su cara interna. Para el transporte de los ácidos grasos hacia la matriz mitocon-
drial, la neurona utiliza como transportador a la carnitina, la cual unida a su substrato y 
mediante la acción de una carnitina-acil-transferasa, permite que los ácidos grasos queden 
a disposición de los procesos de betadescarboxilación.

De acuerdo con la teoría quimiosmótica, todas las moléculas que forman parte o que 
intervienen en el proceso de fosforilación oxidativa se distribuyen a todo lo largo de la 
MMI en forma vectorial, generando a ambos lados un gradiente de H+, de ATP y de sus 
substratos, así como de distintas enzimas oxidorreductoras. Al parecer, el bombeo de los 
protones y el transporte de los electrones a través de la MMI depende por un lado del gra-
diente eléctrico que provocan los residuos de aminoácidos de las proteínas prototrópicas 
al alterar el pH de la membrana y por el otro, de la disposición vectorial que les confieren 
los puntos de fosforilación durante los procesos de oxidorreducción. En estas circunstan-
cias, los protones, al ceder sus electrones dentro de la misma disposición vectorial que 
adquieren el flujo de oxígeno (O2) por una línea y el de fosfato monobásico o fosfato 
diácido (H2PO4

-) y de difosfato de adenosina (ADP) por la otra, generen agua y ATP 
que quedará a disposición de las distintas estructuras de la neurona para proporcionarle el 
substrato bioenergético necesario, mediante reacciones de fosforilación y desfosforilación 
(Fig. 1B). Por cada par de electrones que le son cedidos al O2, se transportan seis protones 
de la matriz mitocondrial al espacio intermembrana. Sin embargo, si el flujo de protones 
es inhibido mediante el uso de oligomicina, se detienen los procesos de oxidación y pro-
ducción de ATP en el espesor de la MMI; pero si además de agregar oligomicina al medio 
se agrega 2,4-dinitrofenol, agente que desacopla los mecanismos de oxidación de los de 
fosforilación pero que simultáneamente promueve el transporte de protones a través de 
la MMI, se produce como efecto final la activación de los procesos de oxidación pero sin 
la producción de ATP.

En cambio, el transporte del ADP hacia el espesor de la MMI y del ATP ya sinte-
tizado hacia el exterior de la mitocondria está ligado a los nucleótidos de adenina que 
facilitan la entrada de ADP y la salida de ATP, pero no el transporte del monofosfato 
de adenosina (AMP). De tal forma que la inhibición del influjo de ADP mediante el 
uso de substancias tóxicas de origen vegetal como el atractilósido o de antibióticos como 
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el ácido bongcréquico rompe no solo con los procesos de oxidación, sino con los de 
formación de ATP, al no existir substrato disponible para la reacción. Mientras que el 
fósforo (Pi) atraviesa la membrana como H2PO4

- al ser intercambiado por iones hidro-
xilo HO- junto con otros aniones di y tricarboxílicos, de tal manera que si se inhibe el 
transporte de Pi mediante la adición de N-metilmaleimida al medio, se bloquea tanto 
la oxidación como la formación de ATP. En cambio, cuando todo este proceso se lleva a 
cabo en forma íntegra, la diferencia de potencial eléctrico y el flujo de protones activan 
una ATP-sintetasa que transforma al ADP en ATP. El ATP, entonces, es transportado 
al exterior de la mitocondria, en donde por medio de una ATP-hidrolasa libera por un 
lado Pi y con ello, la energía que servirá como substrato para la función de los distintos 
organelos, y por el otro, ADP que regresa al espesor de la MMI para ser nuevamente 
reciclado a ATP (Fig. 1B).

Dentro de los mecanismos de fosforilación oxidativa intervienen sistemas de pridín 
nucleótidos, flavín nucleótidos, ubiquinona y citocromos que interactúan, de acuerdo 
con su gradiente electroquímico, como vectores dirigidos de la cara interna de la MMI, 
en donde se encuentran en contacto con la matriz mitocondrial, hacia su cara externa, en 
donde se relacionan con el espacio intermembrana. Este proceso se ha estudiado en tres 
fases o sitios (Fig. 1C).

Sitio I

Durante esta primera fase intervienen diferentes polipéptidos, mononucleóti-
do de flavina (FMN), dinucleótido de nicotinamida y adenina (NAD), complejos de 
proteína:hierro-azufre FeS2-, coenzima Q denominada también ubiquinona (CoQ), ubi-
quinona oxidorreductasa y diversos Fl (Fig. 1C). El proceso se inicia cuando el substrato 
cede el primer grupo de protones al NADH++ H+, que en realidad captura al ion hidruro 
(H-) y lo une a la nicotinamida en su carbono 4, cuya valencia es positiva, neutralizando 
en esta forma al complejo; mientras que un protón queda libre en el medio. Es decir, 
dentro de su estructura el NAD transporta un protón y dos electrones, los que junto con 
el protón que ha quedado libre en el medio reducen al FMN para formar FMN reducido 
(FMNH2). De forma que la riboflavina del FMN captura por medio de sus dos átomos 
de nitrógeno a los dos electrones y a los dos protones donados por el substrato que inició 
la reacción, ya que la proporción estequiométrica entre el substrato y el FMN es de 1:1. 
En estas circunstancias, el FMNH2 libera a los dos protones en el exterior de la MMI y a 
los dos electrones los deja en el espesor de la misma membrana para que sean transporta-
dos cada uno de ellos por un complejo FeS2- en una proporción 1:1. Finalmente, en una 
proporción 2:1 cada uno de los complejos FeS2- cede su electrón a la CoQ, que captura 
también un protón del medio, constituyendo el complejo QH2, que además de ser peque-
ño se caracteriza por su gran liposolubilidad. Por cada dos electrones que el NADH++ 
H+ ha cedido al oxígeno para formar H2O, dos iones de Ca++ entran a la matriz mito-
condrial en cada uno de los tres puntos en los que se sintetiza ATP, dando un balance 
total de seis iones. El Ca++ entra en contra de su gradiente de concentración a través del 
mismo mecanismo que transporta al H2PO4

_; sin embargo, a medida que este se acumula 
en la mitocondria, la fosforilación oxidativa se inhibe. De tal forma que el gradiente elec-
troquímico de este complejo de oxidorreducción se dirige de la matriz mitocondrial a la 
cara externa de la MMI.
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A pesar de que no existe un mecanismo de transporte para la introducción de 
NADH a la mitocondria, este no se acumula en la neurona, ya que los protones entran 
a la fosforilación oxidativa mediante un mecanismo que promueve la malato-deshi-
drogenasa (Fig. 2). Dentro de la matriz mitocondrial el ácido glutámico se transforma 
en aspártico al ceder un carbono al ácido oxalacético que se transforma a su vez en  
a-cetoglutárico. Ambos productos alcanzan la MME, la atraviesan y una vez en el espa-
cio extramitocondrial vuelven a intercambiar al carbono, transformándose nuevamente 
en ácido glutámico y oxalacético respectivamente. El ácido glutámico regresa a la matriz 
mitocondrial con un protón que se queda en el espacio intermembrana, mientras que 
el ácido oxalacético recibe dos protones con sus respectivos electrones del NADH++ 
H+, transformándose en ácido málico que regresa a la MMI, en donde el NAD+, al 
extraerle los protones que transporta y utilizarlos en la fosforilación oxidativa, lo con-
vierte nuevamente en ácido oxalacético. La actividad metabólica de este sitio puede ser 
inhibida mediante el uso de rotenona, meperidina, antibióticos como la piericidina A 
y barbitúricos como el amital.
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Figura 2. En la matriz mitocondrial el ácido glutámico se transforma en aspártico al ceder un 
carbono al ácido oxalacético tranformándose en a-cetoglutárico, considerando que al 
abandonar la mitocondria el proceso se revierte. El ácido glutámico regresa a la matriz dejando 
un protón en el espacio intermembranal, mientras que el ácido oxalacético recibe dos protones 
con sus respectivos electrones del NADH + H+, transformándose en ácido málico que regresa a 
la membrana mitocondrial interna (MMI), en donde el dinucleótido de nicotinamida y adenina 
(NAD+) lo transforma nuevamente en ácido oxalacético. 
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Sitio II

Se inicia en el momento en el que el FMN ha cedido sus electrones, mediante la partici-
pación del complejo FeS2-, a la CoQ, formando el complejo QH2 (Fig. 1C). La ubiquinona 
o CoQ es una molécula hidrofóbica que permite tanto la oxidación como la reducción 
de sus átomos de oxígeno, por lo que puede capturar tanto al protón como al electrón de 
cada uno de los dos H+ que fueron extraídos del substrato para cederlos, mediante una 
citocromo-oxidorreductasa al citocromo b. De tal forma que el centro redox o grupo 
HEM del citocromo b, al estar constituido por una porfirina con núcleo de hierro, puede 
aceptar simultáneamente a los dos átomos de hidrógeno que le cede el complejo QH2. 
De hecho, en la neurona se ha demostrado que intervienen dos diferentes citocromos b, 
el b562 y el b566, de 37 y 17 kDa respectivamente, los cuales son hidrofóbicos y se localizan 
en la profundidad de la MMI entre las caras externa e interna. El citocromo b, a su vez, 
cede dos electrones al citocromo c1 de 30 kDa, cuyo gradiente electroquímico se dirige 
hacia la cara externa de la MMI, en donde ya muy cercano a ella cede los dos electrones 
al citocromo c de 13 kDa. La antimicina y el 2,3-dimercaptopropanol son substancias que 
pueden inhibir la actividad oxidorreductora de este sitio.

Sitio III

Se inicia con la reducción de los citocromos a+a3, cuyo núcleo prostético contiene 
cobre, ion indispensable para poder llevar a cabo su función (Fig. 1C). Finalmente, este 
complejo de citocromos cede sus dos electrones a un átomo de oxígeno formando agua, 
fenómeno que puede inhibirse mediante la adición al medio de cianuro o de monóxido 
de carbono.

A lo largo de la MMI se encuentra el sistema enzimático encargado de la síntesis de ATP, 
la ATP-sintetasa (ATPasa), formando un complejo denominado Fo-Fi. Su fracción Fo es 
una región hidrofóbica que ancla al complejo a la cara interna de la MMI y está a su vez 
formado por las subunidades a, b y c de 19, 13.5 y 7.3 kDa respectivamente. Entre la fracción 
Fo y la Fi se intercala una bisagra formada por una proteína de 21 kDa sensible a la acción 
de la oligomicina y otra de 8 kDa denominada factor de acoplamiento F6, que establece el 
enlace con la fracción Fi, región que sostiene al complejo de ATPasa. A la fracción Fi la in-
tegran las subunidades a, b, g, d y e, cuyo peso total aproximado es de 300 kDa. Su dominio 
catalítico recae sobre la subunidad b, sitio en el que se ancla la molécula de ADP-Mg por 
un lado y por el otro, el del H2PO4

_, que es la molécula que cede el átomo de fósforo en la 
reacción. Con base en este concepto, se acepta que el ADP-Mg se une al dominio catalítico 
de la enzima mediante la interacción entre su anillo de adenina y el anillo aromático de la 
tirosina del sitio de anclaje, lo además que permite la interacción del ADP con los grupos 
carboxílicos de los aminoácidos glutámico y aspártico, así como de la lisina de esta misma 
región, con las cargas negativas de los átomos de fósforo del ADP. Por otro lado, el H2PO4

_ 
interactúa con la carga positiva del grupo guanidina de la arginina del dominio catalítico, 
considerando que el Mg está situado entre los grupos fosfato del ADP. Esta situación con-
formacional de los substratos permite que la ATPasa integre un tercer grupo de fosfato a la 
molécula de ADP transformándola en ATP. Todo este proceso se repite tres veces durante 
la fosforilación oxidativa: la primera, cuando el complejo FeS2- cede sus electrones a la CoQ 
dando lugar al complejo QH2; la segunda en el momento en que los citocromos b562 y b566 
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ceden sus electrones al citocromo c1, y finalmente la tercera, cuando los citocromos a+a3 
ceden sus electrones para unirlos a los protones correspondientes y estos a su vez, al átomo 
de oxígeno para formar una molécula de agua, que se depositará en la matriz mitocondrial.

Vías metabólicas en los astrocitos

Como se señaló en el primer capítulo de esta obra, los astrocitos pertenecen al siste-
ma de macroglía y su función fundamental estriba en extraer substratos bioenergéticos 
del sistema reológico conformado por los capilares sanguíneos cerebrales, satisfaciendo 
inicialmente sus requerimientos metabólicos y posteriormente los requerimientos meta-
bólicos de la neurona. Curiosamente los astrocitos, a diferencia de las neuronas, cuando 
reciben un adecuado aporte de substrato pueden en condiciones anaeróbicas mantener su 
función mediante la vía glucolítica, con la salvedad de que como resultado de este proceso 
alteran considerablemente el pH del tejido circunvecino y el del fluido periencefálico, al 
incrementar la producción de lactato. Sin embargo, cuando el aporte de oxígeno es el ade-
cuado y la concentración de protones en el medio intracelular se mantiene en equilibrio, 
la síntesis de ácido pirúvico es la que predomina, permitiendo finalmente la formación 
de acetil-CoA, substrato que le será transferido posteriormente a la neurona, cuyas mito-
condrias, por medio del ciclo metabólico de las triosas, se encargarán de la extracción de 
los átomos de H+ de sus cadenas de carbono.

El encéfalo, cuya estructura con relación al peso corporal total contribuye con no más 
allá del 2%, consume el 25% de toda la energía que el organismo produce; aunque, de la 
misma manera, genera una cuarta parta de la energía corporal. De hecho, el cerebro en 
general con todas las estirpes celulares que lo conforman y no específicamente la neurona, 
substrae aproximadamente 0.31 umol de glucosa por gramo de tejido cerebral por minu-
to de un flujo sanguíneo capilar que representa el 15% del gasto cardíaco al alcanzar los 
0.5 ml/g/min, magnitudes que en comparación con el resto de los tejidos del organismo 
son enormes. Este substrato bioenergético de seis carbonos al ser hidrofílico puede atra-
vesar fácilmente las membranas celulares mediante mecanismos de difusión facilitada 
que promueven siete diferentes transportadores designados con los términos GLUT 1 al 
GLUT7, cuyos pesos moleculares varían entre los 40 y los 55 kDa. Se trata de toda una 
familia proteica que se distingue de otras proteínas de membrana susceptibles de fosfo-
rilación en que, por un lado, poseen 12 dominios transmembranales y por el otro, sus 
extremos carboxi y aminoterminal se localizan en la región intracitoplasmática.

El GLUT1 se encuentra distribuido en dos formas diferentes: a) GLUT1 de 45 kDa, 
que se encuentra tanto en la membrana de los astrocitos como de las neuronas, y b) 
GLUT1 de 55 kDa, que se presenta en el endotelio de la microcirculación cerebral, en 
los plexos coroideos y en las células ependimales. Por otro lado, mientras que el GLUT2 
a nivel hipotalámico contribuye con la regulación del apetito al proporcionar informa-
ción sobre la concentración de glucosa en la microcirculación mediante los astrocitos, el 
GLUT3 se encuentra fundamentalmente en la membrana citoplasmática de las neuro-
nas. De la misma forma, sobre las células del endotelio de la microvasculatura cerebral 
se encuentra el GLUT4, mientras que el GLUT5 contribuye fundamentalmente con el 
transporte de fructosa y de algunos otros substratos en las células de microglía. El GLUT 
6 corresponde a un pseudogen y el GLUT 7, en cambio, regula el flujo de glucosa a través 
de la membrana que forma el retículo endoplasmático.
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Considerando que el ciclo de Krebs o ciclo de las triosas utiliza como substrato exclu-
sivo a la acetil-CoA, se acepta que el metabolismo de la glucosa solo se puede llevar a cabo 
por medio de la vía anaeróbica o glucolítica o vía de Meyerhof-Parnnas-Embden, o bien 
mediante el ciclo de las pentosas o ciclo de Warburg-Lipmann-Dickens. La glucosa, al ser 
capturada por los astrocitos mediante el GLUT1 de 45 kDa, aunque entra directamente a 
la vía glucolítica tiene como alternativa al ciclo de las pentosas. Cuando la vía preferencial 
se desarrolla en un microambiente en el que existe un adecuado equilibrio entre la con-
centración de oxígeno y la de protones en la matriz mitocondrial, el proceso se inicia en el 
momento en que las hexocinasas que han sido activadas por la acción de la insulina sobre 
su receptor, introducen una molécula de fosfato en la posición 6 de la glucosa, formando 
glucosa 6-fosfato (Fig. 3). En este preciso instante, la molécula pierde su capacidad para 
ser transportada en sentido inverso, por lo que continúa con el siguiente paso metabólico 
que consiste en transformar a la glucosa en una molécula de fructosa 6-fosfato mediante la 
intervención de una glucosa 6-fosfato isomerasa. La transformación de una aldosa en una 
cetosa permite que otra hexocinasa introduzca un nuevo grupo fosfato en su posición 1, 
formando entonces a la fructosa 1,6-difosfato, que será escindida en dos triosas mediante 
una aldolasa, lo que da lugar a una dihidroxiacetona-fosfato y al gliceraldehído 3-fosfato. 
La inestabilidad de la dihidroxiacetona-fosfato permite que una triosa fosfato isomerasa 
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Figura 3. Una vez que la molécula de glucosa se ha fosforilado formando glucosa 6-P, ya no 
puede abandonar a la célula, por lo que entra en un proceso de glucolisis que la transforma 
inicialmente en dos triosas y finalmente en ácido pirúvico, el cual de acuerdo con el pH del 
medio puede o no transformarse en ácido láctico o bien en acetil-CoA, alimentando el ciclo del 
ácido cítrico o ciclo de Krebs.
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la transforme en otra molécula de gliceraldehído 3-fosfato, por lo que la mitocondria 
cuenta ya con dos moléculas de este compuesto. Se presenta entonces el primer paso en 
el que el sistema de oxidorreducción del astrocito interviene mediante dos moléculas de 
NAD para extractar dos hidrogeniones de cada una de las estructuras originales. Durante 
esta reacción, el gliceraldehído 3-fosfato recibe en posición uno a otro átomo de fósfo-
ro, produciendo dos moléculas de ácido 1,3-difosfoglicérico, estructura muy inestable 
que en presencia de dos hidrogeniones y de dos moléculas de ADP, así como mediante 
una 3-fosfoglicéricocinasa, libera dos moléculas de ácido 3-fosfoglicérico y dos ATP que 
quedan a disposición del astrocito. Posteriormente, las dos moléculas de ácido 3-fosfo-
glicérico son inestabilizadas; primero, mediante la intervención de una 3-fosfoglicérico 
mutasa que produce dos moléculas de ácido 2-fosfoglicérico y posteriormente mediante la 
intervención de una enolasa que al deshidratar al compuesto da lugar a dos moléculas de 
ácido fosfoenol-pirúvico. Esta molécula inestable, al igual que el ácido 1,3-difosfoglicérico, 
mediante la intervención de una pirúvico cinasa y en presencia de dos hidrogeniones y de 
dos moléculas de ADP, libera dos ATP y dos moléculas de ácido enol-pirúvico, que por 
su inestabilidad en el medio se transforman a su vez en dos moléculas de ácido pirúvico. 
Finalmente, y de acuerdo con la concentración de hidrogeniones y por ende del pH den-
tro de la matriz mitocondrial, la reacción podrá inclinarse o hacia la producción de ácido 
láctico o hacia la de ácido pirúvico.

Cuando el aporte de O2 y de nutrientes al medio está satisfaciendo la demanda meta-
bólica del momento, la mitocondria se mantiene en equilibrio y el ácido pirúvico al acu-
mularse en presencia de CoA y mediante la intervención de una descarboxilasa y de una 
deshidrogenasa, libera al medio además de CO2 y de un par de hidrogeniones que serán 
utilizados dentro de la fosforilación oxidativa, una molécula de acetil-CoA que el astrocito 
transportará y cederá a la neurona para que esta, a su vez, substraiga paulatinamente sus 
protones de su estructura, generando el substrato bioenergético necesario para cubrir sus 
requerimientos bioenergéticos.

En general, es muy difícil que el astrocito utilice el ciclo de las pentosas como fuen-
te bioenergética. Solo en condiciones extremas en las que las demás vías metabólicas se 
encuentran comprometidas, como son los casos de desnutrición extrema, fiebre de apro-
ximadamente 40 °C y las infecciones del SNC, el astrocito utiliza a la glucosa 6-P como 
punto de partida en la activación del ciclo metabólico de las pentosas (Fig. 4). Mediante 
la intervención de una glucosa 6-P deshidrogenasa se liberan dos protones que serán 
utilizados en la fosforilación oxidativa y se produce una molécula de 6-fosfoglucolactona 
a la que mediante una 6-fosfogluconolactonasa le es introducida una molécula de agua 
formando el ácido 6-fosfoglucónico. En este momento el carbono 3 del ácido 6-fosfoglu-
cónico sufre una modificación que lo lleva a formar un grupo cetona, mediante la inter-
vención de una deshidrogenasa que libera otros dos protones que serán capturados por la 
fosforilación oxidativa. El resultado es el ácido 3-ceto, 6-fosfoglucónico, que a través de 
una descarboxilasa y la intervención de las isomerasas respectivas podrá formar tres dife-
rentes compuestos: la ribulosa 5-fosfato, la xilulosa 5-fosfato y la ribosa 5-fosfato. Estos 
dos últimos compuestos en presencia de una transcetolasa forman por una lado una triosa, 
el gliceraldehído 3-fosfato, y por el otro constituyen el carbohidrato de cadena más larga 
en el organismo, la heptosa denominada sedoheptulosa 7-fosfato. Este compuesto cede, 
mediante una transaldolasa, un carbono al gliceraldehído 3-fosfato formando una tetrosa, 
la eritrosa 4-fosfato y por otro lado una hexosa, la fructosa 6-fosfato, la que mediante una 
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isomerasa cierra este ciclo metabólico al restituir la molécula de glucosa 6-fosfato. Por 
medio de este mecanismo el astrocito solo obtiene seis ATP, tres por cada par de proto-
nes que ha obtenido mediante deshidrogenasas específicas; de tal manera que se trata de 
un proceso con baja productividad bioenergética. Por otro lado, si se considera que este 
ciclo comienza con la fosforilación de una molécula de glucosa, se tendrá que descontar 
un ATP para la fosforilación y activación de la hexosa, por lo que la producción real final 
es de cinco ATP por cada ciclo; de tal manera que si la hexosa pudiera dar seis vueltas al 
ciclo de las pentosas, la producción final sería de 30 ATP.

Metabolismo neuronal

Para la neurona, en cambio, al ser tan susceptible a la anaerobiosis resulta indispensable 
el ciclo de las triosas, el que se convierte en este caso en la vía preferencial con la que esta 
célula lleva a cabo todas sus funciones. Por lo anterior, uno de los principales substratos que 
consume es la acetil-CoA, la que por un lado obtiene del metabolismo de los astrocitos y por 
el otro, de los procesos de betadescarboxilación de cadenas hasta de 18 carbonos, como la 
del ácido esteárico, que le puede llegar a proporcionar hasta nueve moléculas de acetil-CoA.

2H++ ATP + AMPc  

Figura 4. El ciclo de las pentosas se lleva a cabo en los leucocitos, en el eritrocito, en las 
células de las glándulas suprarrenales, en el hepatocito, en el tejido mamario y en las células 
del epitelio tubular renal. Produce como productos intermedios: ribosa 5-P, ribulosa 5-P y 
xilulosa 5-P. En este ciclo metabólico se forma también el monosacárido de mayor tamaño en el 
organismo, la psedoheptulosa 7-P.
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El ácido cítrico, con el que se inicia el ciclo de las triosas, se forma a partir de la hi-
dratación y conjugación de la acetil-CoA con ácido oxalacético mediante la intervención 
de una enzima condensante, que fue previamente activada mediante el proceso de fosfo-
rilación que desencadena la interacción de la insulina con su receptor específico (Fig. 5). 
La aconitasa, que fue también activada mediante el mismo mecanismo, interactúa con el 
ácido cítrico cambiando de la posición 2 a la 3 el grupo oxhidrilo, transformándolo en 
ácido isocítrico. En este sitio, la molécula libera los dos primeros hidrogeniones con los 
que la fosforilación oxidativa iniciará la producción de ATP, transformándose en ácido 
oxalosuccínico que produce posteriormente, al descarboxilarse, ácido a-cetoglutárico. 
Con la deshidrogenación de este último compuesto y su posterior descarboxilación y 
conjugación con una molécula de CoA, el ciclo de las triosas cede un segundo par de 
hidrogeniones a la fosforilación oxidativa y continúa el proceso con una molécula de 
succinil-CoA.

El único evento metabólico en el que se produce una sola molécula de ATP dentro de 
este ciclo se lleva a cabo en la transformación de succinil-CoA en ácido succínico; y esto 
sucede cuando mediante la captura de un fosfato inorgánico el GDP se transforma en 
GTP, el que a su vez cederá el fosfato a una molécula de ADP transformándolo en ATP, 
que se utiliza fundamentalmente para mantener la función de la MMI. Mientras tanto, 
la succinil-CoA al rehidratarse libera a la CoA y a una molécula de ácido succínico sobre 
la que interviene una deshidrogenasa, liberando un tercer par de hidrogeniones para la 

CH3 – CO ~ SCoA

CO2

+ H2O

HSCoA

Figura 5. El ciclo de Krebs representa la principal fuente bioenergética de la neurona. Utiliza 
como substrato fundamental la acetil-coenzima A (acetil-CoA), de la que libera sus protones 
cediéndolos posteriormente a la mitocondria, que sintetiza el trifosfato de adenosina (ATP) 
necesario para la función neuronal. Las principales fuentes productoras de este substrato son 
la glucosa a partir de la glucólisis anaeróbica y los ácidos grasos de cadena larga, mediante el 
proceso de betadescarboxilación.
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fosforilación oxidativa. Como resultado se obtiene ácido fumárico, sobre el que intervie-
ne una fumarasa que ha sido activada mediante los mecanismos de fosforilación que con 
antelación ha promovido la interacción de la insulina con su receptor. Al introducir una 
molécula de agua en el ácido fumárico, la fumarasa lo transforma en ácido málico, sobre el 
que una deshidrogenasa liberará el cuarto y último par de hidrogeniones que la mitocon-
dria utilizará para sintetizar el ATP que sustenta la función neuronal. Este último proceso 
cierra el ciclo al transformar el ácido málico en oxalacético, substrato mediante el cual el 
mecanismo se reinicia al conjugarse con otra molécula de acetil-CoA.

Este ciclo proporciona a la mitocondria cuatro pares de protones, los que a un 100% de 
producción bioenergética y mediante la intervención de la TNPH + H, dará lugar a tres 
ATP por cada par de hidrogeniones. Es decir, la producción final será de 12 ATP por cada par 
de carbonos que en forma de acetil-CoA intervienen en esta serie de reacciones. Si desde un 
punto de vista teórico se supone que una molécula de glucosa puede proporcionar tres pares 
de carbonos que el astrocito cede en forma de acetil-CoA, entonces la producción bioenergé-
tica será de 36 ATP; pero si el substrato bioenergético es el ácido esteárico, que puede llegar 
a aportar hasta nueve pares de carbonos, la producción bioenergética se elevará a 108 ATP.

Hans Krebs consideró en 1979 que los mecanismos de fosforilación y desfosforilación 
son los procesos sobre los que la célula sustenta su función; de tal forma que mediante 
los mecanismos de fosforilación la neurona activa o inactiva distintos procesos enzimáti-
cos manifestando su función, mientras que mediante los mecanismos de desfosforilación 
la neurona regresa a un «cierto» estado de reposo. La fuente intracelular de la cual la 
neurona obtiene el fosfato necesario para desempeñar sus funciones es la arginina o ácido 
a-amino, d-guanidinvaleriánico (Fig. 6). Este aminoácido proviene del metabolismo de 
la citrulina o ácido a-amino, d-uridinvaleriánico, el que en presencia de ácido aspártico 
o ácido a-amino-tetradioico da lugar al ácido argino-succínico mediante la intervención 
de una transisomerasa. Posteriormente, mediante una reducción se libera ácido fumárico 
por un lado y por el otro arginina. Sobre el ácido fumárico interviene una fumarasa que 
al hidratarlo lo transforma en ácido málico y posteriormente, mediante la intervención de 
una reductasa, se forma ácido oxaloacético, que se transforma a su vez en ácido aspártico 
en presencia de una transaminasa, cerrando el ciclo metabólico de la arginina. A partir de 
este aminoácido y en presencia de glicina o ácido aminoacético y de otra transisomerasa, 
se produce por un lado ornitina o ácido a,d-diamino-valeriánico y por el otro al ácido 
guanidinacético. Con la participación de la metionina o ácido a-amino, g-metil-tiol-bu-
tírico y de una transmetilasa en presencia de ácido guanidinacético, se produce creatina al 
introducir el grupo metilo en el nitrógeno de la guanidina. En esta forma es como la neu-
rona ha logrado estructurar el substrato sobre el que deposita, con la intervención de una 
fosfocinasa, el fosfato necesario para su función. Cuando los requerimientos metabólicos 
de la neurona así lo requieren, una fosforilasa, al intervenir sobre el fosfato de creatina, 
libera los grupos de fosfato para su utilización y excreta creatinina, que será posteriormente 
depurada en el riñón.

Dinámica lipídica

Existe otra serie de substratos bioenergéticos indispensables para el metabolismo neu-
ronal que utilizan como medio de transporte a distintas estructuras de naturaleza proteica 
y como vía de desplazamiento a los sistemas reológicos del organismo, como son los tejidos 
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linfático y sanguíneo, alcanzando en esta forma las regiones más apartadas del SNC. Los 
lípidos, por ejemplo, una vez en el tracto digestivo son sometidos a una dinámica dentro 
de su luz y en la pared intestinal, preparándolos y confiriéndoles las propiedades necesarias 
para circular por los sistemas reológicos y poder abordar así a las células que los requieren. 
Esta dinámica consta de procesos tales como el de hidrólisis, emulsificación y migración, 
difusión y transporte transmembrana, desplazamiento transcelular y los fenómenos de 
reesterificación, organización y secreción, que se abordarán de manera más detallada a 
continuación.

Hidrólisis

Los triglicéridos (Tg), por ejemplo, reciben en la luz intestinal la acción de la lipasa pan-
creática, que es una lipasa éster-carboxílica que al hidrolizar a los ácidos grasos de las posicio-
nes 1 y 3 forma un monoglicérido, cuyos extremos son ocupados por un lado por un ácido 
biliar primario y por el otro, por la misma lipasa pancreática unida al calcio (Fig. 7). Algunos 
Fl también pueden ser sometidos a hidrólisis mediante una fosfolipasa A2, que libera al ácido 
graso de la posición 1 o bien que libera trimetilhidroxi-etanolamina (colina) o etanolamina 
(colamina) según el caso, formando un monoglicérido monofosfatado. Las moléculas de 
colesterol esterificado también son hidrolizadas por una colesterol esterasa que da lugar a 
colesterol por un lado y a un ácido graso por el otro.

Figura 6. Mediante este ciclo metabólico se forma creatina, molécula fundamental que 
almacena fosfato en forma de fosfocreatina, cediéndolo posteriormente para la fosforilación y 
activación de los distintos sistemas enzimáticos de la neurona. La fosfocreatina al liberar el 
fósforo almacenado forma creatinina, que es excretada posteriormente por vía renal.
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Emulsificación y migración

En estas circunstancias, los lípidos residuales como los ácidos grasos, los monoglicé-
ridos, los diglicéridos, los Fl y los Tg sobre los que no han intervenido las hidroxilasas, 
así como las moléculas derivadas del anillo del cicloperhidropentanofenantrerno como 
el colesterol, son reorganizados en su conjunto mediante la intervención de los ácidos 
biliares tanto primarios como secundarios, formando pequeños liposomas o vesículas 
lipídicas mediante emulsificación (Fig. 8). Este fenómeno les confiere la propiedad de 
desplazamiento al rodearse de un medio de difusión de naturaleza proteica dentro de un 
sistema coloidal. Los liposomas se desplazan entonces a lo largo de la luz intestinal como 
un coloide protector mediante difusión simple, hasta alcanzar las vellosidades del íleon.

Difusión y transporte transmembrana

En el íleon, los liposomas difunden y se aglomeran en rededor de las vellosidades de 
los enterocitos, en donde al ser reconocidos por el sistema de receptores SR-B1 (scavenger 
receptor B1) son absorbidos mediante un proceso de pinocitosis (Fig. 9).

Desplazamiento transcelular

Dentro del enterocito, un transportador denominado proteína tipo 2 transportado-
ra de esteroles (SCP-2) o la misma caveolina, permiten el desplazamiento de todo este 
complejo lipídico hasta el retículo endoplasmático rugoso, en donde las estructuras serán 
reesterificadas (Fig. 10).

Figura 7. La lipasa éster-carboxílica hidroliza todas las uniones carboxílicas de moléculas como la 
del propanotriol o la de la esfingosina liberando por un lado ácidos grasos, etanolamina (colamina), 
trimetilhidroxi-etanolamina (colina) y ácido fosfórico y, por el otro, monoglicéridos o esfingosina. 
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Figura 8. Los ácidos grasos liberados, las moléculas de propanotriol, de esfingosina, de 
etenolamina, de colina y otras, mezcladas con colesterol, triglicéridos, fosfolípidos, etc., forman 
una mezcla que es emulsificada en pequeñas gotas de complejos lipídicos dentro del tracto 
digestivo a nivel del duodeno, para migrar paulatinamente hasta el íleon.

Figura 9. Al llegar al íleon, el conjunto de todos estos complejos lipídicos emulsificados, difunde 
hasta la superficie del epitelio intestinal, para ser capturados por el sistema de receptores 
SR-B1 (scavenger receptor B1).
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Reesterificación, organización y secreción

Dentro del retículo endoplasmático rugoso, los lípidos son reesterificados y distribuidos en 
dos grupos distintos, los polares y los no polares (Fig. 11). De tal forma que los monoglicéri-
dos vuelven a constituirse en Tg o en Fl y el colesterol, en especial, es sometido a la acción de 
una acetil-colesterol-acil-tansferasa 2, que lo esterificará con ácido oleico fundamentalmente. 
El enterocito, entonces, organiza complejos moleculares formados por un centro de lípidos no 
polares (Tg y ésteres de colesterol) y una periferia de lípidos polares (colesterol puro y Fl) a la 
que se agregan las apoproteínas (Apo) AI y B48, conformando una estructura que les permitirá 
migrar a través de distintos sistemas coloidales. Una vez estructurado este complejo lipídico de-
nominado quilomicrón, el enterocito lo libera mediante un mecanismo de exocitosis a la circu-
lación linfática, alcanzando posteriormente el tejido hepático, donde es capturado y procesado.

Cuando el quilomicrón llega al conducto torácico, se adhieren a su superficie las Apo-
CII y E, produciéndose el complejo denominado quilomicrón enriquecido, ya que además 
de estar constituido por un centro no polar y una periferia polar, contiene sobre su super-
ficie a los sistemas de Apo-AI, B48, CII y E (Fig. 12). Al abandonar el conducto torácico 
y entrar a la circulación sanguínea sistémica, la Apo-CII de la superficie del quilomicrón 
enriquecido activa a una lipoproteinlipasa (LpL), enzima que se localiza en la superficie 
endotelial de todos los vasos sanguíneos del organismo, excepto en la vasculatura intra-
hepática. La LpL hidroliza a los Tg y libera por un lado a la Apo-AI, cuya función está 
relacionada con el transporte del complejo molecular, y por el otro a la Apo-CII, forman-
do una molécula remanente de quilomicrón con Apo-B48 y E. Este complejo molecular 
remanente migra hasta llegar al hígado, en donde una vez que los receptores B48/E de la 

Figura 10. Dentro del enterocito, los lípidos son agrupados por una proteína transportadora de 
esteroles (SCP-2), que los lleva hasta los sitios de acción de distintos sistemas enzimáticos a 
nivel del retículo endoplasmático rugoso. ACAT: Acetil-Colesterol, Acil-Transferasa; 
C: Colesterol; C-E: Colesterol Esterificado; SR-B1: scavenger receptor B1.
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Figura 11. Dentro de las vesículas formadas por el aparato de Golgi, los lípidos son 
reorganizados en complejos moleculares cuyo centro contiene lípidos no polares (triglicéridos y 
ésteres del colesterol) y su periferia lípidos polares (colesterol y fosfolípidos). Por último, sobre 
la superficie de esta estructura se agregan los sistemas de apoproteínas AI y B48, dando lugar 
al complejo denominado quilomicrón.

Figura 12. El quilomicrón (Q) que se ha vertido en el tejido linfático atraviesa el conducto 
torácico con dirección a la circulación sanguínea, transformándose en un complejo de 
quilomicrón enriquecido (Q-E), que al sufrir la hidrólisis de sus moléculas se transforma en una 
estructura remanente (Q-R) que será capturada por el sistema de receptores B48/E del 
hepatocito. AI: apoproteína AI; C-II: apoproteína C-II; LCAT: lecitina-colesterol aciltransferasa; 
LpL: lipoproteinlipasa; Tg: triglicéridos. 
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superficie del hepatocito lo reconocen, promueven su internalización, permitiendo que la 
célula extracte sus lípidos para integrarlos a su propia estructura o bien para formar ácidos 
biliares. Una vez que sus requerimientos metabólicos han sido satisfechos, el exceso de 
lípidos es excretado por las vías biliares (Fig. 12).

Por otro lado, el enterocito también forma otro tipo de complejos lipídicos que vierte 
a la circulación linfática, como lipoproteínas de alta densidad (HDL) que migran dentro 
del sistema coloidal como HDL sin Apo-E (HDL) sobre su superficie o como HDL con 
Apo-E (HDL-E). Estas últimas pueden o no contener lipoproteína (a) (Lp[a]), la que está 
formada por los sistemas de Apo-AI y B100. De tal forma que las HDL-E que contienen 
Lp(a), al poseer sobre su superficie tanto a la Apo-E como a la Apo-B100 que forma parte 
de la Lp(a), podrán ser reconocidas y activar a los receptores B100/E que se encuentran 
sobre la superficie de las células de todos los tejidos del organismo. Las HDL al atravesar el 
conducto torácico hacia la circulación sanguínea enriquecen su superficie con Apo-E y su 
contenido es modificado por la acción de la lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT), en-
zima que esterifica con ácido linoleico a las moléculas de colesterol que transporta (Fig. 13).

Cuando las HDL puras migran por los sistemas microrreológicos del organismo, en 
los tejidos disminuye el influjo y se incrementa el eflujo celular de esteroles, además de 
bloquear la acción intracelular de la ACAT, enzima que también se encarga de esterificar 
al colesterol, pero no con ácido linoleico como lo hace la LCAT a nivel del conducto to-
rácico, sino con ácido oleico (Fig. 14). Como resultado, los esteroles que han abandonado 

Figura 13. Las HDL al atravesar el conducto torácico, pasan a la circulación sanguínea como 
HDL puras o bien, como HDL con Apo-E sobre su superficie o HDL con Apo-E y Lpa. Estas 
últimas, pueden ser capturadas por el sistema de receptores B100/E, ya que la Lpa está 
constituida a su vez por AI y B100. AI: apoproteína AI; B100: apoproteína B100; E: apoproteína 
E; HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; LCAT: lecitina-
colesterol aciltransferasa; Lp(a): lipoproteína (a).
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a la célula son transportados por las HDL, que al incrementar su volumen enriquecen su 
superficie con Apo-E, convirtiéndose en HDL-E que continúan por dos caminos meta-
bólicos diferentes (Fig. 14): a) las HDL-E que carecen de Lp(a) son reconocidas por los 
receptores E que se localizan prácticamente en forma exclusiva sobre la superficie del he-
patocito, promoviendo la pinocitosis de casi el 90% de las HDL-E circulantes, mecanismo 
por el que se excretan por las vías biliares, sin su posterior recuperación por medio de la 
intervención del circuito enterohepático, y b) las HDL-E con Lp(a) que al ser reconocidas 
por el sistema de receptores B100/E de todas las células del organismo, incluyendo a la 
neurona, promueven su pinocitosis y con ello el aporte de su contenido lipídico, con el 
que mantienen, por un lado, los mecanismos de reproducción celular en los casos corres-
pondientes y de restitución celular con la síntesis de protoplasma, de membranas, etc. y, 
por el otro, la producción de hormonas esteroideas.

Con el substrato lipídico que ha capturado la célula hepática, el hígado sintetiza entre 
40 y 100 g diarios de Tg, pero al no contar con los sistemas de oxidorreducción necesarios 
para metabolizar tan elevada concentración de estéridos, reorganiza a las moléculas en 
el interior de las vacuolas, formando lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), cuya 
estructura está constituida desde un punto de vista cualitativo por una alta concentración 
de Tg frente a una pobre cantidad de colesterol y los sistemas de Apo-B100, Apo-CII y 
Apo-E (Fig. 15). Una vez en la circulación sanguínea, la Apo-CII que transportan las 
VLDL sobre su superficie activa a la LpL, hidrolizando a su contenido de Tg. Este fe-
nómeno, que se caracteriza también por la separación de la Apo-CII de la superficie de 
las VLDL, produce finalmente las lipoproteínas de baja densidad (LDL), que desde un 

Figura 14. Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) puras, al alcanzar los sistemas 
microrreológicos disminuyen el influjo celular de esteroles, inhiben la actividad de la ACAT1 e 
incrementan el eflujo de lípidos, transportándolos hasta el hepatocito, donde son capturados y 
excretados por el sistema de receptores E. ACAT: acetil-colesterol, acil-transferasa; 
C: colesterol; C-E: colesterol esterificado.
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punto de vista cualitativo están formadas por una alta concentración de colesterol y un 
bajo contenido de Tg y los sistemas de las Apo-B100 y E, que al ser reconocidos por los 
receptores B100/E proporcionan a la neurona el substrato necesario para mantener su 
función y mecanismos de restitución.

Permanentemente se vierten a la microcirculación sanguínea y linfática grandes cantidades 
de moléculas lipídicas, producto de los procesos de restitución y muerte celular. El mecanismo 
que el organismo utiliza para evitar que los lípidos liberados en estos procesos alteren la estabi-
lidad de los sistemas coloidales consiste en rodearlos de una cubierta de Apo AI y E, forman-
do un complejo polar compatible con el coloide, al que se le denomina vesicular o discoidal 
(Fig. 16). La Apo-AI le servirá de medio de transporte y la Apo-E le permitirá unirse a las 
HDL para que su contenido de colesterol sea esterificado por medio de la acción de la LCAT. 
Una vez que se ha llevado a cabo la esterificación, la Apo-D transporta a los lípidos vesicu-
lares a la superficie de las LDL, que al ser reconocidas por los receptores B100/E cerrarán el 
ciclo y estabilidad de los procesos biológicos de nutrición, restitución y reproducción celular.

Los lípidos como substrato bioenergético

Mediante este mecanismo, las células del SNC, y entre ellas la neurona, pueden ob-
tener el substrato bioenergético necesario para su función, a partir de moléculas de dos 
carbonos que en forma de acetil-CoA liberan las cadenas de ácidos grasos pares hasta de 
20 carbonos, que son sometidas a los procesos de betaoxidación.

Figura 15. Por otro lado, el hepatocito sintetiza complejos moleculares con un alto contenido en 
triglicéridos (Tg) y un bajo contenido en C, agregando sobre su superficie los sistemas de 
apoproteínas B100, C-II y E (B100, C-II y E). Este mecanismo da lugar a la formación de las 
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), que al migrar sobre la banda pre-b sufren la acción 
de una lipasa lipoproteica (LpL) que las transforma en lipoproteínas de baja densidad (LDL), 
complejo que va a nutrir a la neurona y a todas y cada una de las células del organismo.
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En esta forma, por ejemplo, el ácido esteárico, cuya estructura está constituida por 
una cadena saturada de 18 carbonos, puede entrar en oxidación cuando una tiocinasa lo 
activa al conjugarlo con CoA mediante la liberación de una molécula de agua, forman-
do estearil-CoA (Fig. 17). Mientras tanto, una deshidrogenasa cuyo núcleo prostético 

R – CH2– CH2– CO.OH R – CH2– CH2– CO~SCoA

R – CH = CH – CO~SCoA

R – CH – CH2 – CO~SCoA

R – C – CH2 – CO~SCoA

CH3 – CO~SCoA

HSCoA

HO

H2O

H2O

HSCoA

FAD

NAD

NAD++H+

FADH2

O

R – C – CO~SCoA

O

Figura 17. El mecanismo de la 
betadescarboxilación permite 
liberar cadenas de dos carbonos en 
forma de acetil-coenzima A 
(acetil-CoA), la cual al entrar al 
ciclo de Krebs formará cuatro 
pares de protones con la 
consiguiente producción de 12 ATP. 
Es por esto que la descomposición 
de los ácidos grasos de cadena 
larga es considerada 
potencialmente como la fuente más 
rica generadora de ATP.

Figura 16. Durante el proceso de restitución neuronal se liberan a la microcirculación enormes 
cantidades de lípidos que son capturados por el sistema de apoproteína D (Apo-D), formando 
complejos discoidales que mantienen el equilibrio del sistema coloidal. Posteriormente, estos 
complejos son transportados por las lipoproteínas de alta densidad (HDL) para su esterificación 
y finalmente por las LDL para su reutilización. AI: apoproteína AI; B100: apoproteína B100; 
B48: apoproteína B48; E: apoproteína E; LCAT: lecitina-colesterol aciltransferasa. 
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está conformado por un dinucleótido de flavina y adenina (FAD) se reduce formando 
FADH2 en el momento de oxidar al ácido graso, transformándolo en d2, estearil-CoA. El 
FADH2, como resultado, migra hacia la MMI, en donde contribuirá con la formación de 
dos ATP dentro de la fosforilación oxidativa. Posteriormente, la d2, estearil-CoA es rehi-
dratada mediante una cortonasa formando la bHO-estearil-CoA, sobre la que interviene 
otra deshidrogenasa, pero esta vez con un núcleo prostético constituido por NAD que 
se reduce formando NADH++ H+ a cambio de oxidar nuevamente a la cadena del ácido 
graso que forma la b-ceto-estearil-CoA. El NADH++ H+, como se señaló previamente 
en la descripción de la fosforilación oxidativa, migra hacia la MMI, en donde contribuye 
con la formación de tres moléculas de ATP, mientras que sobre la b-ceto-estearil-CoA en 
presencia de una molécula de CoA interviene una tiolasa, la cual al escindir la cadena del 
ácido graso en su posición b lo transforma en palmitoil-CoA y proporciona a su vez a la 
neurona o a la célula que así lo requiera una cadena de dos carbonos en forma de acetil-
CoA, que será introducida de inmediato a la vía metabólica de las triosas. Finalmente, 
la palmitoil-CoA será nuevamente sometida al proceso de betaoxidación, hasta quedar 
reducida a ocho pares de carbonos en forma de acetil-CoA.

Retomando la producción bioenergética del ciclo de las triosas, que por cada par de 
carbonos produce 12 ATP, resulta evidente que una cadena de un ácido graso como el es-
teárico, que proporciona nueve pares de carbonos, producirá un total de 108 ATP. Ahora 
bien, si por cada paso por la b-oxidación el proceso produce cinco ATP, el ácido esteárico 
de 18 carbonos que es sometido a ocho betadescarboxilaciones producirá entonces 40 
ATP, los que sumados a los 108 ATP que produce en el ciclo de las triosas, darán un total 
de 148 ATP. A este total se le restan los dos ATP que se utilizaron para la activación de 
la reacción, por lo que la producción bioenergética final es de 146 ATP.

Síntesis de colesterol, de fosfolípidos y de cerebrósidos

La neurona inicia los mecanismos de restitución celular mediante la síntesis de coles-
terol a partir de moléculas de acetil-CoA, que en presencia de una enzima condensante 
liberan una molécula de CoA y permiten la formación de la b-cetobutaril-CoA (Fig. 18). 
Este compuesto, en presencia de otra molécula de acetil-CoA y de agua, libera otra CoA 
y forma la bHO, b-metil-glutaril-CoA o bHO, b-metil-pentadiloil-CoA, que representa 
el verdadero eje metabólico de la neurona, ya que de este compuesto parte la formación de 
ácidos grasos pares hasta de 24 carbonos, así como la síntesis misma de colesterol o bien 
de cuerpos cetónicos, los que al ser modificados por las transaminasas, proporcionan no 
solo aminoácidos, sino substratos que pueden nutrir en ciertas condiciones al ciclo me-
tabólico de las triosas, reforzando en esta forma la producción bioenergética de la célula 
ante diversos eventos fisiopatológicos.

En condiciones fisiológicas y ante un adecuado aporte de insulina, oxígeno y K+, la 
bHO, b-metil-pentadiloil-CoA es sometida a un doble proceso de reducción al recibir 
cuatro hidrogeniones mediante la intervención de dos moléculas de DPNH + H, la 
cual libera una molécula de agua y produce mevalonil-CoA. Cuando en el medio no 
hay un adecuado aporte de oxígeno, de insulina ni de K+, la vía metabólica se desvía 
hacia la producción de cuerpos cetónicos, alterando el pH del medio y agravando 
las condiciones fisiopatológicas que en ese momento afronta el SNC. Si el medio, 
tanto intra como extraneuronal, continúa estable y normal, a la mevalonil-CoA le es 
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introducida una molécula de fosfato liberando CO2, CoA y el 3 HO-isopentil-monofos-
fato, compuesto que al deshidratarse y liberar una molécula de agua forma el isopentil  
D3-monofosfato o D3-isopentil-monofosfato. A este último compuesto le es introducida 
una nueva molécula de fosfato, pero en esta ocasión donada por un ATP que se con-
vierte en ADP al transformarlo en isopentil-alil-pirofosfato o D3-isopentil-pirofosfato 
o D3-isopentil-difosfato.

Mediante la intervención de una isomerasa, algunas moléculas de isopentil-alil-pirofos-
fato son transformadas en dimetil-alil-pirofosfato o D2-isopentildifosfato, estructuras que 
al condensarse mediante una sintetasa forman el geranil-pirofosfato (C10). Esta cadena de 
10 carbonos se conjuga con otra molécula de isopentil-alil-pirofosfato transformándose 
en farnesil-pirofosfato (C15), el que frente a otra molécula de farnesil-pirofosfato se reduce 
formando el escualeno de 30 carbonos. En este momento una escualeno-oxidociclasa en 
presencia de oxígeno molecular y NADH++ H+ le proporciona forma cíclica al escualeno 

Figura 18. La conjugación de tres moléculas de acetil-coenzima A (acetil-CoA) produce la bHO, 
b-metil, glutaril-CoA, molécula considerada como el eje metabólico del organismo, ya que de 
ella se parte para la síntesis de protoplasma celular, de membrana protoplasmática, de 
hormonas esteroideas y de colesterol; en una palabra, es el punto de partida para la formación 
y mantenimiento de la vida. En presencia de una doble reductasa, esta molécula produce 
mevalonil-CoA y de allí se sintetiza el núcleo del ciclopentanoperhidrofenantreno. 
ADP: difosfato de adenosina; ATP: trifosfato de adenosina; HOP: hidróxido de fosfato.
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(C30 con seis dobles ligaduras: D3,5-10,8,13,17-23,27). Posteriormente y mediante un proceso de 
reducción, se transforma en lanosterol (C30 con dos dobles ligaduras: D8,27). El lanosterol 
pierde dos carbonos de la posición 4 y uno de la posición 14 transformándose en zimoste-
rol (C27 con dos dobles ligaduras: D8,24). La D8 del zimosterol pasa a ser D5 transformándolo 
en desmosterol (C27 con dos dobles ligaduras: D5,24), compuesto que mediante la reducción 
de la posición D24 se transforma en colesterol finalmente (C27 con una doble ligadura D5).

A partir del colesterol, la neurona puede restituir tanto membranas como protoplasma 
y formar además neuroesteroides, protegiendo con ello la carga genética y la función espe-
cífica que tiene tanto dentro como fuera del SNC a lo largo de toda la vida de un indivi-
duo. Las neuronas, entonces, al no poder entrar en mitosis, tienen que reforzar el proceso 
de restitución, invirtiendo energía para la producción de otros compuestos indispensables 
para sobrevivir y mantener su función. Un ejemplo es tanto los glicerofosfolípidos como 
los aglicerofosfolípidos que tienen que restituir para mantener tanto su permeabilidad 
como su capacidad de despolarización y velocidad específica de conducción.

Para la síntesis de glicerofosfolípidos la neurona utiliza como substrato básico al pro-
panotriol, producto de la hidrólisis de los Tg. De tal manera que mediante la inter-
vención de una glicerofosfocinasa y ATP, el propanotriol o glicerol se activa formando 

Figura 19. La síntesis de fosfolípidos aminados y no aminados es muy similar a la síntesis de los 
holo y heteroglicéridos. La diferencia estriba en que el carbono de uno de los extremos del 
propanotriol se conjuga con una molécula de ácido fosfórico en vez de la cadena de un ácido 
graso. A su vez, la diferencia entre un fosfolípido aminado y uno no aminado consiste en que 
los aminados contienen colina o colamina y los no aminados un átomo de Ca++ unido al ácido 
fosfórico. CoA: coenzima A; ADP: difosfato de adenosina; ATP: trifosfato de adenosina; 
HOP: hidróxido de fosfato.
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l-a-glicerofosfato (Fig. 19). Una vez activado el propanotriol, su estructura puede recibir 
mediante procesos de oxidación hasta dos cadenas de ácidos grasos en forma de acil-CoA, 
los que se unen en función éster. Aún en el momento actual, se ignora el mecanismo que 
determina el evento cronológico o el proceso que permite la selección del ácido graso 
que pasará a formar parte de la estructura del l-a-glicerofosfato, transformándolo en un 
diacilglicerol y liberando al medio CoA. Una vez formado el ácido 1,2-diacil-fosfatídico, 
una fosforilasa en presencia de agua libera a una molécula de hidróxido de fosfato (HOP) 
y a un 1,2-diacil-glicérido, que en presencia de una fosfatasa y de ácido fosfórico (H3PO4) 
forma un diacil-glicero-fosfato. A través de un proceso de hidrólisis y en presencia de 
trimetilhidroxi-etanolamina (colina) o bien de etanolamina (colamina) se formará una 
lecitina o una cefalina respectivamente. Aunque también puede formar Fl no aminados, 
cuando un monoacil o un diacilglicérido se conjuga con una molécula de fosfato mono-
cálcico, permitiendo la formación de un mono o un diglicérido fosfato de calcio.

En el caso de los aglicerofosfolípidos, las células del SNC toman como punto de 
partida también a un alcohol polivalente, en este caso el D15, 16 amino 17,18- dihidroxi-
decadiectenol o esfingosina, a la que se une en función aminoéster la lignosérico-CoA, 
así como una molécula de ácido fosfórico al hidroxilo de la posición 17 y a esta, una mo-
lécula de trimetilhidroxi-etanolamina (colina) para formar finalmente la esfingomielina, 
estructura básica para la formación de mielina (Fig. 20).

Figura 20. El único aglicerofosfolípido que se sintetiza dentro del sistema nervioso central es la 
esfingomielina. Su estructura, en vez de contener como base al alcohol polivalente propanotriol, 
contiene la de la esfingosina, alcohol al que se une por un lado el ácido graso de mayor longitud 
en el organismo, ya que presenta una cadena de 24 carbonos denominada ácido lignosérico y por 
el otro, al ácido fosfórico conjugado con trimetilhidroxi-etanolamina o colina. CoA: coenzima A.
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De la misma manera se forman los cerebrósidos o gangliósidos (Fig. 21). Cuando a 
la molécula básica de esfingosina se le une mediante un proceso de hidrólisis una a-d-
galactopiranosa, da lugar a la estructura de la psicosina. Si a la psicosina se le agrega en 
función aminoéster la lignosérico-CoA liberando CoA, se forma la cerasina. Cuando la 
psicosina en vez de conjugarse con la lignosérico-CoA se conjuga con la a HO-lignoséri-
co-CoA se forma la frenosina. Exactamente de la misma manera, cuando se substituye el 
ácido lignosérico de la cerasina por el ácido D15 lignosérico se obtiene la nervona o bien 
la oxinervona cuando en vez de ácido D15 lignosérico se conjuga con el ácido aHO-D15 
lignosérico.
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Capítulo 4

Neuroinmunología I.  
Conceptos generales

En los últimos años, el concepto que señala al cerebro como una estructura inmuno-
lógicamente privilegiada ha cambiado radicalmente. La intervención de la microglía en 
los procesos neuroinflamatorios y la potencial secuela neurotóxica que puede producir 
son prueba de la importante participación de los mecanismos inmunológicos dentro del 
sistema nervioso central (SNC).

En términos generales, este sistema puede desencadenar dos tipos diferentes de res-
puesta: a) la innata, responsable de una acción inmediata y genérica en contra de agentes 
externos, y b) la adquirida, que organiza la actividad del sistema inmunitario en contra de 
un antígeno (Ag) específico. Estas dos respuestas no se dan por separado, sino que, por el 
contrario, la actividad de una influencia profundamente a la otra. La respuesta innata se 
lleva consigo desde el nacimiento, ya que depende de la información genética heredada y 
aparece incluso cuando el organismo no haya entrado en contacto con el Ag específico, 
por lo que al ser inespecífica es mediada por células como polimorfonucleares (PMN), ma-
crófagos, células dendríticas (CD), células asesinas naturales (NK) y células T. El sistema 
inmunitario adaptativo, en cambio, depende del contacto previo con el agente agresor, por 
lo que tiene memoria y es mediado por linfocitos T y B, células NK, macrófagos y CD.

Características generales de la estructura antigénica

En la época de Ehrlich, los Ag fueron definidos como substancias que iniciaban la 
producción de anticuerpos (Ac) (griego anti = contra y el sufijo gen = producción). Sin 
embargo, esta definición además de estar constituida por un término tautológico, es decir, 
que utiliza una palabra para explicar otra y a esta para explicar la primera («los Ag son 
substancias que inducen la producción de Ac y los Ac son substancias inducidas por Ag»), 
solo hace referencia a los procesos de respuesta inmunológica y no a los de ausencia de 
respuesta. Además, solo toma en consideración a la inmunidad humoral y no a la celular.

En realidad, los Ag son substancias que al interactuar y ser reconocidos por los re-
ceptores de las células T o B desencadenan o la activación positiva (respuesta) o negativa 
(tolerancia) de las células inmunitarias. Los inmunógenos en cambio, a diferencia de los 
Ag, son substancias que provocan invariablemente una respuesta inmunitaria. Existen 
también otras substancias a las que se denomina haptenos, estructuras de bajo peso mole-
cular, habitualmente inferior a los 4,000 Da, que aunque pueden interactuar con los Ac, 
solo desencadenan una respuesta inmunitaria cuando se unen mediante ligandos a grandes 
moléculas transportadoras. De hecho, los Ag deben cumplir con ciertas características sin 
las cuales no son reconocidos por las células del sistema inmunitario (Cuadro 1):

–– Naturaleza química. Al parecer no existen Ac dirigidos en contra de substancias in-
orgánicas, ya que estas no son capaces de activar a los linfocitos. De la misma forma, 
existen muchas substancias orgánicas que no se comportan como Ag, simplemente 
porque son muy pequeñas (haptenos); pero cuando estas se unen a transportadores 
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que les permiten ser reconocidas e 
interactuar con los receptores de los 
linfocitos, pueden desencadenar la 
activación positiva o negativa de las 
células del sistema inmunitario.

–– Los mejores Ag son las proteínas y 
de ellas, especialmente las que con-
tienen grandes proporciones de ami-
noácidos aromáticos, principalmen-
te tirosina. En comparación con las 
proteínas, todas las demás substan-
cias orgánicas son menos antigénicas, 
incluyendo los polisacáridos que en ocasiones, pueden inducir graves problemas 
en el organismo. Por otro lado, los lípidos no desencadenan la activación de los 
linfocitos, pero como haptenos, al unirse con proteínas transportadoras, pueden 
desencadenar una respuesta específica. Los ácidos nucleicos por sí mismos tampoco 
dan lugar a la activación de las células del sistema inmunitario, para ello utilizan a 
proteínas transportadoras que activan la formación de Ac contra ácido desoxirri-
bonucleico (ADN) nativo, ácido ribonucleico (ARN) de doble cadena e incluso 
contra tripletes de nucleótidos.

–– Complejidad química. En general, mientras más compleja es la molécula, mejor 
es su actividad antigénica. De hecho, los mejores Ag están constituidos por varios 
bloques diferentes.

–– Tamaño de la molécula. A pesar de que existen excepciones a la regla, para que una 
molécula pueda ser considerada como Ag, requiere de un mínimo de 4,000  Da, 
pero cuando alcanza los 10,000 Da se considera como una buena substancia an-
tigénica. De hecho, los Ag más potentes tienen pesos moleculares superiores a los 
100,000 Da.

–– Conformación. Cuando la molécula antigénica se desdobla o desnaturaliza no ne-
cesariamente deja de ser antigénica, pero sus propiedades para activar a las células 
del sistema inmunitario difieren de las de la molécula original, ya que se pierden 
algunas de sus determinantes antigénicas (epítopo) y pueden o no aparecer otras.

–– Carga eléctrica. Si bien esta característica no parece influenciar de manera determi-
nante la magnitud de la respuesta inmunitaria, moléculas excesivamente cargadas 
pueden deprimirla.

Tal y como se asumió en el capítulo 2 de esta obra sobre el sistema reológico cerebral 
y el fluido periencefálico, no solo la presencia de los espacios de Virchow-Robin, sino la 
existencia de verdaderos vasos linfáticos funcionales que corren de manera paralela a los 
senos durales de las meninges han sido demostrados dentro del SNC, con funciones inmu-
nológicas relacionadas con la solubilidad del Ag y, por ende, con la activación de las células 
profesionales procesadoras del mismo. De hecho, se han observado en la proximidad de 
los senos durales tanto células T como células que expresan moléculas clase II del sistema 
mayor de histocompatibilidad; y por otro lado, se ha demostrado también la circulación 
tanto de células B como T y de células mieloides CD11c+ en los linfáticos meníngeos. 
De tal forma que los linfáticos cerebrales drenan tanto a los ganglios linfáticos cervicales 
mediante los linfáticos de la mucosa nasal, como a los ganglios linfáticos profundos de 

Cuadro 1. Características generales de la 
estructura antigénica.

Antígeno

–– Naturaleza química

–– Complejidad química

–– Tamaño de la molécula

–– Conformación

–– Carga eléctrica
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manera directa. Es en esta forma como dentro del parénquima del SNC encontramos cé-
lulas de microglía, macrófagos altamente especializados que proviene del saco vitelino, el 
cual produce tanto monocitos como macrófagos, que se mantienen a lo largo de la vida sin 
la participación de la médula ósea, mediante proliferación local. De hecho, las meninges, 
los plexos coroideos y los espacios perivasculares en el parénquima del SNC están coloni-
zados por macrófagos, mientras que los mastocitos se encuentran fundamentalmente en 
los espacios perivasculares y las meninges. Con base en lo anterior, las células mieloides 
dentro del SNC se dividen en dos grandes poblaciones:

–– Macrófagos ventriculares, meníngeos y perivasculares, además de los CD11c+ yux-
tavasculares. Estos son células externas al parénquima.

–– Microglía parenquimatosa, que son células mieloides dentro del SNC y que apa-
recieron durante la vida embrionaria, que se mantienen y expanden mediante la 
proliferación de progenitores locales. Este grupo celular expresa moléculas tipo II 
del sistema mayor de histocompatibilidad y CD40.

El fluido periencefálico contiene una proporción de aproximadamente un 5% de 
monocitos, de los que el 75% expresan CCR5, lo que indica que se encuentran en su es-
tado activo, en comparación con el 10 al 20% de los monocitos circulantes en la sangre. 
Más del 90% de su contenido de linfocitos corresponde a células T, con una proporción 
CD4+T:CD8+T de 3.5:1, considerando que las CD4+T no son nativas, sino de memoria 
e inductoras de memoria, ya que expresan CD45RA-, CD27+, CCR7+, CXCR3+ y a4-
integrina.

Como resultado de las características funcionales de los receptores específicos de 
las células T y B, los Ag pueden estimular la actividad de una u otra célula, pero nunca 
de ambas en forma simultánea. El receptor de las células T (RCT) solo interactúa con 
moléculas antigénicas de naturaleza polipeptídica procesadas por el complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH) en la superficie de otra célula, por lo que su epítopo está 
constituido por pequeños péptidos que forman parte de una gran proteína. De hecho, el 
RCT no reconoce péptidos menores a ocho o nueve aminoácidos, es decir, solo reconoce 
pequeñas partes de un mismo segmento proteico con una longitud promedio de 15 ami-
noácidos. El receptor de las células B (RCB) en cambio, reconoce a los Ag no procesados 
del medio ambiente, por lo que puede unirse a proteínas, carbohidratos, ácidos nucleicos 
y en ocasiones a lípidos y a grupos químicos simples como aquellos que conforman hap-
tenos. Específicamente, interactúa con pequeñas partes de grandes moléculas antigénicas, 
que pueden formar parte del mismo segmento de la estructura o de segmentos diferentes 
que se relacionan entre sí, cuando la molécula antigénica se pliega.

Mientras que el RCT reconoce específicamente la parte de un péptido que ha sido 
procesado y unido a las moléculas del CMH, el RCB reconoce las partes de una proteína 
de acuerdo con la conformación de la molécula, el contorno de su superficie y la distri-
bución de sus cargas eléctricas entre otras características. Ante estas circunstancias, una 
gran estructura antigénica podrá contener distintos epítopos para las células T y para las 
B, los cuales podrán variar para la célula T o aparecer otros con nuevas características para 
la célula B, de acuerdo con el grado de apertura de la estructura antigénica. El glucagón 
(cadena polipeptídica de 29 residuos de aminoácidos), por ejemplo, contiene dos epíto-
pos, uno en la parte C-terminal para el RCT y otro en la parte N-terminal para los RCB. 
Cuando la tripsina escinde a la molécula, el fragmento N-terminal deja de estimular la 
producción de Ac, aunque puede continuar uniéndose a ellos.
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El epítopo es la parte del Ag que es 
reconocido por los Ac o por los recepto-
res de las células del sistema inmunitario. 
Representa la parte de la superficie anti-
génica que se acomoda en un sitio com-
binante. A la región del Ac o del receptor 
de las células inmunitarias que reconoce 
al epítopo se le denomina paratopo. De 
acuerdo con sus características, el epíto-
po puede ser continuo o discontinuo. El 
epítopo continuo, secuencial o segmental 
está constituido por una serie simple e 
ininterrumpida de aminoácidos. El epíto-
po discontinuo, conformacional o topo-
gráfico, en cambio, está conformado por 
residuos de aminoácidos contiguos, pero 
que se asocian entre sí cuando la proteína 
de la cual forma parte se pliega sobre sí 
misma. Dado que el epítopo más frecuen-
te es el discontinuo o conformacional, los 
Ac reconocen exclusivamente a los epítopos de la superficie de la proteína, mientras 
que pasan desapercibidos los que se localizan en el interior de sus pliegues. Es por 
ello por lo que algunas regiones de la superficie proteica son más antigénicas que 
otras, dependiendo de la accesibilidad al epítopo. El paratopo, sitio receptor reactivo 
en este caso del Ac, es habitualmente cóncavo, mientras que el epítopo es convexo. 
La antigenicidad también depende de la movilidad segmentaria, que se expresa en 
términos de factores de temperatura (valor B o factor de Debye-Waller). Este factor 
representa el desplazamiento del cuadrado de la media de cada átomo respecto a su 
posición promedio. Los segmentos más móviles de la superficie de una proteína, es-
pecialmente los extremos carboxi y amino-terminal, son los que contienen el mayor 
número de epítopos, ya que esta movilidad facilita los ajustes del ligando con el sitio 
combinante, aunque las partes largas y rígidas con poca movilidad también pueden 
ser antigénicas. Finalmente, aunque son las características topográficas de la superficie 
de la proteína las que determinan fundamentalmente la región que será inicialmente 
reconocida por el Ac, el que el epítopo esté constituido por moléculas hidrofílicas 
facilita su reconocimiento.

En términos generales, el epítopo está conformado por un grupo mínimo promedio 
de 15 a 22 aminoácidos y por un número similar de unidades de monosacáridos, en el 
caso de los Ag constituidos por polisacáridos. Su forma generalmente es irregular y abarca 
áreas no menores a 7 nm2. Esta misma área puede ser reconocida desde diferentes ángu-
los, por lo que existen Ac denominados heterocíclicos, que se unen con mayor firmeza a 
otro epítopo distinto a aquel que le dio origen. Ahora bien, tal y como se señalará más 
adelante, el número de aminoácidos del epítopo que entra en contacto con el paratopo 
es de aproximadamente de 15 a 22 en las proteínas y de 5 a 10 en los polipéptidos; con-
siderando que la superficie en la que queda incrustado dentro del paratopo es de 1.6 a 
9 nm2 (Cuadro 2). 

Cuadro 2. Características del epítopo y del 
paratopo, estructura sobre la que queda 
incrustado el epítopo.

Antígeno

Epítopo Paratopo

1.	Continuo, secuencial 
o segmental

1.6-9 nm2

2.	Discontinuo, 
conformacional o 
topográfico

~ 5-10 aminoácidos

~ 15-22 
monosacáridos

7 nm2
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El complejo antígeno-anticuerpo 

Cuando el paratopo de un Ac encuentra su epítopo en un Ag, se conforma el deno-
minado complejo Ag-Ac mediante una interacción química que es específica, rápida, 
reversible y espontánea. La interacción Ag-Ac es bimolecular, sobre todo cuando esta se 
lleva a cabo con un hapteno, que es una estructura monovalente. Tomando en considera-
ción la constante de Michaelis-Menten de la velocidad de reacción enzimática y la ley de 
acción de masas, el equilibrio (Ke = constante de equilibrio) de esta interacción es igual 
a la velocidad de disociación del complejo Ag-Ac (K2) entre la velocidad de formación 
de este (K1), como podemos observar a continuación:

 

Ante estas circunstancias, la energía libre (dF) que requiere la reacción depende de la 
constante general del estado gaseoso (R), de la temperatura absoluta del medio en que se 
lleva a cabo la reacción (T) y del logaritmo natural (Ln) de la constante de equilibrio (Ke):

 

El sitio de combinación del paratopo está constituido por la yuxtaposición de seis asas 
que conectan a las tiras b del dominio variable de la inmunoglobulina (Ig): tres de la cadena 
ligera (L1, L2 y L3) y tres de la pesada (H1, H2 y H3). A esta yuxtaposición se le denomina 
región determinante de complementariedad (CDR, complementary determinant region). 
Las asas L1 y L2 son codificadas en la línea germinal de los segmentos génicos VL; las asas 
H1 y H2 en VH; el asa L3 en la unión VL-JL y el asa H3 en la unión VH, D, JH. La longitud 
de las CDR varía en distintos Ac, de hecho, algunos Ac utilizan solo cuatro de las seis asas 
hipervariables, considerando que las asas L3 y H3 son indispensables para su contacto con 
el Ag, mientras que la L2 es solo indispensable cuando el Ac interactúa con grandes molé-
culas antigénicas. La longitud de cada una de estas asas puede consultarse en el cuadro 3.

La mayor parte de los residuos de aminoácidos que contactan la superficie antigéni-
ca provienen de las cadenas pesadas, dado que los Ac que se unen a diferentes proteínas 

Cuadro 3. La región determinante de complementariedad (CDR) está dada por la yuxtaposición 
de tres asas de la cadena ligera (L1-3) con tres de la cadena pesada (H1-3). Las asas L1 y L2 
se codifican en los segmentos génicos VL, las asas H1 y H2 en el segmento VH, el asa L3 en la 
unión VL-JL y el asa H3 en la unión VH, D, JH. Todos los Ac utilizan las asas L3 y H3, que son 
indispensables para su contacto con el Ag, mientras que la L2 es solo indispensable cuando el 
Ac interactúa con grandes moléculas antigénicas.

Paratopo 
Sitio de unión con el epítopo CDR

Cadenas ligeras L Cadenas pesadas H

Aminoácidos L.G. Aminoácidos L.G.

L1 10-17 VL H1 5-7 VH

L2 7 VL H2 9-12 VH

L3 7-11 VL-JL H3 4-25 VH-D-JH
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presentan cadenas ligeras casi idénticas, y a pesar de que algunas cadenas pesadas pueden 
combinarse con diferentes cadenas ligeras, mantienen su capacidad de unión con el Ag. En 
realidad, es la magnitud de la CDR la que determina la forma del sitio combinante. Algunas 
forman bolsas cóncavas que pueden unirse exclusivamente a pequeños Ag como haptenos, 
péptidos, carbohidratos y ácidos nucleicos; mientras que otras pueden ser menos cóncavas 
y pueden incluso protruir, por lo que el epítopo queda prácticamente enterrado en ella o 
viceversa. La superficie en la que queda incluido el Ag alcanza un promedio de 1.6 a 9 nm2 
en general, mientras que el número de aminoácidos del epítopo que entran en contacto con 
el paratopo es aproximadamente de 15 a 22 en las proteínas y de 5 a 10 en los polipéptidos. 

La interacción Ag-Ac se lleva a cabo mediante fuerzas de enlace cuya energía es igual 
a la inversa del cuadrado de la distancia entre dos moléculas. Este enlace puede estable-
cerse mediante: a) fuerzas coulómbicas que utilizan la atracción de las cargas positivas 
de los grupos amonio sobre las cargas negativas de los grupos carboxilato, liberando una 
energía de enlace (EE) de 2 a 5 kcal por cada interacción; b) puentes de hidrógeno que se 
establecen entre proteínas o entre grupos amino, liberando una EE de 1 a 3 kcal por cada 
interacción; c) fuerzas de van der Wäals, que se presentan cuando el movimiento constante 
de los electrones de dos átomos adyacentes no polares los convierte en un dipolo con dos 
cargas opuestas equivalentes, produciendo una fuerza de atracción, que aunque débil, que 
adquiere importancia cuando los dos átomos se encuentran muy cercanos entre sí, liberan-
do una EE de ≈ 1 y 2 kcal por interacción, y d) interacciones hidrofóbicas, que dependen 
de la entropía que, al favorecer el desorden, permiten la reacción. La entropía representa 
la energía que no podemos aprovechar y es realmente una medida de desorden. Cuando 
se lleva a cabo la interacción entre el epítopo y el paratopo, gran cantidad de moléculas de 
agua son expulsadas de la interfase, facilitando la entropía fuera del sitio de contacto. Cada 
contacto liófobo, en términos generales, libera aproximadamente 21 moléculas de agua.

Reconocimiento del epítopo

El RCB reconoce epítopos tridimensionales que habitualmente protruyen sobre la 
superficie del Ag, uniéndose a la molécula nativa o a un fragmento tridimensional de su 
estructura; mientras que el RCT reconoce epítopos bidimensionales de secuencias de resi-
duos de aminoácidos y no entra en contacto con la molécula nativa, sino que reacciona con 
un pequeño fragmento de su estructura, que ha sido previamente procesado en otra célula 
(célula procesadora de Ag) y que ahora le presenta en unión a una molécula del CMH.

En general y como señalábamos con anterioridad, las células B reconocen epítopos que 
se localizan sobre superficies antigénicas, mientras que los epítopos que reconocen las cé-
lulas T pueden haber sido extraídos por la célula procesadora de Ag de cualquier parte de 
la estructura. De manera que el epítopo que reconocen las células B es hidrofílico, móvil y 
discontinuo; y el de las células T es anfipático, no móvil y forma parte de la misma estructura 
molecular, es decir, es continuo. El epítopo de las células T es peptídico, mientras que el de las 
células B puede estar constituido por proteínas, carbohidratos, lípidos o incluso por ácidos 
nucleicos. Esta última característica hace posible que los haptenos unidos a la superficie de 
grandes moléculas sean reconocidos por los paratopos de las células B, e impide que sean pro-
cesados por las células procesadoras de Ag para ser presentados posteriormente a la célula T.

En concreto, el RCB reconoce exclusivamente a una pequeña protrusión o fracción 
de una gran estructura molecular; mientras que el RCT reconoce tanto al péptido como 
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a parte de la molécula del CMH a la cual se encuentra unido, ya que la secuencia de resi-
duos de aminoácidos que conforman las tiras bidimensionales de la estructura antigénica 
no son más que un marcador unido a una molécula del CMH.

Superantígenos, adyuvantes e inmunoestimulantes
Los superantígenos son substancias de origen bacteriano o viral que actúan activando 

a las células T sin unirse a receptores específicos, despertando una poderosa respuesta in-
munitaria. Los de origen bacteriano son habitualmente exotoxinas, proteínas globulares 
solubles entre 25,000 y 80,000 Da resistentes a la digestión proteolítica y con una gran 
afinidad por las moléculas clase II del CMH; considerando que se asocian al HLA-DQ 
y al HLA-DR. La interacción entre el superantígeno y las moléculas clase II del CMH se 
lleva a cabo por fuera de la región de unión peptídica (peptide-binding region), por lo que 
la molécula no requiere ser procesada por células especializadas. De hecho, no reaccionan 
como péptidos sino como moléculas completas, como si se tratara de toda una proteína 
nativa (Fig. 1).
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Figura 1. Los superantígenos provienen de bacterias o virus que activan a las células T sin 
unirse a receptores específicos. Presentan una gran afinidad por las moléculas clase II del 
CMH; de hecho, esta interacción se lleva a cabo por fuera de la unión peptídica, por lo que la 
molécula no tiene que ser procesada por células especializadas. Los superantígenos 
bacterianos (SAgB) se unen casi exclusivamente al dominio variable b (Vb) del receptor de 
células T (RCT) y al dominio a1 de la molécula clase II del CMH que se localiza sobre la 
superficie de la célula presentadora de Ag (CPAg). El superantígeno viral, en cambio, interactúa 
con el dominio Vb del RCT, con el dominio a1 de la molécula clase II del CMH y su estructura 
se enclava sobre la superficie de la CPAg. 
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Los superantígenos bacterianos (SAgB) se unen casi exclusivamente al dominio varia-
ble b (Vb) del RCT, ignorando por completo al dominio a (variable Va). Simultánea-
mente, se unen al dominio a1 de la molécula clase II del CMH que se localiza sobre la 
superficie de la célula presentadora de Ag (CPAg). El superantígeno viral, en cambio, no 
solo interactúa con el dominio Vb del RCT y con el dominio a1 de la molécula clase II 
del CMH, sino que su estructura se enclava sobre la superficie de la CPAg. 

Una vez que el superantígeno ha logrado formar un puente entre la parte Vb del RCT 
y la cadena a1 de la molécula clase II del CMH de la célula procesadora de Ag, se genera 
una señal que activa la proliferación masiva de la célula T. Mientras que el epítopo del 
RCT se une en 1:104 o 1:106 células, un superantígeno lo hace con el 40% de todos los 
linfocitos T circulantes, desencadenando la proliferación exagerada de estas células. Ante 
este estímulo, el organismo responde con la supresión masiva del sistema inmunitario, 
provocando la destrucción de las células T que han proliferado.

La magnitud de la respuesta inmunitaria también puede incrementarse en forma ines-
pecífica mediante el uso de adyuvantes, substancias que en combinación con un Ag in-
munogénicamente débil y administrados de manera conjunta o por separado, potencian 
la respuesta inmunológica. De tal forma que los adyuvantes: a) estimulan la migración 
de células al sitio de ingreso del Ag, facilitando la interacción Ag-célula; b) prolongan 
la exposición y degradación del Ag, al atraparlo dentro de su estructura y liberarlo lenta-
mente por largos periodos de tiempo; c) incrementan la dispersión del Ag hacia el nódulo 
linfático y el bazo; d) ejercen un efecto mitogénico inespecífico sobre los linfocitos; e) 
estimulan la liberación inespecífica de linfocinas; f ) incrementan el número de contactos 
entre células T, B y macrófagos, y g) facilitan el equilibrio entre tolerancia e inmunidad, 
inclinando la balanza hacia esta última. Los inmunoestimulantes, en contraste, son subs-
tancias que sin requerir de la presencia de un Ag específico, magnifican en forma general 
y transitoria la respuesta inmunitaria.

Células del sistema inmunitario en el sistema nervioso central

Sin lugar a dudas, la función que desarrollan las células T y B dentro del SNC es im-
prescindible para mantener la integridad estructural neuronal. Sin embargo, la microglía, 
las células NK y las CD representan a un importante grupo celular especializado que 
también contribuye con esta función. Sus características específicas desde el punto de vista 
inmunológico se abordarán a continuación.

Microglía

La función de la neuroglía es tan extensa que abarca desde el soporte mecánico de las 
neuronas, la producción de mielina y la composición química del líquido cefalorraquídeo 
(LCR), hasta la formación de cicatrices y la defensa de la integridad del SNC ante agen-
tes agresores como virus, bacterias y otros Ag. De toda la gama de células que conforman 
este gran sistema, corresponde a la microglía ejercer la función de macrófagos dentro del 
SNC; de hecho, la microglía representa a las células primarias inmunocompetentes que 
defienden a este tejido no solo en contra de agentes nocivos externos, sino de tumores 
y de productos de restitución celular. La microglía, a pesar de poseer muchas de las ca-
racterísticas de los macrófagos periféricos, difiere de ellos tanto desde el punto de vista 
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electrofisiológico como bioquímico. En estado de reposo, las células de microglía aparecen 
con ramificaciones protoplasmáticas denominadas pseudopodios, los que le confieren cier-
ta semejanza con las CD. Cuando se activan, adquieren forma ameboidea, característica de 
las células fagocíticas e inician procesos de síntesis proteica por medio de los que producen 
diversos mediadores neurotóxicos. Como toda célula inmunocompetente, la microglía 
puede recibir los mensajes que transmiten substancias tales como el factor activador de 
las plaquetas, la interleucina 8 (IL-8), la anafilotoxina de C5a y otros, desencadenando la 
producción de factores quimiotácticos que magnifican la reacción. Estas células son fuente 
productora de citocinas como IL-1a, IL-1b y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), 
todos ellos con capacidad mitogénica sobre los astrocitos; de la misma forma, los astro-
citos son capaces de producir IL-3, que es a su vez mitogénica sobre otros astrocitos. 
Tanto las células de la glía como los mismos astrocitos producen factor transformante 
del crecimiento-b1 (TGF-b1), que se relaciona con la reparación de las heridas, así como 
con la formación de cicatrices. El TGF-b1 es un regulador negativo de la diferenciación 
de la microglía, deprime la producción de superóxidos y regula la producción del TNF-a.

Por otro lado, las células de microglía pueden almacenar y posteriormente liberar 
factor de crecimiento neuronal, que ha sido previamente sintetizado y secretado por los 
astrocitos estimulados por la acción de la IL-6. Este factor, así como la IL-6 y el factor 
neurotrófico ciliar (CNTF), activan a su vez a la microglía y a los astrocitos, por lo que 
además de interactuar como factores tróficos, desencadenan la fase aguda de la respues-
ta proteica cuando el tejido cerebral se lesiona. Las células de microglía son, además, la 
principal fuente productora de citocinas proinflamatorias como IL-1a, IL-1b y el TNF-a 
dentro del SNC. 

Células asesinas naturales

La morfología de las NK es semejante a la de los grandes linfocitos granulares. Su fun-
ción es la de reconocer y destruir a las células que han sido infectadas por virus. Al parecer, 
detectan la presencia de grandes glucoproteínas que expresan las células invadidas por el 
genoma viral, adhiriéndose a ellas mediante el sistema de lectinas. Una vez activada, la 
célula NK distribuye sus gránulos entre el núcleo y el extremo de su membrana que entra 
en contacto con la célula blanco, liberando su contenido al espacio virtual que se localiza 
entre las membranas de ambas células.

Una de las substancias liberadas es la perforina, cuya estructura es muy similar a la 
proteína del complemento C9 del complejo de ataque a la membrana, solo que esta no 
proviene de la activación de una cascada enzimática, sino de su interacción con el Ca++. La 
perforina se inserta en la membrana de la célula blanco y a través de un dominio central 
anfipático se une a la fosfatidilcolina polimerizando su estructura para constituir un tubo 
transmembranal de boca anular de unos 16 mm de diámetro. No obstante la severidad 
de la lesión que provoca la perforina, las células blanco no son destruidas mediante este 
mecanismo, sino por medio de un proceso de apoptosis que también desencadenan las 
células NK. Después de la acción de la perforina, una endonucleasa dependiente del Ca++ 
y ATP ionizado fragmentan al núcleo al hidrolizar fragmentos de ADN vulnerable en-
tre los nucleosomas, lo que produce fragmentos de 200 kb. Además, a través del orificio 
provocado por la perforina, las células NK vierten al interior de la célula blanco substan-
cias como el factor de necrosis tumoral-b (TNF-b) y granuloenzimas que actúan como 
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factores citotóxicos. La granuloenzima B, por ejemplo, activa a la enzima convertidora 
de la IL-1b endógena, la cual actúa como proteasa, degradando otras moléculas como la 
polimerasa reparadora de la ADP-ribosa. La célula NK a su vez, se protege de su propia 
agresión mediante proteoglicanos con carga negativa resistentes a la actividad proteolí-
tica. Las células NK son también capaces de activar al ligando Fas en la célula efectora, 
desencadenando apoptosis.

La función de las células NK se incrementa de 20 a 100 veces cuando en el proceso in-
tervienen el interferón-a (IFN-a), el interferón-b (IFN-b) y la IL-12. La acción conjunta 
entre el IFN-a y la IL-12 permite que las células NK secreten interferón-g (IFN-g), el cual 
es esencial en el control de los procesos infecciosos antes de que las células T hayan sido 
activadas. Las células NK presentan dos diferentes tipos de receptores sobre su superficie: 
a) los receptores promotores de la actividad destructiva de las células NK (NKR-P1), que 
pertenecen al grupo de las lectinas tipo C y tienen como función la de reconocer a las 
estructuras carbohídicas de la superficie del Ag, y b) el receptor inhibidor de la actividad 
destructiva (KIR, killer inhibitor receptor), el cual corresponde al grupo de las inmunog-
lobulinas p58 y p70, que al reconocer sobre la superficie del Ag a las moléculas clase I del 
CMH, inhiben la actividad de las células NK.

Las células infectadas por virus se vuelven susceptibles a la destrucción por las células 
NK mediante distintos mecanismos: a) algunos virus al inhibir la síntesis proteica de la 
célula que han invadido impiden la producción de moléculas clase I del CMH que han 
sido previamente estimuladas por la acción del IFN, facilitando con ello la activación del 
NKR-P1; b) otros virus alteran la estructura o evitan la migración de las moléculas clase 
I del CMH a la superficie celular, lo que impide que los linfocitos T CD8 reconozcan a 
la célula infectada, pero facilita la actividad de las células NK, y c) la partícula viral altera 
la composición carbohídica de la superficie de la célula infectada, permitiendo el recono-
cimiento de dominios por parte del NKR-P1.

Células dendríticas

Las CD son células especializadas que derivan de la médula ósea, a través de una línea 
generacional distinta a la de las células T y que en forma característica no responden a 
los mitógenos generados ni por estas células ni por las células B. Están constituidas por 
procesos retráctiles que continuamente cambian de forma, como si se tratara de pseudó-
podos, poseen escasos lisosomas y carecen de receptores Fc. Capturan al Ag en su sitio 
de entrada en los tejidos periféricos no linfoides y migran posteriormente a los sitios en 
donde se localizan las células T dentro del tejido linfoide, para realizar la presentación 
del Ag. Es precisamente por esta función y por su capacidad para promover reacciones 
de activación que a estas células, al igual que a los macrófagos y a las células B, se las de-
nomina células profesionales presentadoras de Ag. De todas ellas, al parecer las CD son 
las más importantes, ya que juegan un papel determinante en el inicio de la respuesta in-
munitaria adaptativa. Están relacionadas con las células de Langerhans en los epitelios y 
con las células interdigitantes de las áreas linfoides de las células T. En concreto, las CD 
se caracterizan por: a) su forma y movilidad inusual; b) carecer de marcadores específi-
cos para macrófagos y linfocitos, como los receptores Fc; c) expresar sobre su superficie 
grandes cantidades de moléculas clase II del CMH y moléculas coestimulatorias, y d) ser 
potentes estimulantes de las células T. 
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Las CD maduran gracias a la acción del TNF-a y del ligando CD40, provocando la 
migración de las proteínas del CMH II y de otras moléculas coestimulatorias (CD40, 
CD54, CD58 y CD80) a la superficie celular, lo que facilita la presentación del Ag. Es 
también una característica de estas células el producir proteínas de control de la transcrip-
ción de la familia del NF-kb, así como grandes cantidades de IL-12, tomando en conside-
ración que son resistentes a la actividad supresora provocada por la IL-10.

Moléculas efectoras del sistema inmunitario en el sistema nervioso 
central

Aunque los mecanismos de comunicación de las células del sistema nervioso, como 
la neurotransmisión sináptica y las señales paracrinas de las neurotrofinas, son altamente 
especializados y exclusivos de este tejido, existe otro tipo de comunicación intercelular 
que no pertenece de manera particular a este tejido. Se trata de las citoxinas y de las 
citocinas, proteínas que son secretadas por distintas células para transmitir señales de 
comunicación, al interactuar con receptores específicos que se localizan sobre la misma 
célula que las produjo (función autocrina) o sobre células distintas (función paracrina). 
Las citoxinas son sintetizadas y liberadas por los linfocitos T CD8; mientras que las cito-
cinas (factores de movilidad celular) y las proteínas asociadas de membrana son sintetiza-
das también por las células T para regular en cierta forma la función de los linfocitos T 
CD4. Se trata de una gran familia de proteínas que al ser secretadas por diversas células 
influencian la actividad biológica del sistema inmunitario (IL) y la citotoxicidad tumoral, 
y además pueden promover la inhibición de la replicación viral o del mismo crecimiento 
celular (IFN). El término interleucina se refiere a las citocinas que son producidas por los 
leucocitos y que actúan generalmente en otros leucocitos, aunque no siempre es así; por 
ejemplo, la IL-1 y la IL-6, como se verá más adelante, son producidas tanto en leucocitos 
como en otros sistemas celulares e interactúan no solo con los leucocitos, sino con células 
diferentes (Cuadro 4).

La mayor parte de las citocinas corresponden al tipo I, que se caracteriza por compar-
tir una estructura constituida por cuatro hélices a que se corresponden con receptores 
de características similares. Las dos primeras hélices se conectan en sentido ascendente 
mediante un asa de aminoácidos, mientras que las últimas dos lo hacen en sentido des-
cendente. Las citocinas tipo I se agrupan además en citocinas de cadena corta (IL-2, IL-3, 
IL-4, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15, factor estimulante del crecimiento de colonias de granu-
locitos y monocitos [GM-CSF] entre otros) y citocinas de cadena larga (IL-6, IL-11 y 
el factor inhibidor de leucemia [LIF], entre otros). Las citocinas tipo II, por otro lado, 
corresponden todas ellas a mediadores intercelulares cuya función principal consiste en 
promover procesos inflamatorios. Se trata de la IL-1, IL-16, IL-17, la familia del TNF, 
las quimiocinas y el TGF-b.

Las moléculas efectoras asociadas de membrana pertenecen a la familia proteica del 
TNF y se caracterizan por poseer una estructura homotrimérica cuyas señales son deco-
dificadas por los receptores TNFR I y II. Cuando las células TH1 y TH2, así como las 
células T citotóxicas (CD8) son estimuladas, además de producir TNF-a y b, producen 
el ligando CD40, que se encarga de desencadenar sobre un receptor específico, la activa-
ción de los macrófagos y de las células B. Por otro lado, el ligando CD95L o ligando Fas, 
que pertenece a la familia de las proteínas asociadas de membrana y que se expresa en las 
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Cuadro 4. Características funcionales de las moléculas efectoras. 

A. TNF-a TNF-b IFN-g GM-CSF

Activa
–– Macrófagos

Activa
–– Macrófagos
–– Neutrófilos

Activa
–– Macrófagos
–– Linfocitos B
–– Células NK

Activa
–– Granulocitos
–– Macrófagos
–– Células 
dendríticas

–– Linfocitos B

Inhibe
–– Linfocitos B

Destruye
–– Linfocitos T

Inhibe
–– Linfocitos T

Destruye
–– Linfocitos T
–– Fibroblastos
–– Células 
tumorales

Produce
–– IgG2a
–– CMH I y II
–– Actividad 
antiviral

B. IL-1a, IL-1 b IL-2 IL-3 IL-4 IL-5

Activa
–– Macrófagos
–– Linfocitos T
–– Ganancia de 
calor

Activa
–– Linfocitos B
–– Linfocitos T
–– Células NK
–– Síntesis de 
cadenas J

Activa
–– Células troncales
–– Células 
hematopoyéticas

Activa
–– Mastocitos
–– Linfocitos B
–– Linfocitos T

Activa
–– Eosinófilos
–– Linfocitos B

Produce
–– IgG1
–– IgE
–– MIIMHC

Produce
–– IgG2a

C. IL-6 IL-8 IL-10 IL-12

Activa
–– Linfocitos B
–– Linfocitos T
–– Fase aguda de 
la respuesta 
proteica

Activa
–– Macrófagos

Co-activador
–– Mastocitos

Activa
–– Células NK
–– Diferenciación 
de LT-CD4 en 
TH1

Factor 
quimiotáctico

–– Neutrófilos
–– Linfocitos T

Produce
–– CMH II

Inhibe
–– Liberación 
citocinas

–– Activación TH1

TGF-b1

Activa
–– Neutrófilos

Inhibe
–– Linfocitos B
–– Macrófagos

CMH II: moléculas clase II del CMH; GM-CSF: factor estimulante del crecimiento de colonias de granulocitos 
y monocitos; IFN-g: interferón-g; NK: asesinas naturales; TNF-a: factor de necrosis tumoral-a; TNF-b: factor 
de necrosis tumoral-b 
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células CD8, también puede desencadenar la muerte de las células blanco que poseen 
sobre su superficie al receptor de Fas (CD95), mediante mecanismos de apoptosis. Por 
otro lado, el IFN-g, la principal citocina liberada por las células CD8, además de activar a 
los macrófagos, detiene la replicación viral o bien elimina a la partícula viral de las células 
infectadas sin destruirlas.

En términos generales, las células T citotóxicas o CD8 que reconocen al Ag proce-
sado que le presenta el CMH clase I producen perforina, granuloenzimas y ligando Fas, 
además de IFN-g, TNF-a y TNF-b; mientras que las células T cooperadoras o CD4 que 
reconocen al Ag procesado que le presenta el CMH clase II producen, de acuerdo a la 
subclase de célula de que se trate: a) TH1; IFNg, GM-CSF, TNF-a, ligando de CD40 y 
ligando Fas, así como IL-3, TNF-b e IL-2, y b) TH2; IL-4, IL-5, ligando de CD40, IL-3, 
GM-CSF, IL-10 y TGF-b. A continuación se resumen las principales características de 
algunos de estos factores de comunicación celular:

–– El IFN-g activa a macrófagos y células NK, estimula la diferenciación de las células 
B, incrementa la producción de las moléculas clase I y II del CMH y la síntesis de 
IgG2a, ejerce actividad antiviral y destruye a las células T.

–– El TNF-b activa a macrófagos y a neutrófilos, pero inhibe a las células B y destruye 
a fibroblastos, a células T y a células tumorales.

–– El TNF-a activa a los macrófagos.
–– El GM-CSF incrementa la producción de granulocitos, macrófagos y CD, activa 
a macrófagos, estimula la diferenciación de las células B e inhibe el crecimiento de 
las células T.

–– La IL-1a y la IL-1b se producen en las células epiteliales y los macrófagos. Activan 
la función de las células T y la de los mismos macrófagos y activan los mecanismos 
de ganancia de calor produciendo fiebre. Mientras que la IL-1 RA, que es también 
producida por los macrófagos, actúa como un antagonista de la IL-1. 

–– La IL-2 estimula el crecimiento de las células B, de las células T y de las células NK; 
además, desencadena la síntesis de las cadenas J. Entre tanto, a la IL-3 se la considera 
como un factor de crecimiento de las células hematopoyéticas progenitoras.

–– La IL-4 estimula el crecimiento de mastocitos y de células T y B, activa a las células 
B, e incrementa la síntesis de IgG1, IgE y de la molécula clase II del CMH.

–– La IL-5 incrementa la producción y diferenciación de eosinófilos, facilita la dife-
renciación de las células B y estimula la síntesis de IgA.

–– La IL-6 se produce en las células T y los macrófagos. Estimula el crecimiento y 
diferenciación de las células T y B, e interviene en los procesos de la fase aguda de 
la producción proteica.

–– La IL-8 se produce en los macrófagos y actúa como factor quimiotáctico de neu-
trófilos y de células T.

–– La IL-10 coestimula el crecimiento de mastocitos, incrementa la síntesis de molé-
culas clase II del CMH, inhibe la liberación de citocinas e inhibe la actividad TH1.

–– La IL-12 se produce en las células B y en los macrófagos y tiene como función acti-
var a las células NK e inducir la diferenciación de las células T CD4 en células TH1.

–– El TGF-b activa a los neutrófilos e inhibe el crecimiento de las células B y la acti-
vación de los macrófagos.

Una vez que las citocinas se han unido a su receptor específico, desencadenan la ac-
tivación de genes a través de los sistemas de Janus-cinasa ( Jak) y señales de transducción 
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activadoras de la transcripción proteica (STAT, signals transduction activator transcription 
proteins). El sistema de las Jak está constituido por la Jak1, la Jak2, la Jak3 y la Tyk2, que 
al ser activadas por la unión de la citocina a su receptor específico fosforilan a las STAT, 
permitiendo que estas a su vez ejerzan su función como proteínas reguladoras de los genes. 
Una vez que una de las proteínas de las STAT ha sido fosforilada, forma un complejo con 
más STAT y con otras proteínas citoplasmáticas no relacionadas. Este complejo, al entrar 
al núcleo de la célula, se une a secuencias específicas de ADN, activando a diversos genes, 
dependiendo del tipo de STAT que ha sido fosforilado. Estos procesos de señalización son 
regulados o contrarrestados mediante proteinfosfatasas intracelulares. 

Las Jak son cadenas polipeptídicas de aproximadamente 1,150 aminoácidos y 116 a 
140 kDa. Los cuatro diferentes tipos de Jak conservan la secuencia de siete diferentes regiones, 
de la JH1 a la JH7, lo que les permite ofrecer un dominio catalítico con función de tirosincina-
sa (JH1) y simultáneamente un dominio con función de pseudocinasa (JH7). Es precisamente 
por esta característica, la de poseer dos diferentes caras, que han sido denominadas Jak, es de-
cir, cinasas de Juno, el Dios mitológico Romano que presentaba dos caras diferentes (Fig. 2).

Una vez que la citocina se ha unido a un receptor específico induce la dimerización 
o una superior oligomerización de su propio receptor, permitiendo la yuxtaposición de 
las Jak, lo que desencadena su autofosforilación o transfosforilación. Este proceso de fos-
forilación cruzada amplifica la función catalítica sobre la actividad basal característica de 
la enzima. Al menos una Jak es activada por cada citocina que se une a su receptor, pero 
existen citocinas capaces de activar dos y hasta tres Jak, aunque jamás, en forma simultá-
nea, a cuatro Jak. De tal forma que todas las citocinas que comparten como molécula de 
transducción de la señal a la proteína gp130 pueden activar de manera indiferente o en 

Figura 2. Los cuatro diferentes tipos de Jak conservan la secuencia de siete diferentes 
regiones, de la JH1 a la JH7, lo que les permite ofrecer un dominio catalítico con función de 
tirosincinasa (JH1) y simultáneamente un dominio con función de pseudocinasa (JH7). 
STAT: señales de transducción activadoras de la transcripción proteica. ARNm: ácido 
ribonucleico mensajero; c/EBP: proteína facilitadora de la unión del AMPc; CNTF: factor 
neurotrófico ciliar; ERE: elemento facilitador de la respuesta; ME: molécula efectora.
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forma simultánea a Jak1, Jak2 o a Tyk2. Las Jak requieren de una región N-terminal para 
unirse a los dominios citoplasmáticos de las regiones Box 1/Box 2 próximos a la mem-
brana. Debido a que la región Box 1 es rica en serina, la región N-terminal de la Jak debe 
de estar conformada por un grupo SH3 (Fig. 3).

El substrato específico de las Jak son las STAT, factores proteicos de la transcripción 
que se encuentran en el citosol en estado de latencia y que una vez que han sido activados 
se translocan al núcleo. Se han descrito siete diferentes STAT: Stat1, Stat2, Stat3, Stat4, 
Stat5a, Stat5b y Stat6, preservando entre todos ellos una gran homología, sobre todo 
entre Stat5a y Stat5b, que son idénticos en el 91% de sus aminoácidos. Estas proteínas se 
dividen en dos grupos, las que están constituidas por una cadena hasta de 850 aminoáci-
dos (Stat2 y Stat6) y las que contienen entre 750 y 800 aminoácidos (Stat1, Stat3, Stat4, 
Stat5a y Stat5b). Las STAT actúan como dímeros y heterodímeros, de tal forma que Stat1 
se une a Stat2 o a Stat3 y Stat5a a Stat5b, lo que incrementa el número y especificidad de 
la señal por transmitir. Las tirosincinasas se unen y fosforilan a las STAT provocando su 
dimerización y translocación al núcleo, y se unen posteriormente a secuencias de ADN 
mediante un dominio específico que les permite activar a distintos genes. De hecho, el 
que las STAT contengan un dominio SH2 y presenten un residuo de tirosina en su región 
N-terminal les garantiza no solo su proximidad al receptor, sino su dimerización.

La fosforilación de las STAT se puede llevar acabo en el residuo de serina 727, el cual si-
mula los sitios de reconocimiento de las proteincinasas activadas por mitógenos (MAPK), 

Figura 3. Todas las citocinas que comparten como molécula de transducción de la señal a la 
proteína gp130 pueden activar de manera indiferente o en forma simultánea a Jak1, Jak2 o a 
Tyk2. Las Jak requieren de una región N-terminal para unirse a los dominios citoplasmáticos de 
las regiones Box 1/Box 2 próximos a la membrana. ADN: ácido desoxirribonucleico; ARN: ácido 
ribonucleico; CREB: proteína de unión del elemento de respuesta del AMPc; 
MAPK: proteincinasas activadas por mitógenos; ME: molécula efectora; PKA-AMPc: proteína 
cinasa A-AMP cíclico dependiente; STAT: señales de transducción activadoras de la 
transcripción proteica; UC: unidad catalítica; UR: unidad reguladora.
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elementos indispensables para la inducción de la expresión genética. Al parecer, la inte-
racción entre los dímeros de las STAT y el ADN requiere de la presencia de proteínas de 
unión. Por ejemplo, el dímero Stat1-Stat2 necesita formar el complejo Stat1-Stat2-p48 
para poder interactuar con el ADN; de la misma forma, Stat1 debe interactuar con Sp1 
para poder activar la transcripción del gen que codifica a la molécula de adhesión inter-
celular-1 (ICAM-1). Por otro lado, el complejo Stat1-Stat2, al parecer, interactúa con la 
proteína de unión del elemento de respuesta del AMPc (CREB) y con la proteína p300, 
al reaccionar la región N-terminal de Stat1 con CREB y la región C-terminal de Stat1 
con la región E1A del elemento de respuesta dependiente del AMPc. Es en esta forma 
como se desarrolla el mecanismo por el que las STAT se translocan al núcleo y se unen a 
regiones regulatorias de los genes, induciendo la transcripción (Fig. 4).

De los factores efectores inmunológicos producidos dentro del SNC y que se han ca-
racterizado tanto desde el punto de vista estructural como funcional, destacan además de 
los mencionados con anterioridad los que se exponen a continuación. 

Factor neurotrófico ciliar

El CNTF, perteneciente a la familia de las citocinas neuropoyéticas, se describió ini-
cialmente como un elemento de preservación de las neuronas en cultivo, provenientes de 
los ganglios ciliares parasimpáticos. El CNTF se sintetiza en las células de Schwann de los 
nervios periféricos y actúa sobre receptores específicos que expresan ciertos grupos neu-
ronales dentro del SNC. Este factor, además de promover la supervivencia de los cultivos 
de neuronas de los ganglios ciliares parasimpáticos, también lo hace con los cultivos de 
neuronas provenientes del hipocampo y con neuronas motoras, además de facilitar in 

Figura 4. El substrato específico de las Jak son las STAT, factores proteicos de la transcripción, 
que se encuentran en el citosol en estado de latencia y que una vez que han sido activadas se 
translocan al núcleo.  ARNm: ácido ribonucleico mensajero; c/EBP: cAMP-enhancing binding 
protein; ERE: enhancing response element; GDNF: factor neurotrófico derivado de la glía; 
ME: molécula efectora; STAT: señales de transducción activadoras de la transcripción proteica.
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vivo la diferenciación de neuronas motoras, colinérgicas y simpáticas, y de inducir a las 
células precursoras neurales de los astrocitos. Otros miembros de las familia de citocinas 
neuropoyéticas son el LIF, la oncostatina M y la cardiotrofina-1. De estos factores, el 
LIF además de tener funciones similares a las del CNTF comparte las mismas subuni-
dades receptoras. El receptor del LIF está constituido por dos diferentes subunidades 
transmembrana, la gp130 y la subunidad b del receptor del LIF (LIFRb) que se asocian 
a la tirosincinasa de la familia de las jakcinasas ( Jak/Tyk) o tirosincinasas de la familia 
Janus, que tienen como función transducir las señales de la membrana al núcleo. De tal 
forma que cuando el LIF se une a su receptor, sus subunidades inician la transducción 
de la señal, al activar a tirosincinasas de la familia Jak. La subunidad a del receptor del 
CNTF (CNTFRa), la subunidad gp130 y la LIFRb conforman el receptor tripartito 
del CNTF, lo que explica por qué el LIF, al actuar sobre los receptores del CNTF en las 
neuronas, remeda la función del CNTF. Al parecer, el CNTF preserva la función de las 
motoneuronas después de una lesión traumática del SNC, mientras que el LIF contribuye 
a reforzar esta función, al inducir la actividad genética neuronal. De hecho, los ratones 
transgénicos carentes del LIFRb o de CNTFRa mueren al nacimiento con una pérdida 
significativa de motoneuronas.

Factor neurotrófico derivado de la glía y neurturina 

El factor neurotrófico derivado de la glía (GDNF) y la neurturina pertenecen a la 
familia de los TGF-b y forman parte de una compleja mezcla de proteínas secretadas por 
células no neuronales en desarrollo. Las neuronas y las células gliales reactivas en desa-
rrollo expresan las subclases de los TGF-b2 y TGF-b3, mejorando la supervivencia de las 
neuronas dopaminérgicas; de la misma forma, al parecer el GDNF protege el desarrollo 
de las neuronas dopaminérgicas del cuerpo estriado y a las neuronas de modelos bioló-
gicos de enfermedad de Parkinson. El GDNF no solo contribuye a la preservación de 
estos grupos neuronales, sino que se ha demostrado que contribuye con su maduración y 
desarrollo tanto in vitro como in vivo. Los nervios periféricos en desarrollo, las células de 
músculo esquelético y poblaciones periféricas de neuronas tanto sensitivas como autonó-
micas, contienen ARN mensajero de GDNF, cuya expresión está regulada por secreciones 
neuronales. Los ratones transgénicos que carecen de GDNF presentan agenesia renal y 
reducción significativa en el número de neuronas sensitivas intracraneales y de los ganglios 
simpáticos. El receptor del GDNF y de la neurturina parece corresponder a una proteína 
a que cuando se asocia a una subunidad b desencadena la actividad de dímeros del pro-
tooncogén c-ret, traduciendo en esta forma sus señales.

Factores de crecimiento fibroblástico

Varios de los factores de crecimiento fibroblástico (FGF), sobre todo el FGF-1, el 
FGF-2 y el FGF-3, se expresan dentro del SNC. Cuentan con múltiples receptores me-
diados por tirosincinasas. Se unen al mismo sitio al que se une el heparán sulfato en la 
matriz extracelular, lo que les permite incrementar la concentración de diversos factores 
que contribuyen a magnificar la respuesta celular. Contribuyen además a promover la dife-
renciación y preservación de diversos grupos neuronales, como si se tratara de verdaderos 
factores de protección de heridas dentro del SNC.
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Respuesta proteica de la fase aguda

Después de una lesión cerebral, las citocinas liberadas por el sistema fagocítico mo-
nonuclear pueden contribuir con la aparición de fenómenos que el huésped utiliza en 
su defensa. Tal es el caso del TNF-a, la IL-1 y la IL-6, que como pirógenos endógenos 
inducen mecanismos de ganancia de calor y con ello producen fiebre. Esta cascada de 
eventos parece depender de la actividad de la IL-1b y del TNF-a, substancias que al acti-
var astrocitos, microglía y neuronas, promueven la secreción de IL-6 que desencadena la 
producción de las proteínas de fase aguda tanto 1 (proteína C reactiva, C3, glucoproteína 
ácida-a1, haptoglobulina y amiloide sérico) como 2 (a2-macroglobulina, a1-antitripsina, 
fibronectina, fibrinógeno, contrapsinas [pentraxina] y la a1-antiquimotripsina). La pro-
teína C reactiva, por ejemplo, se une a la parte de fosforilcolina que forma parte de la 
pared de algunos Ag tanto bacterianos como micóticos, cuya superficie está constituida 
por lipopolisacáridos (LPL), opsonificándolos y activando la cascada del complemento al 
unirse mediante otro sitio a la parte colágeno-símil de C1q.

La proteína que une a manosa es otra de las proteínas cuya síntesis se incrementa du-
rante la fase aguda. Se trata de una de las lectinas dependientes del Ca++ del grupo de las 
colectinas, la cual contiene sitios de reconocimiento y unión con la manosa, carbohidrato 
que cubre la superficie de muchos y muy diversos Ag. Esta unión, además de actuar como 
opsonificante, posee actividad proteolítica sobre C4 y C2, activando la cascada del comple-
mento, lo cual, como veremos en el próximo capítulo, hace mediante la denominada vía de 
la lectina. La presencia de IL-6 es tan importante en la modulación de la fase aguda durante 
eventos tales como los desencadenados por enfermedad vascular cerebral, que se ha demos-
trado que la concentración de IL-6 en el LCR es directamente proporcional al tamaño del 
infarto cerebral. Se ha demostrado también, en lesiones cerebrales tanto traumáticas como 
tóxicas e infecciosas, que la aparición de IL-1b y del TNF-a, precede a la de la IL-6. De 
hecho, la IL-1b y la citocina secundaria IL-6 pueden actuar por separado o en forma sinér-
gica, incrementando la magnitud de la respuesta inflamatoria, la cual puede culminar con 
la lisis del tejido. Esta compleja cascada de eventos bioquímicos concluye con el depósito 
de otros reactantes de la fase aguda como son la substancia amiloide, la a1-antitripsina, la 
fibronectina, el fibrinógeno, la a1-antiquimotripsina y la apoproteína E (Apo-E).

En concreto, durante los primeros días del evento fisiopatológico, la respuesta de la fase 
aguda contribuye al menos con dos proteínas esenciales, la proteína C reactiva y la proteí-
na que une a manosa, las que actúan como Ac que sin presentar diversidad estructural, se 
unen a multitud de Ag en respuesta al estímulo desencadenado por la IL-1b y el TNF-a. 
El evento final consiste en la producción de leucocitosis provocada por los estímulos qui-
miotácticos que se forman durante la reacción, en un intento del organismo por controlar 
el evento patológico desencadenante, mientras se arma la respuesta inmunitaria adaptativa. 

Algunos de los reactantes de la fase aguda corresponden a las proteínas denominadas 
«chaperonas», que transportan pre-promoléculas proteicas de hormonas y parahormo-
nas (ligandos) hasta su sitio de acción o de secreción, como es el caso del pre-profactor 
natriurético auricular, la pre-prohormona paratiroidea y otros. Cuando la síntesis de estas 
moléculas persiste, se convierten en nocivas, lo que permite, por ejemplo, el depósito de 
substancia amiloide entre los tejidos, por lo que se han denominado moléculas chaperonas 
patológicas. Dos de estas moléculas chaperonas patológicas dentro del SNC son la Apo-E 
y la a-2-macroglobulina (a-2-M) que transportan factores de crecimiento y proteasas. La 
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Apo-E, que interviene en el reconocimiento de las lipoproteínas de alta y baja densidad 
por sus receptores específicos (receptores E y B100/E) como se mencionó en el capítulo 
3, es sintetizada por astrocitos y células de microglía, y se relaciona en forma patológica 
con el depósito de amiloide en el SNC. La a-2-M, en cambio, también es producida por 
los astrocitos, pero cuando se encuentra en exceso, interfiere con el funcionamiento de 
los receptores B100/E que se localizan sobre la superficie celular, interfiriendo con los 
mecanismos de nutrición neuronal y con la supervivencia de este tejido. Finalmente, el 
incremento en el medio de IL-1b desencadena la proliferación de astrocitos y con ello la 
liberación de endotelina A, substancia que al interactuar con sus receptores específicos 
provoca un severo efecto de vasoconstricción y fenómenos tóxicos sobre las células de 
microglía, característicos de los síndromes de reperfusión.
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Capítulo 5

Neuroinmunología II. 
Inmunidad humoral y celular

Es un principio fundamental de la inmunología el que señala a este sistema como el 
encargado de reconocer con detalle y de manera extremadamente específica al antígeno 
(Ag) que en un momento dado amenaza la integridad del organismo. Esta característica 
peculiar le permite en ciertas circunstancias destruir y/o eliminar a un casi infinito número 
de Ag específicos preservando para sí mismo la capacidad de continuar reconociéndolos 
a lo largo del tiempo y de regular el grado de tolerancia que ofrece, tanto hacia las estruc-
turas antigénicas no propias como hacia las propias. De hecho, posee una gran capacidad 
para discernir entre los epítopos de Ag extraños y los de las estructuras que forman parte 
del mismo hospedero. Este fenómeno no es un proceso pasivo sino activo y depende de 
la capacidad para detener la función o eliminar a todas aquellas células que pudieran, en 
circunstancias patológicas, actuar en contra de estructuras propias.

Es por este motivo que resulta imperativo el estudio de la estructura del Ag, la del 
anticuerpo (Ac) y la de la interacción que se lleva a cabo entre ambos, desde un punto de 
vista molecular dentro de un contexto tridimensional. Esto seguramente nos permitiría 
proyectar en un futuro nuevas estrategias de prevención en cuanto a los procesos de agre-
sión antigénica y de tratamiento, en cuanto al control de la actividad humoral y celular.

Inmunoglobulinas 

Las inmunoglobulinas (Ig) son un grupo de proteínas altamente especializadas que 
se caracterizan porque pueden reaccionar específicamente con el Ag que desencadenó su 
producción. Migran sobre las bandas g y b de la electroforesis de proteínas y su síntesis se 
lleva a cabo dentro de los linfocitos B, una vez que estos se han transformado en células 
plasmáticas. Su catabolismo realiza en el sistema fagocítico mononuclear, en donde son 
degradadas a aminoácidos (aa), con excepción de la IgA, que se pierde por las secreciones 
producidas por las mucosas. Durante el último trimestre del embarazo pasan de la madre 
al feto grandes cantidades de IgG mediante transporte activo a través de la placenta y más 
tarde con el calostro que produce la madre y vierte en el producto con la alimentación 
durante las primeras 48 h después del nacimiento, ya que a esa edad la barrera intestinal 
del recién nacido permite el transporte de esta Ig; sin embargo, seis semanas más tarde la 
misma barrera impide por completo su absorción. Dado que de la madre al feto no pasan 
las Ig A, D, E ni M, corresponde a la IgG proteger al recién nacido de una gran diversi-
dad de gérmenes, con excepción de los gramnegativos, en contra de los que el organismo 
produce IgM desde las primeras semanas de vida. La IgA en cambio, se sintetiza durante 
la tercera y la cuarta semanas, mientras que la IgG comienza a producirse a partir de la 
sexta semana.

La Ig cuyo patrón estructural es característico corresponde a la IgG. Esta proteína está 
conformada por dos cadenas pesadas (H) de 440 aa cada una y por dos cadenas ligeras (L) de 
220 aa cada una (Cuadro 1A). De acuerdo con la secuencia de sus aa, estas cadenas tienen dos 
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partes, una variable y una constante. La parte variable ocupa siempre el extremo amino-termi-
nal (N-terminal), por lo que el extremo carboxi-terminal (C-terminal) es siempre constante.

Cada Ac está conformado por dos cadenas L y por dos cadenas H unidas entre sí por 
puentes disulfuro. Las cadenas L tienen un peso molecular (PM) de 25,000 y son de dos ti-
pos diferentes: las cadenas k, de 214 aa y las cadenas l, de 213 a 218 aa, de tal forma que cada 
molécula de Ig contiene dos cadenas Lk o dos cadenas Ll. La parte variable de las cadenas 
L está formada por 107 y 113 aa, mientras que la parte constante por 107 aa (Cuadro 1B).

Las cadenas H, en cambio, tienen un PM de 50,000 y es por medio de su parte cons-
tante como se clasifica la estructura completa de la Ig, de tal manera que cada Ig está 
formada por dos cadenas H del mismo tipo. De acuerdo al tipo de Ig de que se trate, las 
cadenas pueden ser: a) para la IgG g1, g2, g3 y g4; b) para la IgM m1 y m2; c) para la IgA a1 
y a2; d) para la IgE e, y e) para la IgD d. Los puentes disulfuro que se establecen entre 
las cadenas H de la IgG, por ejemplo, son: a) dos para las IgG1 e IgG4; b) cuatro para la 
IgG2, y c) cinco para la IgG3.

El sitio de combinación del Ac se localiza entre los extremos N-terminales de las cade-
nas L y H y está constituido por seis asas que conectan a las tiras b del dominio variable 
de las Ig, como sucede con cada uno de los paratopos, los que por ejemplo son dos para la 
IgG. Tres de estas asas provienen de la cadena H (H1, H2 y H3) y las otras tres provienen 
de la cadena L (L1, L2 y L3). Las regiones que forman estas asas se conocen con el término 
de región determinante de complementariedad (CDR). De tal forma que las asas H1 y 
H2 son codificadas en la línea germinal de los segmentos génicos VH, las asas L1 y L2 en 
la línea germinal de los segmentos génicos VL, el asa L3 en la unión VL-JL y el asa H3 en 
el segmento VH-D-JH. La longitud de las CDR varía de Ac a Ac como podemos observar 
en la tabla 1. Algunos de los Ac, al entrar en contacto con el epítopo, utilizan a las seis 
asas hipervariables simultáneamente, mientras que otros solo utilizan cuatro de ellas. Las 
asas L3 y H3, en cambio, siempre intervienen en la interacción Ag-Ac, mientras que el 
asa L2 solo interviene para reforzar los contactos cuando el epítopo es de gran magnitud. 

Cuadro 1A. Características generales de la estructura de las inmunoglobulinas.
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La papaína, al escindir a las Ig por arriba de los puentes disulfuro que unen a las cadenas 
H, produce: un fragmento cristalizable o región Fc (fragment chrystallizable) de 3.4 US 
y 50,000 de PM, que sin ejercer función de Ac fija al complemento y se une a receptores 
de la membrana celular; y dos fragmentos similares, de 3.5 US y un PM de 45,000 cada 
uno, sobre los que recaen los sitios combinatorios pero no pueden precipitar al Ag, por 
lo que se les denomina fragmentos de unión al Ag (Fab, fragment antigen-binding), cada 
uno de los cuales conforma un locus combinatorio (Cuadro 1C). La pepsina, en cambio, 
escinde a las Ig por debajo o entre los puentes disulfuro que unen a las cadenas H, liberan-
do pequeños péptidos que se originan de la destrucción del segmento Fc. Estos pequeños 
subfragmentos pueden ligar y precipitar al Ag, por lo que se les denomina F(ab’)2.

La zona variable de las cadenas H (región VH) en longitud, corresponde a ¼ del total 
de la cadena, mientras que la zona constante (CH) se subdivide en los dominios CH1, 
CH2 y CH3, los que se caracterizan por su marcada semejanza estructural. Cada uno de 
estos dominios contiene un puente disulfuro intracatenario, que provoca el plegamiento 
de la cadena y permite la formación de cuatro anillos, de los que el dominio CH2 se ocupa 
de fijar al complemento y el CH3 de interactuar con el receptor Fc.

La zona constante de las Ig es la que permite diferenciar estructuralmente a una Ig de 
otra, mientras que la parte variable es diferente en cada Ac, de tal forma que el mismo gru-
po de Ig dirigidas contra distintos tipos de Ag están constituidas por las mismas cadenas 

Cuadro 1B. Patrón estructural de las inmunoglobulinas. Cada anticuerpo está conformado por 
dos cadenas ligeras (L) y dos pesadas (H) unidas entre sí por puentes disulfuro. Las cadenas L 
tienen un PM de 25,000, mientras que las cadenas H tienen un PM de 50,000 y es por su parte 
constante como se clasifica su estructura. El sitio de combinación del anticuerpo se localiza 
entre los extremos N-terminales de las cadenas L y H. Las regiones que forman las asas de su 
estructura se conocen con la región determinante de complementariedad (CDRs).
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constantes pero con diferentes cadenas va-
riables, a menos de que los Ac estén dirigi-
dos en contra del mismo Ag (Cuadro 1D). 

Inmunoglobulina G

La IgG es una proteína 7S de 150,000 
de PM, que alcanza concentraciones de 
1,200 mg%, tiene una vida media (VM) 
plasmática de 27 días y es capaz de fijar 
complemento. Dado que sus características 
son las que se describieron con anteriori-
dad, no se ahondará más al respecto.

Inmunoglobulina M

La IgM es una proteína 19S de 900,000 
de PM, cuya concentración plasmática es 
de 150 mg% y tiene una VM de 5 días. 
Se trata del Ac con mayor capacidad para 
fijar complemento, ya que representa un 
polímero constituido por cinco unidades 
7S con estructura similar a la de la IgG, lo 
que le permite adquirir una configuración 

Cuadro 1D. Estructura bioquímica de cada 
una de las inmunoglobulinas (Ig).

lgG 150,000 Da
7 S
1,200 mg%
Vm 27 d

lgM 900,000 Da
19 S
150 mg%
Vm 5 d

lgA 160,000 Da
7-9 S
200 mg%
Vm 7 d

lgD 150,000 Da
7 S
3 mg%
Vm 2.8 d

LgE 200,000 Da
8 S
0.6 mg%
Vm 2.3 d

Vm: vida media plasmática

Cuadro 1C. Sitios de acción de la papaína y de la pepsina sobre la estructura de las inmunoglobulinas.

98� Elementos moleculares de la función encefálica

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



estelar característica. Contiene como resultado 10 locus combinatorios, aunque funcio-
na como pentavalente. Los monómeros individuales 7S presentan dos cadenas L, ya sea 
k o l, y dos H de tipo m1 o m2, con un solo locus activo. Cada IgM presenta una cadena 
J (de junction, unión) de naturaleza glucoproteica, con un PM de 20,000 que tiene como 
función unir las cinco fracciones individuales 7S mediante la región Fc. Por su elevado 
PM solo se encuentra en el espacio intravascular.

Inmunoglobulina A

La IgA es una proteína 7-9S de 160,000 de PM que no fija complemento, cuya VM es 
de siete días y alcanza concentraciones de 200 mg%. Está formada por dímeros o trímeros 
de unidades 7S con dos cadenas L, ya sea k o l, y por dos cadenas H, ya sea a1 o a2. Sus 
locus combinatorios funcionales representan también la mitad de los locus combinatorios 
estructurales. Se presenta comúnmente en forma dimérica unida por una cadena J y una 
pieza secretoria o de transporte, que consiste en una cadena glucoproteica de 60,000 de PM. 
Esta pieza secretoria tiene un receptor en el polo interno de las células de las mucosas que 
permite reconocer, capturar y englobar a la estructura molecular completa transportándola 
al polo opuesto, en donde se desprende el dímero de IgA y se destruye el receptor. Es por este 
motivo que la IgA se encuentra en secreciones tales como saliva, lágrimas y secreciones del 
tracto digestivo y respiratorio. Su papel en el organismo parece consistir en inactivar virus 
y opsonificar bacterias, ya que no activa al complemento. Al unirse a los Ag que se ingieren 
con los alimentos, impide su absorción, evitando los procesos alérgicos, por lo que curiosa-
mente la deficiencia de esta Ig provoca la aparición de Ac contra las proteínas de la leche.

Inmunoglobulina D

La IgD es una proteína 7S de 150,000 de PM, cuya VM es de 2.8 días y su concen-
tración plasmática es de 3 mg%. No tiene capacidad para activar al complemento. Está 
formada por dos cadenas L (k o l) y por dos cadenas H tipo d.

Inmunoglobulina E

La IgE es una proteína 8S de 200,000 de PM, cuya VM es de 2.3 días y alcanza con-
centraciones plasmáticas hasta de 0.06 mg%. Carece también de capacidad para activar 
al complemento. Está formada por dos cadenas L (k o l) y por dos cadenas H tipo e. 
Es citofílica, ya que una vez sintetizada por las células plasmáticas se une a la membrana 
celular de los basófilos y mastocitos, y al contacto con el Ag específico produce la desgra-
nulación de estas células, liberando al medio grandes cantidades de histamina y de otros 
factores neurohumorales que caracterizan a la respuesta alérgica.

Diversidad de la respuesta inmunitaria

El repertorio de Ac en los seres humanos no es más que la colección completa de Ac 
específicos disponibles en un individuo, los que pueden alcanzar un número superior 
a  1011. Esto significa prácticamente que virtualmente cualquier substancia antigénica 
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puede llegar a desencadenar la producción de un Ac específico. Es por esto por lo que 
se considera que un determinado número de secuencias génicas heredadas de la región 
variable (V) de los extremos N-terminales de los Ac sufre alteraciones y cambios confor-
macionales dentro de las células B a lo largo de la vida de un individuo, enriqueciendo 
paulatinamente su repertorio.

Las secuencias de ácido desoxirribonucleico (ADN) que codifican las regiones variables 
y constantes de las cadenas de Ig están separadas en el genoma de las células, en general 
por distancias considerables. En las células B esto no sucede, ya que su genoma sufre un 
fenómeno de recombinación somática. Cada dominio V de las cadenas L se codifica en dos 
segmentos separados de ADN. El primero codifica los 95 a 101 residuos de aa iniciales de 
la cadena L y se denomina segmento génico V, y el segundo, denominado segmento génico 
J, codifica el resto del dominio V, que está constituido por 13 aa. La unión de los segmen-
tos génicos V y J produce una pieza continua de ADN que codifica toda la región V de la 
cadena L. El segmento génico J está separado del segmento génico que codifica la región 
constante (C) mediante un segmento de ADN no codificante entrelazado por dos cadenas 
de ácido ribonucleico (ARN) de transcripción (Fig. 1). Es decir, el gen de la región V de la 
cadena L está formado por la unión de los segmentos V y J, que codifica la región variable de 
la cadena L, mientras que la parte C de la cadena L se codifica en un exón por separado, que 
se une al gen de la región V mediante una cadena de ARN, en función término-terminal, 
removiendo los intrones L a V y J a C. El segmento génico V siempre es precedido por un 
péptido líder (L) que guía a través de la célula a la proteína que se está sintetizando, hasta 
que esta es liberada al espacio extracelular, momento en que el péptido L es escindido.

La región variable de la cadena pesada, en cambio, se codifica en tres diferentes segmen-
tos génicos: el VH, el JH y el segmento génico de diversidad (DH) que se encuentra entre los 
segmentos VH y JH (Fig. 2). Inicialmente el segmento DH se une al JH y posteriormente al VH, 

Figura 1. Las secuencias de ADN que 
codifican las regiones variables y constantes 
de las cadenas de inmunoglobulinas están 
separadas por distancias considerables. Cada 
dominio V de las cadenas L se codifica en 
dos segmentos separados: el primero codifica 
los aminoácidos iniciales de la cadena L y se 
denomina segmento V; el segundo, 
denominado segmento J (de joining, unión), 
codifica el resto del dominio V. La unión de 
los segmentos V y J codifica toda la región V 
de la cadena L. El segmento J está separado 
del segmento que codifica la región constante 
(C) de la cadena L, la cual se codifica en un 
exón por separado que se une al gen de la 
región V, mediante una cadena de ARN, 
removiendo los intrones L a V y J a C.
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completando el gen de la región variable de la cadena pesada. En este caso también, como 
sucedió con los segmentos génicos de la cadena L, el segmento V de la cadena H se une al 
segmento C mediante una fracción de ARN en función término-terminal. De tal forma que 
inicialmente los segmentos D y J se unen permitiendo que el complejo DJ se una posterior-
mente al segmento V, lo que produce la secuencia VDJ. Finalmente, la región C que codifica 
para la cadena H y que se localiza en diferentes exones se une al segmento VDJ, producien-
do la secuencia VDJC, mediante la remoción de los intrones que la separan. Después de la 
traducción completa, la secuencia L se remueve de la estructura y se une a carbohidratos.

En el ADN germinal existen múltiples copias de todos los segmentos génicos, cuyo 
número puede variar entre los individuos gracias a las inserciones o deleciones que pro-
voca la recombinación meiótica y las mutaciones que transforman a un gen funcional en 
un pseudogén. De tal forma que estos segmentos génicos se organizan en tres diferentes 
racimos, uno para la cadena l, otro para la cadena k y otro para la cadena H, cada uno 
en distintos cromosomas.

Los genes de la cadena L l se localizan en el cromosoma 22 y se organizan en un racimo 
de 29 segmentos génicos L con Vl, seguido de cuatro pares de segmentos génicos Jl-Cl 
(Fig. 3A). Los genes de la cadena Lk, en cambio, se localizan en el cromosoma 2 en un raci-
mo de 40 segmentos L-Vk, seguido de un racimo de cinco segmentos Jk que termina en un 

Figura 2. La región variable de la cadena pesada se codifica en tres segmentos: el VH, el JH y el 
segmento de diversidad (DH), que se encuentra entre los segmentos VH y JH. El segmento DH se 
une al JH y posteriormente al VH, completando el gen de la región variable de la cadena 
pesada. Posteriormente, los segmentos D y J se unen permitiendo que el complejo DJ se una 
posteriormente al segmento V, produciendo la secuencia VDJ. Finalmente la región C, que 
codifica para la cadena H, se une al segmento VDJ produciendo la secuencia VDJC, mediante 
la remoción de los intrones que la separan. Después de la traducción completa, la secuencia L 
se remueve de la estructura y se une a carbohidratos. 
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solo gen Ck (Fig. 3B). Finalmente, los genes de la cadena H se localizan en el cromosoma 
14 y se organizan en un racimo de 51 segmentos génicos L-VH, seguido de un racimo de 
27 segmentos DH que se continúa con un racimo de seis segmentos JH para terminar en 
un solo gen C, ya sea g, m, a, e o d, dependiendo de la Ig de la cual se trate (Fig. 4).

Al parecer, los segmentos VH provienen de la duplicación génica de tres segmentos V 
ancestrales. Las regiones no codificadas que flanquean a los segmentos V, D y J se organizan 
en un heptámero invariable de nucleótidos (5’CACAGTG3’) contiguo a una secuencia de 
codificación de 12 o de 23 pares de bases y una segunda secuencia invariable de nucleótidos, 
pero en esta ocasión un nonámero (5’ACAAAAACC3’). Todo este segmento corresponde 
a una o dos vueltas de una doble hélice de ADN, que permite que las secuencias invariables, 
tanto la heptamérica como la nonamérica, permanezcan de un solo lado de la doble hélice, 
lo que facilita su unión al complejo proteico que cataliza la recombinación. A la secuencia 

Figura 3. A: los genes de la cadena L l se organizan en un racimo de 29 segmentos génicos L 
con Vl, seguido de cuatro pares de segmentos génicos Jl-Cl. B: los genes de la cadena Lk 
que se localizan en el cromosoma 2 en un racimo de 40 pares de segmentos L-Vk se continúan 
con un racimo de cinco segmentos Jk que terminan en un solo gen Ck.

Figura 4. Finalmente, los genes de la cadena H que se localizan en el cromosoma 14 se 
organizan en un racimo de 51 segmentos génicos L-VH seguido de otro racimo de 27 
segmentos DH, así como de un racimo de seis segmentos JH para terminar en un solo gen C, 
ya sea g, m, a, e o d, dependiendo de la inmunoglobulina de la cual se trate.
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heptámero-12 o 23 pares de bases-nonámero se le denomina secuencia de la señal de re-
combinación (RSS). Desde luego, la recombinación solo ocurre entre los segmentos génicos 
localizados en un mismo cromosoma. La señal de inicio la da un RSS: heptámero-12 pares 
de bases-nonámero frente a un RSS: heptámero-23 pares de bases-nonámero, que es preci-
samente a lo que se denomina regla 12/23. Por esta circunstancia, el segmento DH se une 
invariablemente, por un lado, al JH y por el otro, al VH, ya que este segmento (VH) no puede 
unirse directamente al JH, dado que tanto los segmentos VH como JH contienen secuencias 
de 23 pares de bases, mientras que el segmento DH, está flanqueado por dos secuencias de 
12 pares de bases (Fig. 5). Resulta congruente entonces el que para formar el gen de la ca-
dena VL solo se requiere de una unión, mientras que para formar el gen de la cadena VH 
se requiere de dos uniones. Este fenómeno precisa del corte de un asa con la consiguiente 
deleción del ADN entre dos segmentos génicos, de tal forma que las señales que flanquean 
a los segmentos génicos son atraídas para permitir que la recombinación se lleve a cabo.

Habitualmente, los segmentos V y J tienen la misma orientación transcripcional, por 
lo que la orientación de la señal de la secuencia de recombinación corta un asa de ADN 
en forma de círculo, la que se cierra en unión término-terminal, a nivel de las secuencias 
invariables heptaméricas, dando lugar a lo que se denomina señal de unión. Este círculo 
de ADN desaparece posteriormente, cuando la célula se divide; pero cuando los segmen-
tos V y J adquieren una orientación transcripcional opuesta, este segmento de ADN no 
es eliminado, sino que se retiene en orientación invertida, sin modificar el mecanismo de 

Figura 5. Las regiones no codificadas que flanquean a los segmentos V, D y J se organizan en 
un heptámero invariable de nucleótidos (5’CACAGTG3’) contiguo a una secuencia de 
codificación de 12 o de 23 pares de bases y una segunda secuencia invariable de un nonámero 
(5’ACAAAAACC3’). Esta es la secuencia de la señal de recombinación (RSS) dentro de un 
mismo cromosoma. La RSS frente a otra RSS da inicio al proceso denominado regla 12/23. En 
esta forma, el segmento DH se une por un lado al JH y por el otro al VH. Este fenómeno requiere 
del corte de un asa de ADN entre dos segmentos génicos, permitiendo que la recombinación 
se lleve a cabo. La unión de los segmentos V y J constituye la unión de codificación, que es 
imprecisa y permite un mayor grado de variabilidad. La variabilidad se acentúa si consideramos 
todas las combinaciones a que podría dar lugar la presencia de 40 segmentos Vk y 5 Jk; 
29 segmentos Vl y 4 Jl; 51 segmentos VH, 27 DH y 6 JH.
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recombinación. Finalmente, la unión de los segmentos V y J forma la unión de codifica-
ción, la que es imprecisa y permite un mayor grado de variabilidad.

La variabilidad también depende de otra serie de factores, como la combinación de los 
diferentes segmentos génicos. Por ejemplo, para las cadenas Lk existen 40 segmentos Vk 
y 5 Jk, lo que da lugar a 200 diferentes regiones VLk; mientras que para las cadena Ll 
existen 29 segmentos génicos Vl y 4 Jl produce 116 regiones VLl, lo que da un total de 
316 diferentes cadenas L. Para las cadenas H en cambio, existen 51 segmentos génicos VH, 
27 DH y 6 JH, lo que da lugar a 8,262 posibilidades. Si combinamos todas estas variantes, 
tanto para las cadenas L como para las H, obtendremos 2.5 × 106 diferentes especificidades 
de anticuerpos, fenómeno que se denomina diversidad combinatoria.

Otro mecanismo de variabilidad utilizado por la célula es el de la adición de nucleó-
tidos a las uniones de los segmentos génicos de las partes variables. De las tres asas hiper-
variables de las cadenas de las Ig, dos se codifican dentro del segmento V y la otra entre la 
unión de los segmentos V y J, y en especial la tercera asa hipervariable de la cadena H, en el 
segmento D. Los nucleótidos que se agregan entre estas uniones reciben la denominación 
de P y N, y a su sitio de adición se le conoce como diversidad de unión. Los nucleótidos 
P son secuencias palindrómicas que se agregan cuando dos heptámeros de la RSS son 
atraídos simultáneamente. El fenómeno principia por la acción de genes activadores de 

Figura 6. Los genes activadores de la recombinación (RAG-1 y RAG-2) catalizan el rompimiento 
y una nueva unión del ADN. El complejo RAG-1:RAG-2 reconoce la señal de la secuencia de la 
señal de recombinación y corta cada una de las cuerdas de ADN de doble hélice al final de la 
secuencia heptamérica produciendo, por un lado, una secuencia heptamérica ligada como una 
cremallera a su contraparte de bases y unida en bloque a un nonámero mediante 12 pares de 
bases y, por el otro, otra secuencia heptamérica ligada como una cremallera a su contraparte 
de bases y unida en bloque a otro nonámero, a través de 23 pares de bases.

104� Elementos moleculares de la función encefálica

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



la recombinación (RAG-1 y RAG-2) que catalizan el rompimiento y la nueva unión del 
ADN. El complejo RAG-1:RAG-2 reconoce la señal de la RSS y corta cada una de las 
cuerdas de ADN de doble hélice al final de la secuencia heptamérica. La rotura 5’ terminal 
de ambas cuerdas produce: a) una secuencia heptamérica ligada como una cremallera a su 
contraparte de bases y unida en bloque a un nonámero, a través de 12 pares de bases, y b) 
otra secuencia heptamérica también ligada como una cremallera a su contraparte de bases 
y unida en bloque a otro nonámero, mediante 23 pares de bases (Figs. 6 y 7). Los extremos 
que han sido escindidos finalmente se ligan mediante una señal de unión, mientras una 
endonucleasa, al actuar sobre las cadenas de bases que han quedado unidas a los segmentos 
D y J, las separa de su contraparte liberando dos cadenas simples de ADN. Dependiendo 
del sitio en el que haya sido escindida, esta cadena de ADN puede contener nucleótidos 
que previamente han formado parte de la doble hélice, pero que ahora forman una cadena 
más pequeña de bases, a la que se conoce como secuencia de nucleótidos P. Posteriormente 
la enzima desoxinucleotidil-transferasa-terminal agrega aleatoriamente hasta 20 nucleótidos 
no codificados o nucleótidos N a los extremos de cada una de las dos secuencias de nucleó-
tidos P, previamente liberados. Este fenómeno produce ahora dos cadenas simples de ADN, 
constituidas cada una por una cadena de nucleótidos P y por otra de nucleótidos N. Ante 
estas circunstancias, exonucleasas y enzimas de reparación corrigen las dos cadenas aleato-
rias de nucleótidos P y N unidas a los segmentos génicos D y J respectivamente, cortando 

Figura 7. Los extremos que han sido escindidos finalmente se ligan mediante una señal de 
unión, mientras una endonucleasa, al actuar sobre las cadenas de bases que han quedado 
unidas a los segmentos D y J las separa de su contraparte liberando dos cadenas simples de 
ADN. Esto da lugar a una nueva secuencia de la señal de recombinación, mediante el 
fenómeno de recombinación somática. Cuando este proceso se lleva a cabo en el segmento 
génico V, el mecanismo sigue prácticamente los mismos pasos, solo que el complejo 
enzimático que interviene corresponde a la V(D)J recombinasa.
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las bases que sobran, lo que permite la fusión de las dos hélices para formar una cadena de 
doble hélice de ADN, que contiene en sus extremos a los nucleótidos P y en el centro, a 
los nucleótidos N. Esto da lugar a una nueva RSS, a través del fenómeno de recombinación 
somática. Cuando este proceso se lleva a cabo en el segmento génico V, el mecanismo sigue 
prácticamente los mismos pasos, solo que el complejo enzimático que interviene correspon-
de a la V(D)J recombinasa.

Otro mecanismo por el que se presenta diversidad es el de la hipermutación somática, 
por medio de la cual la célula B desencadena una gran incidencia de mutaciones específicas 
en las regiones variables de los genes rearreglados de las cadenas L y H. Este fenómeno 
consiste en la aparición de Ig mutadas sobre la superficie de los linfocitos B. Curiosamente 
estas Ig son más afines y se unen con mayor eficacia al epítopo que las Ig originales. Las 
células B que han sido seleccionadas para expresar este grupo de Ig se diferencian en células 
secretoras por medio del fenómeno conocido como afinidad de maduración.

Moléculas clase I y II del complejo mayor de histocompatibilidad

Los Ag son reconocidos mediante dos grupos de moléculas receptoras altamente 
variables, las moléculas de Ig que actúan como receptores antigénicos en las células B 
y las que lo hacen en las células T. De hecho, los linfocitos T pueden reconocer a los 
patógenos intracelulares gracias a que las células infectadas expresan sobre su superficie 
fragmentos peptídicos derivados del agente patógeno. Estos fragmentos se procesan y 
son colocados sobre la superficie celular mediante glucoproteínas del hospedero que 
son codificadas por racimos de genes que constituyen el complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH). De tal forma que la célula, al procesar al Ag, produce péptidos que 
afloran a su superficie y se unen a las moléculas del CMH. Los péptidos que se unen a 
las moléculas clase I del CMH son reconocidos por las células T CD8, mientras que los 
que se unen a las moléculas clase II del CMH son reconocidos por las células T CD4. 
La superficie del receptor de la célula T que entra en contacto con la fracción proteica 
antigénica oscila entre los 700 y los 900  Å2; de hecho, la parte más variable del receptor 
de la célula T está constituida por las asas centrales de la CDR3 y es la que establece 
contacto clave con el péptido.

Las células infectadas con virus o bacterias que viven en el citosol son eliminadas por 
células T citotóxicas o CD8. En cambio, los agentes patógenos que viven en los comparti-
mientos vesiculares de la célula son detectados por las células T CD4, que se subclasifican 
en: a) células TH1, que son células T inflamatorias que activan a macrófagos para destruir 
a las bacterias intravesiculares que han fagocitado previamente, y b) células TH2 o células 
T cooperadoras (T-helper), que activan a las células B para formar Ac contra patógenos 
extracelulares y sus productos. En general, las células B internalizan solo a aquellos Ag que 
se han unido a sus Ig receptoras de superficie (Ig de membrana [mIg]). 

En concreto, las moléculas clase I del CMH permiten que péptidos provenientes del 
citosol afloren sobre la superficie celular, donde la unión péptido:CMH es reconocida por 
las células CD8. Mientras que las moléculas clase II del CMH externalizan a los péptidos 
del sistema vesicular, donde son reconocidos por las células T CD4. A la primera fase se 
le denomina procesamiento y a la segunda, presentación del Ag. Tanto las moléculas cla-
se I como las clase II del CMH son glucoproteínas de superficie relacionadas estructural 
y funcionalmente entre sí. La expresión de estas moléculas es regulada por citocinas, en 
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particular los interferones (IFN). El IFN-g, por ejemplo, induce la expresión de moléculas 
clase II en ciertos tipos celulares que normalmente no las expresan, produciendo fenóme-
nos de autoinmunidad. Los IFN también juegan un papel central en la presentación del 
Ag por parte de las moléculas clase I.

Moléculas clase I del complejo mayor de histocompatibilidad

Las moléculas clase I del CMH están formadas por una cadena pesada a que codi-
fica el CMH y que se expande a través de la membrana celular, y otra cadena más ligera 
codificada fuera del segmento génico del CMH, denominada b2-microglobulina, que se 
une en forma no covalente a la cadena pesada a (Fig. 8A). Mediante estas dos cadenas 
se conforman cuatro diferentes dominios, tres dependientes de la cadena a (a1, 2 y 3) y 
uno de la cadena b2-microglobulina. La unión de los dominios a3 y  b2-microglobulina 
forman una estructura plegada que semeja a una Ig; mientras que los dominios a1 y a2 
representan la superficie de unión con el péptido. Las cadenas peptídicas antigénicas que 
entran en contacto con las moléculas clase I del CMH tienen una longitud de 8 a 10 aa 
y solo se estabilizan cuando sus extremos amino y carboxi-terminales se unen, respectiva-
mente, a cada uno de los extremos de la hendedura de la molécula clase I, lo que permite 
que las distintas cadenas peptídicas antigénicas compartan de dos a tres residuos de aa, 
con la estructura de la molécula clase I, por lo que se les denomina residuos de aa poli-
mórficos de anclaje.

Figura 8. A: se observa cómo las moléculas clase I del complejo mayor de histocompatibilidad 
(CMH) están formadas por una cadena pesada a que codifica el CMH y que se expande a 
través de la membrana celular, y otra cadena más ligera codificada fuera del segmento génico 
del CMH, denominada b2-microglobulina, que se une en forma no covalente a la cadena 
pesada a. Mediante estas dos cadenas se forman cuatro dominios diferentes, tres 
dependientes de la cadena a (a1, 2 y 3) y uno de la cadena b2-microglobulina. B: las moléculas 
clase II del CMH están constituidas por una cadena a y otra b, las cuales se expanden a 
través de la membrana celular. La cadena a contiene los dominios a1 y 2 y la cadena b los 
dominios b1 y 2. Su estructura se pliega en forma similar a la de las moléculas clase I, de tal 
forma que los dominios b1 y a1 forman la superficie de unión con el péptido. 
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Mediante las moléculas clase I del CMH, las células profesionales procesadoras de 
Ag se encargan de presentarle a las células T CD8 (linfocitos T citotóxicos) las cadenas 
polipeptídicas antigénicas que han sido extractadas del citosol o de partículas virales, 
activándolas y permitiendo con ello que las células T CD8 destruyan a prácticamente 
cualquier célula que exprese sobre su superficie cadenas polipeptídicas iguales a las que les 
fueron presentadas. Es precisamente por este motivo que las moléculas clase I son las que 
se encargan de desencadenar la respuesta inmunitaria en contra de virus, que al infectar a 
las células nucleadas expresan sobre su superficie cadenas polipeptídicas antigénicas que 
facilitan su propio reconocimiento. En cambio, agentes patógenos como el Plasmodium, 
que no invaden a células nucleadas sino a células como los eritrocitos, pasan desapercibidos 
para las moléculas clase I. Esto significa que los fragmentos antigénicos que se unen a las 
moléculas clase I para ser presentados a las células T CD8 derivan del genoma viral que 
se mantiene de los mecanismos biosintéticos de la célula.

Todas las proteínas durante su síntesis, incluyendo las moléculas clase I, se translocan 
del citosol al lumen del retículo endoplásmico, donde sufren un cambio estructural antes 
de ser transportadas a la superficie (Fig. 9). Este desplazamiento depende de los denomi-
nados transportadores asociados a Ag procesados 1 y 2 (transporter associated with antigen 

Figura 9. Dentro de la célula profesional presentadora de antígenos, la formación del complejo 
TAP-1:TAP-2 activa genes de respuesta inmediata que inician la síntesis de las moléculas clase 
I del CMH y facilita además, el desplazamiento de las cadenas antigénicas polipeptídicas del 
citosol al retículo endoplásmico. Ag: antígeno; CMH: complejo mayor de histocompatibilidad; 
TAP: transportadores asociados a Ag procesados.
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processing-1 and -2 [TAP-1 y TAP-2]). Los TAP-1 y 2 son estructuras heterodiméricas 
dependientes de ATP que en forma selectiva transportan péptidos de ocho o más aa con 
residuos básicos o bien con residuos hidrofóbicos en su extremo C-terminal. El TAP-2, a 
su vez, se subdivide en TAP-2a, que transporta péptidos con residuos tanto básicos como 
hidrofóbicos, y TAP-2u, que transporta solo a péptidos con residuos hidrofóbicos.

Dentro de la célula profesional presentadora de Ag, la formación del complejo TAP-
1:TAP-2 activa genes de respuesta inmediata que inician la síntesis de las moléculas clase 
I del CMH y facilita, además, el desplazamiento de las cadenas antigénicas polipeptídi-
cas del citosol al retículo endoplásmico. En la fase inicial, las cadenas a se adhieren a la 
calnexina, proteína de unión de membrana de 88 kDa, reacción que se estabiliza cuan-
do se forma el complejo TAP-1:tapasín, que retiene a la cadena a hasta integrarla a la  
b2-microglobulina y acumular momentáneamente en el retículo endoplásmico a la cadena 
peptídica antigénica, facilitando su unión a la molécula clase I. Posteriormente, una vez 
que la b2-microglobulina se ha unido a la cadena a, la molécula clase I se disocia de la 
calnexina y se adhiere a la calreticulina, molécula chaperón que al retener nuevamente a 
este complejo molecular permite que la cadena peptídica antigénica se separe del TAP y 
se una a la molécula clase I, la que comienza con ello su migración del retículo endoplás-
mico a la superficie celular. En las infecciones por virus del herpes simple, en las que se 
producen proteínas que inhiben al TAP o en las infecciones por adenovirus, en las que las 
partículas virales se unen en forma irreversible a las moléculas clase I reteniéndolas en el 
retículo endoplásmico, su presencia pasa desapercibida para las células CD8.

Los procesos de restitución celular, en los que las proteínas son continuamente de-
gradadas y reemplazadas por compuestos recientemente sintetizados, se llevan a cabo en 
complejos de proteasas multicatalíticas de 28 subunidades, con un peso molecular entre 
20 y 30 kDa, denominados proteosomas. La ubiquitina, por ejemplo, que forma parte de 
estos complejos, produce varios ligandos peptídicos para las moléculas clase I, mejorando 
las características de su presentación. Algunos compuestos proteicos que migran en el in-
terior de la célula deben protegerse en contra de estos sistemas de degradación, ya que de 
lo contrario sus péptidos pueden unirse a moléculas clase I, promoviendo la destrucción 
de la célula.

Moléculas clase II del complejo mayor de histocompatibilidad

Las moléculas clase II del CMH, en cambio, están constituidas por una cadena a y otra 
b, las que se expanden a través de la membrana celular (Fig. 11B). La cadena a contiene 
los dominios a1 y 2 y la cadena b los dominios b1 y 2. Su estructura se pliega en forma 
similar a la de las moléculas clase I, de tal forma que los dominios b1 y a1 forman la su-
perficie de unión con el péptido. Las moléculas clase II transportan a cadenas peptídicas 
antigénicas hasta de 13 residuos de aa, que no se unen a la estructura de su transportador, 
sino que se extienden a todo lo largo de su hendedura, sujetándose por medio de cadenas 
laterales que la encierran entre sus bordes. 

La Leishmania y las micobacterias, por ejemplo, al replicarse dentro de las vesículas 
protoplasmáticas del macrófago evitan su degradación por la vía proteosómica, pero sufren 
la acción de proteasas vesiculares que producen pequeños péptidos que se unen a las mo-
léculas clase II del CMH. En el momento en el que las células profesionales procesadoras 
de Ag le presentan a la célula CD4 la cadena peptídica antigénica sobre las moléculas clase 

Neuroinmunología II. Inmunidad humoral y celular� 109

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



II del CMH, se producen dos tipos de respuesta: la TH1 inicia los procesos de activación 
del macrófago para destruir al patógeno dentro de sus vesículas y la TH2 desencadena la 
producción de anticuerpos específicos por parte de las células B.

Las proteínas que se unen a las mIg de las células B sufren endocitosis mediada por 
receptores y son procesadas por proteasas ácidas dentro del endosoma, el cual disminuye 
paulatinamente su pH a medida que se internaliza en la célula. La activación de las protea-
sas B, D y L, las más poderosas de la vía endosómica, se lleva a cabo dentro de un ambiente 
con un pH ácido, por lo que fármacos como la cloroquina, que incrementan el pH de 
las vesículas, inhiben la presentación del Ag al evitar su procesamiento endosómico. Las 
moléculas clase II presentan al linfocito T CD4 a los péptidos generados en las vesículas 
de las células B, en los macrófagos y en otras células profesionales presentadoras de Ag. 
Durante el transporte de los péptidos del citosol al retículo endoplásmico es imperativo 
evitar que estos se unan a otras proteínas transportadoras distintas a las moléculas clase 
II, ya que con ello se evitaría la presentación final del Ag.

Este proceso se inicia cuando la proteína denominada cadena invariante asociada a las 
moléculas clase II del CMH (Ii, invariant chain), se une a tres diferentes heterodímeros 
a:b clase II (a:bII) mediante tres extensiones polipeptídicas que se extienden desde el 
cuerpo principal de la Ii. Cada una de estas extensiones descansa en unión no covalente so-
bre la hendedura peptídica de cada uno de los heterodímeros a:bII, evitando que se unan a 
otros péptidos o proteínas semiplegadas. El complejo Ii-3a:bII se adhiere posteriormente 
a la proteína de unión de membrana calnexina, que se disocia de la estructura hasta el 
momento en que se han formado tres diferentes complejos Ii-3a:bII, liberándolos para su 
transporte hacia el retículo endoplásmico. Cuando la célula profesional presentadora de 
Ag carece de Ii, las moléculas clase II del CMH se acumulan en el retículo endoplásmico 
unidas a péptidos equivocados (Fig. 10).

El complejo Ii-3a:bII permanece de 2 a 4 h en un compartimiento endosómico con 
pH ácido, permitiendo que la catepsina L escinda en varios pasos a la Ii. En las fases ini-
ciales se produce una forma truncada de la Ii que permanece unida a la molécula clase II 
del CMH dentro del mismo compartimiento proteolítico. Una escisión posterior libera a 
la molécula clase II del CMH unida a un pequeño fragmento de la Ii denominado péptido 
de la cadena invariante asociado a la molécula clase II del CMH (CLIP, class II-associated 
invariant-chain peptide). Las moléculas clase II unidas al CLIP no pueden unirse a otros 
péptidos, por lo que mediante una escisión posterior se disocian, permitiendo que cadenas 
peptídicas antigénicas se unan al complejo y puedan posteriormente aflorar sobre la super-
ficie celular. Es decir, el CLIP es substituido por una cadena peptídica antigénica mediante 
una reacción mediada por el sistema mayor de histocompatibilidad DM (HLA-DM).

En general, la mayoría de las moléculas clase II llegan a la superficie celular en vesí-
culas que se fusionan con los endosomas, aunque algunos complejos Ii-3a:bII primero 
alcanzan la superficie celular y luego son reinternalizados en los endosomas. Todo este 
proceso se lleva a cabo en un compartimiento vesicular denominado compartimiento de 
las moléculas clase II del CMH (MIIC).

Existen por lo menos dos diferentes MIIC, uno que contiene varias membranas con-
céntricas y que se denomina vesícula multilaminar y otro que está constituido por múlti-
ples vesículas y que se denomina cuerpo multivesicular. Dentro del MIIC multilaminar, 
la Ii no es escindida, mientras que dentro del compartimiento multivesicular, solo el frag-
mento CLIP permanece asociado a las moléculas clase II. De hecho, las moléculas clase 
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II que no se unen a un péptido después de su disociación de la Ii se vuelven inestables, 
degradándose rápidamente a un pH ácido dentro del mismo compartimiento endosómico.

Receptor de las células B

Cuando el Ag entra en contacto con la célula B, su receptor antigénico (BCR, B-cell 
receptor) produce una señal transmembrana que da lugar a: a) la expresión de las moléculas 
clase II del CMH; b) el paso de la célula de una fase G0 a una fase G1, y c) proliferación 
celular. El BCR es una estructura divalente que aflora cuando la célula B es activada. Des-
pués de la interacción entre el Ag y la célula B, el BCR se internaliza llevando consigo al 
Ag para degradarlo en los endosomas. A nivel de las células profesionales presentadoras 
de Ag, estos se unen al canal que forman las moléculas clase II del CMH, para emerger 
posteriormente a la superficie celular y estimular a los linfocitos T CD4, con los que se 
establece un estrecho y prolongado intercambio, sintetizando y liberando factores de 
diferenciación y crecimiento de las células B, así como citocinas, que pueden quedar en 
estado de libertad dentro de la misma médula ósea. Ante estas circunstancias, el linfocito 

Figura 10. La cadena invariante asociada a las moléculas clase II del CMH (Ii, invariant chain) 
se une a tres diferentes heterodímeros a:b clase II (a:bII) mediante tres extensiones que parten 
de li y se se unen de manera no covalente a los heterodímeros. El complejo Ii-3a:bII se adhiere 
a la calnexina, que se disocia de la estructura hasta el momento en que se han formado tres 
diferentes complejos Ii-3a:bII, liberándolos para su transporte hacia el retículo endoplásmico. 
Ag: antígeno; CLIP: péptido de la cadena invariante asociado a la molécula clase II del CMH.
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T-cooperador (helper), por ejemplo, expresa el ligando CD40 que interactúa con recep-
tores en la célula B, produciendo señales de activación que promueven la proliferación, 
diferenciación y secreción de Ac en la zona de células T del órgano linfoide. De hecho, es 
precisamente en el centro germinal donde las células B inician la hipermutación somática 
de sus genes, produciendo dos grandes líneas celulares, la de las células B de memoria y la 
de las células plasmáticas que se especializan en la producción de Ac.

A pesar de que la respuesta de los Ac a los Ag proteicos requiere de la interacción de 
la célula B con el linfocito T-cooperador, algunos Ac responden en forma independien-
te al linfocito T. Los Ag capaces de despertar este tipo de respuesta reciben el término 
de TI (independent T-cell antigen) y pueden ser de dos tipos diferentes: a) los TI-1, que 
son activadores policlonales de las células B, y b) los TI-2, conformados por estructuras 
repetidas de polisacáridos que producen señales prolongadas y vigorosas en los BCR. 
Esta activación requiere de citocinas provenientes, incluso, de células no linfoides como 
los macrófagos.

Las células B recientemente generadas expresan IgM de membrana (mIgM) e inme-
diatamente después mIgD. La recombinación del switch de clases durante la respuesta 
inmunitaria permite que estas células expresen incluso mIgG, mIgA e mIgE. El dominio 
citoplasmático de las mIgD y M está conformado por tres residuos de aa (Lis.Val.Leu), 
mientras que el de las mIgG y E está conformado por 28 residuos de aa. Por otro lado, los 
BCR incluyen dentro de su estructura a un complejo de puentes disulfuro que se coloca 
entre las mIg y al menos dos heterodímeros transmembrana, la Ig-a, con 61 residuos de 
aa, y la Ig-b, con 48 residuos, que tienen como función la de transducir la señal (Fig. 11). 
Estos dos heterodímeros son similares a los tres polipéptidos de CD3 (g, d, e). De tal for-
ma que para que se lleve a cabo la transducción de la señal se requiere de la coagregación 
de BCR que promueve CD19. Sin embargo, se desconoce el número de heterodímeros 
Ig-a/Ig-b que se asocian con una molécula de mIg para la transducción de la señal.

Las colas intracitoplasmáticas de estos heterodímeros están constituidas por secuencias 
YxxL/Ix7 y YxxL/I en las que las «x» representan prácticamente cualquier aminoácido. A 
esta secuencia se le denomina motivo de activación del inmunoreceptor de tirosina base 
(ITAM, immuno-receptor tirosine-based activation motif) (Fig. 11). La activación del BCR 
se lleva a cabo mediante el entrecruzamiento de las moléculas del receptor al unirse a Ag 
oligoméricos o multiméricos. Esta oligomerización permite que las colas intracitoplas-
máticas de las mIg desencadenen la activación de una tirosincinasa, que en el caso de las 
células B puede ser Syk, Src o Btk. Una de estas tirosincinasas fosforila a las tirosinas de 
alguno de los ITAM, ya sea Ig-a o Ig-b (Fig. 12). Estos dos motivos son reconocidos por 
los dominios SH2 de Syk o de Src, los cuales pueden no estar formando parte del receptor 
o bien encontrarse solo en los linderos de la membrana protoplasmática. Como resultado, 
estos sitios de unión reclutan un mayor número de moléculas de Syk que se activan me-
diante la fosforilación de sus tirosinas en los dominios de cinasa. La parte C-terminal del 
dominio SH2 de alguna de las tirosincinasas reconoce y se une a la primera tirosina (Y) 
del ITAM convirtiéndola en la secuencia pYxxL/I, mientras que el extremo N-terminal 
del dominio SH2 de esta misma tirosincinasa se une a una segunda tirosina convirtiéndola 
en una secuencia pYxxL/I. De tal forma que Syk, al presentar dos dominios SH2 tiene 
una gran afinidad por los ITAM, en especial por las secuencias pYxxL y pYxxI; mientras 
que la tirosincinasa Src, al contener un solo dominio SH2, tiene una menor afinidad. Una 
vez que Syk se ha unido a los ITAM y los ha fosforilado, la misma Syk se fosforila en dos 
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tirosinas adyacentes dentro del dominio de cinasa Y518-519, incrementando en al menos 
10 veces su actividad. La función de estas tirosincinasas es regulada por la Csk, enzima que 
al fosforilar a su tirosina N-terminal inhibe su actividad de cinasa. Esto significa que para 
activar a este grupo de tirosincinasas es necesario fosforilar su sitio activador y desfosforilar 
a su sitio inactivador. Al CD45, por ejemplo, al que también se denomina Ag leucocita-
rio común, al desfosforilar el sitio inactivador de las tirosincinasas, específicamente Src, 
se le considera como regulador positivo. Una vez que estas tirosincinasas se han activado, 
la transducción de la señal puede seguir la vía de: a) la fosfolipasa Cr2 (PLCr2); b) la de 
Ras; c) la de la cinasa-3 del trifosfato de inositol (IP3), o d) la de Vav, Cbl y HST, como 
a continuación se describe.

Activación de la fosfolipasa Cr2 

La PLCr2 desencadena la hidrólisis del 4.5-difosfatidilinositol (PIP2), produciendo 
diacilgliceroles (DG), los que al activar a una proteincinasa (PK) y al IP3 liberan Ca++ 
dentro del mismo espacio intracelular (Fig. 13).

A pesar de que en la mayoría de las células predomina la PLCr1, en las células B predo-
mina la PLCr2. Cuando la tirosina del receptor se ha fosforilado, PLCr2 migra del citosol 

Figura 11. El receptor de células B (BCR) está formado por un complejo de puentes disulfuro que se 
coloca entre las inmunoglobulinas de membrana (mIg) y al menos dos heterodímeros 
transmembrana, la Ig-a con 61 residuos de aminoácidos y la Ig-b con 48 residuos; que son muy 
similares a los tres polipéptidos de CD3 (g, d, e). Su cola intracitoplasmática contiene secuencias 
YxxL/Ix7 y YxxL/I en las que las «x» representan prácticamente cualquier aminoácido. Esta secuencia 
es a la que se le denomina motivo de activación del inmunoreceptor de tirosina base (ITAM). 
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a la membrana, en donde hidroliza al PIP2, produciendo 1.4.5-trifosfatidil inositol (IP3) y 
DG. Al ser hidrosoluble, el IP3 difunde al retículo sarcoplásmico, en donde interactúa con 
receptores que liberan Ca++ intracelular. Este proceso provoca la apertura de otros canales 
iónicos del Ca++, facilitando su influjo, lo que incrementa aún más su concentración intra-
celular. Finalmente, la gran concentración intracelular que alcanza este ion desensibiliza 
a sus propios canales, evitando su influjo. El Ca++ intracelular se une a la calmodulina 
formando el complejo Ca++-calmodulina (CaCAM) que activa a una PK Ser/Tre (PKII-
CaCAM), así como a las proteinfosfatasas de la Ser/Tre como la calcineurina, fosfatasa 
que al desfosforilar a los factores nucleares activadores de la transcripción (NFAT, nuclear 
factor activating transcription) y al factor-2 activador de la transcripción (ATF-2, activating 
transcription factor-2) evitan la transcripción de genes dependientes de NFAT, así como 
de genes independientes, como los que sintetizan NF-kb.

El DG, en cambio, es un compuesto lipofílico que permanece en la membrana y activa 
a una PK y a sus isoenzimas, las cuales promueven a su vez la fosforilación de proteínas 
del citoesqueleto como la proteína de unión del elemento de respuesta del AMPc (CREB, 
cAMP-response element binding protein).

Figura 12. La oligomerización de las colas intracitoplasmáticas de las inmunoglobulinas de 
membrana (mIg) activa a una tirosincinasa, que en el caso de las células B puede ser Syk, Src 
o Btk; la cual a su vez desencadena la fosforilación de las tirosinas de alguno de los ITAM 
(motivos de activación del inmunoreceptor de tirosina base), ya sea Ig-a o Ig-b. Estos dos 
motivos son reconocidos por los dominios SH2 de Syk o de Src, que forman parte del receptor 
o se encuentran en los linderos de la membrana citoplásmica. IP3: inositol-trifosfato; Cbl: 
protooncogén; HST: histona; PLCr2: fosfolipasa Cr2; Vab: protooncogén.
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Activación de Ras

Gen que desencadena a su vez la activación de Erk1/Erk2 MAP-cinasas. Se trata de 
un importante regulador del crecimiento y diferenciación celular. Cuando el difosfato de 
guanosina (GDP) se une, Ras se inactiva y cuando el trifosfato de guanosina (GTP) se 
une, Ras se activa promoviendo nuevamente la función de la MAP-cinasa Erk1/2 (Fig. 14). 
Para que esto se lleve a cabo en condiciones normales, es necesario que los denominados 
factores de intercambio de nucleótidos se transloquen del citoplasma a la membrana. De 
tal manera que estos factores de intercambio permiten que el Ras libere al GDP, promo-
viendo su unión con el GTP. Ras ejerce actividad de guanosina-trifosfatasa (GTPasa), 
hidrolizando al GTP para producir GDP y fosfato. El fosfato liberado convierte a la for-
ma activa de Ras en su forma inactiva. Este último paso se ve reforzado por las proteínas 
activadoras de la GTPasa, específicamente la neurofibromina y la proteína activadora de 
la Ras-GTPasa (RasGAP, Ras-GTPasa activating protein).

El BCR promueve el incremento en la concentración del complejo GTP-Ras y la 
redistribución de Ras para que este se acumule en un sitio cercano al BCR. Es decir, el 
BCR induce la fosforilación de la tirosina de la proteína de adaptación Shc, que se une a 
su vez a la proteína de adaptación Grb2, la que a su vez se une al factor de intercambio 
m-SOS1 y al mSOS2, constituyendo el complejo Shc-Grb2-mSOS1/2. En concreto, los me-
canismos primarios activadores de Ras son: a) la activación de los factores de intercambio 
de nucleótidos mSOS1 y mSOS2, y b) la inhibición de los GAP. La translocación de la 

Figura 13. Al activarse la fosfolipasa Cr2 (PLCr2) se produce la hidrólisis del 4.5-difosfatidilinositol 
(PIP2), liberando diacilgliceroles (DG), los que al activar a una proteincinasa (PK) y al inositol-
trifosfato (IP3), liberan Ca++ en el espacio intracelular. ATF-2: factor-2 activador de la 
transcripción; CaCAM: complejo Ca++-calmodulina; ITAM: motivos de activación del 
inmunoreceptor de tirosina base; NFAT: factores nucleares activadores de la transcripción; 
PKII-CaCAM: proteincinasa Ser/Tre.

Neuroinmunología II. Inmunidad humoral y celular� 115

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



RasGAP a la membrana, en cambio, representa un mecanismo de retroalimentación in-
hibitoria que limita la activación de Ras. La activación del BCR, por otro lado, promueve 
la fosforilación de la tirosina de RasGAP y su asociación con las proteínas p62dok y p190. 
De hecho, la p190 es por sí misma una GAP de la familia Rac/Rho/Dbl de la superfamilia 
de las GTPasas de Ras, que regulan la actividad del citoesqueleto de actina. La p62dok, en 
cambio, sirve para localizar a la RasGAP cercana al Ras activado, promoviendo otro me-
canismo de contrabalance inhibitorio de Ras. Curiosamente p62dok también se une a Csk, 
la tirosincinasa que regula negativamente a la familia de las cinasas Src. De tal forma que 
el complejo p62dok-Csk es estimulado por reacción cruzada con el BCR, pero su principal 
activador es la interacción BCR Fcg RIIb. Por todo esto se considera que p62dok es un 
inhibidor de la señalización celular, ya que lleva a RasGAP y a Csk a la región donde la 
señalización celular se lleva a cabo, provocando un estímulo de autorregulación negativa.

Ras cuenta con múltiples vías de señalización en cascada, de entre las que destacan las 
cascadas de PK de la Raf a la MAP-cinasa. La activación de Raf involucra inicialmente su 
unión a Ras y posteriormente su fosforilación a través de una PK aún desconocida. A su 
vez, Raf activo fosforila y activa a MEK1 y MEK2, los que finalmente activan a su vez a 
las MAP-cinasas Erk1 y Erk2. Se ha demostrado que estas MAP-cinasas son activadas en 
la célula B mediante el BCR. El blanco de estas MAP-cinasas incluye otras PK Ser/Tre 
p90Rsk y varios factores de transcripción como los miembros de la familia Ets que coope-
ran con el factor de respuesta sérica para que active la transcripción de los elementos de 
respuesta sérica, como es el caso del gen egr-1.

Figura 14. Ras activa a Erk1/Erk2 MAP-cinasas, desencadenando crecimiento y diferenciación 
celular. Cuando el difosfato de guanosina (GDP) se une, Ras se inactiva y cuando el trifosfato de 
guanosina (GTP) se une, Ras se activa promoviendo nuevamente la función de la MAP-cinasa Erk1/2.
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Activación de la cinasa-3 del trifosfato de inositol 

La activación de la cinasa-3 del IP3 provoca la producción de PIP3, el cual es precisa-
mente el ligando de la PK de la tirosina Btk, así como de la proteincinasa B (PKB) de la 
Ser/Tre o PK c-Akt. La PI3-cinasa agrega un fosfato a la posición 3 del inositol (Fig. 15). 
Inicialmente el BCR activo promueve la fosforilación de la tirosina de la PI3-cinasa activán-
dola, lo que desencadena la formación de PI3,4-P2. Sin embargo, dado que es precisamente 
el PI3,4-P2 el substrato fundamental de esta enzima, su principal producto biosintético es el 
PI3,4,5-P3. La fosforilación que induce el BCR sobre la tirosina, también activa a la inositol 
5-fosfatasa (SHIP), que al contener funciones SH convierte al PIP3 en PI3,4-P2, por lo que 
la formación de PIP2 depende directamente de la activación de la SHIP. Tanto la PIP3-ci-
nasa como la SHIP actúan como ligandos para los denominados homólogos de Pleckstrin, 
que forman parte de los componentes de señalización de los fosfoinositósidos fosforilados.

Activación de Vav, Cbl y HS1

Se trata de señales adicionales activadas a nivel de la tirosina (Fig. 16). El Vav es un 
protooncogén que aparentemente regula al Ras, cuya proteína contiene un dominio ho-
mólogo al de la proteína que codifica el Dbl. Los dominios homólogos de Vav y de Dbl 
ejercen actividad de factor intercambiador de nucleótidos, fundamentalmente sobre la 
familia Rac relacionada con Ras y no directamente sobre Ras, ya que este tiene su propio 
intercambiador. Por otro lado, Vav, al contener dominios tanto SH2 como SH3 participa 
también en los complejos de señalización de ensamble de multiproteínas.

Figura 15. Al activarse la PI3-cinasa, se produce PIP3, ligando de la proteincinasa de la tirosina 
Btk, así como de la proteincinasa B (PKB) de la Ser/Tre o proteincinasa c-Akt. La PI3-cinasa 
agrega un fosfato a la posición 3 del inositol.
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Las proteínas Rac, CDC42 y Rho forman parte de una de las más grandes subfamilias 
de Ras, constituyendo proteínas de bajo peso molecular que unen GTP y controlan la or-
ganización de los microfilamentos de actina-base. La neurotoxina botulínica, por ejemplo, 
promueve la ribosilación del ADP e inhibe a las proteínas de Rho a lo largo de las fibras de 
estrés, principal componente de la estructura de los microfilamentos, disociándolos. Otro 
componente es Cbl, protooncogén que regula negativamente a Ras. Cbl forma complejos 
con la proteína de adaptación de Crk y con C3G (factor de intercambio de nucleótidos 
de guanina). C3G funciona para la proteína Rap1A que une GTP y que actúa como in-
hibidor de Ras, al competir con Ras activo por sus propios efectores.

Finalmente, HS1, al ser activado por el BCR, se transloca al núcleo, regulando la 
apoptosis.

Correceptores de las células B

La señal emitida por el BCR es influenciada por dos correceptores: el receptor 2 del 
complemento (CR2), que promueve la activación de las células B, y el receptor FcgRIIb, 
que inhibe la activación de las células B:

–– Correceptor CR2. Se encuentra formando dos complejos: CR2/CR1 y CR2/
CD19/TAPA1(CD81). El mecanismo por el que el CR2 activa a la célula B se 
desconoce, pero se sabe que CD19 no es un componente esencial en la transduc-
ción del BCR. El dominio intracitoplasmático del CD19 está constituido por nueve 
tirosinas que son fosforiladas por la señal cruzada del BCR. Dos de estos sitios son 
reconocidos por los dominios SH2 de la PI3-cinasa, mientras que un tercer sitio es 
reconocido por el dominio SH2 de Vav. Esto significa que el CR2 probablemente 
activa a la célula B a través de Vav y de PI3-cinasa, facilitando estímulos positivos e 
inhibiendo estímulos negativos como apoptosis.

Figura 16. Vav, Cbl y HS1 son señales adicionales activadas a nivel de los residuos de tirosina.  
Cbl: protooncogén; HST: histona; ITAM: motivos de activación del inmunoreceptor de tirosina 
base; Vab: protooncogén.
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–– Correceptor FcgRIIb. Se trata de un receptor Fc sobre las células B para las IgG, 
de tal manera que se expresa cuando la forma predominante del Ag es un complejo 
inmunitario. Actúa inhibiendo la proliferación de las células B y promoviendo su 
apoptosis. Sin embargo, cuando el complejo inmunitario entra inicialmente en con-
tacto con la célula dendrítica folicular (FDC), el Ag es unido a la FDC mediante el 
receptor FcgRs para presentarlo con actividad positiva a la célula B.

El mecanismo inhibitorio que promueve este correceptor se lleva a cabo por medio 
del rompimiento de PIP2 y del bloqueo del influjo de Ca++. La inhibición en la entrada 
de Ca++ depende del dominio citoplasmático del receptor FcgRIIb, así como de una de 
sus tirosinas y de sus aa circundantes. A esta región se la denomina, entonces, motivo de 
inhibición de tirosina-base del inmunoreceptor (ITIM, immunoreceptor tirosine based 
inhibitor motif). El ITIM se fosforila exclusivamente cuando el receptor FcgRIIb se en-
cuentra coligado al BCR. La región fosforilada de tirosina del FcR sirve de sitio de unión 
para tres fosfatasas que contienen SH2, las tirosinfosfatasas SHP-1, SHP-2 y la SHIP, que 
provocan señales inhibitorias. De tal forma que la SHIP y la SHP-1 son los principales 
inhibidores que utiliza FcgRIIb. En estas circunstancias, la fosforilación del dominio ci-
toplasmático de FcgRIIb activa a Lyn o a Syk, evitando que la señalización del BCR sea 
inhibida por completo. La SHP-1 inhibe la fosforilación de la tirosina de CD19, evitan-
do el reclutamiento de PI3-cinasa y bloqueando el influjo iónico de Ca++. Por otro lado, 
la SHIP puede degradar al PIP3, evitando con ello la activación de la PI3-cinasa. Ambos 
mecanismos tienden a disminuir la elevación del PIP3, por lo que atenúan la transducción 
de la señal. Además, la SHIP, al convertir el PIP3 en PI3,4-P2 actúa como inhibidor, ya que 
PI3,4-P2 no sirve como ligando para el dominio Btk PH. La correlación entre el BCR y el 
FcgRIIb también disminuye la activación de Ras a través de SHIP, al evitar la formación 
de Shc-Grb2-mSOS, complejo que activa a Ras en respuesta al BCR.

Respuesta celular a algunos Ag

La respuesta celular a algunos Ag requiere de la intervención de células T maduras, por 
lo que se les denomina dependiente de células T (TD). Existen sin embargo, algunos Ag 
que no desencadenan directamente la respuesta de las células T, por lo que a la respuesta 
que se obtiene mediante la introducción de estos Ag se denomina independiente de células 
T (TI); de hecho, la respuesta inicial de la IgM a la mayoría de los agentes infecciosos es 
del tipo TI. Los Ag TI se subdividen en TI-1 y TI-2:

Ag TI-1. Tienen la dramática e inusual propiedad de ser activadores policlonales de 
las células B. Muchos de estos compuestos son componentes de la pared bacteriana (LPS, 
péptidoglicanos, lipoproteínas, etc.) y su actividad policlonal se potencia con la señali-
zación del BCR. El macrófago responde a los LPS mediante la producción de citocinas 
(interleucina [IL]-1, IL-6, factor de necrosis tumoral [TNF]-a), quimiocinas (IL-8 y 
proteínas inflamatorias macrofágicas 1 y 2) y prostaglandinas. Esta respuesta disminuye 
cuando el macrófago expresa CD14, ya que este se une al monómero de LPS.

Ag TI-2. Permiten la formación de inmunones, complejos que activan eficiente y per-
sistentemente la señalización del BCR. Desencadenan la activación del complemento y 
conforman el complejo CR2/CD19/CD81 para promover la función del BCR. En una 
palabra, incrementan la activación de las células B. Los Ag TI-2 son polímeros repetidos 
como polisacáridos con un patrón específico o mínimo de repetición de haptenos capaces 
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de inducir una adecuada respuesta TI-2. Dado que la pared bacteriana presenta tanto re-
petición de polisacáridos como de activadores policlonales de las células B, el BCR recibe 
un poderoso estímulo de activación.

Receptor de las células T

El receptor antigénico de las células T (TCR) es un fragmento Fab de una Ig unida 
a la membrana asociado a un complejo invariante de proteínas de superficie que utiliza 
para la transducción de la señal. Cada célula T tiene sobre su superficie hasta 30,000 
moléculas receptoras antigénicas, conformadas por dos cadenas polipeptídicas, la a y la b 
frecuentemente o la g y la d esporádicamente, unidas por un puente disulfuro. La función 
de los TCR es la de reconocer a los Ag clase I y II del CMH. En concreto, el TCR es un 
heterodímero con un dominio constante y otro variable, en donde se localiza el sitio de 
reconocimiento antigénico (Fig. 17). En su extremo N-terminal se forma su región varia-
ble, mientras que la zona de bisagra que une a sus dos extremos contiene un residuo de 

Figura 17. El receptor de las células T (TCR) es un heterodímero con un dominio constante y 
otro variable, en donde se localiza el sitio de reconocimiento antigénico; su extremo N-terminal 
representa su región variable, mientras que la zona de bisagra que une a sus dos extremos 
contiene un residuo de cisteína que forma un puente disulfuro. Sus dos cadenas helicoidales 
atraviesan la bicapa lipídica mediante un dominio hidrofóbico transmembrana con dos residuos 
de aminoácidos con carga positiva (+) en la cadena-a y un aminoácido con carga positiva 
también en la cadena-b.
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cisteína que forma un puente disulfuro. Sus dos cadenas helicoidales atraviesan la bicapa 
lipídica mediante un dominio hidrofóbico transmembrana que contiene dos residuos de 
aa con carga positiva (+) en la cadena-a y un aa con carga positiva también en la cadena-b. 
Estos tres residuos de aa con carga positiva, dos en la cadena-a y uno en la cadena-b, son 
esenciales para su interacción con los péptidos opuestos de CD3 g, d y e, los cuales son 
homólogos o muy parecidos a las mIg a y b del BCR.

Tanto la parte V como la C de las cadenas a y b contienen cadenas de carbohidratos, 
mientras que la zona de bisagra conecta al dominio Ig-símil con la membrana y forma un 
puente disulfuro entre ambas cadenas mediante dos residuos de cisteína. Mientras que la 
cadena a es codificada por los genes V y J, la cadena b depende del de los genes V, D y J. 
A diferencia del BCR, el TCR es una estructura monovalente que no es excretada, sino 
que permanece fija en la membrana.

Mientras que en los Ac el sitio de unión con el Ag está conformado por las regiones deter-
minantes de complementariedad-3 (CDR3) de las cadenas pesadas y ligeras, en el TCR este 
sitio de unión con el Ag depende tanto de CDR3 en el centro, como de las asas de CDR1 
y CDR2 en la periferia, que son codificadas dentro de la línea germinal de los segmentos 
génicos V para las cadenas a y b. Es en esta forma como el centro del TCR presenta una 
gran variabilidad, mientras que la periferia es menos variable. En concreto, el sitio de reco-
nocimiento Ag del TCR recae sobre CDR3, su parte central, la más variable de su ligando; 
mientras que la parte periférica está conformada por las asas de CDR1 y CDR2 de los do-
minios V de las cadenas a y b, las que comprimen los aa de las a hélices de los dos dominios 
externos del CMH. De tal manera que la cadena a del TCR se coloca sobre el dominio 
a1 de las moléculas clase I o clase II del CMH; mientras que la cadena b queda orientada 
sobre el dominio a2 de las moléculas clase I o sobre el dominio b1 de las moléculas clase II.

El receptor antigénico de la célula T está constituido por ocho cadenas polipeptídicas: 
las cadenas a y b del TCR; una cadena g, otra d, dos e y dos homodímeros zita (z) de 
CDR3. En realidad, la traducción de la señal del TCR depende del complejo CD3 que 
se asocia en forma estable con el TCR. Las proteínas CD3 g, d y e se codifican en genes 
unidos, mientras que la proteína z se codifica en un gen por separado. Los dominios de 
las proteínas CD3 g, d y e son extracelulares, pero presentan pequeñas extensiones cito-
plasmáticas. Sus dominios transmembrana contienen aa ácidos con cargas negativas que 
forman puentes salinos con los aa básicos con cargas positivas de la región transmembrana 
de las cadenas a y b del TCR. La cadena z es un homodímero citoplasmático unido por un 
puente disulfuro en su región transmembrana, que apenas se extiende ligeramente sobre la 
superficie extracelular. Los dominios citoplasmáticos de CD3 no son más que secuencias 
de ITAM que traducen la señal mediante tirosincinasas.

Correceptores de las células T

Al asociarse las moléculas CD4 y CD8 a las moléculas del TCR constituyen los 
correceptores de las células T. La molécula de CD4 está conformada por una cadena 
simple con cuatro dominios Ig-símil. Los dominios D1 y D2 de CD4 están fuertemente 
unidos entre sí, constituyendo un rígido bastón de 60 Ä de longitud, que se une median-
te una bisagra flexible a los dominios D3 y D4, que a su vez constituyen otro bastón. 
El dominio citoplasmático de CD4 interactúa con la tirosincinasa Lck para traducir la 
señal; mientras que la cadena externa de D1 y probablemente D2, interactúan con las 
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moléculas clase II del CMH. CD4 se une al dominio B2 de las moléculas clase II del 
CMH, lejos del sitio en el que estas moléculas interactúan con el TCR, por lo que CD4 
puede unirse al mismo péptido CMH clase II que el TCR. Dado que las moléculas de 
CD4 y el TCR se unen en forma independiente al Ag, solo se juntan cuando interac-
túan sinérgicamente durante el reconocimiento del Ag. De tal forma que CD4, cuando 
está presente en la reacción, disminuye 100 veces la concentración necesaria de Ag para 
activar a la célula T CD4.

La molécula de CD8, por otro lado, es un heterodímero constituido por las cadenas 
a y b unidas por un puente disulfuro extracitoplasmático. El heterodímero CD8a se 
une al dominio a3 de las moléculas clase I del CMH, lo que le permite unirse en forma 
simultánea con el TCR. El dominio intracelular de la molécula CD8 también interactúa 
con la tirosincinasa Lck, incrementando unas 100 veces la sensibilidad del TCR al Ag.

Transducción de la señal CD4 y CD8

La fase inicial depende de dos tirosincinasas: a) Lck, que depende tanto de CD4 como 
de CD8, y b) Fyn, que depende de las moléculas CD3e y CD3z. Ambas tirosincinasas 
fosforilan inicialmente a CD3e y CD3z y posteriormente a ZAP-70 (Z associated pro-
tein), que está íntimamente relacionada con la tirosincinasa Syk de las células B. La falta 

Figura 18. ZAP-70 (Z associated protein), está íntimamente relacionada con la tirosincinasa Syk 
de las células B. La falta de ZAP-70 impide la activación de las células T. Otro elemento 
regulatorio adicional es la CD45, que es una proteína transmembrana que al remover a los 
grupos fosfato inhibitorios de Lck y de Fyn los activa para que estos, a su vez, activen a 
ZAP-70. DG: dialgliceroles; TCR: receptor de las células T.
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de ZAP-70 impide la activación de las células T. Otro elemento regulatorio adicional es 
CD45, que es una proteína transmembrana que al remover a los grupos fosfato inhibi-
torios de Lck y de Fyn los activa para que estos, a su vez, activen a ZAP-70. Finalmente, 
una vez que ZAP-70 se encuentra activa, esta promueve la función de tres cascadas inde-
pendientes (Fig. 18):

1.	Ras. Activa la transcripción de Fos y este a su vez la transcripción de Jun, que induce 
al activador de la transcripción de AP-1 (activator protein-1) y al NFAT, promo-
viendo la función de la célula T.

2.	FLC-g. Al producir IP3 no solo libera Ca++ de almacenes intracelulares, sino que 
activa a los ductos iónicos de este catión divalente en la célula T, incrementando su 
influjo. Como consecuencia se activa la calcineurina, la que al remover a los grupos 
fosfato del NFAT citoplasmático lo transloca al núcleo, en donde al unirse a AP-1 
se transforma en NFAT activo. Es precisamente por este motivo que la ciclosporina 
A, al inhibir a la calcineurina, inhibe la activación del NFAT.

3.	DG. Producido por FLC-g, el cual al activar a una PK, induce al gen del NFkb.
Estas tres cascadas, al activar a AP/1, NFAT y NFkb, inducen la transcripción de nue-

vos genes, desencadenando la proliferación celular y su diferenciación. Todo esto permite 
a las células T CD8 liberar citoxinas y a las células T CD4 liberar citocinas.
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Capítulo 6

Neuroinmunología III. 
Moléculas de adhesión

La integridad anatómica y estructural de un tejido tan delicado y complejo como el 
nervioso no depende simplemente de una serie de neuronas y contactos sinápticos in-
mersos en un contexto de materiales de tipo tanto orgánico como inorgánico incluidos 
en la matriz extracelular, sino de fuerzas físicas y químicas que en interacción dinámica 
consolidan la unión entre las distintas células que lo constituyen, modelando la forma y 
proporcionando las características de patrón, color y textura que distinguen al sistema 
nervioso central (SNC) de otros órganos y sistemas. 

La fuente más importante de esta fuerza de adhesión tiene su origen en complejos de 
conjugados carbohídicos exclusivos de células eucariotas, que además de participar en la 
conformación de la arquitectura celular, tisular y orgánica, intervienen en la fisiología del 
movimiento celular, la diapédesis leucocitaria, la fagocitosis y los mecanismos de recono-
cimiento inmunológico, y son elementos indispensables en los procesos de opsonificación. 
Por otro lado, las moléculas de adhesión presentan en muchas ocasiones segmentos trans-
membrana, que al relacionarse con diversas unidades catalíticas del citosol, intervienen 
en la transducción de distintas señales, influenciando en una u otra forma la actividad del 
núcleo. Son moléculas que de acuerdo con su estructura pueden presentar epítopos que se 
unen a un paratopo específico, o bien paratopos que se acoplan a un epítopo determina-
do o, incluso, intervienen como ligandos divalentes que unen y posteriormente fusionan 
membranas que pueden o no pertenecer a estructuras distintas. Es así como, además de 
activar al complemento hemolítico, participan en la comunicación intercelular.

En este capítulo se abordarán inicialmente las características funcionales que dentro 
del SNC presentan las proteínas del complemento. Posteriormente se expondrá la es-
tructura y el papel que juegan las moléculas de adhesión a partir de la descripción de la 
selectinas, de las proteínas de adhesión endotelial como las moléculas de adhesión inter-
celular y de las integrinas. Finalmente, y con base en los conceptos vertidos, se discutirá 
la estructura y función de las moléculas de adhesión de las células neuronales (NCAM).

Sistema del complemento

El término «sistema de proteínas del complemento» se ha adoptado porque sus com-
ponentes, además de opsonificar, facilitan la destrucción de la bacteria mediante la inter-
vención de algunos anticuerpos (Ac), consolidando su función. El sistema de proteínas 
del complemento está formado por 33 glucoproteínas, de las que 23 se encuentran en 
forma soluble en el plasma, el líquido cefalorraquídeo y la linfa, y 10 forman parte de la 
membrana citoplasmática de diferentes células. Su función se relaciona con la anafilaxia, 
la quimiotaxis, la opsonificación, la adherencia y la citotoxicidad, campos fundamentales 
de la inmunología.

Este complejo sistema puede ser activado mediante tres mecanismos diferentes (Cua-
dro 1): 1) la vía clásica, que depende de la unión del antígeno (Ag) con el Ac; 2) la vía 
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de la lectina o vía clásica independiente de Ac, ya que para su activación se requiere de la 
unión de la lectina a la manosa, carbohidrato contenido en las proteínas o carbohidratos 
de la superficie de las bacterias o virus, y 3) la vía alterna, que se inicia cuando algunos 
componentes del complemento han sido activados espontáneamente, uniéndose a la super-
ficie de un patógeno. De hecho, la vía alterna que dispara la activación del complemento 
en ausencia de Ac fue la primera en aparecer en la escala evolutiva, mientras que la vía de 
la lectina bien pudiera ser el resultado de la evolución de la vía alterna.

En realidad, las fases de activación del complemento pueden clasificarse en: a) eventos 
tempranos que implican desde la unión de C1q al Ac hasta la producción de la proteasa 
denominada C3-convertasa, y b) eventos tardíos que abarcan desde la intervención de la 
C3-convertasa para formar C5-convertasa hasta la formación del complejo de ataque a la 
membrana (CAM). Pero también pueden clasificarse en: a) fase de iniciación, en la que 
la unión Ag-Ac activa a C1q hasta formar el complejo C1q,r,s con actividad de esterasa; 
b) fase de amplificación, que implica la activación de C4 y posteriormente de C2, culmi-
nando con la activación de C5, y c) fase de ataque a la membrana del patógeno, que parte 
de C5 hasta la formación del CAM.

Con relación a la nomenclatura que se utilizará a lo largo de este texto, es importante 
hacer hincapié en que la letra «C» se aplica para denominar a alguna proteína del com-
plemento, a la que se agrega un número arábigo con el objeto de diferenciarlas entre sí. 
Cuando los componentes de una proteína se fraccionan, se les agrega la letra «a» minús-
cula para denominar a la fracción más pequeña y la letra «b» minúscula para la fracción 

Cuadro 1. Este complejo sistema puede ser activado mediante tres mecanismos diferentes: 1) la 
vía clásica, que depende de la unión del Ag con el Ac; 2) la vía de la lectina o vía clásica 
independiente de Ac, ya que para su activación se requiere de la unión de la lectina a la 
manosa, carbohidrato contenido en las proteínas o carbohidratos de la superficie de las 
bacterias o virus, y 3) la vía alterna, que se inicia cuando algunos componentes del 
complemento han sido activados espontáneamente, uniéndose a la superficie de un patógeno.
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de mayor tamaño, con excepción de C2, cuyo fragmento activo y de mayor tamaño es C2a. 
A los componentes de la vía alterna se les asignan letras mayúsculas y a sus fracciones, de 
acuerdo con su tamaño, letras minúsculas, al igual que a las fracciones de las proteínas del 
complemento. Finalmente, a los componentes que activan el complemento se les coloca 
una línea horizontal en su parte superior.

Vía clásica

Fase de iniciación 

Empieza cuando la inmunoglobulina (Ig) M o la IgG se han unido a la superficie del 
patógeno. Este fenómeno produce un cambio conformacional en la estructura de la Ig, que 
tiende a exponer sus sitios de unión para C1q (Fig. 1A). Esta proteína del complemento 
está conformada por seis cabezas globulares o tulipanes ligados por un tronco común cuya 
estructura es similar a la de la colágena. Cada una de sus cabezas se une a un dominio Fc, 
de tal forma que cuando dos o más de estas regiones se han unido a su dominio corres-
pondiente, C1q se activa. Por este motivo cuando la IgM o la IgG se encuentran en su fase 
soluble, al no poder sufrir un cambio conformacional que exponga sus sitios de unión a la 
región globular de esta proteína del complemento, no pueden activar a C1q. De la misma 

Figura 1. La unión de la IgM o de la IgG a la superficie del patógeno desencadena la fase de 
iniciación. La Ig expone sus sitios de unión para C1q, que contiene seis cabezas globulares 
unidas por un tallo similiar a la colágena, activando y transformando logarítmicamente a C1q en 
la proteasa C1r, la que escinde a C1s que es, a su vez, una serinproteasa (A). C1s actúa sobre 
C4 y y posteriormente sobre C2 (B). 
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forma se explica el motivo por el que una sola molécula de IgM, al ejercer su función con 
actividad de pentámero, puede activar con mayor facilidad a un mayor número de molé-
culas de C1q, mientras que se requiere de dos o más moléculas de IgG separadas por un 
espacio de 30 a 40 nm (300 a 400 Å; 1nm = 10 Å; 1 Å = 0.1 nm) para poder activar a 
C1q, fenómeno que promueve la unión al azar de una gran cantidad de moléculas de IgG. 
C1q tiene una gran afinidad por la IgG1, seguida por IgG3 e IgG2.

Una vez que la C1q se ha activado mediante su unión a la Ig previamente adherida al 
Ag, forma C1r, proteasa que escinde a C1s, cuya función, a su vez, es de serinproteasa. 
Una molécula de C1q activa a dos moléculas de C1r y a dos moléculas de C1s.

Fase de amplificación 

La C1s serinproteasa actúa sobre C4 y posteriormente sobre C2 (Fig. 1B). En efecto, 
la C1s escinde con su actividad de serinproteasa a C4 produciendo C4a (primera de las 
anafilotoxinas) y C4b, que se une en forma covalente por un lado al patógeno y por el 
otro a C2, permitiendo que C1s escinda ahora a C2, dividiéndolo en C2b (fragmento de 
menor tamaño), que queda libre en la circulación, y en C2a, que permanece unido a C4b, 
confiriendo al complejo C4b-2a actividad de serinproteasa, no obstante que el fragmento 
C2a por sí mismo es una serinproteasa. De tal forma que el complejo C4b-2a permanece 
unido a la membrana del patógeno y escinde a un gran número de moléculas de C3-
convertasa, produciendo una fracción de C3a con actividad de anafilotoxina (segunda de 
las anafilotoxinas sin actividad quimiotáctica) que inicia el proceso inflamatorio local, y 
C3b que se comporta como opsonina, ya que sus moléculas se unen a la membrana (Fig. 
2A). De hecho, es muy importante que C3b se adhiera firmemente a la superficie del pa-
tógeno, ya que de lo contrario podría actuar sobre la superficie de las células del huésped 
u hospedero. Esta unión empieza por el enlace covalente mediante una función tioéster 
(R-S-R: CH3-S-CH3 metil-tio-metil o tioéster metílico o sulfuro de metilo) altamente 
reactiva que se establece en un lugar dentro del perímetro que rodea al Ac que desencadenó 
la reacción; es decir, la cisteína N-terminal de C3b y el grupo carboxílico del Ac. El glutá-
mico de C4b forma uniones tioéster con los grupos oxidrilo y amino de las proteínas de la 
superficie del patógeno. Si esta unión no se lleva a cabo rápidamente, los puentes tioéster 
son escindidos al reaccionar con el agua (hidrólisis), inactivando en forma irreversible a 
C4b, lo que evita la activación del complemento sobre células distintas al patógeno. De 
la misma forma, C2 no es susceptible a ser escindido por C1s mientras no se encuentre 
unido a C4b, por lo que la serinproteasa C2a queda confinada a la superficie del patógeno 
y como resultado C3 se activará exclusivamente en ese mismo sitio, quedando C3b unido 
en enlace tioéster a la superficie del patógeno. 

El C3 es estructural y funcionalmente homólogo a C4, por lo que C3b, al igual que 
C4b, se une en enlace tioéster a las proteínas adyacentes de la superficie del patógeno, de lo 
contrario C3b quedaría inactivado por hidrólisis. La C3-convertasa es la proteína más abun-
dante del complemento, alcanza concentraciones hasta de 1.2 mg/ml-1 en el plasma (Fig. 2B).

En este momento la C5-convertasa, que corresponde precisamente el complejo C4b-
2a-3b, escinde a C5 mediante la actividad de serinproteasa generada por C2a, producien-
do C5a que se libera a la circulación como la tercera y más poderosa de las anafilotoxinas 
(C4a, C3a y C5a) y C5b, que conforma el núcleo sobre el que se construirá el CAM 
(Fig. 2B). Es importante recalcar que C5 no puede ser escindido si no se ha unido a C3b.
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Fase de ataque a la membrana 

C5b en realidad no ejerce acción enzimática, sino que expone regiones específicas para 
su unión con C6 y a su vez con C7, conformando el complejo C5b-6-7 (Fig. 3). En este 
momento C7 presenta un cambio conformacional que le permite exponer su dominio 
hidrofóbico, el cual se inserta dentro de la bicapa lipídica de la membrana. Lo mismo 
sucede cuando el complejo se une a C8 y a C9.

C8 es una estructura constituida por dos proteínas denominadas C8b y C8a-g. C8b 
al unirse al complejo C5b-6-7 permite que su componente C8a-g induzca la polimeri-
zación de 10 a 12 moléculas de C9, formando una estructura anular denominada CAM, 
la cual presenta una cara hidrofóbica externa que se asocia a la bicapa lipídica y un canal 
hidrofílico interno de 10 nm (100 Å) que permite el libre paso de solutos y agua a través 
de la bicapa lipídica, destruyendo al patógeno (Fig. 4).

El CAM actúa de manera similar a la perforina de los poros generados por las células 
T citotóxicas y por las células asesinas naturales (NK, natural killer). La diferencia estriba 
en que el diámetro de los poros que produce la perforina es de aproximadamente 16 nm 
(160 Å), superior al de los formados por el CAM, lo que permite incluso el acceso de gra-
nuloenzimas que desencadenan apoptosis. Es por ello por lo que tanto la perforina como 

Figura 2. El complejo C1qrs-C4b-C2a permanece unido a la membrana del patógeno, 
escindiendo un gran número de moléculas de C3-convertasa, lo que libera C3a con actividad 
de anafilotoxina y C3b con actividad de opsonina (A). C3a se desprende, dejando al complejo 
C4b-C2a-C3b unido a la superficie, el que ejerce una función de C5-convertasa, liberando por 
un lado C5a (anafilotoxina al igual que C4a, C3a) y por el otro, C5b que es la base para la 
formación del complejo de ataque a la membrana (B).
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C9 se codifican en genes muy cercanos entre sí. Curiosamente, la deficiencia patológica 
de C5 y C9 solo se asocia a un incremento en la susceptibilidad a Neisseria spp., lo que 
desencadena gonorrea o formas comunes de meningitis.

Figura 4. De hecho, C8b al unirse al complejo C5b-6-7 permite que su complemento C8a-g 
induzca la polimerización de 10 a 12 moléculas de C9, formando lo que se denoina CAM, 
permitiendo el libre paso de solutos y de agua a través de la bicapa lipídica.

Figura 3. C5b expone regiones de unión con C6 y esta a su vez con C7, formando el complejo 
C5b-6-7, momento en el que C7 expone su dominio hidrofóbico y lo inserta en la bicapa lipídica 
de la membrana; y lo mismo sucede cuando el complejo se une a C8 y a C9.
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Vía de la lectina

Se trata de la vía clásica pero independiente de Ac, ya que es activada por una lecti-
na que une a manosa (MBL, mannose binding lectin), ya que reconoce y se une sobre la 
superficie citoplasmática con una afinidad de mayor a menor a N-acetil-glucosamina, d-
manosa y manosamina, y con la misma afinidad a l-fucosa, maltosa, glucosa, galactosa y 
finalmente a N-acetil-d-galactosamina (Cuadro 2). Todos estos carbohidratos se localizan 
sobre la superficie celular del patógeno, lo que permite a la MBL reconocerlo y unirse a su 
superficie. La MBL se parece mucho a C1q, incluso desde el punto de vista antigénico, de 
tal forma que al reconocer a alguno de estos carbohidratos sobre la superficie del microor-
ganismo desencadena la activación del complemento. Cuando la MBL se fija a la super-
ficie celular forma el complejo denominado serinproteasa asociada a la lectina que une a 
manosa (MASP, mannose binding lectin associated serin-protease), que equivale funcional 
y estructuralmente a C1q,r,s, por lo que activa a C4 hasta la formación del CAM (Fig. 5).

Vía alterna

A diferencia de la vía clásica, en la que el primer fragmento con unión covalente que 
se forma es C4b, en la vía alterna es C3b, que se une al factor B, cuya estructura y fun-
ción son homólogas a C2. Esta reacción permite que el factor plasmático D con actividad 
de proteasa escinda al factor B liberando un pequeño fragmento denominado Ba y una 

Cuadro 2. La vía de la lectina, que es realmente la vía clásica independiente de la intervención 
de anticuerpos, es activada por una lectina que une a manosa (MBL, mannose binding lectin), 
aunque también con una afinidad de mayor a menor se una a N-acetil-glucosamina, d-manosa, 
manosamina y, con la misma afinidad, a l-fucosa, maltosa, glucosa, galactosa y finalmente a 
N-acetil-D-galactosamina. 
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proteasa activa denominada Bb que permanece unida a C3b, constituyendo el complejo 
C3b-Bb, que es estructural y funcionalmente homólogo al complejo C4b-2a (Fig. 6). Los 
genes de estos factores se encuentran en la región adyacente a la que codifica la clase III 
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

Figura 5. Cuando la lectina que une a manosa (MBL, mannose binding lectin) se fija a la 
superficie celular, forma el complejo denominado serinproteasa asociada a la lectina que une a 
manosa (MASP, mannose binding lectin associated serin-protease). Este complejo equivale 
funcional y estructuralmente a C1q,r,s, por lo que activa a C4 hasta la formación del CAM.

Figura 6. El factor plasmático D con actividad de proteasa escinde al factor B liberando un 
pequeño fragmento denominado Ba y una proteasa activa denominada Bb que se manitiene 
unida a C3b formando el complejo C3b-Bb, el que es homólogo al complejo C4b-2a. De tal forma 
que C3b-Bb escinde a C5 en C5a y en C5b.
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En concreto, C3 está constituido por dos cadenas polipeptídicas, la a que contiene 
un enlace tioéster Cis-Glu y la b. De hecho, un porcentaje muy pequeño de C3 rompe 
este enlace mediante hidrólisis, produciendo C3 hidrolizado (C3H2O), estructura pro-
teica que incluso cuando conserva la fracción C3a ejerce la misma función que C3b. El 
C3H2O se une al factor B, el cual al permitir que el factor D escinda al factor B produce 
el complejo C3H2O-Bb, con actividad de convertasa que al hidrolizar los enlaces tioéster 
de C3 nativo, libera una gran cantidad de C3a y C3b (Fig. 7).

Una sola molécula de C3b a su vez genera una gran cantidad de complejos C3b-Bb, am-
plificando la reacción. La C3b-Bb-convertasa actúa sobre otras moléculas de C3, producien-
do más C3b que entra en contacto con el factor B (glucoproteína), generando más C3b-Bb-
convertasa. Finalmente, cuando las moléculas de C3b se unen a la superficie del patógeno, 
la C3b-Bb-convertasa comienza a actuar sobre C5, fraccionándolo en C5a y C5b (Fig. 7).

La properdina estabiliza al complejo C3b-Bb disociándolo en C3b y Bb, pero cuando 
existe un mínimo de dos moléculas de C3b y al menos una de Bb con o sin properdina, ac-
túa como C5-convertasa, fraccionándolo en C5a y C5b. Por otro lado, el factor H (b1H) 
compite con el factor B por su unión con C3b y disocia, además, al complejo C3b-Bb, 
liberando los fragmentos C3b y Bb (Fig. 8). Finalmente, el factor I (inactivador de C3b) 
se une a C3b cuando este se encuentra unido al factor H, produciendo C3bi, que carece 
de actividad de convertasa (Fig. 9).

Figura 7. Un pequeño porcentaje de C3 rompe mediante hidrólisis su propio enlace tioéster 
Cis-Glu dentro de su cadena a, produciendo C3H2O, que a pesar de preservar su fracción C3a, 
ejerce la misma función de C3b. C3H2O se une al factor B permitiendo que el factor D produza 
el complejo C3H2O-Bb, que hidroliza a su vez a C3 nativo, produciendo C3a y C3b. La C3b-Bb 
convertasa actúa sobre C5 fraccinándolo en C5a y C5b. 

Neuroinmunología III. Moléculas de adhesión� 135

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



Figura 8. La properdina estabiliza al complejo Cb-Bb disociándolo en C3b y Bb, ya que C3b-Bb 
puede escindir a C5 en C5a y en C5b. Por otro lado, el factor H (b1H) compite con el factor B 
por su unión con C3b y disocia, además, al complejo C3b-Bb, liberando los fragmentos C3b y Bb. 

Figura 9. El factor I (inactivador de C3b) se une a C3b cuando este se encuentra unido al factor 
H, produciendo C3bi, que carece de actividad de convertasa.
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Los fragmentos C4a, C3a y C5a que actúan en receptores específicos producen una 
respuesta inflamatoria local, por lo que se han denominado anafilotoxinas. De todas ellas, 
C5 es la más estable y potente, ya que cuenta con un receptor definido. Las tres anafilo-
toxinas producen contracción del músculo liso e incrementan la permeabilidad vascular, 
mientras que C3a y C5a específicamente desencadenan la desgranulación de los monoci-
tos, reclutando con todo ello una gran cantidad de Ac, complemento y células fagocíticas. 
C5a, además, incrementa la adherencia de los monocitos y neutrófilos a la pared vascular, 
facilita la migración transendotelial y estimula la expresión de CR1 y CR3 sobre la su-
perficie de estas células.

Receptores del complemento 

Los receptores del complemento (CR) se expresan sobre la superficie de los fagocitos, 
que al reconocer a los componentes del complemento sobre el patógeno se unen a él y lo 
fagocitan. Es precisamente a este fenómeno al que se denomina opsonificación. De hecho, 
C3b es la opsonina más poderosa por su concentración plasmática, aunque C4b, molécula 
homóloga de C3b, actúa también como una poderosa opsonina, pero por su menor con-
centración su función no es tan relevante. Los CR son seis y se describen a continuación:

–– CR1. Es específico para C3b y C4b. Se expresa sobre macrófagos, monocitos, po-
limorfonucleares (PMN), linfocitos B y eritrocitos. C3b por sí misma no puede 
estimular la fagocitosis, pero puede incrementarla y facilitar la actividad microbicida 
que induce mediante la unión de IgG a su receptor Fcg o a otros mediadores de la 
inmunidad, como la citosina denominada interferón-g (IFN-g), derivado de las célu-
las T. Su función consiste en eliminar de la circulación a los fragmentos C3b y C4b, 
además de estimular la fagocitosis y el transporte de los complejos inmunitarios que 
se han formado sobre la superficie de los eritrocitos, eliminándolos.

–– CR2. Se expresa sobre la superficie de las células B y es específico para las formas 
inactivas de C3b, es decir C3d, C3dg y C3bi, así como para el virus de Epstein-Barr 
(EBV). C3dg y C3bi forman parte importante del correceptor de las células B, ya 
que al unirse a CR2 incrementan de 100 a 10,000 veces la sensibilidad de estas célu-
las por el Ag específico. CR2, además, vuelve a las células B susceptibles al EBV, de 
tal forma que el virus se une específicamente a CR2, provocando el cuadro clínico 
de mononucleosis infecciosa.

–– CR3 (CD11b/CD18). Se expresa sobre macrófagos, monocitos y PMN. Es especí-
fico para C3bi y al unirse a CR3 estimula de inmediato la fagocitosis.

–– CR4 (CD11c/CD18 o p150/95). Se expresa sobre macrófagos, monocitos y PMN. 
Es específico para C3bi y estimula también la fagocitosis.

–– Receptor para C1q. Se expresa sobre macrófagos, monocitos, células B, plaquetas 
y células endoteliales. Promueve la unión de los complejos inmunitarios a los fa-
gocitos.

–– Receptor de C5a. Contiene siete dominios de membrana y está acoplado al sistema 
de proteínas G. Al unirse a su receptor, C5a activa por sí mismo a los macrófagos, 
que fagocitan bacterias cubiertas por complemento e IgM, ya que los fagocitos ca-
recen de receptores Fc para IgM.

Por otro lado, una gran cantidad de pequeños Ag solubles forman complejos Ag-Ac 
que se unen rápidamente al receptor Fcg de la IgG, tal y como sucede con las toxinas 
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unidas a Ac neutralizantes y detritos de distintos microorganismos. Todos ellos circulan 
en la sangre después de cualquier proceso infeccioso y son eliminados de la circulación 
por medio del complemento. Es decir, C4b y C3b unidos a CR1 sobre la superficie del 
eritrocito capturan a estos complejos inmunitarios y los transportan al hígado y al bazo, 
donde los macrófagos los atrapan y destruyen sin llegar a lesionar al eritrocito.

Cuando los complejos inmunitarios no pueden ser eliminados, se depositan en la 
membrana basal de arteriolas y capilares, principalmente a nivel renal. Posteriormente se 
unen a CR1 sobre la superficie de los podocitos, desencadenando la fisiopatología de las 
enfermedades autoinmunes.

Mecanismos de regulación del complemento 

C1 es controlado por el inhibidor de C1 (C1INH), el que al unirse a la parte activa 
C1r-s la disocia de C1q y evita con ello la activación espontánea de C1 en la circulación. 
Su deficiencia provoca el denominado edema angioneurótico, en el que la activación es-
pontánea del complemento escinde a C4 y a C2, permitiendo que C2 forme la C2-cinasa, 
provocando edema angioneurótico y en ocasiones la muerte por asfixia. En esta enferme-
dad se liberan también bradicininas, cuya función es similar a la cinina C2, dado que se 
pierde la inhibición provocada por otra proteasa regulada por C1INH. Si se administra 
este inhibidor (C1INH), la enfermedad se controla por completo. Por otro lado, a pesar 
de que durante la enfermedad se liberan grandes cantidades de C4b, este es inactivado en 
el plasma, evitando la lesión de las membranas celulares del huésped.

Por otro lado, la proteína que une a C4 (C4BP, C4 binding protein) y el factor de 
decremento de la aceleración (DAF, decay-accelerating factor) desplazan a C2a del com-
plejo C4b-2a. Estas dos proteínas compiten con C2a por su unión a C4b y cuando C4b 
está libre en la circulación es escindido por el factor I, formando los subfragmentos C4c 
y C4d. C3b, en cambio, es regulado por CR1 y por el factor H, los cuales al unirse a C3b 
desplazan a C2a, permitiendo que el factor I escinda a C3b. El factor H, además, se une 
al ácido siálico (ácido N-acetil-neuramínico), ausente en la mayor parte de las bacterias. 
Sin embargo, las bacterias que llegan a contener sobre su superficie ácido siálico se unen 
al factor H, por lo que desplazan al factor B en su unión con C3b y facilitan la acción 
del factor I, evitando que la bacteria sea destruida. Otra proteína asociada de membrana, 
el cofactor proteolítico o proteico de membrana (MCP, membrane co-factor protein), 
se une a las membranas asociadas a C3b, catalizando la destrucción de C3b por medio 
del factor I.

La CD59 o protectina y el DAF se unen a la superficie celular por medio de una cola 
de glucopéptidos de fosfoinositol, evitando la formación de CAM. Cuando no se forma 
CD59 o DAF se presenta hemoglobinuria paroxística nocturna con episodios de hemó-
lisis intravascular provocada por la activación del complemento. El complejo C3b-Bb es 
regulado por CR1, DAF, MCP y por el factor H. CR1 y DAF son moléculas asociadas 
de membrana, mientras que el factor H tiene una gran afinidad por el ácido siálico de 
las glucoproteínas de membrana, por lo que se une a las células del huésped. Tanto CR1 
como DAF, MCP y el factor H se unen a C3b desplazando el fragmento Bb, lo que evi-
ta la activación de los siguientes componentes de la cascada del complemento. Además, 
el factor H, CR1 y MCP permiten que C3b sea escindido por el factor I, serinproteasa 
que circula en forma activa y es capaz de transformar a C3b en C3bi y posteriormente 
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en C3dg, inactivándolo permanentemente. El factor P o properdina, en cambio, facilita 
la permanencia del complejo C3b-Bb evitando la disociación que promueve el factor H. 
Cuando las células del huésped pierden el ácido siálico de su superficie, son capturadas por 
los macrófagos con receptores para manosa y en esta forma se separan de la circulación.

Moléculas de adhesión

Las vénulas de endotelio alto expresan proteínas específicas de superficie denomi-
nadas adresinas, que se unen en forma selectiva a diferentes leucocitos que transportan 
sobre su superficie receptores complementarios. Se han descrito cuatro diferentes grupos 
de adresinas: 1) del nódulo linfático periférico (PNAd); 2) del nódulo linfático mucoso 
(MAd), como las placas de Peyer y el apéndice intestinal; 3) del tejido sinovial, y 4) de 
la piel. Los cuatro grupos fueron descritos más que por sus características estructurales, 
por su localización y el estudio de su función mediante el uso de anticuerpos mono-
clonales (MoAb) dirigidos en contra de los receptores de cada una de estas moléculas, 
provocando inhibición de la adherencia. Fue en esta forma como se encontró que los 
MoAb dirigidos en contra de la l-selectina inhibían la unión de los leucocitos con las 
PNAd, mientras que los dirigidos en contra de las integrinas inhibían la adhesión de los 
leucocitos con las MAd.

Selectinas

Esta familia comprende tres proteínas: la endotelial (E), la plaquetaria (P) y la leucoci-
taria (L). Las selectinas E y P se expresan tanto sobre la superficie de las células endoteliales 
como sobre la de las plaquetas, mientras que la selectina-L, como su nombre indica, se ex-
presa sobre la superficie de los leucocitos. Las selectinas comparten algunas características 
en común: a) se codifican en el cromosoma 1q21-24; b) presentan una región dependiente 
del Ca++ en su extremo N-terminal, y c) poseen dos dominios específicos, un lectina-símil 
y otro factor de crecimiento epidérmico-símil.

–– Selectina-E. Su estructura es de 115 kDs con una parte central de 64 kDs; presenta 11 
sitios de N-glucosidación. Su dominio citoplasmático contiene 32 residuos de ami-
noácidos y son los residuos de tirosina los que regulan la internalización de algunas 
proteínas de superficie. La Arg97, la Lis111 y la Lis113 son esenciales para mantener su 
función como ligando. La selectina-E se une a las estructuras carbohídicas sialiladas o 
fucosiladas de las gluco o letitoproteínas de la superficie de los leucocitos, específica-
mente a: a) la parte sialato «x» de Lewis (SLeX); b) el ligando-1 de la glucoproteína 
de la selectina-P (PSGL-1) y de la selectina-L; c) CD11/CD18, y d) el Ag-linfocítico 
cutáneo que se expresa en algunas sublíneas de linfocitos T de memoria.

–– Selectina-P. Tiene una dimensión de 122 kDs con una parte central de 86 kDs; 
contiene 12 sitios para N-glucosidación. Su estructura posee seis residuos de cis-
teína con los que establece varios puentes disulfuro y su cola intracitoplasmática es 
de 35 aminoácidos, de entre los que la Ser, la Tre y la Tir forman los dominios de 
fosforilación. La Tir48 y la Lis111 son esenciales para mantener su función de ligando. 
Se localiza fundamentalmente en los gránulos a de las plaquetas, así como en los 
cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales y se une a: el SLeX, y el PSGL-1 
y de otras glucoproteínas.
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–– Selectina-L. La selectina-L de los linfocitos es de 75 kDs, la de los neutrófilos de 
95 a 105 kDs y la de los monocitos es de 110 kDs, considerando que contiene un 
centro de 37 kDs y 10 sitios de glucosidación en el extremo N-terminal. Los nue-
ve aminoácidos de su parte N-terminal y en especial la lis111, son esenciales para 
mantener su función de ligando. Es importante señalar que las formas solubles de 
las selectinas P y L disminuyen la adhesividad celular, por lo que contribuyen con 
la autorregulación del proceso. Se une de manera selectiva a: a) la molécula-1 de 
adhesión celular dependiente de glucosidación (GlyCAM-1); b) el Ag CD34 que 
se expresa sobre la superficie de las vénulas de endotelio alto, y c) la molécula-1 de 
adhesión celular de la adresina de las mucosas (MAdCAM-1).

Es importante señalar que todos los procesos metabólicos y genéticos que modifican 
el metabolismo de la fucosa alteran la función de las selectinas P y E, desencadenando 
síndromes como el de la deficiencia de la adhesión leucocitaria (LAD, tipo I o II), que se 
caracteriza por una disminución de la adhesión de los neutrófilos, además de neutrofilia 
e infecciones recurrentes. Tanto en el LAD tipo I como en el II se pierde la expresión 
del SLeX. Finalmente, el LAD tipo II se diferencia del tipo I en que en el LAD tipo II se 
presentan además niveles normales de b2-integrina.

Proteínas de adhesión endotelial

Se trata de un grupo de moléculas de adhesión inmunoglobulina-símil que está forma-
do por proteínas de superficie celular que sirven para el reconocimiento de Ag o para su 
unión al complemento (proteínas tipo C1) o para la adhesión celular (proteínas tipo C2). 
Dentro del grupo de las proteínas C2 se encuentran tres subgrupos: el CD2, el CD56 o 
NCAM y el CD58 o proteína-3 asociada a la función linfocítica (LFA-3). De las proteínas 
tipo C2, solo cinco miembros se expresan sobre la superficie endotelial:

1)	 La molécula-1 de adhesión intercelular (ICAM-1), que corresponde a CD54. Se 
trata de una copia simple de uno de los genes del cromosoma 19. Su magnitud 
alcanza entre los 76 y los 114 kDs, con un centro de 55 kDs y cinco dominios 
inmunoglobulina-símil. Cuenta con ocho sitios de N-glucosidación y además de 
expresarse sobre la superficie de las células endoteliales, se expresa en leucocitos, 
fibroblastos y células epiteliales. Su dominio citoplasmático es de 28 aminoácidos 
ricos en Arg y Lis. Presenta una región en bisagra entre los dominios 3 y 4 y su 
afinidad por los leucocitos es inversamente proporcional al grado de glucosida-
ción de la molécula. La ICAM-1 se une al citoesqueleto por medio de la a-actina, 
molécula que le sirve a su vez como estructura de anclaje entre los filamentos de 
actina y la membrana celular, facilitando la adherencia leucocitaria y el fenómeno 
de transmigración. La integrina aMb2 (CD11b/CD18 [Mac-1, Mo-1 o CR3]) 
de la superficie leucocitaria se une al dominio 3 de la ICAM-1 en la superficie de 
las células endoteliales.

2)	 La molécula-2 de adhesión intercelular (ICAM-2), que corresponde a CD102. Es 
una copia simple de uno de los genes del cromosoma 17. Tiene una magnitud de 
46 kDs, con un centro de 29 kDs y dos dominios inmunoglobulina-símil. Posee 
seis sitios de N-glucosidación y se expresa sobre las células endoteliales. La inte-
grina a1b2 (CD11a/CD18 [LFA-1]) de la superficie leucocitaria se une al primer 
dominio de la ICAM-2 en la superficie de las células endoteliales.
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3)	 La molécula-1 de adhesión de las células vasculares (VCAM-1), que correspon-
de a CD106. Tiene una dimensión de 102 kDs, con un centro de 81 kDs. Se 
puede presentar con seis dominios (6D VCAM-1) o con siete dominios (7D 
VCAM-1) y cuenta con siete sitios para N-glucosidación. El dominio adicional 
de la 7D VCAM-1 sirve para la adherencia del leucocito al endotelio vascular. 
La integrina a4b1 (CD49d/CD29 [VLA-4]) de la superficie leucocitaria se 
une al primero y cuarto dominios de la VCAM-1 en la superficie de las células 
endoteliales.

4)	 La molécula-1 de adhesión de las células endoteliales y plaquetarias (PECAM-1), 
que corresponde a CD31. Su estructura alcanza los 130 kDs, con un centro de 
80 kDs y seis dominios inmunoglobulina-símil, de los que dos son intracelulares. 
Cuenta con nueve sitios de N-glucosidación y además de expresarse en las célu-
las endoteliales, se expresa en las plaquetas y en algunos leucocitos. De hecho, se 
encuentra en el 95% de los monocitos y neutrófilos, así como en el 50% de los 
linfocitos T de memoria CD8+ que son CD31-; mientras que solo se encuentra 
en el 20% de los linfocitos CD4+ y en unos cuantos linfocitos de memoria CD4- 
que son a su vez CD31+. El 40% de la molécula es glucosilada y su estructura 
es homóloga a la de la ICAM-1 así como al Ag carcinoembrionario. Su función, 
además de promover la adhesión de los leucocitos al endotelio, estriba en promo-
ver el fenómeno de transmigración. CD31 soluble o la presencia de MoAb contra 
CD31 insoluble evita la transmigración de monocitos y neutrófilos pero no la de 
linfocitos. La PECAM-1 se une a PECAM-1 permitiendo la adhesión homofílica 
de las células endoteliales, además de intervenir en la producción de señales de 
activación leucocitaria.

5)	 La molécula-1 de adhesión celular de la adresina de las mucosas (MAdCAM-1). 
Su estructura es de 58 a 66 kDs y presenta tres dominios. Entre el segundo y tercer 
dominios emerge una cadena de 37 aminoácidos ricos en Ser y Tre, que son los 
sitios de O-glucosidación. Se expresa en las vénulas de endotelio alto y en los nó-
dulos linfáticos de las mucosas. Su primer dominio, que es N-terminal, es homó-
logo al dominio 1 de la VCAM-1, su segundo dominio es homólogo al dominio 
cinco de la VCAM-1 y su tercer dominio es inmunoglobulina-símil. La integrina-
a4b7 y la selectina-1 de la superficie leucocitaria, se unen a la MAdCAM-1 de la 
superficie de las células endoteliales.

En concreto, la interacción entre las integrinas de la superficie leucocitaria y las 
moléculas de adhesión endotelial inmunoglobulina-símil se lleva a cabo de la siguiente 
manera:

1)	 La integrina a1b2 (CD11a/CD18 [LFA-1]) de la superficie leucocitaria con 
el primero y segundo dominios de la ICAM-1 y con el primer dominio de la 
ICAM-2.

2)	 La integrina aMb2 (CD11b/CD18 [Mac-1, Mo-1 o CR3]) de la superficie leu-
cocitaria con el tercer dominio de ICAM-1.

3)	 La integrina axb2 (CD11c/CD18 [p150/95 CR4]) de la superficie leucocitaria 
con ligandos no identificados.

4)	 La integrina a4b1 (CD49d/CD29 [VLA-4]) de la superficie leucocitaria con el 
primero y cuarto dominios de la VCAM-1 (CD106).

5)	 La integrina a4b7 de la superficie leucocitaria con MAdCAM-1.
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Integrinas leucocitarias 

Se trata de proteínas transmembrana que se unen a las proteínas del citoesqueleto para 
comunicar señales extracelulares. Cada integrina está constituida por un heterodímero 
unido en forma no covalente a una cadena a y a una b, de las que se conocen actualmente 
15 diferentes cadenas a y unas ocho cadenas b.

Las cadenas a son homólogas a las proteínas de unión del Ca++ como la calmodulina 
y la troponina. Forman dominios para la unión con cationes divalentes como el Ca++, el 
Mg++ y el Mn++ y presentan una región de 180 aminoácidos similar a los dominios de 
las proteínas de la matriz del cartílago, del factor de von-Willebrand y del factor B del 
complemento. Las cadenas a3, 5 y 6 (a3b1, a5b1 y a6b1: VLA-3, 5 y 6 respectivamente) 
forman puentes disulfuro en la región extracelular, sitios en los que son susceptibles de 
fosforilación, y uniones intracelulares con la calreticulina, lo que les permite participar en 
la regulación de la afinidad de las integrinas leucocitarias.

Las cadenas b en cambio, están constituidas por cuatro regiones ricas en cisteína, que 
se repiten una a otra para conservar su estructura terciaria. Por otro lado, los últimos 100 
residuos de aminoácidos de su cadena N-terminal sirven para mantener la estructura hete-
rodímera de la integrina ab. Cualquier alteración de esta región, modifica la expresión de 
esta, como sucede en el síndrome de LAD tipo I. Las cadenas b que son las que se relacio-
nan con la adhesividad leucocitaria son la 1, la 2 y la 7: a4b1 (CD49d/CD29 [VLA-4]); 
a1b2 (CD11a/CD18 [LFA-1]), aMb2 (CD11b/CD18 [Mac-1. Mo-1 o CR3]),  
aX b2 (CD11c/CD18 [p150/95]); a4b7. 

–– Integrina b1. Todo este grupo comparte a CD29 y sus ligandos con la VCAM1, 
la fibronectina, la trombospondina, la laminina, la votronectina y la invasina; esta 
última proteína se expresa sobre la superficie bacteriana.

–– Integrina b2. Es un grupo que comparte a CD18 con todas las subunidades b. Sus 
ligandos ya fueron abordados en párrafos anteriores. En el síndrome de LAD tipo 
I se expresa en forma autosómica recesiva; la ausencia parcial o total de integrinas 
bB2 en los neutrófilos, disminuye su desplazamiento a los sitios de inflamación, sin 
alterar la función ni de los monocitos ni de los eosinófilos.

–– Integrina b7. Sus ligandos corresponden a las MAdCAM-1, a la fibronectina y a 
la VCAM-1.

Mecanismos de regulación de las moléculas de adhesión

La ICAM-2 no se encuentra sujeta a la acción activadora del factor de necrosis tumoral 
(TNF) a, la interleucina (IL) 1, el IFN-g ni a la acción de los lipopolisacáridos (LPS).

La selectina-P alcanza su máxima expresión 10 minutos después de haberse activado 
el genoma y regresa a sus niveles basales 20 a 30 minutos después. Una vez que su ácido 
ribonucleico mensajero (ARNm) se ha dejado de producir, la actividad de la proteína pre-
cursora de la selectina-P continúa hasta 2 h después y la selectina-P hasta 24 h después. 
Los activadores de la síntesis de selectina-P son: trombina, histamina, ésteres del forbol, 
ionóforos del Ca++, complemento y radicales; de hecho, estos últimos sostienen la concen-
tración de selectina-P entre 1.5 y 4 h.

La selectina-E alcanza su máxima concentración a las 4 h y regresa a sus niveles basales 
a las 24 h, la ICAM-1 alcanza su máxima concentración a las 12 h y regresa a sus niveles 
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basales a las 72 h, y la VCAM-1 alcanza su máxima concentración a las 6 h y regresa a sus 
niveles basales a las 72 h. La síntesis de estas tres moléculas de adhesión es estimulada por: 
citosinas, LPS, TNF-a e IL-1, ya sea en forma individual o en su conjunto. Durante una 
hiperlipidemia, por ejemplo, estas moléculas se unen a la estructura de las LDL para ser 
transportadas a diferentes sitios de la microcirculación activando el proceso de adhesión 
o bien las bacterias gramnegativas que provocan la liberación de TNF-a e IL-1 activan 
también el proceso de adhesión.

La síntesis de selectina-E es estimulada en forma individual por la IL-3 y por la acción 
conjunta del TNF-a con el IFN-g.

La síntesis de la ICAM-1 es estimulada en forma individual por el IFN-g.
La síntesis de la VCAM-1 depende de la actividad de la IL-4 y de la acción conjunta 

de TNF-a e IL-4, pero esta asociación reduce la síntesis de selectina-E y la de ICAM-1.
La expresión conjunta de selectina-E y de la ICAM-1 es estimulada por la presencia 

de radicales y por el TNF-b durante el síndrome de isquemia-reperfusión.
La expresión conjunta de la ICAM-1 y la VCAM-1 es estimulada por la lipofosfati-

dilcolina que se libera en los procesos de dislipidemia.
Por otro lado, el gradiente quimiotáctico que se presenta a través de la capa de células 

endoteliales, como se señaló en el capítulo 2, promueve la transmigración de hasta el 40% de 
los neutrófilos circulantes que han entrado en contacto con el endotelio. Sin embargo, cuan-
do la capa de células endoteliales ha sido estimulada mediante la acción de IL-1b, TNF-a 
o con LPS, el fenómeno de transmigración se magnifica considerablemente. De tal manera 
que los neutrófilos esféricos adquieren una forma bipolar de 1 a 2 min después de haber 
entrado en contacto con las células endoteliales y 5 a 10 min después, el 50 al 90% de los 
neutrófilos activados ya han traspasado la capa de células endoteliales. Las fuerzas de adhe-
sión que evitan el rodamiento de los neutrófilos y los fijan a la superficie del endotelio están 
representadas por la integrina CD18, que además de enganchar inicialmente al neutrófilo 
activa a otras ligandinas como CD11b/CD18 y CD11a/CD18 y a las selectinas P y E, que 
contribuyen como fuerza adicional de adhesión, evitando que los neutrófilos sean desplaza-
dos de la superficie endotelial por las fuerzas de fricción provocadas por el potencial de flujo.

Este fenómeno se presenta también durante la inflamación, proceso durante el cual 
las células endoteliales estimulan la producción del factor activador de las plaquetas 
(PAF) y con ello la liberación de histamina promueve la expresión de selectina-P y de 
las ICAM-1, que al actuar como factores quimiotácticos detienen el rodamiento de los 
neutrófilos. En esta situación, la interacción IL-8-PAF estimula la actividad motriz de 
los neutrófilos, cuya orientación a través del endotelio va a depender de la expresión e 
internalización de diversas moléculas de adhesión. Inicialmente la selectina-L que se 
localiza en la punta de las proyecciones membranosas de los neutrófilos facilita su con-
tacto con las células endoteliales y con el SLex, mientras que la VCAM-1 que se localiza 
en la superficie apical de las células endoteliales y la ICAM-1 que se localiza tanto en la 
región apical como basal e intercelular facilitan quimocinéticamente la adhesión de los 
neutrófilos a las diversas integrinas del grupo CD18, siempre y cuando la IL-1b haya 
estimulado el proceso, desde la parte basal de las células endoteliales. Posteriormente 
CD11b/CD18, al facilitar la agregación homofílica, promueve la locomoción y migra-
ción transendotelial inducida por gradientes quimiotácticos, por lo que la presencia de 
los factores quimiotácticos solubles en la parte apical del endotelio es esencial para la 
migración de los neutrófilos.

Neuroinmunología III. Moléculas de adhesión� 143

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



Moléculas de adhesión de las células neuronales

Las NCAM representan la estructura prototipo de los miembros que forman parte de la 
superfamilia de las inmunoglobulinas con función de adhesión. Se encuentran sobre la super-
ficie de neuronas, astrocitos y oligodendrocitos participando en las reacciones de adhesión 
tanto homofílica neurona con neurona, como heterofílica célula con matriz; en los procesos 
de migración neuronal, crecimiento y rectificación direccional del axón durante el desarrollo; 
y desde luego, en los mecanismos de plasticidad sináptica, aprendizaje y memoria, como se 
verá más adelante en el capítulo 14 de esta obra. Existen tres isoformas de NCAM: Molé-
culas de 120 kDs, de 160 kDs y de 180 kDs, y se caracterizan por contener cinco dominios 
inmunoglobulina-símil y dos dominios de fibronectina-3 (FN3). El anclaje de las NCAM 
de 120 kDs se caracteriza por estar constituido por un glucofosfatidilinositol, por lo que la 
molécula puede desprenderse fácilmente y quedar libre en el líquido intersticial; mientras 
que el anclaje de las NCAM de 160 y 180 kDs, en cambio, depende de su unión a la neurona 
por medio de una hélice transmembrana y de varios dominios intracelulares que les permiten 
interactuar con el citoesqueleto o con los componentes de la densidad postsináptica.

En general, las NCAM presentan sitios de inserción en el dominio Ig4 y entre los dos 
dominios de FN3; además, el dominio Ig5 posee tres sitios de inserción para el ácido poli-
siálico (PSA), que es un carbohidrato formado por homopolímeros largos de la estructura 
química del ácido 2,8 N-acetilneuramínico. La región Ig1 a Ig3 al parecer da lugar a unio-
nes homofílicas tipo cremallera tanto en su forma cis como trans; sin embargo, su estruc-
tura también da lugar a interacciones homofílicas como la relación cis que establecen con 
el receptor-1 del factor de crecimiento fibroblástico (FGFR1), cuyos cuatro isotipos y 23 
ligandos de crecimiento controlan desde la angiogénesis hasta el mismo crecimiento neu-
ronal, la hematopoyesis y el desarrollo tumoral. La parte más grande del FGFR1 contiene 
tres dominios de Ig (D1-D3) con un sitio de inserción para el PSA, el cual se localiza entre 
los dominios D1-D2, sitio al que se le conoce con el término de «caja ácida». La parte más 
pequeña del FGFR1, en cambio, carece del dominio D1, así como de la «caja ácida». La 
unión de las NCAM al FGFR1 se lleva a cabo mediante los dominios FN3, activando y 
desencadenando su función. En este fenómeno intervienen las fracciones peptídicas FRM 
y FGL del dominio FN3 (1FN3 y 2FN3), considerando que la fracción FRM pertenece al 
primer dominio de la FN3 y la fracción FGL pertenece al segundo dominio de la FN3.

El dominio FN3 consiste en siete tiras b distribuidas en dos hojas antiparalelas, quedando 
la hoja ABE en contraposición con la hoja GFCD. La tira bA dirige los anillos de Pro500-Pro503 
de la fracción peptídica 1FN3 y de Pro601-Pro604 de la fracción peptídica 2FN3 hacia el centro 
hidrofóbico de la molécula, considerando que la fracción peptídica 1FN3 contiene una a 
hélice que se introduce entre las tiras bD de la hoja GFCD y bE de la hoja ABE. La interfase 
1FN3-2FN3 de unos 6.3 nm2 depende de interacciones polares entre las asas formadas por 
las tiras bA y bB de la fracción peptídica 1FN3 y el asa bC de la fracción peptídica 2FN3, de 
tal manera que la a hélice de la fracción 1FN3 empaqueta prácticamente a la hoja GFCD.

Con base en lo anterior, se considera que el hectodominio de la NCAM correspon-
de a un bastón de ~28 nm que se dobla mediante una bisagra localizada a ~10 nm de 
la región C-terminal de la molécula, dando lugar a un ángulo de 50 a 140° entre ambos 
brazos. Esta bisagra es rica en Pro y está localizada entre el dominio Ig5 y su unión con la 
fracción peptídica 1FN3, lo que produce dos brazos estructuralmente rígidos, uno largo 
que abarca el segmento localizado entre los dominios Ig1 e Ig5 y otro corto, conformado 
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por las fracciones peptídicas 1FN3 y 2FN3. Esta bisagra y la unión 1FN3-2FN3 influencian 
la función de las NCAM, ya que pueden alterar las propiedades de la unión homofílica 
con el FGFR1 o las de la unión heterofílica con otras proteínas.

La unión del PSA al dominio Ig5 de las NCAM de 180 kDa produce el complejo 
PSA-NCAM. Al formarse esta estructura molecular disminuye el poder de adhesión de las 
NCAM, pero se incrementa su influencia sobre procesos tales como la migración celular, 
el crecimiento axonal y la plasticidad sináptica. De tal manera que una vez que las pro-
yecciones neuronales han quedado establecidas con sus respectivos contactos sinápticos, 
la concentración del complejo PSA-NCAM disminuye. Este complejo se ha relacionado 
también, desde un punto de vista bioestadístico, con la fisiopatología de la esquizofrenia, 
la esclerosis múltiple y los tumores pituitarios; de la misma manera, su expresión guarda 
una relación inversamente proporcional con el grado de mielinización cerebral.

Parece ser que el complejo PSA-NCAM duplica el radio hidrodinámico del dominio ex-
tracelular de las NCAM, incrementando el rango y magnitud de la repulsión intermembrana, 
por lo que la fuerza de adhesión disminuye y se presenta desfasciculación neuronal; fenómeno 
que se magnifica ante la presencia de la semaforina 3D, ya que esta ejerce la función de una 
molécula de repulsión. Por otro lado, se considera también que el ambiente repleto de cargas 
electronegativas provocado por la estructura carbohídica del PSA en las áreas pre y postsináp-
ticas es indispensable para abrir el espacio intersináptico, facilitando con ello la desfasciculación 
y, como resultado, la promoción del crecimiento del árbol dendrítico; este fenómeno culmina 
con el establecimiento posterior de nuevos y diferentes contactos sinápticos, que al remodelar 
la sinapsis representan el pilar esencial sobre el que giran los procesos de memoria a largo plazo, 
que serán tratados en el capítulo 14. De tal manera que cuando experimentalmente se destruyen 
las NCAM puras, es decir, aquellas que no se encuentran unidas al PSA, se bloquea el proceso 
de la consolidación sináptica, fase que se caracteriza por la creación de nuevas redes de comu-
nicación neuronal una vez que se ha completado el proceso de desfasciculación y arborización 
dendrítica. Clínicamente el resultado de este proceso se manifiesta por alteraciones en el com-
portamiento motivacional y emocional, además de la pérdida de la capacidad de aprendizaje y 
memoria, y de un estado de hipersensibilidad a la acción de los sistemas serotoninérgicos. Sin 
embargo, cuando se restablece la síntesis de las NCAM de 180 kDs se rescata el comportamien-
to emocional y se estabiliza la respuesta a la acción de la serotonina como neuromodulador y 
neurotransmisor, pero no se recupera el déficit en el aprendizaje ni en la memoria.

Se han descrito también otras funciones de las NCAM que son medidas por su in-
teracción lateral con receptores tales como el del factor neurotrófico derivado de la glía, 
proceso para el que resulta indispensable la presencia del complejo PSA-NCAM. Esta mis-
ma actividad la ejercen las NCAM con otros factores tróficos como el factor neurotrófico 
derivado de las plaquetas, el factor neuronal derivado del cerebro y el factor neurotrófico 
ciliar. Además, la difusión lateral de las NCAM depende también de la integridad e inte-
racción del complejo PSA-NCAM con el citoesqueleto de actina de la neurona.
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Capítulo 7

Transcripción neuronal

La neurona, tal y como sucede con todas las células del organismo con excepción de las 
células germinales como el óvulo y el espermatozoide, contiene dentro de los límites de su 
membrana nuclear toda la información genética que caracteriza la expresión fenotípica y la 
función de todos y cada uno de los tejidos, independientemente de lo especializado de la acti-
vidad que estos realizan. Sin embargo, solo expresa los genes que le proporcionan los sistemas 
enzimáticos con los que desarrolla la actividad metabólica que le corresponde al interactuar 
con las células circunvecinas, así como aquellos con los que adopta las características estruc-
turales necesarias para el desempeño del trabajo que realiza, de acuerdo con la localización 
tridimensional que ocupa en el espacio, al tipo de información que recibe y procesa y de 
acuerdo con los sitios a los que transmite esta información. Una característica que comparten 
y que en cierta forma depende del hecho de que provienen de la misma capa germinal, es el 
que las neuronas pertenecen al grupo de células del sistema APUD (amine precursor uptake 
and decarboxylation), ya que además de tener la capacidad de sintetizar y almacenar a los pre-
cursores de las aminas biogénicas, cuentan con sistemas de reconocimiento y transporte espe-
cífico transmembrana, con los que capturan del espacio interneuronal a las catecolaminas, las 
cuales, una vez en su interior, pueden ser degradadas mediante procesos de descarboxilación.

De tal manera que en la selección de los genes que una neurona expresa intervienen fac-
tores como su localización en el espacio, su relación con los sistemas celulares que la rodean, 
el tipo de información que recibe y el o los contactos que establece con otras células situadas 
a distancias indefinidas. Con base en este concepto, existen neuronas que se encargan de 
procesar la información procedente del medio ambiente por medio de los distintos órganos 
de los sentidos, que mediante la expresión fenotípica de ciertos genes adquieren caracterís-
ticas citoarquitectónicas diferentes y una actividad metabólica específica, lo que les permite 
desarrollar funciones muy especializadas. Lo mismo sucede con las neuronas que se encargan 
de transmitir la información que genera una actividad motora, aquellas que se especializan en 
establecer contactos interneuronales formando circuitos reverberantes y aquellas que facilitan 
o inhiben la actividad de esos mismos circuitos reverberantes o que modulan las caracterís-
ticas electrostáticas de sus vecinas. Todas estas neuronas, de hecho, contienen una misma 
información genética, pero cada una de ellas expresa exclusivamente esa parte de la informa-
ción que le confiere una actividad propia y muy especializada que la diferencia de las otras.

A lo largo de este capítulo se abordarán conceptos relacionados con la estructura y 
formación de las nucleoproteínas, se describirán los procesos básicos de la transcripción 
genética y se fundamentará la síntesis de proteínas y su repercusión sobre las características 
fenotípicas de la neurona. 

Nucleoproteínas

Dado que se trata de proteínas conjugadas o heteroprótidos con estructura cuaternaria, 
las nucleoproteínas están constituidas, por un lado, por un núcleo proteico de histonas 
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que envuelve a la molécula, y por el otro, por una fracción no proteica o núcleo prostético 
que está formado por un ácido nucleico (Cuadro 1). A su vez, la estructura fundamental 
de los ácidos nucleicos depende del contenido de una base pirimidínica o una purínica, 
la que al unirse a la ribosa o a la 2-desoxirribosa forma un derivado hidrocarbonado que 
se denomina nucleósido. Cuando este nucleósido se conjuga con una molécula de ácido 
fosfórico (H3PO4) constituye un nucleótido, que al organizarse en grupos de cuatro mo-
léculas forma un ácido nucleico. De tal manera que el ácido nucleico es el resultado de la 
unión de cuatro nucleótidos, que a su vez están formados por una molécula de H3PO4 y un 
nucleósido, el cual finalmente es un derivado hidrocarbonado (ribosa o 2-desoxirribosa) 
de una base purínica o pirimidínica.

Las bases pirimidínicas derivan de un anillo de seis carbonos y mientras que la citosina 
puede encontrarse formando parte de ambos ácidos nucleicos, la timina es exclusiva del 
ácido desoxirribonucleico (ADN) y el uracilo del ácido ribonucleico (ARN) (Fig. 1A). 
La 5 metil-citosina y la 5 HO-metil-citosina, en cambio, son solo productos de degrada-
ción metabólica. Otro derivado de la pirimidina es la aloxana, que se utilizó durante largo 
tiempo en investigación para la producción de modelos biológicos de diabetes mellitus, 
ya que destruye a las células b de los islotes de Langherhans; sin embargo, con el adveni-
miento de la estreptozotocina, este fármaco ha caído en desuso. Finalmente, el tiouracilo 
que se ha aplicado en el tratamiento del bocio multinodular hipertiroideo es también un 
derivado de la pirimidina.

Las bases purínicas más complejas, en cambio, derivan del anillo de cinco carbonos del 
imidazol, unido con el anillo de seis carbonos de la pirimidina (Fig. 1B). Estos derivados 

Cuadro 1. Las nucleoproteínas son proteínas conjugadas o heteroprótidos cuya estructura 
cuaternaria está formada, por un lado, por un núcleo proteico de histonas que envuelve a la 
molécula, y por el otro, por una fracción no proteica o núcleo prostético que integra un ácido 
nucleico.
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se encuentran en la naturaleza tanto en su forma reducida (LACTIM) como en su forma 
oxidada (LACTAM); sin embargo, solo la adenina y la guanina forman parte de los ácidos 
nucleicos del organismo, ya que la xantina, la hipoxantina y el ácido úrico son productos 
de degradación metabólica. Otros compuestos purínicos que provienen de las dimetil y 
de las trimetilxantinas son precisamente la cafeína, la teofilina y la teobromina, que se 
encuentran en el café, el té y el cacao respectivamente.

Cuando una base pirimidínica o purínica se conjuga con una ribosa o con una 2-desoxi-
rribosa para formar un nucleósido, la unión se realiza entre las posiciones C1 de la pentosa 
y la posición N3 de una base pirimidínica o N9 de una purínica (Fig. 2A). Este nucleósido 
se une al H3PO4 en una o varias de las posiciones C2, C3 o C5 de la ribosa o C3 o C5 de la 
2-desoxirribosa, formando un nucleótido (Fig. 2B). La nomenclatura de estos nucleótidos 
puede consultarse en el cuadro 2.

CH

N

N

CH CH

CH

O

C

NH

NH

CH

C

O

C

CH3

O

C

NH

NH

CH

CH

O

C

OO

C

NNHH

CCHH

CH

NH2

CC

N

OO

CC

NNHH

CCHH

NHH2

CC

N C CH3

CH

NH

N

N

N

CH C

C
CH

HO

C

NH

N

N

N

C CC

C
C

OH

OH

O

C

NH

NH

NH

NH

C

C
C

O

O
C

C

NH

N

N

N

CH C

C
CH

NH2

NH2

O

C

NH

N

N

NH

C C

C
CH

O

C

NH

CH

NH2

C

N C CH2 OH

OO

C

NH

N

N

CH

NH

C

C
CH

O

O

C

NH

N

N

NH

C C

C
CH

O

C

NH

NH

NH

NH

C

C
CC = O

O

C

A B

5-OH
METILCITOSINA

5-METILCITOSINA

TIMINA URACILO

CITOSINA

PIRIMIDINA LACTAM

LACTIM

PURIN-PIRIMIDINA

HIPOXANTINA XANTINA

ADENINA GUANINA

ÁCIDO ÚRICO

Figura 1. A: se puede observar como las bases pirimidínicas derivan de un anillo de seis 
carbonos, considerando que la citosina puede encontrarse formando parte de ambos ácidos 
nucleicos, que la timina es exclusiva del ADN y que el uracilo forma parte exclusivamente del 
ARN. La 5 metil-citosina y la 5 HO-metil-citosina, en cambio, son solo productos del 
catabolismo. B: se presentan las características de las bases purínicas, que derivan del anillo 
de seis carbonos del imidazol, unido con el anillo de seis carbonos de la pirimidina. Se 
encuentran tanto en su forma reducida (LACTIM) como en su forma oxidada (LACTAM); sin 
embargo, solo la adenina y la guanina forman parte de los ácidos nucleicos, considerando que 
la xantina, la hipoxantina y el ácido úrico son solo productos de degradación metabólica.
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De acuerdo con el modelo propuesto por Watson y Crick, la estructura de la molécula 
del ADN-B presenta las siguientes características:

–– Está formada por dos bandas enrolladas sobre sí mismas en forma paralela consti-
tuyendo una doble hélice.

–– La cara externa de esta doble hélice deja del lado del medio acuoso a las porciones 
hidrofílicas que la componen, de tal manera que al quedar expuesto el H3PO4, este 
se une en función diéster al C3 de la ribosa opuesta, que se encuentra evidentemen-
te también en la cara externa de la molécula. Mientras que sobre la cara interna se 
sitúan las bases pirimidínicas y purínicas que son hidrofóbicas.

–– Las dos bandas que forman parte de la doble hélice están unidas por puentes lió-
fobos o hidrófobos de hidrógeno, que se establecen entre las bases pirimidínicas y 
purínicas.

–– Siempre en contraposición a una base pirimidínica se encuentra una purínica.
–– La doble hélice de ADN alcanza su estabilidad cuando las posiciones 6 y 1 de una 

adenina se unen respectivamente a las posiciones 4 y 3 de una timina, y cuando las po-
siciones 6, 1 y 2 de una guanina quedan unidas respectivamente a las posiciones 4, 3 y 
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Figura 2. A: se esquematiza lo que sucede cuando una base pirimidínica o purínica se conjuga 
con una ribosa o con una 2-desoxirribosa para formar un nucleósido. Esta unión se lleva a 
cabo entre las posiciones C1 de la pentosa y la posición N3 de una base pirimidínica o N9 de 
una purínica. B: un nucleósido se une al H3PO4 en una o varias de las posiciones C2, C3 o C5 de 
la ribosa o C3 o C5 de la 2-desoxirribosa, formando un nucleótido.

152� Elementos moleculares de la función encefálica

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



2 de una citosina. La estabilidad de esta doble hélice depende también de los puentes 
de hidrógeno y de las fuerzas de van der Waäls que se ejercen entre ambas cadenas. 

–– El diámetro de la doble hélice es de 19 Å (1.9 nm) y requiere de 10 nucleótidos 
para poder dar una vuelta completa en una extensión o perímetro de 34 Å (3.4 nm), 
por lo que la distancia que existe entre un nucleótido y otro es de 3.4 Å (0.34 nm), 
magnitud equivalente a la del grosor del anillo aromático. Los átomos de fósforo, 
en cambio, quedan a 10 Å (1 nm) del eje sobre el que gira la doble hélice.

–– La doble hélice de ADN corresponde a la fracción prostética de la nucleoproteí-
na; mientras que la fracción proteica formada por una histona envuelve al núcleo 
prostético.

Cuadro 2. Nomenclatura de los nucleótidos, de acuerdo con sus diferentes combinaciones.
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Cuando se cristaliza el ADN, su estructura adopta dos variantes distintas a la del ADN-
B: a) el ADN-A, cuya doble hélice al continuar su rotación de izquierda a derecha con 
un diámetro de 2.3 nm acerca a sus bases hasta una distancia de 0.256 nm, permitiendo 
que cada vuelta contenga hasta 11 pares de nucleótidos, lo que produce una estructura 
más ancha aunque más corta que la del ADN-B, y b) el ADN-Z, en el que las secuencias 
de nucleótidos C:G y 5-metil C:G giran de derecha a izquierda, además de presentar un 
diámetro por vuelta de 1.8 nm dejando una distancia de 0.371 nm entre un nucleótido y 
otro, lo que permite acomodar 12 pares de bases por vuelta.

El ADN se asocia con las histonas mediante estructuras esféricas denominadas nucleo-
somas de unos 6 a 8 nm de diámetro, los cuales están formados por segmentos de pares de 
bases que rodean a las histonas. El nucleosoma representa una unidad cromatínica formada 
por ADN e histonas. Existen de hecho, cinco tipos de histonas (H1, H2A, H2B, H3 y 
H4) cuyo extremo N-terminal está conformado por aminoácidos básicos. Las histonas 
H2A y H2B, al presentar un alto contenido de lisina, se agrupan en forma de dímeros 
[H2A-H2B]; mientras que las histonas H3 y H4, al compartir un alto contenido en argi-
nina, se agrupan en forma de tetrámeros [H32-H42]. Estas estructuras constituyen núcleos 
octaméricos compuestos por un tetrámero central [H32-H42] y dos dímeros [H2A-H2B] 
cuyo centro se une en forma covalente a la proteína nuclear ubiquitina mediante procesos 
de acetilación, metilación, fosforilación y ADP-ribosilación. De tal forma que en el centro 
del nucleosoma la superhélice de ADN gira 1.75 veces hacia la izquierda sobre el núcleo 
octamérico, lo que abarca un segmento de 146 pares de bases y permite que las histonas 
del centro ([H2A-H2B]-[H4-H3-H3-H4]-[H2B-H2A]) interactúen con el ADN del 
interior de la superhélice; mientras que en la periferia del mismo, el ADN gira dos veces 
alrededor de la histona H1, abarcando un segmento de 166 pares de bases que se unen 
al siguiente nucleosoma mediante un segmento de ADN de enlace formado por 30 a 
70 pares de bases no protegidas. 

Aunque las histonas son polipéptidos de naturaleza catiónica y el ADN es un pode-
roso anión, no forman puentes de unión salina entre una estructura y la otra, dado que 
interviene entre ambas una proteína pentamérica denominada nucleoplasmina, que al 
ser de naturaleza aniónica repele la carga negativa de la estructura del ADN e interactúa 
en forma reversible con el octámero de histonas. Al conformarse este ambiente iónico 
dentro del núcleo neuronal, se forman uniones específicas entre las histonas y el ADN 
mediante un proceso de distribución no aleatoria denominado ajuste de fase, que culmina 
con la formación del nucleosoma y la expulsión de la nucleoplasmina. Estas estructuras se 
organizan en fibrillas de 10 nm de longitud, que mantienen a los nucleosomas alineados 
por sus bordes y unidos mediante tiras de ADN de enlace, como si se tratara de «yo-
yos» o ruedas de dos caras, una anterior y otra posterior, de cuyos bordes emerge una 
cuerda que se enrolla en el borde de la siguiente rueda y así sucesivamente, alineándolas 
por sus bordes y no por su superficie. A su vez, esta fibrilla se enrolla sobre sí misma de 
derecha a izquierda cada seis a siete nucleosomas, formando una fibra de cromatina de 
unos 30 nm de longitud.

En el núcleo de las neuronas bien diferenciadas, la cromatina que no interviene en la 
transcripción genética o cromatina inactiva se denomina heterocromatina; mientras que la 
cromatina activa se conoce con el término de eucromatina. De hecho, la heterocromatina 
que se localiza cercana al centrómero o a los telómeros del cromosoma y que permanece 
sin intervenir en la transcripción recibe el nombre de heterocromatina constitutiva, pero 
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cuando una fracción de esta heterocromatina se reactiva interviniendo en la transcripción, 
recibe el nombre de heterocromatina facultativa. Al igual que el resto de las células del 
organismo, con excepción de las células germinales, la neurona cuenta con 22 pares de 
cromosomas asexuales y dos cromosomas sexuales XY o XX. Considerando que cada cro-
mosoma está formado por dos cromátidas hermanas unidas por un centrómero y que cada 
cromátida no es más que una cadena de ADN de doble hélice, se acepta que el contenido 
genómico haploide de un ser humano es de 1.5 × 107 nucleosomas con 3.5 × 109 pares de 
bases, lo que significa que cada molécula o cadena de ADN de doble tira contiene aproxi-
madamente 1.5 × 108 nucleótidos. Con base en estos conceptos, se acepta a la molécula de 
ADN como la base química de la herencia, cuya unidad es el gen o fracción de ADN que 
codifica para la síntesis de una cadena polipeptídica; de tal forma que la descodificación 
secuencial del grupo de genes que constituyen una molécula de ADN formará diversas 
cadenas polipeptídicas de cuya unión emergerá una proteína específica.

Aunque la neurona específicamente contiene en su núcleo toda la información genética 
del organismo, solo utiliza la estrictamente necesaria para la expresión fenotípica de unas 
10,000 a 30,000 proteínas diferentes, ya que son solo estas las que requiere para el desarro-
llo de su función, mientras que mantiene el resto de la información en moléculas de ADN 
no codificable. Existen, entonces, segmentos de ADN de secuencia única o no repetitiva 
que representa a más del 50% del total, cuya función, al parecer, estriba en mantener el 
equilibrio intranuclear entre los estímulos epigenéticos y la expresión fenotípica de la neu-
rona durante los procesos de transcripción. Otras secuencias de ADN que no codifican, 
pero que se intercalan desde una hasta 50 veces con secuencias que son descodificadas en 
cadenas de ARN mensajero (ARNm) constituyen los denominados intrones o secuencias 
intermedias que interrumpen la transcripción primaria de los exones o cadenas de ADN 
descodificable. La neurona posee también secuencias repetidas de ADN que no codifica y 
que se presenta en dos formas distintas: 1) ADN de cadenas altamente repetitivas que van 
desde los 5 hasta los 500 nucleótidos y que se localizan en los centrómeros y los telómeros 
de los cromosomas, y 2) ADN de cadenas moderadamente repetitivas que representan una 
proporción menor a 106 copias en el genoma haploide.

En contraste, otra de las nucleoproteínas cuya estructura primaria es el ARN consta 
de una cadena de nucleótidos de ribosa que carece de timina, pero que contiene adenina, 
guanina, citosina y uracilo unidos por enlaces fosfodiéster C3-C5. A diferencia del ADN, 
la molécula de ARN se presenta como una tira sencilla con secuencias de nucleótidos 
cuya polaridad opuesta le permite plegarse produciendo la sensación de una tira doble, 
pero en realidad no es más que la correspondencia o copia de una de las dos tiras de un 
gen, por lo que su contenido de guanina no es proporcional al de citosina y su contenido 
de adenina tampoco es similar al de uracilo. Su estructura primaria es complementaria 
a la tira codificadora de un gen específico, por lo que al no poder unirse a la tira no co-
dificadora tampoco produce híbridos, ya que su secuencia es idéntica y como resultado 
no complementa a la tira no codificadora. El ARN puede presentarse en cinco diferentes 
formas:

1.	ARN mensajero (ARNm). Es en realidad la plantilla que utilizan los ribosomas 
para leer la información genética, obteniendo en esta forma la secuencia de ami-
noácidos con los que se sintetiza el segmento o cadena de una proteína. El proceso 
de traducción genética se inicia cuando el ARNm es reconocido por su extremo de 
trifosfato de 7-metilguanosina que se une al resto de la molécula en posición 5’ con 
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un nucleótido habitualmente 2’-O-metilpurina; a este extremo se le conoce como 
extremo 5’ o extremo rematado. El extremo opuesto del ARNm denominado extre-
mo 3’-hidroxilo o cola poli(A), en cambio, está formado por residuos de adenilato 
de hasta 250 nucleótidos de longitud cuya función, al parecer, consiste en estabi-
lizar bioquímicamente a la tira de ARNm. Dado que la información que contiene 
una molécula de ARNm en la neurona es para la síntesis de un solo péptido, se le 
considera como monocistrónico y no como policistrónico, como ocurre en el caso 
del ARNm de las células procariotas.

2.	ARN nuclear heterogéneo (ARNhn). Se trata de productos intermedios de la trans-
cripción genética; es decir, son los precursores del ARNm, por lo que sus pesos 
moleculares son diversos.

3.	ARN de transferencia (ARNt). Tiene un PM de 25 Da. Está formado por 75 
nucleótidos y se presenta en 20 formas diferentes que se corresponden con cada 
uno de los aminoácidos que serán utilizados en la síntesis proteica, ya que se trata 
de una molécula adaptadora entre el ARNm y los polisomas para el inicio de la 
traducción genética. Su estructura tridimensional adopta la forma de un trébol 
de cinco hojas: a) el brazo aceptor emerge de dos tiras de 10 pares de bases con 
dirección 5’-3’ que terminan en una secuencia -CCA, cuya adenina terminal se 
une en posición 3’-oxidrilo (3’-hidroxiladenosina) al extremo carboxiterminal de 
alguno de los aminoácidos específicos, mientras que el extremo 5’ se encuentra 
habitualmente fosforilado; b) el brazo anticodón que es opuesto al brazo aceptor 
emerge al igual que él de dos tiras de 3 o 4 bases pareadas que terminan en un asa 
de bases no pareadas que son capaces de reconocer a un triplete de nucleótidos 
denominado codón que emerge del molde del ARNm; no obstante lo anterior, 
las moléculas de ARNt pueden reconocer a más de un grupo de codones sinóni-
mos, como es el caso del alanil-ARNt, que puede reconocer y unirse a tres de los 
cuatro codones que codifican para la alanina (GCU, GCC y GCA); c) el brazo 
D, que contiene dihidrouridina y se desprende de una secuencia de dos tiras 
de cuatro bases pareadas que termina también en un asa de bases no pareadas, 
cuya función estriba en facilitar el reconocimiento de la especie de ARNt por 
parte de una aminoacil-ARNt sintetasa; d) el brazo TyC contiene la secuencia  
T-pseudouridina-C que se desprende de dos tiras de cinco pares de nucleótidos 
que terminan en un asa de bases no pareadas que estabilizan el complejo aminoa-
cil-ARNt sobre la superficie mitocondrial, y e) el brazo adicional que presenta dos 
tiras de bases pareadas de distinta longitud, que permiten reconocer y clasificar a 
los distintos tipos de ARNt.

4.	ARN ribosomal (ARNr). Representa el 75% del ARN total de la célula y consti-
tuye el componente principal de los ribosomas, ya que a través de él se traduce la 
información genética. Los ribosomas están constituidos por dos subunidades: a) una 
pequeña, de 40 unidades Svedberg (S), que contiene unas 30 cadenas polipeptídicas 
y ARNr de 18 S, y b) otra mayor, de 60 S, que contiene más de 50 polipéptidos y 
ARNr de 5 S, 5.8 S y 28 S. El ARNr, al parecer, contribuye a establecer el ensamble 
de las subunidades ribosomales y a fijar el ARNm para su traducción.

5.	ARN nuclear corto, estable o pequeño (ARNsn).- Se le conoce también como snurp 
(U) y está distribuido tanto en el núcleo como en el citoplasma. Su estructura abarca 
entre los 90 y los 300 nucleótidos. Sus funciones son diversas, por ejemplo: el U1 
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remueve a los intrones y procesa el ARNm, el U7 interviene en la formación del 
extremo 3’ de las histonas del ARNm, y los U4 y 6 participan en la formación de 
la cola poli(A) del ARNm.

Organización neuronal del ADN

La diferencia fundamental entre un objeto inanimado y otro animado radica por lo ge-
neral en su capacidad para producir e imprimir la sensación de vida en el observador. Esta 
sensación, producto de fenómenos extraordinariamente complejos, se ejerce, antes que 
nada, mediante la presencia de un objeto que en tiempo y en espacio tridimensional ocupa 
un lugar determinado, pero que simultáneamente manifiesta de una u otra forma movi-
miento de mayor o menor magnitud de una o varias de sus partes. Si en estas condiciones 
a la sensación que produce el objeto se le agrega un toque de expresión de autonomía y 
el poder de relacionarse con el medio ambiente en el cual se encuentra inmerso, así como 
el de duplicarse o bien reproducirse, la percepción de la sensación de vida, independien-
temente de las características físicas del objeto, será capturada por el observador como un 
hecho real. La neurona, estructura que si bien se restituye, pero no se reproduce, manifiesta 
todas estas características por medio de la expresión fenotípica de la información genética 
con la que fue dotada desde su origen. Este fenómeno tiene como base el desarrollo de los 
mecanismos de recombinación cromosómica, la síntesis y replicación del ADN, así como 
los procesos de reparación de su estructura molecular.

Recombinación cromosómica

Se trata de un proceso de intercambio de información genética entre cromosomas 
similares u homólogos. Este proceso se lleva a cabo en el sistema nervioso central exclusi-
vamente en las células madres y en todas aquellas con capacidad mitótica durante la fase 
de meiosis. El mecanismo básico estriba en la alineación y entrecruzamiento de cromo-
somas homólogos, lo que genera un cromosoma recombinante. Cuando este cromosoma 
recibe una cantidad de información genética menor a la de los cromosomas originales, se 
presenta un fenómeno de supresión, mientras que en el caso contrario al fenómeno se le 
denomina inserción o duplicación. 

Síntesis y replicación

Tanto la síntesis como la replicación de la molécula de ADN se inicia cuando la po-
sición 3’-oxidrilo de una cadena de 10 a 20 nucleótidos de ARN (desoxirribonucleósido) 
ejerce un ataque nucleofílico mediante una ADN-polimerasa sobre la fracción a-fosfato 
del trifosfato de desoxinucleósido (ADN), liberando por un lado una molécula de pirofos-
fato y por el otro promoviendo su unión a la cadena de ADN. El 3’-oxidrilo del eslabón 
de ARN que acaba de unirse a la cadena de ADN busca la siguiente fracción a-fosfato del 
trifosfato de desoxinucleósido que de acuerdo con el modelo propuesto, se corresponde 
con la plantilla de ADN que está siendo replicada, de tal forma que siempre en contrapo-
sición a una base pirimidínica se encuentra una purínica. Cada vez que a esta tira, planti-
lla o cadena se agrega un nuevo desoxinucleósido, este se estabiliza mediante puentes de 
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hidrógeno hasta formar un polímero que es conocido como pieza de Okazaki, ya que fue 
este investigador el que lo descubrió. Finalmente, mediante la intervención del complejo 
de replicación se elimina la cadena original de 10 a 20 nucleótidos de ARN, permitiendo 
que las ADN-ligasas unan a los fragmentos de Okazaki recientemente formados.

El proceso se inicia en alguno de los lados de la burbuja de replicación, en donde el 
complejo constituido por la ADN-polimerasa comienza a construir una cadena continua 
de nucleótidos desde el extremo de la posición 5’ al de la posición 3’ y simultáneamente, 
pero desde el otro lado de la burbuja, se va formando otra cadena rezagada no continua 
sino discontinua, que se dirige también de la posición 5’ a la 3’ hasta alcanzar una dimen-
sión entre los 150 y los 250 nucleótidos. Como resultado, las dos cadenas recientemente 
sintetizadas han quedado colocadas en contraposición o posición inversa, dejando que en 
los extremos de ambas cadenas quede la posición 5’ de una de ellas frente a la posición 3’ 
de la otra. Con esto se logra concluir la doble hélice tridimensional que caracteriza a la 
molécula de ADN. La velocidad de síntesis de la ADN-polimerasa alfa es de aproximada-
mente 100 nucleótidos por segundo.

Reparación del ADN

Más que un proceso catabólico de las cadenas de ADN, su estructura es reparada o 
restituida por fracciones de cadenas recientemente sintetizadas, eliminando las porciones 
que los sistemas enzimáticos han detectado como anormales o dañadas. De acuerdo con 
los fenómenos de diversidad de las especies y variabilidad biológica, este proceso llega a 
provocar cada año hasta seis cambios de nucleótidos sobre la cadena original de ADN. 
De tal forma que las fracciones de ADN dañado pueden ser reparadas, reemplazadas o 
retenidas, con la salvedad de que este último proceso puede conducir a la expresión feno-
típica de modificaciones inesperadas que no habían sido codificadas previamente en una 
célula determinada. La reparación y el reemplazo, en cambio, dependerán de la informa-
ción que se obtenga de las características de las cadenas complementarias cuya integridad 
se ha mantenido estable.

Las cadenas de ADN pueden lesionarse mediante procesos de desaminación, despu-
rinación, inserción o supresión de nucleótidos o de bases, alquilación, dimerización y 
producción de enlaces cruzados entre bases de una misma cadena o de cadenas distintas, 
o bien entre una cadena de ADN y alguna proteína adyacente. La reconstrucción o resti-
tución del ADN se lleva a cabo mediante dos mecanismos diferentes, la recombinación 
cromosómica que ya fue abordada previamente y la escisión-reparación con o sin replica-
ción. Este último mecanismo abarca procesos tales como:

–– Substitución de bases individuales. Cuando ciertos sistemas enzimáticos específicos re-
conocen las alteraciones que sufren los enlaces N-glucosídicos de las purinas del ADN, 
son reemplazados casi de inmediato por otra purina sin alterar el esqueleto original 
de la molécula; este mismo proceso permite la substitución de las bases alquiladas. 

–– Substitución de pares de bases. Cuando la adenina y la citosina que forman parte 
de la estructura del ADN se desaminan espontáneamente dando lugar a uracilo e 
hipoxantina que no constituyen parte de la molécula, interviene inicialmente una 
N-glucosidasa para eliminar a las bases modificadas. Posteriormente una endonu-
cleasa apurínica o apirimidínica escinde a la estructura del ADN, facilitando la in-
tervención de una ADN-polimerasa y de una ligasa que reparan el daño estructural. 
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–– Unión directa. Las roturas de las cadenas sencillas de ADN son reparadas mediante 
la adición de parches cortos que han sido previamente resintetizados. 

Organización neuronal del ARN

La expresión fenotípica del ADN no podría llevarse a cabo sin la participación deter-
minante de la síntesis y procesamiento de la estructura del ARN, sobre la cual se transcribe 
la secuencia de nucleótidos que guardan una característica genética específica. En estas cir-
cunstancias, la organización neuronal del ARN implica, por un lado, la transcripción del 
ADN con la consecuente formación de una cadena de ARN y, finalmente, la traducción 
de la molécula de ARN que se ha formado a partir de la copia de una cadena de ADN, 
para la expresión final de una proteína.

A la tira de una molécula de doble hélice de ADN que es transcrita en una molécula 
de ARN se le conoce como tira descodificadora, mientras que a la tira opuesta se la deno-
mina no descodificadora. Como resultado, la secuencia de nucleótidos de una molécula 
de ARN transcrito es idéntica a la de la tira no descodificadora, con la excepción de U, 
que es substituido por T. El proceso se inicia con la presencia de una ARN-polimerasa 
que se adhiere a un promotor o sitio específico en la tira codificadora del gen y avanza 
con dirección 5’-3’ hasta terminar cuando alcanza otra región específica denominada ter-
minador. El área que abarca la tira descodificadora desde el promotor hasta el terminador 
corresponde generalmente a un gen completo y constituye una unidad de transcripción; 
mientras que el área de la copia de ARN que genera forma la copia primaria que queda 
separada de la siguiente por una molécula de trifosfato de 7-metilguanosina. Al acrecen-
tarse la copia primaria, resulta indispensable que la tira de ADN se vaya desenvolviendo 
con dirección 3’-5’, lo que implica, por un lado, la hidrólisis de los puentes de hidrógeno 
que se encuentran entre las bases de ambas cadenas, y por el otro, la exposición de 17 nu-
cleótidos por molécula de ARN-polimerasa que interviene en la reacción. La síntesis de 
ARN se inicia con un nucleótido de purina que se complementa con el nucleótido de la 
cadena de ADN de la tira descodificadora, formando uniones fosfodiéster entre el grupo 
3’-OH del primer nucleótido y el grupo a-fosfato del segundo nucleótido. A medida que 
avanza el proceso, los puentes de hidrógeno que se habían hidrolizado son reestablecidos, 
formando una especie de burbuja que se conoce como burbuja de transcripción, con una 
longitud de 17 pb. 

La ARN-polimerasa está constituida por dos cadenas a idénticas, dos cadenas b (b y 
b’) de longitud similar, pero composición diferente, y por un factor de sensibilización de-
nominado factor sigma (s), que tiene como función reforzar la unión de la enzima con la 
secuencia de desoxinucleótidos, lo que da lugar a un complejo que se adhiere al promotor, 
sitio donde se inicia la transcripción. Cuando esta enzima reconoce al terminador de la 
tira descodificadora o factor rho (r), el extremo 5’ de la cadena de ARN se disocia de su 
porción complementaria en el ADN, produciendo una tira de ARNhn, la cual contiene las 
copias primarias de los genes estructurales, incluyendo tanto a la copia de sus exones como 
a la copia de las secuencias intercaladas de sus respectivos intrones. En consecuencia, esta 
unidad de transcripción habitualmente es asimétrica, ya que solo se transcribe una sola de 
las cadenas del ADN. Posteriormente, la molécula de ARN es sometida a varios procesos:
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–– El extremo cap de trifosfato de 7-metilguanosina unido en posición 5’ es reducido 
con un grupo hidroxilo, conformando ahora el extremo cap I. 

–– La molécula de ARN se estabiliza mediante la adenilación del extremo 3’-oxidrilo, 
formando la cola poli(A) constituida por una cadena que varía entre los 10 y los 
250 nucleótidos.

–– Posteriormente, las regiones intercaladas son separadas y los exones son empalmados 
en un orden específico, generando una molécula de ARNm que se translocará al 
citoplasma para su traducción.

El proceso de empalme se lleva a cabo mediante la hidrólisis de la unión 5’ y el enlace 
fosfodiéster 5’-2’ entre el grupo fosfato 5’ de un intrón y un residuo de adenosina 2’ de 
otro intrón, reacción que permite, por un lado, la liberación de un exón 5’, y por el otro, la 
adición de otros intrones en posición 5’-2’. Mientras tanto, los exones liberados mediante 
esta reacción y los liberados de la hidrólisis de los enlaces 3’ establecen uniones fosfodiéster 
entre el HO-3’ del exón 5’ y el grupo fosfato 5’ del exón 3’, lo que permite la formación 
de una tira de exones que será utilizada para la traducción y la liberación de una tira de 
intrones que será rápidamente sometida a proteolisis.

Síntesis proteica

La secuencia de bases del ARNm no presenta afinidad por los aminoácidos, por lo 
que requiere de una molécula adaptadora de ARNt que le permita, en presencia de uno 
o de varios ribosomas, traducir la secuencia de sus bases en la cadena de aminoácidos que 
conforman una proteína. El ARNm puede estar conformado hasta por cuatro nucleótidos 
diferentes, mientras que un codón, como se señalaba en la descripción del ARNt, abarca 
un triplete de nucleótidos que codifican para un solo aminoácido, por lo que los cuatro 
nucleótidos del ARNm elevan a la tercera potencia (43 = 64) sus posibilidades de com-
binación, dando como resultado 64 diferentes codones de los que solo tres no codifican 
para aminoácidos específicos, sino que sirven como señales de terminación y se conocen 
con el término de codones sin sentido. Quedan entonces 61 codones que se agrupan en 
16 familias que se diferencian por las dos primeras bases de sus tripletas es decir, las cua-
tro bases del ARNm (U, C, A y G) pueden ocupar cuatro veces cuatro, las dos primeras 
posiciones de cada codón. Cuando los cuatro codones de una familia codifican para más 
de un aminoácido se denominan familias mezcladas, pero cuando codifican para un solo 
aminoácido, lo que evidentemente sucede en ocho familias, se denominan familias sin 
mezcla.

Para que la secuencia de codones del ARNm sea reconocida por los anticodones del 
ARNt, es necesario que el ARNt sea cargado con un aminoácido específico, mediante 
un proceso de reconocimiento y unión que promueve un grupo de enzimas denominado 
aminoacil-ARNt-sintetasa. Esta enzima se une a algún aminoácido específico (aminoacil) 
constituyendo el complejo aminoacil-AMP-enzima, el que en presencia de ARNt une su 
extremo aminoacil en función éster a la posición 3’-hidroxiladenosina del ARNt, desenca-
denando el proceso de reconocimiento de los codones del ARNm por parte de la región 
anticodón del ARNt con dirección 3’-5’, ya que las regiones codón-anticodón son anti-
paralelas en complementariedad. Una vez que se inicia la lectura, el proceso continúa de 
triplete en triplete hasta alcanzar un codón sin sentido. La síntesis proteica se ha dividido 
en tres fases, la de iniciación, la de alargamiento y la fase de terminación:
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–– Iniciación. Durante esta fase, el extremo de trifosfato de 7-metilguanosina o 5’ 
o extremo rematado del ARNm en presencia del factor proteico de iniciación 3 
(FI-3), se une a la subunidad ribosómica 40S y simultáneamente, el ARNr 18S 
de la misma subunidad 40S se une a la región que precede al primer triplete de 
la cadena de codones. Una vez que este proceso ha terminado, el complejo ARNt 
3’-hidroxiladenosina-aminoacil-AMP-enzima se une al factor de iniciación 2  
(FI-2) en presencia de GTP, liberando a la enzima (aminoacil-ARNt-sintetasa) y 
permitiendo que el factor de iniciación 1 (FI-1) realice la unión del primer codón 
del ARNm con el anticodón correspondiente en el ARNt. Este fenómeno provoca 
la hidrólisis del GTP, la liberación de los F-3, F-2 y F-1, así como la adición de 
la subunidad 60S al complejo, con la consecuente formación del ribosoma 80S. 
Este ribosoma presenta dos dominios de gran importancia: El sitio A o sitio ami-
noacilo, que sostiene la estructura ARNt-anticodón-aminoacil=codón-ARNm y 
el sitio P o sitio peptidilo, que por el momento se encuentra vacío. En estas cir-
cunstancias, el complejo ARNt-anticodón-aminoacil=codón-ARNm abandona 
el sitio A para unirse al sitio P e iniciar en esta forma la transcripción. En este 
momento el sito A queda vacío y el sitio P ahora sostiene al complejo peptidil-
ARNt-anticodón=codón-ARNm.

–– Alargamiento. Ante la presencia del factor de alargamiento 1 (FA-1) y con el sitio 
A libre, el FA-1 se une a una molécula de GTP y a una nueva estructura de ARNt 
3’-hidroxiladenosina-aminoacil-AMP-enzima que al quedar sostenida por el sitio A 
libera a la enzima (aminoacil-ARNt-sintetasa), así como al FA-1/GDP + Pi, que es 
reciclado a FA-1/GTP. Posteriormente una peptidiltransferasa de la subunidad 60S 
remueve al aminoácido de la región peptidil del ARNt en el sitio P y lo transfiere al 
ARNt en el sitio A, liberando al ARNt del sitio P, el cual queda nuevamente vacío. 
Después, la molécula de peptidil-ARNt que se ha comenzado a formar en el sitio A 
se transloca al sitio P mediante la intervención del factor de alargamiento 2 (FA-2) 
y una molécula de GTP que se transforma en GDP + Pi. El sitio A entonces queda 
nuevamente libre para recibir a otra estructura de ARNt 3’-hidroxiladenosina-
aminoacil-AMP-enzima, lo que requiere del consumo de dos moléculas de ATP.

–– Terminación. En el momento en que llega una nueva estructura de ARNt 3’-hidro-
xiladenosina-aminoacil-AMP-enzima pero con un codón sin sentido, el proceso se 
detiene y el o los factores liberadores en presencia de GTP y de una peptidiltrans-
ferasa promueven la hidrólisis de la cadena peptídica ya formada en el ARNt del 
sitio P, disociándose el ribosoma 80S en sus subunidades. 

Así como una tripleta de bases o codón codifica para la secuenciación de un solo ami-
noácido, un cistrón lo hace para una cadena polipeptídica o subunidad proteica. De tal 
forma que un cistrón representa el conjunto mínimo de tripletas necesarias para la consti-
tución de una cadena polipeptídica. Un gen, en cambio, codifica para la estructuración de 
una proteína completa y su expresión; en el caso de los genes inductores puede activarse 
mediante estímulos específicos que amplifican la replicación, al utilizar secuencias repetiti-
vas de ADN que generan otras tantas de ARNt y de ARNr, que proporcionan varios sitios 
para el desarrollo simultáneo del proceso. Existen, sin embargo, otros genes denominados 
constitutivos, cuya actividad es constante e independiente de estímulos inductores, ya que 
de su función depende la integridad estructural de la neurona.
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Por ejemplo, tal y como se analizó en el capítulo 1 en lo referente a los sistemas de 
transporte axonal, las proteínas de membrana pueden ser constitutivas o de integración 
y periféricas. Las proteínas de integración de membrana son aquellas que se encuentran 
enclavadas o bien atraviesan de hecho la membrana, como es el caso de los receptores 
celulares y algunas moléculas de reconocimiento; cuando las tiras polipeptídicas de estas 
proteínas exponen su extremo amino-terminal sobre la superficie externa de la membrana, 
se las considera como proteínas de integración tipo I, mientras que las tipo II son aquellas 
en las que su extremo N-terminal se encuentra del lado citoplasmático. Las proteínas peri-
féricas de membrana, en cambio, se encuentran en la cara citoplasmática y no la atraviesan, 
sino que interactúan con ella mediante diversos procesos bioquímicos con proteínas y/o 
carbohidratos que provienen de las diversas capas que la integran. En general, el ARNm 
que codifica para las proteínas de integración de la membrana citoplasmática se localiza 
en el retículo endoplasmático rugoso (RER), mientras que el ARNm que codifica para 
las proteínas periféricas de membrana se localiza en polisomas libres en el citoplasma. Al 
inicio de la traducción, el extremo N-terminal de la cadena polipeptídica que está siendo 
codificada en un polisoma libre y que permanece todavía separado del RER es reconocido 
y capturado por un ribonucleótido denominado partícula de reconocimiento de la señal 
(SRP, signal recognition particle). En este momento la traducción se detiene hasta que la 
SRP se une a un receptor específico sobre la superficie citoplasmática del RER, disocián-
dose de la proteína naciente, la cual reinicia su síntesis. Una vez terminado el proceso 
la estructura se transloca, mediante la intervención de dos diferentes transportadores, a 
través de un poro acuoso en la membrana del RER al que se denomina translocón. Una 
de estas proteínas transportadoras de membrana se asocia a la cadena de translocación 
(TRAM, translocated-chain associating membrane protein) y la otra, corresponde a una 
proteína asociada al translocón (TRAP, translocon-associated protein). Estos transporta-
dores se disocian de la estructura naciente mediante la intervención de una peptidasa en 
el lumen del RER. En esta forma, la síntesis proteica tiende a llevarse a cabo en los sitios 
cercanos a las estructuras de las que va a formar parte, con excepción de las proteínas que 
serán secretadas por la neurona, las que son codificadas en los polisomas del RER y trans-
portadas posteriormente al aparato de Golgi, en donde son ordenadas y almacenadas en 
vesículas secretorias que serán finalmente liberadas al espacio extracelular, mediante un 
procesos de exocitosis. 

El control de la traducción depende de diversos factores que le indican a la ARN-
polimerasa dónde y cuándo iniciar el proceso. Uno de estos mecanismos recae sobre la 
actividad de los denominados elementos de amplificación, los que incluso a distancias 
considerables en cuanto a cientos de pares de bases y en cualquier dirección, pero dentro 
de la misma molécula de ADN, son capaces de interactuar con un promotor, facilitando 
y reforzando el inicio de la transcripción. Estos elementos de amplificación se localizan en 
muy diversas regiones dentro de los genes y parecen ser influenciados por estímulos epige-
néticos. Los glucocorticoides, por ejemplo, tal y como se señala en el capítulo 8, son reco-
nocidos y capturados en la superficie de la membrana neuronal, gracias a las características 
que les confiere su región C3; posteriormente son capturados por dos diferentes proteínas 
transportadoras citoplasmáticas que modifican su estructura de acuerdo a su acoplamiento 
con la posición C17 del núcleo de los esteroles, atraviesan finalmente la membrana nuclear 
y se unen a diversos aceptores cromosómicos, interviniendo como elementos amplificado-
res de la transcripción, con lo que generan una respuesta fenotípica específica. La neurona 
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cuenta también con mecanismos que aún no han sido discernidos con claridad, pero que 
le permiten seleccionar de una manera muy precisa las copias primarias de ADN de las 
que se eliminarán los intrones necesarios para la formación de una cadena de ARNm. 
Finalmente, la neurona cuenta también con un sistema de estabilización de la molécula 
del ARNm que modula la magnitud de su expresión ante diversos estímulos epigenéticos. 
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Capítulo 8

Receptores celulares y 
comunicación intraneuronal

Langley en 1905 utilizó por primera vez el término «substancia receptora» para re-
ferirse a un material específico localizado sobre la superficie o en la profundidad de la 
membrana celular, con la cual un agente químicamente activo como la nicotina o la epi-
nefrina interactúa, desencadenando una respuesta celular particular y característica. Años 
más tarde, en 1921, Loewi aplicó nuevamente el mismo término para referirse al sitio 
específico de acción de los neurotransmisores. Posteriormente, en 1936, Clark señaló que 
en los sistemas biológicos la reacción que se lleva a cabo entre el agente activo y la subs-
tancia receptora es un proceso reversible gobernado por la ley de acción de masas, por lo 
que la respuesta a un agente específico es directamente proporcional a la fracción de la 
substancia receptora que ha sido activada. Para el año 1948 y sin más información que la 
que hasta aquí se ha vertido, pero con base en las observaciones que a nivel experimental 
se habían practicado con relación a la respuesta del músculo estriado de la rana a la acción 
de diversos agentes químicos, Ahlquist clasificó por primera vez a la substancia receptora 
de las catecolaminas en alfa y beta. Toda esta investigación y los intentos que se realiza-
ron en aquella época por tratar de identificar, cuantificar y aislar a la substancia receptora 
mediante métodos químicos o físicos resultó infructuosa hasta la aparición de los ligandos 
radioactivos, con los que Sutherland logró demostrar por primera vez la presencia de un 
área anatómica sobre la superficie de la membrana celular, con la cual los agentes químicos 
producidos por el mismo organismo interactúan transmitiendo diversos mensajes a células 
contiguas o situadas a distancias considerables. A partir de este momento se abandonó el 
término de substancia receptora para aplicar el de receptor celular, permitiendo avances 
cada vez más significativos en el conocimiento de su estructura y función. En 1976 Gre-
engard propuso la posibilidad de que la actividad de los neurotransmisores pudiera estar 
relacionada con la fosforilación de algunas proteínas citoplasmáticas o de membrana a 
través de proteincinasas (PK) reguladas por nucleótidos cíclicos como el monofosfato de 
adenosina (AMP) y el monofosfato de guanosina (GMP); sin embargo, no fue sino hasta 
1979 cuando Krebs, et al. demostraron la relación funcional entre el complejo substancia 
inductora-receptor y una proteincinasa dependiente del AMP cíclico (AMPc). Por lo 
anterior y considerando en aquel entonces que los receptores se encontraban exclusiva-
mente sobre la superficie de la membrana celular, Krebs propone «que los sistemas de 
fosforilación y desfosforilación celular son los mecanismos que utilizan las células vivas 
para regular los procesos biológicos». De tal manera que los mecanismos de fosforilación 
producirían la activación o inactivación de distintos sistemas enzimáticos modificando la 
permeabilidad de membrana a los iones, mientras que la desfosforilación de los mismos 
sitios regresaría a la membrana a su estado de reposo. Posteriormente, Ross, Gilman y 
Lefkowitz logran separar a los complejos catalítico y regulatorio de los subsistemas de 
transducción de la señal y demuestran que los receptores no se encuentran exclusivamente 
sobre la superficie de la membrana, sino que pueden localizarse en otros organelos o en la 
misma membrana nuclear, formando tiras alfa y beta que llegan a atravesarla de un lado a 
otro conectándose con sistemas enzimáticos de transducción, desencadenando respuestas 
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de muy diversa índole. Por lo anterior, el concepto de receptor celular va más allá del de 
un área receptora, abarca a todo un complejo molecular que se organiza como una unidad 
inductora-receptora con una estructura molecular tridimensional capaz de seleccionar 
de una manera muy precisa a la substancia inductora con la que se une mediante ciertos 
mecanismos fisicoquímicos, desencadenando la activación o inactivación de diversos sis-
temas enzimáticos que producen modificaciones en la permeabilidad de membrana a los 
iones, en el metabolismo mitocondrial y/o en el índice de síntesis proteica, mediante su 
interacción con genes de respuestas inmediata, mediata o tardía. De la misma manera y 
en términos generales, se considera que la unidad inductora-receptora está compuesta por 
un área de reconocimiento o área receptora, por una proteína reguladora que determina 
la activación o inactivación de una tercera parte o complejo catalítico que es el que, final-
mente, desencadena una respuesta específica. Con base en esta breve reseña, se abordarán 
a continuación las características estructurales del receptor desde un punto de vista mo-
lecular y se fundamentarán los mecanismos que utiliza la célula en la transducción de la 
señal y consolidación de una respuesta específica.

Área de reconocimiento

En el caso de los receptores de la membrana citoplasmática, estos se localizan en in-
vaginaciones denominadas coated pits o cisternas receptoras, que no representan más allá 
del 2% de la superficie celular. Su concentración dentro de la cisterna receptora depende 
directamente de las necesidades funcionales que la célula presenta por la acción de una 
determinada substancia inductora; de hecho, cada cisterna receptora contiene mayor o 
menor proporción de distintos receptores celulares. En íntima relación con el funcio-
namiento de la cisterna receptora se encuentra una proteína de 180 kDa denominada 
proteína clatrina, la cual interviene en la interrelación que se establece entre la substancia 
inductora y el área receptora. En ausencia de esta proteína, la formación del complejo subs-
tancia inductora:área receptora se altera o no se establece, tal y como sucede en los casos 
de resistencia a la insulina, la hipercolesterolemia monogénica o en la diabetes insípida.

El área de reconocimiento de los receptores celulares posee la propiedad de reconocer, 
aceptar y recibir el mensaje que transmite una substancia inductora mediante un mecanis-
mo denominado afinidad; pero esta misma área también muestra una gran especificidad 
para seleccionar mediante un proceso de reconocimiento tridimensional a la molécula 
específica con la que promoverá su unión. La expresión fenotípica de los receptores ce-
lulares representa el mecanismo por el que la célula descodifica los mensajes que le son 
enviados mediante las moléculas formadas y liberadas por otras células o por la misma 
célula en cuestión, estableciendo un verdadero sistema de comunicación intercelular que 
armoniza y orquesta la función entre las células, los tejidos, los órganos y los sistemas en 
un momento determinado, proyectándolo a lo largo de la vida de un organismo. Una vez 
que la substancia inductora ha sido seleccionada, se establece un enlace entre el receptor 
y la molécula mediante tres mecanismos distintos: 1) puentes de hidrógeno; 2) contac-
tos liófobos, y 3) fuerzas de van der Waäls. En esta forma, la substancia inductora tiene 
que llenar características tridimensionales que le permitan acoplarse con la estructura del 
área de reconocimiento o área receptora, por lo que la síntesis de ambos elementos debe 
partir de códigos genéticos que comparten una misma especie, o bien que la estructura 
molecular de la substancia inductora provenga de un proceso sintético, semisintético o 
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biosintético que tienda a proporcionarle a la molécula las características morfológicas de 
la substancia inductora que sintetiza el mismo organismo. De tal manera que una vez que 
la substancia inductora ha sido sintetizada y liberada, esta puede interactuar con varios 
tipos de receptores desencadenando respuestas celulares diferentes; tal es el caso de la ace-
tilcolina (ACh), neurotransmisor que al interactuar con el receptor muscarínico que es 
inhibido por la atropina y activado por la ACh o por la muscarina, pero no por la nicotina, 
desencadena la secreción de las células parietales del estómago; o bien, al interactuar con 
el receptor nicotínico que es inhibido por el pancuronio y activado por la ACh o por la 
nicotina, pero no por la muscarina, desencadena la contracción del músculo estriado. Esto 
implica que células que responden a la misma substancia inductora pero que forman parte 
de distintos tejidos modifican las características fenotípicas de su receptor, adecuándolo a 
los requerimientos funcionales de la estructura a la cual pertenecen.

La interrelación que se establece entre la substancia inductora y el receptor pierde 
fuerza mediante un proceso de desensibilización que representa el mecanismo de adap-
tabilidad por medio del cual la célula disminuye la magnitud de su respuesta a la acción 
persistente y continua de una substancia inductora a lo largo del tiempo. Por el contrario, 
cuando un antagonista se acopla con el área de reconocimiento, se incrementa la sensi-
bilidad del receptor o bien el número de áreas receptoras disponibles sobre la superficie 
celular, provocando un fenómeno de supersensibilidad. El proceso de desensibilización se 
puede llevar a cabo mediante varios mecanismos (Fig. 1):

–– Reduciendo la concentración de la substancia inductora en el medio, ya sea por 
medio de su catabolismo o mediante su captura por parte de la neurona que la ha 

Figura 1. La interrelación que se establece entre la substancia inductora y el receptor pierde 
fuerza mediante un proceso de desensibilización que representa el mecanismo de 
adaptabilidad por medio del cual la célula disminuye la magnitud de su respuesta a la acción 
persistente y continua de una substancia inductora a lo largo del tiempo. Este proceso puede 
ser dependiente o independiente del monofosfato de adenosina cíclico.
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liberado, introduciéndola y reutilizándola en el proceso de neurotransmisión subse-
cuente. En la integración de este fenómeno intervienen transportadores de distintos 
pesos moleculares cuyas cadenas polipeptídicas atraviesan varias veces la membrana, 
exponiendo hasta 12 dominios cuya función está ligada a la actividad de los túbulos 
o canales iónicos que representan.

–– Promoviendo la fosforilación covalente e irreversible del receptor mediante un me-
canismo dependiente del AMPc, que al alterar las características tridimensionales 
del área receptora, evita el reconocimiento de la substancia inductora, por lo que 
para poder recibir nuevamente la señal, la célula tendrá que resintetizar al receptor.

–– Internalizando al área receptora mediante un proceso de endocitosis independiente 
del AMPc que evita la interacción entre ambas estructuras. En este caso, en cambio, 
cuando la célula necesita recibir nuevamente la señal que transmite la substancia 
inductora, se activa un fenómeno de externalización o exocitosis, aflorando nueva-
mente el área receptora. Sin embargo, cuando la internalización se llega a prolongar, 
los lisosomas se fusionan con las vesículas receptoras destruyendo con ello el área re-
ceptora, por lo que en este caso la célula tendrá también que resintetizar al receptor.

El inductor o agonista es una substancia con afinidad y actividad intrínseca capaz de 
activar a un receptor específico y de desencadenar una respuesta excitatoria o inhibitoria. 
Como se señalaba con anterioridad, los receptores celulares son descodificados para recibir 
los mensajes que transmiten los agonistas que el mismo organismo está produciendo, ya 
sea en tejidos vecinos, como es el caso de una parahormona o un neurotransmisor, o bien 
en tejidos a distancia, como sucede con las hormonas. Desde un punto de vista funcional, 
existen varios tipos de agonistas:

–– Directo, el que al interactuar con su receptor específico produce la respuesta ca-
racterística a la acción de esa substancia, por ejemplo, la ACh al interactuar con el 
receptor nicotínico de la placa neuromuscular promueve la contracción del músculo 
estriado.

Indirecto, el que al interactuar con su receptor específico permite la liberación de otro 
agonista, cuya actividad es la que es considerada como el efecto clínico farmacológico es-
perado, tal y como sucede con la tiramina o la feniletilamina, que al interactuar con su re-
ceptor liberan norepinefrina, neurotransmisor que finalmente produce vasoconstricción.

Mixto, que comparte tanto las características de un agonista directo y las de uno in-
directo. Por ejemplo, la fenilpropanolamina, además de promover un fenómeno de vaso-
constricción al interactuar con su receptor específico, libera norepinefrina, potenciando 
la vasoconstricción inicial.

–– Inverso, se presenta cuando la substancia agonista interactúa con un receptor que en 
condiciones fisiológicas se mantiene activo cuando no está acoplado a su agonista, 
provocando la estabilización del receptor en un estado conformacional inactivo.

Los antagonistas, en cambio, desde un punto de vista molecular son substancias que al 
unirse con un área receptora evitan la acción del agonista específico o producen la respuesta 
opuesta, es decir, inhiben la actividad molecular que en condiciones fisiológicas se presenta 
con la estimulación de un receptor. El atenolol, por ejemplo, bloquea la activación de los 
receptores b1 desencadenando bradicardia, pero al mismo tiempo incrementa los requeri-
mientos celulares por la activación y función de los receptores b1, por lo que la célula aflora 
a su superficie un mayor número de estos receptores mediante un proceso de externaliza-
ción, disminuyendo en consecuencia el efecto producido por el antagonista, a menos que se 
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incremente la dosis de este de acuerdo al número de receptores que se han expuesto sobre la 
superficie de la membrana; a este tipo de antagonismo se le denomina antagonismo compe-
titivo, ya que el agonista y el antagonista actúan simultáneamente luchando por acoplarse 
con la misma área receptora. Ahora bien, desde un punto de vista clínico farmacológico se 
describe también el denominado antagonismo no competitivo, que se presenta cuando el 
antagonista, al acoplarse con el receptor libre y específico para un agonista, altera las carac-
terísticas tridimensionales del área receptora evitando el reconocimiento y el desarrollo del 
poder biológico de la substancia agonista, lo que provoca la respuesta opuesta a la produ-
cida por el agonista; sin embargo, cuando el antagonista se acopla a una parte distinta del 
área receptora que está siendo ocupada simultáneamente por el agonista y logra disminuir 
el poder biológico del agonista, se produce entonces un antagonismo incompetitivo. Tam-
bién se da el caso de antagonistas que al acoplarse a un receptor distinto al de la substancia 
agonista pero específico para el antagonista desencadenan el efecto opuesto al producido 
por el agonista sobre su propio receptor, dando lugar también a un antagonismo no compe-
titivo. Es decir, el antagonismo no competitivo se presenta cuando el antagonista se une al 
receptor del agonista, exclusivamente cuando el agonista no está acoplado, mientras que el 
antagonismo incompetitivo se presenta cuando el antagonista y el agonista están acoplados 
simultáneamente con la misma área receptora. La oxitocina, por ejemplo, cuando activa a su 
receptor específico provoca la contracción de la musculatura uterina, pero si se administra 
simultáneamente isoxuprina, agonista directo de los receptores b2 en el músculo uterino, 
esta provoca su relajación, disminuyendo el efecto desencadenado por la oxitocina.

Existen también los denominados agonistas parciales, que son fármacos que al inte-
ractuar con el área receptora promueven una respuesta estimulatoria parcial, inferior a 
la respuesta máxima que se obtiene con el agonista directo específico, provocando un 
fenómeno que en ocasiones puede considerarse como antagónico. Por ejemplo, cuando a 
un paciente que acaba de salir de quirófano se le prescribe nalbufina por presentar dolor 
a pesar de encontrarse todavía bajo el efecto analgésico del fentanilo, lejos de potenciarse 
el efecto analgésico, se incrementa la intensidad del dolor, ya que el fentanilo es despla-
zado de sus receptores por la nalbufina, cuyo poder biológico es inferior al del fentanilo. 

Proteína reguladora

Antes de que se active el complejo catalítico del receptor, las señales que transmiten la 
inmensa mayoría de las substancias que son reconocidas por la unidad inductora-receptora 
de la superficie de la membrana celular son reguladas mediante la intervención de pro-
teínas cuaternarias. De forma que este tipo de unidad inductora-receptora cuenta con un 
sistema de regulación que puede activar o inactivar la transducción de la señal mediante 
una proteína reguladora cuaternaria (N) formada por una fracción prostética cuyo núcleo 
es el trifosfato de guanosina (GTP) y otra fracción proteica constituida por cadenas de 
aminoácidos (Fig. 2).

Cuando la interacción entre el agonista y el área receptora ha logrado provocar una mo-
dificación en N, el GTP que constituye el núcleo prostético promueve la interacción de la 
fracción estimulatoria (Ns) de la N con la unidad catalítica, desencadenando el inicio de la 
transducción mediante una serie de procesos catalíticos. Sin embargo, algunos agonistas des-
pués de interactuar con el área de reconocimiento y promover la formación de GTP activan 
a la fracción inhibitoria (Ni) de la N desencadenando la inactivación del receptor al bloquear 
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la transducción de la señal. Los receptores de los fotones, por ejemplo, que se localizan en 
la membrana de los discos de conos y bastones en la retina, presentan un área receptora 
cuyo dominio C-terminal se encuentra del lado citoplasmático y el N-terminal en la parte 
extracelular, lo que permite que la rodopsina en su forma 11-cis-retinal capture a los fotones 
transformándose a su forma 11-trans-retinal al provocar uniones covalentes con la lisina de 
su séptima asa transmembranal; esta interacción substancia inductora:área receptora activa 
una proteína reguladora de la que dependerá, finalmente, la transducción o no de la señal.

La proteína-G reguladora es una proteína heterotrimérica conformada por una subu-
nidad a que se une por un lado con el difosfato de guanosina (GDP) y por el otro, con el 
dímero bg que activa a las subfracciones Ns o Ni. La subunidad a tiene un peso molecular 
de 40-46 kDa con un residuo de metionina N-terminal que puede ser substituido durante el 
estado postraslacional inmediato por una glicina, de tal forma que ambos aminoácidos son 
susceptibles de acetilarse en función tio-éster con un ácido graso, fundamentalmente con 
ácido mirístico (C14) durante el estado traslacional o palmítico (C16) durante el estado pos-
traslacional, como parte de la respuesta del receptor a la acción de una substancia agonista o 
antagonista. La subunidad b por otro lado, es de 8 kDa y presenta un motivo constituido por 
siete asas idénticas denominadas repeticiones «WD», ya que terminan con los aminoácidos 

Figura 2. Las señales que transmiten las substancias que son reconocidas por la unidad 
inductora-receptora se regulan mediante la intervención de proteínas cuaternarias. De tal 
manera que la unidad inductora-receptora cuenta con un sistema de regulación que puede 
activar o inactivar la transducción de la señal mediante una proteína reguladora cuaternaria 
(N) formada por una fracción prostética cuyo núcleo es el trifosfato de guanosina (GTP) y otra 
fracción proteica constituida por cadenas de aminoácidos. La N puede ser de naturaleza 
estimulatoria (Ns) o inhibitoria (Ni). AMPc: monofosfato de adenosina cíclico; CaCaM: sistema 
Ca++-calmodulina; GMPc: monofosfato de guanosina cíclico; PM: proteína de membrana; 
PM-P: proteína de membrana fosforilada; PK: proteincinasa; SI: sustancia inductora.
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triptófano (W) y aspártico (D). Cada repetición inicia con una cadena variable (X6-94) que 
se continúa con un núcleo constante que empieza por los aminoácidos Gli-His (GH), se 
sigue con una cadena prácticamente constante de 23-41 residuos de aminoácidos y termina 
invariablemente con la unión peptídica WD: {X6-94 –[GH – X23-41 –WD]}N7 y a pesar de 
que no están acetiladas, se asocian a la membrana mediante uniones peptídicas de su parte 
N-terminal con la C-terminal de la subunidad g, que sí se encuentra acetilada. La subunidad 
g, finalmente, tiene un peso molecular de ~6 kDa y es acetilada a nivel de la cisteína, que 
ocupa el cuarto residuo a partir del extremo C-terminal con una cadena lipídica de farnesilo 
(C15) que puede ser fosforilada posteriormente a farnesil-pirofosfato o bien con dos cadenas 
lipídicas geranilo-geranilo (C10-C10) que también pueden ser fosforiladas posteriormente 
a geranil-pirofosfato, de tal forma que la parte C-terminal de la subunidad g se encuentra 
íntimamente relacionada con las cadenas lipídicas de la parte N-terminal de la subunidad a.

Desde un punto de vista tridimensional, mientras que la subunidad b presenta siete 
hélices envueltas cada una por cuatro tiras antiparalelas b, la subunidad g extiende com-
pletamente su cadena polipeptídica estableciendo, por un lado, contactos liófobos con la 
cadena b, y por el otro, una interacción asa-asa N-terminal bg. La subunidad a, además, 
interactúa con la subunidad b mediante los residuos que forman sus regiones transiciona-
les I y II con los aminoácidos de la cara externa de las hélices de la subunidad b, además de 
establecer contactos entre la parte N-terminal de la subunidad a y los bordes de la hélice 
de la subunidad b. Mientras tanto, la parte C-terminal de la subunidad g se coloca cercana 
al ácido mirístico que forma parte de la parte N-terminal de la subunidad a, permitiendo 
la inserción de sus lípidos en la membrana citoplasmática.

En su estado inactivo, la subunidad a-GDP es muy sensible a la interacción del induc-
tor con el área de reconocimiento del receptor, proceso que desencadena el cambio del 
GDP en GTP, transformándola a su estado activo (a-GTP), el cual es menos sensible a 
la interacción substancia inductora:área receptora. Posteriormente, la subunidad a-GTP 
se disocia a su vez del dímero bg del que dependerá no solo la detención o la progresión 
de la señal, sino la selección de la cascada proteolítica que dará lugar a la transducción del 
mensaje. En estos casos que representan la inmensa mayoría de las situaciones que involu-
cran a los receptores de membrana, la proteína G interviene como una proteína reguladora 
y no como parte de alguna de las cascadas enzimáticas que dentro del complejo catalítico 
terminan por translucir la señal; aunque desde luego, esta misma proteína reguladora pue-
de a su vez, activar a otra proteína G que sí se encuentre formando parte de la unidad 
catalítica del receptor e intervenga en esta forma en la transducción final del mensaje. Todo 
este proceso puede explicar algunos de los mecanismos de acción de las catecolaminas, por 
ejemplo, la activación del receptor a1 al inducir a la proteína reguladora sufre un cambio 
conformacional que al desencadenar la función de la subunidad Ns promueve en el com-
plejo catalítico la activación, por un lado, del sistema de la adenilatociclasa (AC) con la 
consecuente formación de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) y el disparo de una 
serie de PK que fosforilan distintos substratos en la célula, y por el otro, la activación de 
una fosfolipasa C (PLC) que en forma coordinada con el AMPc, al incrementar el influjo 
iónico de Ca++, desencadenan un proceso de vasoconstricción. La activación del receptor 
a2, por otro lado, al inducir a la subfracción Ni de la proteína reguladora, bloquea la activa-
ción del sistema de la AC del complejo catalítico y con ello disminuye la tasa de síntesis de 
monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), evitando la activación de una serie de sistemas 
enzimáticos que promoverían de estar activos la síntesis y liberación de catecolaminas. De 
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la misma manera, la activación del receptor b1 al inducir a la subfracción Ns y facilitar 
con ello el influjo iónico de Ca++ en la célula miocárdica promueve la formación de una 
gran cantidad del complejo Ca++-calmodulina y, como resultado, aumenta la energía de 
contracción de la fibra; mientras que el mismo proceso en el receptor b2 inhibe tanto a 
la AC como al influjo iónico de Ca++, provocando vaso y broncodilatación.

Complejo catalítico

Con base en los conceptos previamente señalados, si consideramos que la respuesta a 
la acción de una substancia inductora depende fundamentalmente del grupo o grupos de 
cascadas enzimáticas que han sido activados dentro del complejo catalítico, los receptores 
celulares pueden clasificarse en metabotrópicos cuando sus mecanismos de acción son el 
resultado de la activación de diversos sistemas enzimáticos que influyen directa o indirec-
tamente sobre el metabolismo celular, y en ionotrópicos cuando el receptor se encuentra 
ligado a la activación o inactivación de distintos túbulos o canales iónicos, fenómeno que 
también depende de diversas intervenciones enzimáticas (Fig. 2). A continuación se des-
cribirán las distintas cascadas enzimáticas con las que cuenta el complejo catalítico y que 
caracteriza a la función de los receptores.

Nucleótidos cíclicos

Los nucleótidos cíclicos que intervienen directamente en la transducción de la 
señal son el AMPc y el GMP cíclico (GMPc), cuyas estructuras fueron ampliamente 
descritas en el capítulo anterior. Su activación y el bloqueo de su activación dependen 
directamente de la función de la proteína reguladora y de la fracción proteica con la que 
su núcleo prostético se ha asociado, de acuerdo con el tipo de inductor reconocido por el 
área receptora. La inactivación de estos nucleótidos, en cambio, depende de otros factores 
ajenos a la proteína reguladora. De tal manera que una vez que la fracción Ns de esta pro-
teína se ha asociado con su núcleo prostético se dispara la función de una AC, con la con-
secuente formación de AMPc o bien de una guanilatociclasa (GC) que producirá GMPc. 
Estos nucleótidos, a continuación, despiertan la actividad de diferentes PK que fosforilan 
a diversas proteínas citoplasmáticas, desencadenando cambios estructurales con los que 
la célula responde a los estímulos generados por la substancia inductora. La función de 
estos nucleótidos es contrarregulada por la intervención de fosfodiesterasas que pueden ser 
específicas para cada nucleótido o bien provocar la hidrólisis indistinta del uno o del otro.

Sistema de la adenilatociclasa

Se trata de glucoproteínas con activad enzimática cuyo peso molecular oscila alrededor 
de los 120 kDa. Pertenecen al grupo de las ATP-pirofosfato-liasa-cicladoras que transfor-
man al ATP en AMPc, liberando pirofosfato. Desde un punto de vista estructural presentan 
un dominio N-terminal del lado citoplasmático del que parten dos grupos o motivos (M1 
y M2) transmembranales constituidos por seis a–hélices cada uno. La unión entre estos 
motivos depende de un asa intracitoplasmática de 350 residuos de aminoácidos (región C1), 
que comprende las regiones C1a y C1b. De la región transmembranal M2 se desprende una 
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cola intracitoplasmática de 250-300 residuos de aminoácidos (región C2) que abarca las 
regiones C2a y C2b, conformando la parte C-terminal que también es intracitoplasmática. 
Al parecer, las regiones C1 y C2 son las que constituyen el dominio activo de la enzima. Se 
han descrito ocho isoformas distintas de la AC, de las que la isoforma 1 se relaciona con 
los mecanismos neurobioquímicos de la memoria, la 8 se encuentra exclusivamente en el 
cerebro, la 5 y la 6 se localizan tanto en cerebro como en el corazón y el resto se encuen-
tran predominantemente en tejidos extracerebrales. Como se señalaba con anterioridad, 
la actividad de esta enzima está directamente relacionada con una proteína reguladora del 
grupo de las proteínas G, de tal manera que cuando la substancia inductora se ha unido 
al receptor, promueve la formación de GTP a partir de GDP, disociándose la subunidad 
a-GTP del dímero bg, el que se encarga de promover la expresión de la fracción Ns de la 
proteína reguladora, desencadenando la actividad de la AC por sí mima y mediante la acti-
vación simultánea de la forskolina, que es un diterpeno activador de todos los tipos de AC.

Sin embargo, cuando el sistema de la Ca++-calmodulina (CaCAM) ha sido el primero en 
ser activado, antes que el de la AC mediante la intervención de la fracción Ns de la proteína 
reguladora, la CaCAM puede a su vez, por sí misma, activar al sistema de la AC, ya que este 
último contiene un sitio de unión para la CaCAM entre los aminoácidos 495-522 de su re-
gión C1. De hecho, son las isoformas 1, 3, 5, 6 y 8 las que contienen este sitio de unión. Cu-
riosamente, los niveles mM bajos en Ca++ libre en el citosol producidos por una baja velocidad 
de influjo iónico independiente del CaCAM, en vez de activar, inactivan a las isoformas 5 y 6. 
Por otro lado, las distintas isoformas de la AC cuentan también con la presencia de dominios 
de unión, que permiten la acción de las PK tanto C (PK-C) como A (PK-A), cuando estas 
han sido previamente activadas mediante procesos de fosforilación desencadenados por otros 
sistemas de PK, que serán descritos cuando se aborden los temas sobre visión y memoria. La 
importancia de este concepto es que por una vía independiente a la de la proteína reguladora, 
la activación de las PK, tanto C como A, mediante substancias inductoras específicas, puede 
activar la función de una AC, con sus respectivas repercusiones funcionales.

Una vez que el AMPc se ha formado, este puede provocar respuestas tanto excitatorias 
como inhibitorias, por ejemplo, la norepinefrina al estimular la síntesis de AMPc produce 
un fenómeno inhibitorio en las células del locus coeruleus en la cara posterior de la unión 
bulboprotuberancial en el piso del IV ventrículo, ya que este nucleótido cíclico hiper-
polariza a las neuronas postsinápticas de esta estructura, incrementando la duración de 
la resistencia a su despolarización y con ello, la inhibición del proceso de inspiración. Es 
decir, el AMPc que se ha formado mediante la activación del sistema de la AC transluce 
ahora la señal mediante la intervención de otros sistemas enzimáticos y sus respectivos 
substratos. La transducción de la señal a partir de este momento depende de la activación 
de otras PK dependientes del AMPc. Uno de estos grupos de PK introduce moléculas 
de fosfato en los residuos de tirosina de su substrato específico, mientras que otro de los 
grupos las introduce en los residuos serina-treonina. Se trata de holoenzimas tetraméricas 
constituidas por dos subunidades regulatorias (R) y dos catalíticas (C):

 

Esta reacción permite que las subunidades libres fosforilen a substratos proteicos en 
el citoplasma al conformar el complejo RRXSY (en donde R = subunidad regulatoria, 
X = cualquier aminoácido, S = unión e Y = aminoácido hidrofóbico), liberando a las 
subunidades C en el citoplasma, las cuales pueden migrar hasta el núcleo provocando 
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diversas respuestas genéticas a la acción del AMPc. En términos generales, el fenómeno 
de transducción que promueve el AMPc depende de la activación de dos subunidades 
reguladoras insertas en dos PK dependientes del AMPc (PK-AMPc), una perteneciente 
a una PKI-AMPc y otra a una PKII-AMPc, de características inmunológicas, tamaño y 
distribución diferentes, pero con una muy baja constante de Michaelis-Menten (Km) por 
el AMPc (Cuadro 1). El peso molecular de la subunidad R de la PKI-AMPc de membrana 
es de 47 kDa, mientras que la de la PKII-AMPc se presenta en dos formas distintas, una 
subunidad R de 58 kDa y otra R* de 52 kDa.

Estas PK-AMPc fosforilan a su vez distintos substratos, pero al parecer son dos los 
más específicos una proteína denominada proteína-I o sinapsina-I y una proteína-II. La 
sinapsina-I se divide en las fracciones Ia de 86 kDa y Ib de 80 kDa, con características muy 
similares en cuanto a composición, coeficiente de sedimentación y punto isoeléctrico. De 
acuerdo con su respuesta a la acción de las colagenasas, la proteína I contiene dos fracciones, 
una colagenasosensitiva y otra colagenasoresistente y es precisamente en el residuo de serina 
de esta última fracción donde una PK-AMPc introduce 0.81 a 0.83 mol de fosfato/mol de 
proteína reactante. Este substrato es transportado a los largo del axón y durante la sinap-
togénesis se incrementa significativamente. El otro substrato específico de las PK-AMPc, 
la proteína-II, se presenta en tres diferentes fracciones, la proteína IIa de 50 kDa, la IIb 
de 54 kDa y la IIc de 52 kDa. Se ha observado, por ejemplo, que la actividad nuclear de 
los esteroides incrementa considerablemente la concentración de estas dos proteínas en las 
neuronas del sistema simpático, mejorando la respuesta de los receptores a la acción de las 
catecolaminas. Las PK-AMPc no solo fosforilan estas dos proteínas, sino que son capaces 
de fosforilar y de activar a otras proteínas como la tirosinhidroxilasa, desencadenando la 
síntesis de catecolaminas en la neurona. De hecho, las catecolaminas, las prostaglandinas, 
la hormona paratiroidea, la hormona antidiurética, los opioides y otras substancias ejercen 
su función mediante este mecanismo de acción.

Cuadro 1. Muestra los pesos moleculares de las estructuras proteícas que forman parte de la 
unidad catalítica del receptor. PM: peso molecular.

SISTEMA PROTEINCINASA SUBSTRATO

Nombre PM Nombre PM

Adenilatociclasa PK-I

PK-II
–– R-II
–– R-II*

47,000 kDa

58,000 kDa
52,000 kDa

Sinapsina I
–– Ia
–– Ib

Proteína II
–– lla
–– llb
–– llc

86,000 kDa
80,000 kDa

50,000 kDa
54,000 kDa
52,000 kDa

Guanilatociclasa Extremo I

Extremo II

74,000 kDa

81,000 kDa

Específica
Inespecífica

23,000 kDa
50,000 kDa
38,000 kDa
16,000 kDa

Ca++-Cal Ligasa No descrita DPH-L
DPH-M

51,000 kDa
62,000 kDa
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Sistema de la guanilatociclasa

Este sistema, además de interactuar como parte fundamental de la función de la pro-
teína reguladora, interviene en la transducción de la señal de substancias tales como la 
acetilcolina, la serotonina, la histamina, el ácido glutámico, los péptidos natriuréticos, 
los pigmentos retinianos, las citocinas y muchos otros inductores como el óxido nítrico, 
considerado como un neurotransmisor atípico. Por otro lado, en algunos casos este sistema 
representa por sí mismo una unidad completa de transducción de la señal que no requiere 
de componentes adicionales, ya que de manera simultánea ejerce la función de señal re-
ceptora, transductora y efectora. De tal forma que las vías de señalización reguladas por 
la GC son consideradas, por la amplia diversidad de funciones en las que intervienen, más 
influyentes que aquellas que dependen del sistema de la AC.

La GC se trata de una GTP-pirofosfato-liasa-cicladora que transforma al GTP 
en una molécula de GMPc y un pirofosfato. Su estructura heterodimérica presenta 
una doble parte transmembranal de unos 20 aminoácidos cada una. Esta parte se fija 
respectivamente, a su vez, por un lado a dos dominios extracelulares que contienen al 
extremo N-terminal de la molécula con 500 aminoácidos cada uno y, por el otro, a dos 
intracelulares con el extremo C-terminal de 500 aminoácidos cada uno también. Las 
dos colas intracelulares se dividen en una sección proximal a la membrana citoplasmá-
tica de 300 aminoácidos cada una y una parte distal C-terminal, en la que una de las 
cadenas corresponde a la subunidad a de 82 kDa con tres diferentes variantes (a 1-3) 
y la otra a la subunidad b de 76 kDa que también se presenta en tres diferentes isofor-
mas (b 1-3). Mientras que las dos cadenas proximales actúan en forma conjunta como 
una PK, el dímero ab es precisamente el que se une al nucleótido cíclico ejerciendo su 
actividad, al transformarlo en GMPc y pirofosfato. La estructura ab se expresa funda-
mentalmente en cerebro, ojo, corazón y pulmón, aunque la cadena a es muy abundante 
en el tejido embrionario y la cadena b se expresa en forma abundante en la médula ósea, 
fenómeno que podría relacionar a este sistema enzimático con el desarrollo y función 
de las células troncales. Es tan importante este sistema enzimático por sí mismo, que su 
dímero extracelular puede actuar como área de reconocimiento, mientras que su parte 
transcelular en asociación con su dominio de cinasa, transducen la señal de algunas 
substancias inductoras de naturaleza proteica, como es el caso del péptido natriurético 
cerebral, sintetizado a nivel tanto de las aurículas como del cerebro, o bien transducen 
la señal de otra serie de estímulos como los que ejercen los fotones a su llegada a las 
células de la retina, generando los procesos de neuroconducción que integran la imagen 
en la corteza calcarina del lóbulo occipital o incluso genera la respuesta a la acción de 
retroneurotransmisores atípicos como el óxido nítrico, que al ser liberado por la neurona 
postsináptica y ejercer su función en la neurona presináptica, promueve la liberación de 
otros neurotransmisores como los ácidos glutámico y aspártico. Los conceptos relacio-
nados con estos estímulos inductores, serán abordados con detenimiento en el capítulo 
13 de esta obra. La función del sistema de la GC está sujeta su vez a la intervención 
del Ca++, tanto del que proviene del influjo celular como el liberado de los sitios de 
almacenamiento intracelular. En asociación con este proceso, participan dos proteínas 
fijadoras de dependientes de Ca++ GC, la GCAP-1 y la GCAP-2, de ~23 kDa, que per-
tenecen a la familia de las calmodulinas y contienen tres diferentes dominios de unión 
para este catión divalente. 
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Una vez activado, este dímero genera GMPc que se une a su vez a otro dímero, una 
PK-GMPc dependiente de 74 y 81 kDa respectivamente, cuya función depende de su 
estabilidad dimérica y de su unión al GMPc (Tabla 1). Al parecer, el substrato específico 
de este complejo enzimático es una proteína de 23 kDa que se encuentra 40 veces más 
concentrada en las células de Purkinje en el cerebelo que en otras áreas del encéfalo. Se 
trata de una proteína plegada y no globular que permite a la PK-GMPc dependiente in-
corporar en un residuo de treonina, 2 mol de fosfato/mol de proteína reactante; sin em-
bargo, se han descrito otros substratos proteicos para esta misma PK, como las proteínas 
de 50, 38 y 16 kDa respectivamente, que se han querido relacionar con la sinapsina-I y la 
proteína-II, substratos de la PK-AMPc; sin embargo, se trata de estructuras funcional y 
estructuralmente diferentes.

Calmodulina

La formación del complejo Ca++/Calmodulina (CaCAM) es de alguna manera tan 
importante en la terminal presináptica, que DeLorenzo postuló la denominada «hipótesis 
de la calmodulina en la neurotransmisión», la cual señala que el Ca++, al entrar en la ter-
minal presináptica durante la despolarización, se une a la CAM, desencadenando una serie 
de procesos dependientes de la CM que modulan la actividad sináptica a través de PK de 
Ser-Tre. La influencia de este sistema abarca tanto la activación de algunas fosfodiesterasas 
como la estimulación de ciertas adenilato-ciclasas, por lo que además de desencadenar la 
síntesis de AMPc promueve su catabolismo, según la circunstancia biológica en la que se 
encuentre la neurona. De hecho, desde el punto de vista de su interrelación con la CAM, 
el sistema de la AC puede ser dependiente o independiente del complejo CaCAM; de tal 
forma que el 80% de la actividad basal del sistema de la AC es dependiente del sistema 
CaCAM mediante una acción directa sobre la unidad catalítica, sin la intervención de la 
proteína reguladora. Por otro lado, la influencia que ejerce el sistema CaCAM sobre la 
fosfodiesterasa se inhibe mediante la interacción de la calcineurina con la CaCAM me-
diante un mecanismo dependiente del Ca++.

Las PK-CaCAM fueron descritas originalmente de acuerdo con la actividad enzi-
mática que ejercían sobre la sinapsina I, el substrato específico de las PK-AMPc. De tal 
forma que se describían dos diferentes PK-CaCAM, una capaz de fosforilar a la región 
colagenasosensitiva de la sinapsina I, en donde la PK-AMPc no puede ejercer su acción, 
y otra capaz de fosforilar la región colagenasoresistente de la sinapsina I, sitio en el que 
la PK-AMPc ejerce su función específica. Actualmente el sistema de las PK-CaCAM se 
clasifica en: a) PKK-CaCAM o activadora de la parte inicial de la cascada de señalización 
enzimática, de la que existen las isoformas a y b en el citoplasma y el núcleo respectiva-
mente, de tejidos como el cerebral, el testicular y el bazo; b) PKI-CaCAM, que se localiza 
fundamentalmente en el citosol, y c) PKIV-CaCAM, que originalmente recibió el término 
de PKGr y que se localiza fundamentalmente en el núcleo, aunque también en el citoplas-
ma del tejido nervioso, en las células T y en el testículo. 

Las PK-CaCAM están constituidas por un dominio catalítico y otro regulatorio. 
Dentro del dominio regulatorio se encuentra, por un lado, la región de unión con al Ca-
CAM y por el otro, un dominio autoinhibitorio, que al interactuar con la unidad catalíti-
ca la mantiene en su estado inactivo. Sin embargo, cuando la CaCAM ocupa su dominio 
de unión, evita la interacción de la región autoinhibitoria con la catalítica, manteniendo 
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a la enzima en su estado activo. El dominio catalítico presenta una hendedura entre sus 
lóbulos superior e inferior en la cual se enclava el complejo Mg++-ATP y el substrato pro-
teico. Esta hendedura está compuesta por un asa activadora con un residuo de treonina 
que al ser fosforilado promueve su función catalítica. El dominio autoinhibitorio, por 
otro lado, está constituido por dos a hélices (aR1 y aR2) que interactúan a través de 
sus regiones liófobas con los lóbulos superior e inferior del dominio catalítico. Por un 
lado, la interacción con el lóbulo inferior impide la unión de la PK con su substrato y por 
el otro, su relación con el lóbulo superior evita la captura del complejo Mg++-ATP por 
parte de la hendedura interlobar. De tal forma que cuando el complejo CaCAM se une 
a la región aR2 se libera el lóbulo superior permitiendo la captura del complejo Mg++-
ATP, lo cual condiciona un cambio conformacional en la región aR1 liberando al lóbulo 
inferior, lo que permite su unión con el substrato proteico. Curiosamente, esta cascada 
de señalización requiere, una vez que la PKK-CaCAM se ha activado, de la presencia 
tanto de la PKI-CaCAM como de la PKIV-CaCAM para fosforilar el asa activadora de 
la hendedura catalítica. 

La PK-CaCAM presenta en su domino catalítico un inserto de Arg-Pro (inserto 
RP) que le permite reconocer tanto a la PKI-CaCAM como a la PKIV-CaCAM y sus 
substratos específicos. De tal forma que una vez que las PKsI y IV han sido activadas 
mediante su unión con el complejo CaCAM, inician un proceso de autofosforilación 
en su región de Ser-Tre N-terminal, lo que les permite ser reconocidas como subs-
trato de la PKK-CaCAM, la que al introducir moléculas de fosfato en la Tre177 de la 
PKI y en la Tre196 de la PKIV amplifica su actividad enzimática. La amplificación de 
la actividad de la PKIV-CaCAM genera una gran actividad independiente del Ca++-, 
probablemente como resultado de la fosforilación de la Tre196 o bien como resultado 
del proceso de autofosforilación subsecuente. De hecho, una vez que la PKIV-CaCAM 
ha sido activada por la PKK-CaCAM, la Ser332 de su dominio catalítico entra en au-
tofosforilación, evitando su interacción subsecuente con el complejo CaCAM. La 
actividad independiente del Ca++- de la PKIV-CaCAM es la que le permite ejercer su 
influencia sobre la activación de genes de respuesta inmediata y mediata, al promover la 
fosforilación de diversos factores de transcripción. La actividad de estas dos PK (PKI y 
IV-CaCAM) regresa a sus niveles basales a los 15 min después de su activación, como 
resultado de su unión con la proteinosfatasa 2A (PP2A) que desfosforila a la Tre177 y 
a la Tre196 respectivamente. 

DeLorenzo y Greengard demostraron por lo menos tres diferentes substratos para las 
PK-CaCAM: 1) la sinapsina I y sus subunidades, de las que la parte colagenasoresistente 
es susceptible a la acción tanto de las PK-AMPc como de las PK-CaCAM, mientras que 
la parte colagenasosensitiva permite la acción exclusivamente de las PK-CaCAM; 2) una 
proteína de 51 kDa denominada DPH-L cuyo principal componente es la a-tubulina, y 
3) una proteína de 62 kDa denominada DPH-M constituida por b–tubulina (Tabla 1). 
De hecho, estas dos últimas representan el substrato específico de las PK-CaCAM, ya que 
las PK-AMPc no ejercen su función sobre estas estructuras. Recientemente se han descrito 
también como substratos específicos de las PK-CaCAM al factor de transcripción CREB 
(cAMP-response-element-binding-protein), a la proteína de unión de CREB y al factor de res-
puesta sérica; de hecho, la PKIV-CaCAM fosforila al igual que la PKA-AMPc a la Ser133 de 
CREB2, inhibiéndolo y facilitando simultáneamente la actividad de CREB1. Por otro lado, 
se ha demostrado también que la PKIV-CaCAM fosforila a: a) la Ser16 de la oncoproteína 
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18, inhibiendo el ensamblaje de los microtúbulos; b) una PKB, que al activarse promueve 
a su vez la fosforilación del factor proapoptósico BCL2, cuya función estriba en inhibir la 
cascada enzimática de la apoptosis, y c) MAP-cinasa a nivel de la proteína de unión del GTP 
Rap-1b, provocando la activación sostenida de la cascada ERK MAP-cinasa. 

Tirosincinasas

Además de lo ya mencionado con relación a las tirosinasas en los tres capítulos que 
sobre neuroinmunología se abordan en esta obra, se hará hincapié en la importancia 
que estos sistemas proteicos juegan en la comunicación intraneuronal y la forma en que 
traslapan su función con la de otras cascadas enzimáticas como las dependientes de PK 
GMPc, AMPc y CaCAM. 

En términos generales, las proteínas G han sido clasificadas en: a) un grupo polimérico 
que fue abordado al principio de este capítulo y que comprende a la superfamilia Gs, Gi, 
Go, Gq y a la familia de transducinas, y b) un grupo monomérico de bajo peso molecular 
entre los 18 y los 32 kDa, representado fundamentalmente por la proteína Ras y su onco-
gén precursor Ras. De hecho, este grupo monomérico está constituido por una secuencia 
de 189 residuos de aminoácidos con un dominio catalítico de 1-164 aminoácidos y dos 
regiones de unión a proteínas entre los aminoácidos 30 a 38 y 60 a 76. Su activación está 
relacionada con la función de diferentes cascadas de señalización mediadas por sistemas 
de tirosincinasas, cuyos inductores directos van desde el factor de crecimiento epidérmico 

Figura 3. La Ras es una proteína cuyo precursor es el gen Ras. La Ras se mantiene en su forma 
activa al constituir el complejo Ras-trifosfato de guanosina (Ras-GTP) que pasa a su estado 
inactivo al formar Ras-difosfato de guanosina (Ras-GDP). La actividad de la trifosfatasa de 
guanosina (GTPasa) que produce esta modificación se regula mediante la intervención de 
proteínas activadoras de GTPasa (GAP) y por medio de inhibidores proteicos de recambio de 
nucleótidos de guanina como Sos o bien mediante la intervención de Shc y Grb2. 
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hasta el de crecimiento de las células nerviosas; sin embargo, intervienen también en la 
regulación del crecimiento y diferenciación celular. La Ras también interviene en la se-
ñalización de los receptores a2-adrenérgicos, así como de los muscarínicos (M2) y los 
activados por trombina y ácido lisofosfatídico, además de estar acoplado a las cascadas de 
señalización de las proteínas G-heterotriméricas. 

La Ras es una proteína de 21 kDa cuyo precursor es el gen Ras, que se presenta en 
tres formas distintas: H-Ras, N-Ras y K-Ras, este último con las variantes A y B. La pro-
teína Ras se encuentra presente en todas las células del organismo, en especial las proce-
dentes de la capa ectodérmica y se mantiene en su forma activa al constituir el complejo 
GTP-Ras que pasa a su estado inactivo al formar GDP-Ras (Fig. 3). La actividad de la 
trifosfatasa de guanosina (GTPasa) que produce esta modificación se regula mediante la 
intervención de proteínas activadoras de GTPasa (GAP) y a través de inhibidores pro-
teicos de recambio de nucleótidos de guanina como Sos o bien mediante la intervención 
de Shc y Grb2. En cambio, la activación de Ras puede ser dependiente o independiente 
de PKC. El mecanismo dependiente de PKC está relacionado con la inducción de una 
fosfotirosinproteína de 62 kDa que al fosforilar a GAP en una posición de tirosina lo 
inhibe, permitiendo que la Ras se mantenga en su forma Ras-GTP; aunque también 
pueden intervenir inhibidores de GTP(asa), como Sos, que es activado por la proteína 
de acoplamiento Grb2 que se une por un lado a una prolina de Sos y por el otro a Ras. 
Grb2 presenta un dominio SH2 en medio de dos dominios SH3, de tal forma que su 
dominio SH2 se une a la fosfoproteína asociada de membrana LAT, que a su vez se liga 
a una PLC g1 o bien a la proteína adaptadora Shc, que es inducida por su fosforilación 
en una posición de tirosina (Fig. 4).

Figura 4. La activación de Ras puede ser dependiente o independiente de la proteincinasa C 
(PKC). En el proceso dependiente de la PKC interviene una fosfotirosinproteína que al fosforilar 
a la proteína activadora de trifosfatasa de guanosina (GTPasa) (GAP) la inhibe, permitiendo que 
Ras se mantenga en su forma Ras-trifosfato de guanosina (Ras-GTP); este proceso es 
contrarregulado mediante la intervención de inhibidores de GTPasa como Sos, que es a su vez 
activado por Grb2. LAT: fosfoproteína asociada de membrana.
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Fosfolipasas

Como se señalaba con anterioridad, la transducción de la señal también puede depen-
der de la activación del fosfatidilinositol (IP) y el Ca++ a través de una fosfodiesterasa o 
PLC con actividad específica sobre el complejo 4,5-difosfatidilinositol/diacilglicerol (4,5-
IP/DAG). Mediante esta reacción se puede activar una PK-C con la liberación de ácido 
fosfatídico (PA) a partir del 4,5-IP/DG, el cual puede estimular fosfolipasas del tipo A2 o 
bien ser reciclado a IP mediante conjugación con citidil-trifosfato (CTP). La PK-C, por 
otro lado, es una enzima dependiente de Ca++ y fosfolípidos que se activa mediante DG 
y ésteres del forbol, cuya actividad estriba en la fosforilación de los residuos de serina y 
treonina de distintos substratos proteicos.

Dado que las células del SNC carecen de los sistemas enzimáticos para la transfor-
mación de glucosa 6-P en IP, transforman al trifosfato de inositol (IP3) en difosfato de 
inositol (IP2) y este a su vez en IP. El ciclo en general parte del DG, el que en presencia de 
ATP forma PA, cuyo producto de degradación metabólica en presencia de CTP es, por 
un lado, el complejo citidil-difosfato-diacilglicerol (CDP-DG) y por el otro, el IP, que al 
recibir del ATP los correspondientes átomos de fósforo forma el monofosfato de inositol 
(IP1) y posteriormente el IP2 y el IP3, una de cuyas funciones estriba en la movilización 
del Ca++ del citosol, provocando la activación de otras cascadas enzimáticas como la de 
la CAM (Fig. 5). Todo este proceso de transducción puede iniciarse también a partir de 
la generación de ácido araquidónico y la consecuente liberación de prostaglandinas, vía 

Figura 5. El trifosfato de inositol (IP3) se transforma en difosfato de inositol (IP2), que a su vez 
forma el monofosfato de inositol (IP1) y finalmente el fosfatidilinositol (IP) a partir del diacilglicerol 
(DA), el cual en presencia de trifosfato de adenosina (ATP) constituye ácido fosfatídico (AP), 
cuyo producto de degradación metabólica en presencia de citidil-trifosfato (CTP) es, por un lado, 
el complejo citidil-difosfato (CDP) y por el otro, el IP, que al recibir del ATP los correspondientes 
átomos de fósforo forma IP1, IP2 e IP3. DG: diacilglicerol; Pi: fósforo inorgánico.
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metabólica en la que el tromboxano provoca la liberación de los fosfolípidos del inositol 
y las prostaglandinas la inhiben, como se detalla en el capítulo correspondiente.

La fosfolipasa A2 (FLA2), por ejemplo, hidroliza el enlace éster de la posición 2 de 
los triglicéridos o de los fosfolípidos liberando un ácido graso y un 1,3-diacilglicerol o 
bien un lisofosfolípido (liso-lecitina, liso-cefalina o un monoglicérido-fosfato de calcio) 
que puede ser reacilado con una acil-coenzima A (acil-CoA) mediante la intervención de 
una aciltransferasa. Aunque por otro lado el lisofosfolípido puede sufrir la acción de una 
lisofosfolipasa (fosfolipasa B), liberando el último de sus ácidos grasos y una molécula de 
glicerofosfato que termina por ser hidrolizada.

Mecanismos de desfosforilación

La inactivación de la unidad catalítica depende de los mecanismos de desfosforila-
ción que se ejercen sobre las distintas PK que han sido previamente activadas mediante 
la fosforilación de sitios específicos en los dominios correspondientes. Este mecanismo 
lo ejerce el grupo enzimático de las fosfatasas, enzimas cuya función depende de su acti-
vación mediante la fosforilación de su estructura y de su inhibición, mediante la inter-
vención de inhibidores específicos. En términos generales, existen dos diferentes tipos 
de proteinfosfatasas:

–– Tipo 1. Ejercen su actividad sobre la subunidad b de PK específicas y son reguladas 
mediante la intervención de los inhibidores 1 y 2 (I1 e I2). El I1 tiene un PM de 
26 kDa y es activado mediante la fosforilación de un residuo de treonina mediante 
una PK-AMPc; su desfosforilación y consecuente inactivación, en cambio, está a 
cargo de la intervención de una fosfatasa tipo 2B. El I2 por otro lado, tiene un PM 
de 31 kDa y forma parte de la estructura de la proteinfosfatasa 2C, lo que implica 
que esta enzima además de ejercer una acción inhibitoria sobre la función de un 
grupo de PK, también activa al I2 de la proteinfosfatasa tipo 1.

–– Tipo 2. Desfosforilan a la subunidad a de PK específicas y su función no es regulada 
por los inhibidores 1 y 2. Se subclasifican en:
•	 Proteinfosfatasa 2A, constituida por las subespecies 2A0, 2A1 (PP1) y 2A2 

(PP2), cuyos PM son respectivamente de 210, 210 y 150 kDa. Las tres contie-
nen la misma subunidad catalítica de 38 kDa, tomando en consideración, por 
un lado, que la subespecie 2A0 presenta otras dos subunidades adicionales de 
60 y 57 kDa y que la subespecie 2A1 también presenta otras dos subunidades 
adicionales de 60 y 65 kDa, y por otro lado, que la subespecie 2A2 contiene una 
sola subunidad adicional de 60 kDa.

•	 Proteinfosfatasa 2B, se conoce como calcineurina o proteína de anclaje de la 
calmodulina (CaM-BP80). Su función depende tanto del sistema de la CaCAM 
como de su unidad catalítica, que está conformada por las subunidades A, A’ 
(extensión de la subunidad A) y B de 61, 68 y 15 kDa respectivamente. La subu-
nidad A es la región de anclaje para la calmodulina, mientras que la subunidad 
B se une al Ca++.

•	 Proteinfosfatasa 2C, la cual requiere de Mg++ para ejercer su función. Su estruc-
tura de 43 kDa es monomérica y está conformada por los denominados factores 
FA y FC. El factor FA, al parecer, tiene actividad de PK, mientras que el FC parece 
corresponder a la estructura inactiva de la subunidad catalítica del I2.
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En el hipocampo, por ejemplo, cuando la PKA-AMPc fosforila al I1, inactiva a la PP1 
reforzando la autofosforilación de la PKII-CAM. En cambio, cuando la PP2B promueve 
la desfosforilación y consecuentemente la inactivación del I1, la función de la PKII-CAM 
regresa a su estado basal, revirtiendo el proceso de despolarización. Estos conceptos se 
abordarán posteriormente en el capítulo referente a los mecanismos moleculares de la 
memoria.

En términos generales, las características de un receptor de membrana se resumen en 
la figura 6.
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Capítulo 9

Comunicación interneuronal

Los flujos de activación e inactivación enzimática, su confluencia y divergencia, y la 
influencia que física y molecularmente ejercen sobre el núcleo neuronal estructuran una 
actividad con repercusión funcional a corto y a largo plazo en la que participa la misma 
neurona y el complejo neuronal y celular que le rodea. Esta comunicación intercelular es 
indispensable para generar una respuesta funcional específica que es esencial para preser-
var la función coordinada, rítmica y sincrónica del sistema nervioso, y entre el sistema 
nervioso y los diferentes órganos y sistemas, asegurando la integridad de la economía y 
con ello su subsistencia.

La interacción que se establece entre los componentes celulares del tejido nervioso 
es extraordinariamente precisa y en ella participan en perfecta coordinación multitud de 
factores: las características de los espacios que dejan los contactos entre una célula y otra, la 
reología del componente líquido que llena esos espacios, la influencia que el fluido perien-
cefálico ejerce sobre la composición de las áreas intracelular e intersticial, los componentes 
fisicoquímicos de los túbulos iónicos que se localizan en los puntos de contacto entre las 
células, el tipo y número de receptores en el sitio de comunicación, así como el tamaño, 
polaridad y liofilidad de las moléculas que participan en la comunicación, y muchos otros 
factores de no menor importancia.

Son la comunicación eléctrica y la comunicación química o sinapsis química los 
dos mecanismos fundamentales que utilizan los componentes celulares del sistema 
nervioso en el proceso de filtrado, regulación (frecuencia), modulación (magnitud), 
transformación y transmisión de la información. La comunicación eléctrica o sinapsis 
electrotónica prácticamente no sufre retardo alguno, dado que la membrana postsi-
náptica es de baja resistencia y de una alta conductancia al flujo de corriente y depende 
de túbulos iónicos que comunican a las estructuras citoplasmáticas de dos células entre 
sí a través de un pequeño espacio o claro denominado unión gap de aproximadamente 
3.5 nm, que facilita el flujo de iones de acuerdo con sus gradientes electroquímicos 
y características físicas. La comunicación química, en cambio, es más lenta, ya que 
utiliza entre 0.5 y 5 ms para transmitir la señal, se establece mediante un espacio o 
hendedura de aproximadamente 20 a 40 nm que contiene vesículas presinápticas y 
zonas activas y depende de la generación y/o de la liberación de un neurotransmisor 
y, desde luego, de su capacidad para difundir en el medio con una cierta velocidad 
que le permita escapar de la actividad de sistemas enzimáticos que lo inactivarían, así 
como de su afinidad por un receptor específico que al capturarlo tendrá que desco-
dificar el significado de su presencia, de su estructura física y de la frecuencia con la 
que es capturado. 

En este capítulo se abordarán inicialmente las características de la comunicación elec-
trotónica y las de la comunicación química, para exponer posteriormente los mecanismos 
que utiliza el sistema nervioso para controlar la actividad sináptica y el papel que juega la 
estructura y función de las dendritas.
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Comunicación electrotónica

El principio en el que se basa la función de la sinapsis eléctrica es muy similar al de la 
conducción electrostática mediante la cual se propagan los impulsos subumbrales avanzan-
do tramos de corta longitud; es por este motivo por lo que recibe también el nombre de 
sinapsis electrotónica. Es así como el potencial de membrana ante un cero de flujo iónico 
está relacionado con la diferencia entre dos soluciones electrolíticas en diferentes concentra-
ciones, separadas por una membrana que se mantiene en equilibrio de Donnan, mediante 
difusión simple y fuerzas eléctricas en la interfase membrana:solución y el campo eléctrico 
generado por la difusión de los iones con diferente movilidad. En el tejido neuronal los 
iones fluyen de acuerdo con sus respectivos gradientes de concentración de la neurona pre-
sináptica a la postsináptica a través de los túbulos o canales que forman la unión gap que 
comunica al citoplasma de una célula con el de la otra. Como resultado, el proceso permite 
incrementar el número de cargas positivas en el interior de la neurona postsináptica, despo-
larizándola; es decir, las modificaciones en los potenciales subumbrales son provocadas por 
la integración espaciotemporal de los estímulos de entrada a la sinapsis a través de las arbori-
zaciones somatodendríticas, las que al alcanzar el nivel de descarga mediante conductancia 
biofísica provocada por un rápido reclutamiento de túbulos de sodio y potasio dependientes 
de compuerta desencadenan un fenómeno de retroalimentación positiva que se desborda 
en un potencial de acción. Los túbulos que forman la unión gap son de baja resistencia y 
alta conductancia, lo que facilita el flujo de corriente de una célula a otra, hasta que la des-
polarización alcanza la reobase, provocando la apertura de túbulos iónicos dependientes 
del voltaje en la neurona postsináptica y, con ello, la generación de un potencial de acción.

Las uniones o contactos gap forman placas de hemicanales iónicos o «conexones» en 
la membrana presináptica, que se corresponden de manera precisa y simétrica con los mis-
mos componentes de la membrana postsináptica. Estas placas de unión gap abarcan tramos 
que van desde uno o algunos canales iónicos hasta extensiones de varios micrómetros. Los 
hemicanales o conexones están constituidos por seis subunidades idénticas de una proteína 
denominada conexina (Cx), la cual cruza la membrana citoplasmática cuatro veces (M1 a 
M4), considerando que sus dos extremos, tanto el amino como el carboxiterminal, se lo-
calizan en el lado citoplasmático. Las subunidades del conexón se agrupan formando una 
estructura hexagonal de 7.5 nm de longitud, con un diámetro externo de entre 1.5 y 2 nm, 
lo que condiciona un poro central formado por seis segmentos transmembrana correspon-
dientes a la región M3, que se caracteriza por presentar una distribución simétrica de los 
aminoácidos que la conforman; es decir, los aminoácidos con carga positiva son intercala-
dos cada tres o cuatro residuos proporcionando características liófilas al lumen del túbulo. 
La boca o poro de este hemicanal se abre en el momento en que el conexón rota 0.9 nm en 
dirección de las manecillas del reloj. Por otro lado, las asas extracelulares C1 y C2 de cada 
subunidad poseen tres residuos de cisteína que se localizan exactamente en la misma posi-
ción que los residuos de cisteína de las asas C1 y C2 de otros miembros de la misma familia, 
lo que le confiere una gran afinidad, así como la capacidad de establecer uniones liófobas 
mediante estos motivos, con los isotipos de la membrana opuesta en posición término-ter-
minal. De tal manera que seis Cx en la placa presináptica establecen puntos de unión entre 
ellas, conformando un hemicanal o conexón y cada conexón, a su vez, establece contactos 
liófobos con su homólogo opuesto en la placa de la membrana postsináptica, formando 
un túbulo cuya región citoplasmática a ambos lados de la unión gap le da las características 
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funcionales a cada sinapsis electrotónica. Por ejemplo, las uniones gap pueden transmitir el 
impulso tanto en dirección ortodrómica como antidrómica; sin embargo, cuando la región 
citoplasmática establece un gradiente de resistencia específico, la conducción solo se lleva 
a cabo de la región presináptica a la postsináptica, dando lugar a las denominadas uniones 
o sinapsis gap «rectificadoras». No obstante lo anterior, la capacidad de las uniones gap 
para transmitir bidireccionalmente es una propiedad extraordinaria que utiliza el sistema 
nervioso central (SNC) para coordinar la actividad de complejos neuronales localizados en 
distintas regiones del encéfalo. Por otro lado, en el segmento localizado entre las regiones 
M2 y M3 se encuentra la porción en bisagra de la molécula, cuyas características permiten 
diferenciarlas en dos grupos, el grupo I corresponde al de las Cxb y el grupo II engloba al 
de las Cxa, cuyo código genético reside en los genes de los cromosomas X, 1 y 13.

Las características estructurales de las conexinas contribuyen junto con otras variables a 
establecer las propiedades funcionales del conexón. Algunas uniones gap que contienen a la 
Cx43 presentan selectividad indistinta por aniones o cationes; sin embargo, las que contie-
nen a la Cx32 son selectivas de anión, lo que facilita el flujo de aniones e impide el de catio-
nes o bien, las que contienen a la Cx45 que son selectivas de catión. Las Cx pueden también 
provocar variaciones en el tamaño de los poros o bocas del conexón, permitiendo el paso de 
ciertas moléculas e impidiendo el de otras. La asociación entre los conexones o hemicanales 
de la membrana presináptica con los de la postsináptica depende también en cierta medida 
de la afinidad selectiva que se establece entre sus Cx, de tal manera que la Cx43 contribuye 
a establecer túbulos funcionales con la Cx45, mientras que la unión de la Cx43 con la Cx32 
o con la Cx40 o simplemente, la presencia de cualquier combinación con la Cx33 da lugar 
a túbulos no funcionales. En general, las Cx son susceptibles a la acción de los sistemas de 
proteincinasas (PK) y a su mecanismo de contrarregulación, que está representado por los 
sistemas de fosfatasas que promueven la desfosforilación del substrato. La PKC y las PK de-
pendientes del monofosfato de adenosina cíclico (PK-AMPc) fosforilan a las Cx32 y 43 en 
un residuo de serina de su región carboxiterminal, provocando un incremento en el tiempo 
de apertura del túbulo en el caso de la Cx32 y una disminución de la conductancia en el 
caso de la Cx43, o bien la fosforilación de la Cx43 en un residuo de tirosina de su región 
carboxiterminal provoca la separación de los hemicanales que esta conforma.

Con base en los conceptos previamente señalados, es evidente que la sinapsis eléctrica 
es muy sensible a las diferencias de voltaje entre los contactos gap más que al potencial de 
membrana. De tal forma que los conexones se caracterizan por una baja resistencia, pero 
una alta conductancia que facilita el flujo de corriente entre ambas células de acuerdo con 
las diferencias de gradiente, lo que permite que la comunicación pueda llevarse a cabo en 
ambos sentidos. En estas circunstancias, la corriente que fluye y despolariza a la región 
postsináptica es generada exclusivamente por lo túbulos iónicos de la región presináptica 
y debe de ser de la magnitud necesaria para modificar las cargas de la región postsináptica 
y desencadenar en esta forma un potencial propagado. Esto se logra activando a un mayor 
número de túbulos iónicos que conectan con una membrana postsináptica, que presenta 
una alta resistencia de entrada, ya que de acuerdo con la ley de Ohm, el voltaje postsináp-
tico (DV) se magnifica al multiplicarse la corriente presináptica (DI) por la resistencia de 
entrada (R); en cambio, la magnitud del voltaje postsináptico que se logra disminuye cuan-
do la resistencia de entrada es baja, como se verá más adelante en capítulo 12 de esta obra:
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En general, las señales que genera una unión gap son de tipo excitatorio, lo que provoca 
rápidos potenciales postsinápticos electrotónicos, o bien una actividad postsináptica bien 
sincronizada, de acuerdo con la magnitud del estímulo presináptico, por lo que también 
pueden transmitirse señales capaces de hiperpolarizar a la neurona postsináptica, provo-
cando un proceso de naturaleza inhibitoria. El flujo de corriente en los contactos gap está 
conformado en la mayoría de las ocasiones por iones de K+; sin embargo, los conexones 
son permeables a moléculas hasta de 1,000 Da, permitiendo el paso de compuestos orgá-
nicos dentro de los que se pueden incluir el AMPc y los compuestos fosfatados del ino-
sitol, substancias todas ellas capaces de despertar una respuesta metabotrópica dirigida a 
modular la función pre y postsináptica. Cuando las neuronas del SNC presentan descargas 
prolongadas y repetitivas provocadas por aminoácidos excitatorios, como sucede durante 
el fenómeno de potenciación a largo plazo, las sinapsis electrotónicas pueden contribuir a 
atenuarlas o incluso a detenerlas mediante la intervención de substancias como el trifosfa-
to de inositol (IP3). Al parecer, los flujos de K+ y Ca++ se pueden llevar a cabo también a 
través de uniones gap que se establecen entre neuronas y los componentes celulares de la 
glía, modificando no solo las características de la señal, sino el contenido hidroelectrolítico 
de estructuras como los astrocitos, lo que en un momento dado puede repercutir incluso 
sobre las características tridimensionales de la célula. Desde este mismo punto de vista, los 
componentes de la glía se comportan como una unidad o sincicio gracias al acoplamiento 
homólogo que se lleva a cabo entre sus componentes celulares; este mismo tipo de acopla-
miento se transforma en heterólogo cuando a través de contactos gap los componentes de 
la glía se comunican con redes neuronales utilizando sistemas de conexinas compatibles, 
como sucede con la Cx43 en el caso de los astrocitos, las células ependimales, las células 
endoteliales y las leptomeninges, o bien la Cx32 en el caso de las células de macroglía, los 
oligodendrocitos y las células de Schwann, permitiendo el intercambio de metabolitos, 
neuromoduladores y mensajeros celulares.

Con base en los conceptos previamente señalados, los fenómenos plásticos en la si-
napsis electrotónica se ven influenciados tanto por la actividad presináptica y postsináp-
tica como por grupos neuronales a distancia interconectados por sinapsis eléctricas y/o 
químicas y las mismas células de la glía, las que mediante contactos heterólogos ejercen 
una influencia determinante sobre el reforzamiento o debilitamiento de este tipo de co-
municación. La plasticidad en la sinapsis eléctrica puede ser tan simple como el modificar 
las características de la conductancia o las de la resistencia de entrada, lo que repercutiría 
sobre la duración y velocidad de propagación del impulso, o bien tan complejo como la 
intervención en los mecanismos de descodificación y transcripción a nivel nuclear o poli-
sómico, intercambiando la expresión de una conexina por otra, considerando que su vida 
media es de aproximadamente 3 h, lo que repercutiría sobre el acoplamiento intercelular, 
el tamaño de la sinapsis eléctrica, el número de conexones activos o inactivos y, por ende, 
sobre la estructura y función del contacto gap, desencadenando cambios por periodos 
más prolongados.

Comunicación química

En contraste con la comunicación eléctrica, en la sinapsis química no existe continui-
dad entre el citoplasma de una célula y la otra; por el contrario, se presenta una hendedura 
que no permite el paso directo del flujo de corriente entre la neurona presináptica y la 
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postsináptica, sino que el potencial presináptico desencadena la liberación de un neuro-
transmisor (NT), que es el responsable de la comunicación con la neurona postsináptica 
a través de un receptor específico que genera un potencial postsináptico (PSP) de natura-
leza excitatoria (EPSP) o inhibitoria (IPSP). En términos generales, una sola neurona es 
capaz de establecer unos 1,000 contactos sinápticos mediante su extremo distal y de recibir 
información a través de su árbol dendrítico hasta de 10,000 contactos; aunque algunas 
neuronas como las de Purkinje en el cerebelo reciben impulsos de más de 100,000 sinap-
sis. El NT responsable del proceso es almacenado en vesículas sinápticas de unos 50 nm 
de diámetro, que se encuentran ancladas en la membrana presináptica, en las regiones 
denominadas zonas activas. Cada molécula almacenada del NT específico representa un 
quantum y la suma de todas las moléculas que de este NT se encuentran en las vesículas 
presinápticas que contiene una terminal axonal corresponde al número de quanta  que 
potencialmente podrán ser liberados con cada estímulo. Cada quanta  liberado produce 
una pequeña señal denominada PSP miniatura (MPSP), que puede ser excitatoria o inhi-
bitoria, aunque puede también ser estudiada como un flujo de corriente excitatorio o en 
el caso de la terminación nerviosa en la fibra muscular estriada, el potencial de la placa 
terminal se denomina potencial o corriente miniatura de la placa terminal. El potencial 
presináptico permite que el Ca++, por medio de una serie de reacciones fisicoquímicas, 
promueva la fusión de la membrana presináptica con las vesículas ancladas en las zonas 
activas, liberando en un milisegundo a la hendedura sináptica las quanta  que producirán 
la activación de la membrana postsináptica. De hecho, en la placa neuromuscular un solo 
potencial presináptico que a lo largo de 1.5 ms activa a una sinapsis que contenga 1,000 
zonas activas libera hasta 300 quanta  que en aproximadamente 2 ms alcanzarán a su recep-
tor provocando, con un retardo de aproximadamente 0.5 ms, la apertura de más de 2,000 
túbulos iónicos, los que con una conductancia de 25 pS a lo largo de 1.5 ms permiten 
la entrada de 35,000 cationes, que al generar algunos milivoltios (mV) desencadenan un 
potencial de acción en la fibra muscular. Los botones o varicosidades sinápticas dentro 
del SNC, en cambio, contienen una sola zona activa cada uno, por lo que cada potencial 
presináptico libera aproximadamente 10 quanta , de los que cada quantum activa a unos 
30 canales iónicos; esto permite la apertura de 300 túbulos, cuyo flujo iónico da lugar a 
un potencial de 1 mV, que al sumarse espacialmente con otros estímulos en una región 
en la que la neurona postsináptica ofrece una elevada resistencia de entrada, genera un 
potencial propagado postsináptico.

Con base en los conceptos previamente mencionados, el EPSP se genera cuando el NT 
que ha atravesado la hendedura sináptica activa a una serie de túbulos iónicos que al facili-
tar el influjo de cationes (Na+) en la neurona postsináptica la despolariza al incrementar las 
cargas positivas en el lado interno de la membrana. Sin embargo, cuando el NT liberado 
en la hendedura sináptica en vez de facilitar el influjo de cationes promueve el de aniones 
(Cl-), incrementando el número de cargas negativas en el lado interno de la membrana, la 
hiperpolariza alejándola de su nivel de descarga, lo que aumenta la magnitud de la reobase 
y, por lo tanto, produce un IPSP que bloquea la transmisión del impulso. Aunque este 
fenómeno depende fundamentalmente del tipo de túbulos iónicos que han sido activados 
a nivel postsináptico más que del NT liberado, la respuesta postsináptica es susceptible a la 
acción de otra serie de fenómenos presinápticos. Por ejemplo, cuando la neurona aferente 
se encuentra parcialmente despolarizada en el momento en que llega el estímulo, disminu-
ye la magnitud del potencial y como resultado también la cantidad de quanta  liberados, 
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impidiendo la generación o bien abatiendo la intensidad del EPSP; de tal manera que 
el estímulo presináptico excitatorio desencadena una respuesta de naturaleza inhibitoria 
que llega a durar más de 100 ms, periodo muy superior al de un EPSP. Este fenómeno se 
puede observar también cuando el ácido gamma-aminobutírico (GABA) interactúa con 
sus receptores presinápticos produciendo una respuesta excitatoria con potenciales de 
magnitud reducida, los cuales no alcanzan a generar una respuesta postsináptica, por lo 
que a pesar de que el resultado de la activación de esta sinapsis es inhibitoria, el evento 
inicial es de tipo excitatorio; mientras que el mismo NT, cuando se acopla a sus recepto-
res postsinápticos, activa el influjo iónico de Cl- y desencadena un IPSP. El fenómeno de 
autoinhibición, por otro lado, es un proceso distinto en el que participan los denomina-
dos autorreceptores o receptores presinápticos de substancias tales como la dopamina, la 
norepinefrina, la epinefrina y el mismo GABA, las cuales al activar a su autorreceptor en 
la región presináptica abaten su síntesis e impiden su propia liberación.

En general, los axones pueden establecer una comunicación axodendrítica o axosomá-
tica, cuyas características tanto estructurales como funcionales difieren considerablemen-
te entre sí. De acuerdo con la clasificación anatómica que Gray estableció en 1959, las 
sinapsis axodendríticas, que son de naturaleza excitatoria ya que utilizan al ácido glutá-
mico como neurotransmisor, pertenecen a las sinapsis asimétricas tipo I, las cuales están 
formadas por dos discos opuestos de entre 1 y 2 mm de diámetro con áreas especializadas 
de las membranas pre y postsináptica separadas por una hendedura de 300 Å y un ma-
terial electrodenso irregular que se localiza adyacente a la membrana postsináptica; este 
tipo de sinapsis contiene numerosas vesículas esféricas de entre 300 y 600 Å de diámetro 
en la región presináptica y habitualmente forman un solo contacto axodendrítico. Las 
sinapsis axosomáticas, en cambio, son mucho menos numerosas que las axodendríticas, 
en una proporción de 1:4, utilizan al GABA o a la glicina como NT, por lo que son de 
naturaleza inhibitoria y se clasifican como sinapsis simétricas tipo II, ya que contienen 
un material electrodenso mucho menos marcado pero más simétrico y distribuido tanto 
en la membrana presináptica como en la postsináptica, que se encuentran separadas por 
una hendedura de aproximadamente 200 Å; los sitios de contacto axón-soma son habi-
tualmente múltiples y contienen en la región presináptica vesículas entre 100 y 300 Å de 
diámetro en forma de discos planos, asegurando con ello el proceso inhibitorio. Existe 
también otro tipo de contactos sinápticos, por ejemplo: a) el axoaxónico, que ejerce una 
función modulatoria postsináptica, controlando la síntesis y liberación de un NT espe-
cífico; b) el dendrodendrítico, que forma verdaderos contactos sinápticos de naturaleza 
recíproca, ya que la comunicación puede establecerse en uno u otro sentido, o c) aquel en 
el que un solo axón puede influenciar la actividad de varias fibras musculares, al liberar de 
las varicosidades axonales a todo lo largo de su trayecto moléculas de catecolaminas que 
sin contar con una placa neuromuscular específica ejercen su función sobre un receptor, 
siendo inactivadas posteriormente mediante su captura y metabolismo, lo que provoca una 
modificación lenta y paulatina en las características del tono muscular, por lo que a estos 
contactos sinápticos se les ha denominado de paso (en passant). Con base en los conceptos 
previamente mencionados, se considera que la organización de la comunicación neuronal 
sigue los siguientes patrones en términos generales:

Sistema P1 o de vías largas. Interconecta estructuras específicas y bien localizadas den-
tro y fuera del SNC, como son las vías espinobulbares, las espinocerebelosas, la corticoes-
pinal, la sinergista o incluso los haces de las motoneuronas radiculares a, cuyos axones no 
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se dicotomizan y ejercen su influencia de manera rápida y directa, generalmente mediante 
EPSP. Sus contactos sinápticos son de tipo I o axodendrítico y liberan ácido glutámico 
o acetilcolina, los cuales al actuar sobre receptores ionotrópicos incrementan el influjo 
iónico de Na+.

Sistema P2 o de control intrínseco. Está representado por las neuronas de cilindroeje 
corto que nacen y terminan en la misma región del SNC, controlando la actividad de su 
propia área mediante un fenómeno inhibitorio la mayoría de las veces, aunque también 
puede ser de naturaleza excitatoria. Tal es el caso de las neuronas de Golgi tipo II o las 
de Rengshaw, que controlan la función de las vías piramidal y sinergista. Sus NT son el 
GABA o la glicina, que al interactuar con su receptor ionotrópico, incrementan el influjo 
de Cl- y provocan un IPSP. Este sistema recibe la influencia directa del sistema P1, por lo 
que también puede provocar EPSP, pero en este caso el NT es la acetilcolina.

Sistema P3 o de modulación. Se trata de neuronas con cilindroejes más largos que se 
originan en cúmulos neuronales en las regiones subcorticales y que influencian a otras re-
giones relativamente cercanas del cerebro o del tallo cerebral. Tal es el caso de las neuronas 
cordonales en la médula espinal, que al recibir información de los núcleos motores en las 
astas anteriores, ascienden terminando en los segmentos superiores en forma homolateral, 
heterolateral o dímera, provocando en la mayoría de los casos una respuesta inhibitoria 
(neuronas de Cooper y Sherrington), aunque puede ser también de naturaleza excitatoria, 
como la vía de células musgosas en el giro dentado del hipocampo.

Sistema P4 o de coexistencia. Son complejos neuronales en cuyas terminales interac-
túan NT o neuromoduladores de distinta especie, ya sea porque están siendo liberados 
por una misma terminal o bien porque dentro de esa misma terminal coincide la presencia 
de receptores específicos para dos substancias inductoras diferentes, desencadenando una 
respuesta fisiológica que depende de la actividad de ambas substancias y no de la acción 
de una de ellas en forma aislada. De hecho, la coexistencia dentro de la misma neurona 
de péptidos opioides con otros neuromoduladores con los que son coliberados implica 
que los opioides pueden participar en la transmisión sináptica no solo como transmisores 
primarios, sino como cotransmisores que comparten el dominio receptor de otro transmi-
sor primario o bien que lo modifican mediante su interacción alostérica, generando una 
respuesta distinta a la que se obtendría mediante la acción aislada del transmisor primario.

El control de la actividad sináptica

Los fenómenos que influencian el proceso de neurotransmisión en la estructura si-
náptica, y que como resultado controlan su actividad, abarcan desde las propiedades 
eléctricas del estímulo que se aproxima y alcanza el pie neuronal, hasta el momento y 
disposición en que se encuentra la membrana de la neurona postsináptica para recibir y 
retransmitir o procesar el estímulo, generando una respuesta muy específica para cada una 
de las señales. Por ejemplo, cuando el NT se acopla a un receptor asociado a un túbulo 
iónico (ionotrópico), produce un PSP rápido y de corta duración (20 ms), pero cuando 
se acopla a un receptor cuya actividad es mediada por un sistema de proteínas reguladoras 
(metabotrópico), como sucede con el sistema de proteínas G, el PSP es más lento y de 
larga duración. Por otro lado, la dinámica de las vesículas sinápticas y los mecanismos de 
captura por parte de las células gliales y de recaptura por parte de la neurona encargada 
de la liberación del NT juegan un papel determinante en las características con las que el 
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impulso es transmitido entre una neurona y otra, modificando las propiedades e, incluso, 
el significado de la señal.

Respuesta ionotrópica 

Cuando el PSP depende de la actividad de un receptor ionotrópico desencadena des-
polarizaciones muy superiores al nivel de descarga, asegurando con ello que cada PSP con-
dicione invariablemente una respuesta. De hecho, tanto los túbulos iónicos dependientes 
del receptor como los dependientes del voltaje se caracterizan porque cuando reciben un 
estímulo específico o responden del todo o no responden, produciendo cada uno de ellos 
un flujo que en términos generales es muy pequeño, pero que contribuye, en asociación 
con la participación del flujo a través de otros túbulos, con el desarrollo del potencial 
postsináptico. Esto implica que cuando el número de túbulos excitados aumenta, se in-
crementa la probabilidad de desencadenar un PSP de manera proporcional a la suma de 
las corrientes que fluyen a través de cada uno de los túbulos excitados. Por otro lado, el 
tiempo que dura abierto cada túbulo iónico varía y depende, entre otros fenómenos, del 
tipo y número de estímulos que su estructura haya recibido. Además, por cada estímulo 
excitatorio los túbulos del Na+ presentan una conductancia de entre 8 y 18 pS, los del 
K+ entre 4 y 20 pS y los del Ca++ entre 1 y 3 pS; si en estas circunstancias a los estímulos 
excitatorios les sigue de inmediato otros estímulos de la misma naturaleza, puede bajo 
ciertas circunstancias y no de manera indefinida, prolongarse la apertura del canal, por lo 
que si esta consideración la aplicamos a la región presináptica, el número de quanta  que 
potencialmente pudiera ser liberado en cada evento es muy variable. Como señalábamos 
con relación a los túbulos iónicos, para un quantum ante un estímulo presináptico solo 
existe la posibilidad de que sea o no sea liberado, considerando que en caso de serlo, el 
proceso es independiente de que otros quanta  sean o no sean liberados, por lo que para 
cada grupo de quanta , cada estímulo representa una serie independiente de probabilida-
des de ser o no ser liberados, dando lugar a una distribución binomial. Con base en los 
anterior, n quanta  pueden ser liberados con una probabilidad p, en respuesta a la acción 
de un estímulo específico, mientras que q representa la probabilidad de fracaso, conside-
rando que cuando el estímulo aparece, el número de quantum almacenados puede ir de 0 
a n. La probabilidad q de que un estímulo fracase en liberar un quantum dado, se calcula 
restándole a la unidad la probabilidad de éxito p (q = 1 – p). En esta forma, si contamos 
con un modelo experimental hipotético que contiene 5 quantum (n = 5), de los que cada 
uno tiene una probabilidad del 40% de ser liberado por un estímulo presináptico (p = 
0.4), la probabilidad de fracaso de cada quantum de no ser liberado será de 0.6 (q = 1 – 
0.4). El número promedio de quantum liberados (m), en cambio, se calcula multiplicando 
al número total de quantum (n) por la probabilidad de éxito p (m = n × p) es decir, el 
número promedio de quantum liberado será de 2 (m = 5 × 0.4 = 2).

La probabilidad de que ningún quantum sea liberado será de q5 = 0.0778, lo que signi-
fica que de cada 100 intentos 7 fracasarán. En cambio, la probabilidad de que con un solo 
estímulo los 5 quantum almacenados sean liberados será de p5 = 0.0102, lo que implica 
que de cada 100 intentos, en uno se liberarán los 5 quantum almacenados.

La probabilidad de que solo un quantum sea liberado se calcula mediante la suma de 
la probabilidad de que solo el primero o solo el segundo o solo el tercero o solo el cuarto 
o solo el quinto de los quantum sean liberados, es decir 5pq4 (0.2592).
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La probabilidad de que dos de los cinco quanta  sean liberados es en consecuencia de 
5p2q3 (0.1728). La probabilidad de que 3 de los cinco quanta  sean liberados es de 5p3q2 
(0.1152). Por último, la probabilidad de que 4 de los cinco quanta  sean liberados es de 
5p4q (0.0768). La función generadora de la distribución binomial (G) está representada 
por los coeficientes de la probabilidad relativa de liberar 0, 1, 2, 3, 4 o 5 quanta  ante un 
estímulo específico, es decir G = (p + qz)n = 0.0778 + 0.2592z + 0.1728z2 + 0.1152z3 
+ 0.0763z4 + 0.0102z5.

Como señalábamos con anterioridad, el voltaje necesario para activar a un túbulo 
iónico se encuentra en rededor de los 0.3 mV, magnitud que representa una mínima 
proporción en relación con el voltaje necesario para despertar la liberación de los quanta  
almacenados, por lo que se requiere de la adición de la actividad de varios canales, para 
poder lograr este proceso. Cuando la concentración de Ca++ en el espacio extracelular es 
normal, el potencial de acción presináptico libera entre 1 y 10 quanta , cada uno de los 
cuales contribuye con 0.5 mV al proceso de despolarización postsináptico, pero cuando se 
despolariza la membrana presináptica y se activa el influjo de Ca++, la liberación de quanta  
se incrementa 100,000 veces, provocando la liberación de 150 quanta  en 1 mS. En estas 
circunstancias la amplitud del potencial sináptico no cambia, pero sí se incrementa el 
promedio de quanta  que son liberados como resultado de la despolarización presináptica, 
de tal forma que mientras mayor sea el influjo de Ca++, mayor será el número de quanta  
liberados. Es decir, en la mayor parte de las sinapsis dentro del SNC, cada potencial de 
acción libera entre 1 y 10 quanta , mientras que en la placa neuromuscular cada potencial 
de acción libera hasta 150 quantum, ya que su área de influencia abarca entre los 2,000 y 
6,000 mm2 y contiene cerca de 300 zonas activas.

En general, los PSP dependientes de la actividad de receptores asociados a túbulos 
iónicos muestran una relación lineal voltaje-corriente (V-I), de tal manera que el flujo 
aumenta en proporción directa al voltaje. Sin embargo, existen algunos receptores, como 
los dependientes del N-metil-d-aspartato (NMDA), que siendo ionotrópicos no siguen 
esta relación, dado que los iones de Mg++ tienden a ocupar la boca externa del túbulo 
obstruyendo el flujo, aun cuando el ácido glutámico se encuentre acoplado al área recep-
tora; de tal forma que es necesario que la membrana se despolarice desplazando al Mg++ 
de la entrada al túbulo para que el influjo de cationes se inicie. Una vez establecido el 
influjo iónico, este sigue una relación lineal V-I. Después de que el NT ha sido liberado, 
habitualmente se acopla con un solo tipo de receptor postsináptico, aunque en ciertas 
circunstancias puede acoplarse a dos diferentes clases de receptores, como sucede con el 
ácido glutámico que se activa a los receptores NMDA y los no-NMDA produciendo una 
respuesta dual en la que el componente no-NMDA es de naturaleza temprana, lineal y 
dependiente de corrientes de Na+; mientras que el componente NMDA es de naturaleza 
tardía, no lineal y dependiente de flujos de Cl-.

Los potenciales presinápticos también pueden desencadenar IPSP al provocar la hi-
perpolarización de la membrana postsináptica. Este fenómeno puede llevarse a cabo me-
diante dos mecanismos: a) el potencial presináptico incrementa la conductancia al K+ 
en la membrana postsináptica, desplazando el potencial de equilibrio, que para este ion 
es de –88 mV hasta los –96 mV, hiperpolarizando a la membrana y evitando con ello la 
conducción eléctrica del estímulo, y b) en las interneuronas inhibitorias y en las motoneu-
ronas espinales, incrementa la conductancia al Cl-, desplazando el potencial de equilibrio 
de –70 mV hasta los –79 mV, lo que aleja al potencial de equilibrio del nivel de descarga.
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Respuesta metabotrópica 

En el caso de los PSP provocados por receptores metabotrópicos, la relación entre el 
receptor y el túbulo iónico puede llevarse a cabo por medio de una proteína reguladora 
como el sistema de las proteínas G o bien mediante mensajeros representados por diversas 
cascadas enzimáticas, por lo que resulta evidente que el potencial aparecerá en forma más 
tardía y su duración será más prolongada. En este caso, entonces, el acoplamiento entre 
la substancia inductora y el receptor produce una modificación metabólica en la neurona 
que repercute en la permeabilidad de membrana a los iones, incrementándola en muchas 
de las ocasiones, pero también disminuyéndola para producir una respuesta específica. 
El cambio conformacional que produce el receptor metabotrópico consiste en términos 
generales en un proceso de fosforilación de proteínas o bien en la activación de distintos 
nucleótidos cíclicos, que finalmente ejercerán su función también, mediante la fosforila-
ción de distintas proteínas. De hecho, más adelante cuando se aborden los capítulos 13 y 
14 de esta obra, en donde se integran muchos de los procesos neuronales, se hará hincapié 
en la importancia de los mecanismos de fosforilación y autofosforilación, y se describirán 
los procesos en los que la fosforilación de un túbulo iónico en vez de incrementar el flu-
jo lo inhibe, como sucede con los túbulos KS y KA del K+, prolongando la duración del 
potencial de acción y con ello facilitando otro tipo de intercambio iónico o de actividad 
metabólica dependientes del estímulo original. De tal forma que en este caso la duración 
de todo el proceso depende de una serie de variables distintas a las que intervienen en la 
producción del PSP del receptor ionotrópico. Por ejemplo, en la producción del PSP del 
receptor metabotrópico intervienen proteínas reguladoras, la síntesis y migración protei-
ca, los procesos de fosforilación, de autofosforilación y la síntesis de nucleótidos cíclicos, 
así como los mecanismos de contrarregulación del fenómeno, como son el catabolismo 
y recambio de las proteínas, y la desfosforilación de los substratos fosforilados durante el 
fenómeno.

Para alcanzar la reobase y poder continuar con la transmisión e integración del estímu-
lo, tanto los PSP que resultan de una respuesta ionotrópica como los que resultan de una 
metabotrópica sufren un proceso de reclutamiento que puede ser de naturaleza temporal 
o espacial. En el caso de la sumación temporal, los estímulos que proceden de una misma 
neurona presináptica no alcanzan el nivel de descarga, ya que la magnitud de su reobase es 
muy pequeña, pero si la neurona presináptica incrementa su frecuencia de descarga, llega 
un momento en que los intervalos interestímulo son lo suficientemente cortos como para 
permitir la adición de la energía que aporta cada uno de ellos, logrando entonces la reobase 
requerida y con ello el nivel de descarga que permite la propagación del estímulo. En la 
adición espacial, en cambio, los estímulos proceden de distintas neuronas presinápticas de 
manera prácticamente simultánea, asociándose y provocando como resultado una descarga 
al lograr la reobase requerida. Mediante el mecanismo de reclutamiento se fundamentará 
(más adelante, en el capítulo 14) la potenciación a largo plazo y su relación con los me-
canismos de cooperatividad, asociatividad y selectividad.

Dinámica de las vesículas sinápticas 

La formación de una vesícula sináptica, su asociación con la membrana presinápti-
ca mediante la sinapsina I, su fusión posterior con la liberación del NT específico y su 
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reincorporación con la membrana presináptica, requiere de una dinámica específica y de 
una métrica y de un ritmo que le confieren las diferentes señales transmitidas, produciendo 
las claves que serán descodificadas e interpretadas a nivel periférico, en el tallo cerebral y 
por debajo de y en las diferentes capas de la corteza cerebral, procesando en esta forma 
la información que se ha obtenido del medio en el que se encuentra inmerso el sistema 
nervioso, generando una respuesta intrínseca que puede o no llevar a una actividad de 
naturaleza motora.

Tal y como se discutió en la comunicación electrotónica, la formación de un poro de 
fusión produce una conductancia de unos 200 pS, lo que corresponde a un diámetro de la 
boca del túbulo de unos 2 nm y que se incrementa en unos cuantos milisegundos a 7 nm. 
Este fenómeno, desde un punto de vista eléctrico, permite que la estructura del poro de 
fusión, cuya resistencia es muy elevada y su capacitancia muy baja dado el diámetro de 
su estructura, adquiera las propiedades de capacitancia de la membrana citoplasmática; 
de tal forma que si se considera que la cara interna de la membrana de la vesícula es más 
negativa que la cara interna de la membrana citoplasmática, cuando se forma el poro de 
fusión se produce un flujo transitorio de la vesícula al protoplasma por un lado y por 
el otro, se incrementa su capacitancia. De hecho, el poro puede parpadear varias veces, 
desplazándose desde su posición de semiabierto a cerrado, antes de alcanzar aperturas 
hasta de 50 nm. Ante este fenómeno, la membrana se restituye de una manera similar 
al fenómeno que presentan las células epiteliales, de origen ectodérmico también; de tal 
forma que las vesículas son recicladas mediante un mecanismo de endocitosis, formando 
endosomas cada 30 a 60 segundos, asegurando que el contacto sináptico no carezca de 
vesículas en un momento dado.

Al parecer, la organización de las vesículas en los sitios activos de la sinapsis depende 
de la activación de Ras, gen que desencadena a su vez la activación de Erk1/Erk2 MAP-
cinasas y de Rab. Se trata de un importante regulador que cuando se une a difosfato de 
guanosina (GDP) se inactiva y cuando se une a GTP se activa promoviendo a su vez la 
función de una MAP-cinasa Erk, como se detalló en el capítulo 8 de esta obra. Para que 
esto se lleve a cabo en condiciones normales, es necesario que los denominados factores de 
intercambio de nucleótidos se transloquen del citoplasma a la membrana. De tal manera 
que en estas circunstancias, los factores de intercambio permiten que el Ras libere al GDP, 
promoviendo su unión con el trifosfato de guanosina (GTP). El Ras ejerce actividad de 
GTPasa hidrolizando al GTP para producir GDP y P. El fosfato liberado convierte a la 
forma activa de Ras en su forma inactiva. Rab3A y Rab3C por otro lado, se encuentran 
unidos en función covalente a carbonos hidrofóbicos de la membrana de las vesículas 
sinápticas, los cuales al ser activados por Ras-GTP promueven la acumulación de las ve-
sículas en los sitios activos.

Sin embargo, la fijación de las vesículas a la membrana presináptica se lleva a cabo 
gracias a la intervención de la sinapsina I, proteína cuyas características estructurales ya 
fueron descritas en el capítulo anterior. Cuando la neurona se encuentra en estado de 
polarización, la sinapsina I, que es una proteína dependiente del AMPc, fija e inmoviliza 
a la vesícula sináptica mediante filamentos de actina al citoesqueleto de la membrana 
presináptica, impidiendo con ello su fusión y, por ende, la liberación del NT. Cuando la 
neurona pasa del estado de polarización al de despolarización, se produce influjo iónico de 
Ca++ y se activa una adenilatociclasa formando AMPc, fenómeno que activa por un lado 
a una PK-CaM y por el otro, a una PK-AMPc respectivamente. Tanto la PK-CaM como 
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la PK-AMPc fosforilan a la sinapsina I, soltando a la vesícula del filamento de actina, lo 
que la deja en posibilidad de fusionarse y consecuentemente de liberar al NT.

La fusión de las vesículas, en cambio, requiere de la interacción de las isoformas de la 
proteína de anclaje del factor soluble sensible a la N-etilmaleimida (SNAP) con el domi-
nio hidrofóbico de sus receptores (SNARE) o con algunas otras proteínas de adhesión 
en función SNAP-SNARE-SNAP, como se describe con mayor detalle en el capítulo 14. 
En términos generales, el factor soluble sensible a la N-etilmaleimida activa a las SNAP 
sobre la superficie de la membrana de las vesículas sinápticas, promoviendo su unión con 
los SNARE en ausencia de Ca++, ya que en presencia de este ion la sinaptotagmina captura 
a los SNARE que se encuentran en el medio, impidiendo su unión con las membranas. 
La sinaptotagmina (p65) es una proteína de la membrana de las vesículas sinápticas que 
contiene dos dominios carboxiterminales que unen a fosfolípidos, cuya función estriba en 
evitar la exocitosis en ausencia de Ca++, aunque también puede intervenir en el proceso de 
endocitosis, ya que al formarse cisternas por exceso de membrana, la sinaptotagmina sirve 
como aceptor del adaptador de la proteína clatrina, la cual forma una malla que termina 
por cortar el cuello de la vesícula mediante la activación de una dinamina dependiente de 
la trifosfatasa de guanosina.

Captura y recaptura del neurotransmisor 

La remoción del NT una vez liberado al espacio intersináptico ejerce una influencia 
determinante en la comunicación entre una neurona y otra, ya que la persistencia o la rápi-
da eliminación de la substancia liberada en el medio puede provocar efectos tales como el 
prolongar la respuesta de la neurona postsináptica o desensibilizarla o, incluso, sensibilizar-
la a su agonista específico o bien atenuar la señal en cuanto a tiempo y magnitud, como se 
describió en el capítulo 8 sobre receptores y comunicación intraneuronal. Este fenómeno 
es controlado por el sistema nervioso mediante varios mecanismos como el enzimático, 
por ejemplo, en el que enzimas específicas disponibles en el medio y de acuerdo a las ca-
racterísticas reológicas, pH y pK, temperatura absoluta, liofilidad y concentración de la 
substancia inductora y de la enzima, pueden o no entrar en contacto con el NT específico 
a través de los dominios enzimáticos, los que al ejercer su acción disminuirán la disponibi-
lidad del NT en el medio y, por ende, la posibilidad de que la substancia inductora pueda 
acoplarse a su receptor postsináptico y continuar con ello la transmisión de la señal, o bien 
incrementar dentro del mismo espacio la concentración de los productos de degradación 
de la substancia inductora, que al ser reconocidos por la neurona liberadora pueden in-
crementar o disminuir la síntesis de la substancia de la cual provienen, o al ser capturados 
por la neurona receptora pueden bloquear la función del NT específico. Otro proceso 
que interviene en la regulación de la concentración de la substancia inductora en el medio 
es el fenómeno de difusión simple, que depende a su vez de la magnitud de la distancia 
entre los puntos en el espacio por recorrer, de la concentración del NT y de las caracterís-
ticas reológicas del medio, permitiendo que la substancia pase del espacio intersináptico 
al intercelular dejándola a merced de la influencia de otras neuronas o de la glía, cuyos 
componentes celulares pueden capturarla por medio de mecanismos de transferencia tanto 
simple como especializada, o bien la misma difusión simple puede también permitir que el 
NT se desplace del espacio intersticial al intravascular, influenciando la función de otros 
órganos y sistemas y, desde luego, facilitando su catabolismo y eliminación.
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No obstante lo anterior, el mecanismo de mayor utilidad y que mejores beneficios pro-
porciona a la neurona en cuanto a consumo y ahorro bioenergético es el de su recaptura 
por parte de la neurona presináptica, cuya función estriba, por un lado, en disminuir, ate-
nuar o evitar la acción del NT en la neurona postsináptica y, por el otro, en resguardarlo 
de la acción de los sistemas enzimáticos para almacenarlo en nuevas vesículas y reutilizar-
lo en el proceso de neurotransmisión. Este proceso se lleva a cabo por un mecanismo de 
transferencia especializada que sigue las leyes de Miechaelis-Menten en cuanto al proceso 
de difusión facilitada, en el que resulta imperativa la presencia de una substancia trans-
portadora que sea soluble en la membrana y que se desplace mediante un fenómeno de 
difusión a través de ella, que se concentre en lugares específicos donde pueda unirse con 
la substancia que va a ser transportada, además de que la conformación del complejo subs-
tancia transportada-transportador sea liposoluble y que esta unión tenga la característica 
de ser reversible en el lado opuesto al sitio en el que se formó. Esto significa que la tasa 
de transferencia será proporcional a la diferencia de concentraciones a ambos lados de la 
membrana. El proceso es mediado entonces por un transportador de naturaleza proteica 
que se localiza en la membrana del pie neuronal y que posee en general, una constante de 
Michaelis (Km) de 25 mM o menos, mostrando una gran afinidad por el substrato que va 
a ser transportado. Existen dos grupos de transportadores con sus respectivas isoproteínas, 
uno encargado del transporte de las aminas biosintéticas, incluyendo a los ésteres de la 
colina y a las monoaminas, y otro específico para el transporte del ácido glutámico. Este 
último es mucho más complejo, ya que está constituido por tiras a y b que atraviesan 
hasta 12 veces la membrana plasmática. Sin embargo, ambos grupos siguen los gradientes 
electroquímicos que proveen distintos aniones y cationes. En el caso del ácido glutámico, 
este requiere de un proceso de simporte, en el que por cada molécula de glutamato que 
con carga negativa es importada, dos cationes de Na+ atraviesan a la célula con dirección a 
su interior en intercambio por un ion de K+ y un ion hidroxílico (HO-) o de bicarbonato 
(HCO3

-), que tienden a abandonar a la célula hacia el espacio intersticial. Este potencial 
electroquímico permite que la proteína transportadora pueda ejercer su función, aún ante 
bajas concentraciones de la substancia por ser transportada. En algunas ocasiones, el pro-
ceso puede llevarse a cabo en sentido inverso, antes de que el NT haya sido almacenado 
con otras moléculas de la misma especie, mediante un mecanismo dependiente de voltaje 
y no específicamente de Ca++, como sucede con las células amácrinas en la retina, tal y 
como se detallará en el capítulo 13 de esta obra.

Participación dendrítica

Las características anatómicas de las dendritas explican por sí mismas su elevada resis-
tencia y baja capacitancia, lo que les confiere propiedades muy específicas en la transmi-
sión de la señal, ya que poseen un nivel de descarga propio y pueden procesar estímulos 
locales rápidamente, condicionando grandes modificaciones en los circuitos que integran. 
De tal forma que la despolarización que se genera en las dendritas depende de los cam-
bios que la sinapsis ejerce sobre su conductancia, sobre su resistencia de entrada y sobre 
su capacitancia. Por ejemplo, cuando dos estímulos subumbrales provenientes de distinto 
origen coinciden casi simultáneamente en una misma terminación dendrítica, el primero 
de los estímulos en llegar disminuye la resistencia de entrada, de tal manera que al aparecer 
el segundo de los estímulos encuentra a la membrana con una impedancia disminuida, 
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permitiendo la transmisión del estímulo; en este caso, la suma aritmética de los dos po-
tenciales no es igual a la magnitud del potencial propagado, ya que se presenta un efecto 
de oclusión, lo que implica que la conductancia dendrítica no es lineal, mientras que a 
menor número de estímulos sobre una misma dendrita, más lineal será la respuesta. Estas 
propiedades desde luego, contribuyen a mantener la conducción ortodrómica.

En el caso de las espinas dendríticas la situación es mucho más estricta, ya que estas, 
además de ofrecer mucha mayor resistencia de entrada y de poseer una menor capacitan-
cia, son receptoras de un solo estímulo y no de una variedad de estímulos, como sucede 
con la dendrita, considerando que cuando estas se localizan sobre el árbol dendrítico son 
receptoras de estímulos de naturaleza excitatoria y cuando se localizan sobre el axón re-
ciben estímulos de naturaleza inhibitoria. Como resultado, la espina dendrítica conduce 
EPSP más prolongados y con efectos mucho más poderosos y duraderos e involucrados 
en respuestas aún más rápidas que las que integran los árboles dendríticos. De tal manera 
que la transmisión del estímulo de la espina a la dendrita provocaría la pérdida de voltaje 
de este, de no ser por las propiedades de la dendrita que tienden a facilitar su propagación, 
gracias a que están recibiendo estímulos casi simultáneos a través de distintas espinas. Ade-
más, resulta que es solo a lo largo del eje de las espinas dendríticas en donde se localizan 
los receptores NMDA, por lo que corresponde a estas localizar la señal del Ca++ durante 
la transmisión sináptica, activando un sistema de depuración específico para este ion. Es 
por ello por lo que actualmente se habla del aparato espinodendrítico, que durante el 
proceso de despolarización localiza y facilita el influjo de Ca++ a través de los receptores 
NMDA, desencadenando a su vez la liberación intracelular de Ca++ a partir del IP3, el 
cual finalmente reactivará a los receptores NMDA del aparato espinodendrítico y a los 
túbulos iónicos dependientes del voltaje, prolongando en esta forma la señal transmitida 
por el ácido glutámico.

El árbol dendrítico, en cambio, es extraordinariamente compacto y permite un in-
tercambio iónico muy superior al que puede tener una espina en forma aislada o al que 
puede ejercer el mismo soma o el axón. Esto significa que las despolarizaciones dendríticas 
son divididas en múltiples subunidades que atenúan relativamente el estímulo. Además, 
la conducción del estímulo en una dendrita distal pequeña y más delgada es diferente a la 
conducción del mismo estímulo por una dendrita proximal más gruesa y prolongada. Por 
otro lado, el efecto sumatorio de los estímulos se magnifica cuando consideramos que este 
proviene de la adición de la propagación de los estímulos a través de distintas espinas que 
lo vierten en varias sinapsis que coinciden en un mismo soma.

Bibliografía

1.	 Acuna-Goycolea C, van den Pol AN. Neuroendrocrine proopiomelanocortin neurons are excited by hypocreatin/orexin. J 
Neurosci. 2009;29:1503-13.

2.	 Akabas MH, Kaufmann C, Archdeacon P, Karlin A. Identification of acetylcholine receptor-channel-lining residues in the entire 
M2 segment of the a-subunit. Neuron. 1994;13:919-27.

3.	 Alexander SP, Marthie A, Peters JA. Guide to receptors and channels (GRAC), 3rd edition. Br J Pharmacol. 2008;153(Suppl 
2):S1-209.

4.	 Armstrong C. The vision of the pore. Science. 1998;280(5360):56-7. 
5.	 Armstrong N, Sun Y, Chen GQ, Gouaux E. Structure of a glutamate-receptor ligand-binding core in complex with kainite. 

Nature. 1998;395:913-7.
6.	 Barbour B, Hausser M. Intersynaptic diffusion of neurotransmitter. Trends Neurosci. 1997;20:377-84.
7.	 Basavarajappa BS. Critical enzymes involved in endocannabinoid metabolism. Protein Pept Lett. 2007;14:237-46.
8.	 Bats C, Groc L, Choquet D. The interaction between Stargazin and PSD.95 regulates AMPA receptor surface trafficking. 

Neuron. 2007;53:719-34.

202� Elementos moleculares de la función encefálica

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



9.	 Bazant MZ, Squires TM. Induced-charge electrokinetic phenomenon. Curr Op Coll Inter Sci. 2010;15:203-13.
10.	 Beierlein M, Fioravante D, Regehr WG. Differential expression of posttetanic potentiation and retrograde signaling mediate 

target-dependent short-term synaptic plasticity. Neuron. 2007;54:949-59.
11.	 Benfanati F, Onofri F, Giovedi S. Protein-protein interactions and protein modules in the control of transmitter release. Phil 

Trans Roy Soc Lond. 1999;B354:243-57.
12.	 Benítez-Bribiesca L, De la Rosa-Alvarez I, Mansilla-Olivares A. Dendritic spine pathology in infants with severe protein-calorie 

malnutrition. Pediatrics. 1999;104(2):1-6. 
13.	 Bennet MV. Gap junctions as electrical synapses. J Neurocytol. 1997;26:349-66.
14.	 Best AR, Regehr WG. Serotonin evokes endocannabinoid release and retrogradely suppresses excitatory synapses. J Neurosci. 

2008;28:6508-15.
15.	 Beyer EC, Paul DL, Goodenough DA. Connexin43: a protein from rat heart homologous to a gap junction protein from liver. 

J Cell Biol. 1987;105:2621-9.
16.	 Blomeley C, Bracci E. Substance P depolarizes striatal projection neurons and facilitates their glutamatergic inputs. J Physiol. 

2008;586:2143-55.
17.	 Bloodgood BL, Sabatini BL. Ca(2+) signaling in dendritic spines. Curr Opin Neurobiol. 2007;17:345-51.
18.	 Bocquet N, Prado de Carvalho L, Cartaud J, Neyton J, Le Poupon C, Taly A, et al. A prokaryotic proton-gated ion channel 

from the nicotinic acetylcholine receptor family. Nature. 2007;445:116-9.
19.	 Bosman LWJ, Konnerth A. Activity-dependent plasticity of developing climbing fiber-Purkinje cell synapses. Neurosci. 

2009;162:612-23.
20.	 Branco T, Staras K, Darcy KJ, Goda Y. Local dendritic activity sets release probability at hippocampal synapses. Neuron. 

2008;59:475-85.
21.	 Brenowitz SD, Regehr WG. Reliability and heterogeneity of calcium signaling at single presynaptic boutons of cerebellar granule 

cells. J Neurosci. 2007;27:7888-98.
22.	 Brezina V, Weiss KR. Analysing the functional consequences of neurotransmitter complexity. Trends Neurosci. 1997;11:538-43.
23.	 Cachope R, Mackie K, Triler A, O’Brien J, Pereda AE. Potentiation of electrical and chemical synaptic transmission mediated 

by endocannabinoids. Neuron. 2007;56:1034-47.
24.	 Calakos N, Scheller RH. Synaptic vesicle biogenesis, docking and fusion: a molecular description. Physiol Rev. 1996;76:1-29.
25.	 Chain DG, Casadio A, Schacher S, Hedge AN, Valbrun M, Yamamoto N, et al. Mechanisms of generating the autonomous 

cAMP-dependent protein kinase required for long-term facilitation in Aplysia. Neuron. 1999;22:147-56.
26.	 Choe S, Kreusch A, Pfaffinger PJ. Towards the three-dimensional structure of voltage-gated potassium channels. Trends Biochem 

Sci. 1999;24:345-9.
27.	 Choe S. Potassium channel structures. Nature Rev Neurosci. 2002;3:115-21.
28.	 De Camilli P, Jahn R. Pathways to regulated exocytosis in neurons. Ann Rev Physiol. 1990;52:625-45.
29.	 Di Marzo V, Maccarrone M. FAAH and nandamide: is 2-AG really the odd one out? Trends Pharmacol Sci. 2008;29:229-401.
30.	 Di S, Maxson MM, Franco A, Tasker JG. Glucocorticoids regulate glutamate and GABA synapse-specific retrograde transmis-

sion via divergent nongenomic signaling pathways. J Neurosci. 2009;29:393-401.
31.	 Duguid IC, Pankratov Y, Moss GW, Smart TG. Somatodendritic releases of glutamate regulates synaptic inhibition in cerebellar 

Purkinje cells via autocrine mGluR1 activation. J Neurosci. 2007;27:12464-74.
32.	 Edwards FA. Anatomy and electro-physiology of fast central synapses leasd to a structural model for long-term-potentiation. 

Physiol Rev. 1995;75:759-87.
33.	 Fink KB, Gothert M. 5-HT receptor regulation of neurotransmitter release. Pharmacol Rev. 2007;59:360-417.
34.	 Frank CA, Pielage J, Davis GW. A presynaptic homeostatic signaling system composed of the Eph receptor, ephexin, Cdc42, 

and CaV2.1 calcium channels. Neuron. 2009;61:556-69.
35.	 Garthwaite J. Concepts of neural nitric oxide-mediated transmission. Eur J Neurosci. 2008;27:2783-802.
36.	 Geise GM, Cassady HJ, Paul DFR, Logan BE, Hickner MA. Specific ion effects on membrane potential and the permselectivity 

of ion exchange membranes. PCCP. 2014;16:21673-81.
37.	 Geppert M, Sudhof TC. RAB3 and synaptotagmin: the yin and yang of synaptic membrane fusion. Annu Rev Neurosci. 

1998;21:75-95.
38.	 Gibson HE, Edwards JG, Page RS, Van Hook MJ, Kauer JA. TRV1 channels mediate long-term depression at synapses on 

hippocampal interneurons. Neuron. 2008;57:746-59.
39.	 Gilsbach R, Hein L. Presynaptic metabotropic receptors for acetylcholine and adrenaline /noradrenaline. Handb Exp Pharmacol. 

2008;184:261-88.
40.	 Goddard CA, Butts DA, Shatz CJ. Regulation of CNS synapses by neuronal MHC class I. Proc Natl Acad Sci U S A. 

2007;104:6828-33.
41.	 Goodenough DA, Goliger JA, Paul DL. Connexins, connexons, and intracellular communication. Ann Rev Biochem. 

1996;65:475-502.
42.	 Gray EG. Axosomatic and axo-dendritic synapses of the cerebral cortex. An electron microscope study. J Anat. 1959;93:420-33.
43.	 Greengard P, Benfenati F, Valtorta F. Synapsin I, an active-binding protein regulating synaptic vesicle traffic in the nerve terminal. 

En: Starjne L, Greengbard P, Grillner S, Hokfelt T, Ottoson D, editores. Molecular and cellular mechanisms of neurotransmitter 
release. New York: Raven Press; 1994. pp. 31-45.

44.	 Greengard P. The neurobiology of low synaptic transmission. Science. 2001;294:1024-30.
45.	 Halassa MM, Fellin T, Haydon PhG. Tripartite synapses: Roles of astrocytic purines in the control of synaptic physiology and 

behavior. Neuropharmacol. 2009;57:343-6.
46.	 Hanson PI, Heuser JE, Jahn R. Neurotransmitter release_four years of SNARE complexes. Curr Opin Neurobiol. 1997;7(3):310-5.
47.	 Hashimoto K, Yoshida T, Sakimura K, Mishina M, Watanabe M, Kano M. Influence of parallel fiber-Purkinje cell synapse 

formation on postnatal development of climbing fiber-Purkinje cell synapses in the cerebellum. Neurosci. 2009;162:601-11.
48.	 Heifets BD, Chevaleyre V, Castillo PE. Interneuron activity controls endocannabinoid-mediated presynaptic plasticity through 

calcineurin. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105:10250-5.
49.	 Hilf RJC, Dutzler R. X-ray structure of a prokaryotic pentameric ligand-gated ion channel. Nature. 2008;452:375-9.

Comunicación interneuronal� 203

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



50.	 Hilfiker S, Pieribone VA, Czernik AJ, Kao HT, Augustine GJ, Greengard P. Synapsins as regulators of neurotransmitter release. 
Phil Trans Roy Soc Lond. 1999;B354:269-79.

51.	 Hollmann M, Heinemann S. Clone glutamate receptors. Annu Rev Neurosci. 1994;17:31-108.
52.	 Iremonger KJ, Bains JS. Retrograde opioid singaling regulates glutamatergic transmission in the hypothalamus. J Neurosci. 

2009;29:7349-58.
53.	 Janssen-Heininger YM, Mossman BT, Heintz NH, Forman HJ, Kalyanaraman B, Finkel T, et al. Redox-based regulation of 

signal transduction: principles, pitfalls, and promises. Free Radic Biol Med. 2008;45:1-17.
54.	 Jessell TM, Kandel ER. Synaptic transmission: a bidirectional and self modifiable from cell-cell communication. Cell. 

1993;72(Suppl):1-30.
55.	 Jones SW. Overview of voltage-dependent Ca channels. J Bioenerg Biomembr. 1998;30(4):299-312.
56.	 Kano M, Hashimoto K. Synapse elimination in the central nervous system. Curr Opin Neurobiol. 2009;19:154-61.
57.	 Karlin A, Akabas MH. Toward a structural bases for the function of nicotinic acetylcholine receptors and their cousins. Neuron. 

1995;15:1231-44.
58.	 Karlin A. Emerginc structure of the nicotinic acetylcholine receptors. Nature Rev Neurosci. 2002;3:102-14.
59.	 Kennedy C, Todorov LD, Mihaylova-Todorova S, Sneddon P. Release of soluble nucleotidases; a novel mechanism of neuro-

transmitter inactivation. Trends Pharmacol Sci. 1997;18:263-6.
60.	 Kerchner GA, Nicoll RA. Silent synapses and the emergence of a postsynaptic mechanism for LTP. Nat Rev Neurosci. 

2008;9:813-25.
61.	 Kim J, Tsien RW. Synapse-specific adaptations to inactivity in hippocampal circuits achieve homeostatic gain control while 

dampening network reverberation. Neuron. 2008;58:925-37.
62.	 Klein R. Bidirectional modulation of synaptic functions by Eph/ephrin signaling. Nat Neurosci. 2009;12:15-20.
63.	 Koch U, Magnusson AK. Unconventional GABA release: mechanisms and function. Curr Opin Neurobiol. 2009;19(3):305-10. 
64.	 Kodama T, Itsukaichi-Nishida Y, Fukazawa Y, Wakamori M, Miyata M, Molnar E, et al. A CaV2.1 calcium channel mu-

tation rocker reduces the number of postsynaptic AMPA receptors in parallel fiber-Purkinje cell synapses. Eur J Neurosci. 
2006;24:2993-3007.

65.	 Koenig JH, Ikeda K. Synaptic vesicles have two distinct recycling pathways. J Cell Biol. 1996;135:797-808.
66.	 Kole MH, IIschner SU, Kampa BM, Williams SR, Ruben PC, Stuart GH. Action potential generation requires a high sodium 

channel density in the axon initial segment. Nat Neurosci. 2008;11:178-86.
67.	 Konecna A, Heraud JE, Schoderboeck L, Raposo AA, Kieber MA. What are the roles of microRNAs at the mammalian synapse? 

Neurosci Lett. 2009;466(2):63-8. 
68.	 Kristensen MB, Bentien A, Tedesco M, Catalano J. Counter ion transport number and membrane potential in working mem-

brane systems. J Colloid Interfase Sci. 2017;504:800-13.
69.	 Kuczewski N, Langlois A, Florentino H, Bonnet S, Marissal T, Diabria D, et al. Spontaneous glutamatergic activity induces 

a BDNF-dependent potentiation of GABAergic synapses ion the newborn rat hippocampus. J Physiol. 2008;596:5119-28.
70.	 Kuczewski N, Porcher C, Ferrand N, Florentino H, Pellegrino C, Kolarow R, et al. Backpropagating action potentials trigger 

dendritic release of BDNF during spontaneous network activity. J Neurosci. 2008;28:7013-23.
71.	 Kuczewski N, Porcher C, Lessmann V, Medina I, Gaiarsa JL. Activity-dependent dendritic release of BDNF and biological 

consequences. Mol Neurobiol. 2009;39:37-49.
72.	 Kuhse J, Betz H, Kirsch J. The inhibitory glycine receptor: architecture, synaptic localization, and molecular pathology of a 

postsynaptic ion channel complex. Curr Opin Neurobiol. 1995;5:318-23.
73.	 Lai KO, Ip NY. Synapse development and plasticity: roles of ephrin/Eph receptor signaling. Curr Opin Neurobiol. 2009;19: 

275-83.
74.	 Lindau M, Almers W. Structure and function of fusion pores in exocytosis and ectoplasmic membrane fusion. Curr Opin Cell 

Biol. 1995;7:509-17.
75.	 MacKinnon R. Potassium channels. FEBS Lett. 2003;555:62-65.
76.	 Magee J, Hoffman D, Colberrt C, Johnston D. Electrical and calcium signaling in dendrites of hippocampal pyramidal neurons. 

Annu Rev Physiol. 1998;60:327-46.
77.	 Magnusson AK, Park TJ, Pecka M, Grothe B, Koch U. Retrograde GABA signaling adjusts sound localization by balancing 

excitation and inhibition in the brainstem. Neuron. 2008;59:125-37.
78.	 Marrion NV. Control of M-current. Annu Rev Physiol. 1997;59:483-504.
79.	 Masu M, Tanabe Y, Tsuchida K, Shigemoto R, Nakanishi S. Sequence and expression of a metabotropic glutamate receptor. 

Nature. 1991;349:760-5.
80.	 Masugi-Tokita M, Shigemoto R. Heigh-resolution quantitative visualization of glutamate and GABA receptors at central 

synapses. Curr Opin Neurobiol. 2007;17:387-93. 
81.	 Matthews G. Synaptic exocytosis: capacitance measurements. Curr Opin Neurobiol. 1996;6(3):358-64.
82.	 McAllister AK. Dynamic aspects of CNS synapse formation. Annu Rev Neurosci. 2007;30:425-50.
83.	 Millar NS, Gotti C. Diversity of vertebrate nicotinic acetylcholine receptors. Neuropharmacol. 2009;56:237-46.
84.	 Moss SJ, Smart TG. Constructing inhibitory synapses. Nature Rev Neurosci. 2001;2:240-50.
85.	 Neher E, Sakaba T. Multiple roles of calcium ions in the regulation of neurotransmitter release. Neuron. 2008;59:861-72.
86.	 Nicoll RA, Malenka RC, Kauer JA. Functional comparison of neurotransmitter receptor subtypes in mammalian central nervous 

system. Physiol Rev. 1990;70:513-65.
87.	 Numa S. A molecular view of neurotransmitter receptors and ionic channels. Harvey Lect. 1987;83:121-65.
88.	 O’Brien RJ, Lau LF, Huganir RL. Molecular mechanisms of glutamate receptor clustering at excitatory synapses. Curr Opin 

Neurobiol. 1998;8:364-9.
89.	 Paoletti P, Vergnano AM, Barbour B, Casado M. Zinc at glutamatergic synapses. Neurosci. 2009;158:126-36.
90.	 Park Y, Kim KT. Short-term plasticity of small synaptic vesicle (SSV) and large dense-core vesicle (LDCV) exocytosis. Cell 

Signal. 2009;21:1465-70.
91.	 Perea G, Navarrete M, Araque A. Tripartite synapses: astrocytes process and control synaptic information. Cell. 2009;32(8):421-31.
92.	 Peters A, Palay SL. The morphology of synapses. J Neurocytol. 1996;25:687-700.

204� Elementos moleculares de la función encefálica

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



93.	 Phyllis JW, Smith-Barbour M, O’Regan MH. Changes in extracellular amino acid transmitters and purines during and following 
ischemias of different durations in the rat cerebral cortex. Neurochem Int. 1996;29:115-20.

94.	 Pieribone VA, Shupliakov O, Brodin L, Hilfiker-Rothenfluh S, Czernik AJ, Greengard P. Distinct pools of synaptic vesicles in 
neurotransmitter release. Nature. 1995;493-7.

95.	 Pilon L, Wang H, d’Entremont A. Recent advances in continuum modeling of interfacial and transport phenomenon in electric 
double layer capacitors. J Electrochem Soc. 2015;162:A5158-78. 

96.	 Regehr WG, Carey MR, Best AR. Activity-dependent regulation of synapses by retrograde messengers. Neuron. 2009;63:154-70.
97.	 Rich MM, Wenner P. Sensing and expressing homeostatic synaptic plasticity. Trends Neurosci. 2007;30:119-25.
98.	 Sakmann B. Elementary steps in synaptic transmission revealed by current through single ion channels. Neuron. 1992;8:613-29.
99.	 Santos MS, Li H, Voglmaier SM. Synaptic vesicle protein trafficking at the glutamate synapse. Neurosci. 2009;158:189-203.

100.	 Scannevin RH, Huganir RL. Postsynaptic organization and regulation of excitatory synapses. Nature Rev Neurosci. 2000;1:133-
41.

101.	 Schlicker E, Kathmann M. Presynaptic neurpeptide receptors. Handb Exp Pharmacol. 2008;184:409-34.
102.	 Schulman H, Hyman SE. Intracellular signaling. En: Zigmond MJ, Bloom FE, Landis SC, Squire LR, editores. Fundamental 

Neuroscience. New York: Academic Press; 1998.
103.	 Shepherd GM, Erulkar SD. Centenary of the synapses from Sherrington to the molecular biology of the synapse and beyond. 

Trends Neurosci. 1997;20:385-92.
104.	 Shin JH, Kim YS, Linden DJ. Dendritic glutamate release produces autocrine activation of mGluR1 in cerebellar Purkinje cells. 

Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105:746-50.
105.	 Shupliakov O. The synaptic vesicle cluster: a source of endocytic proteins during neurotransmitter release. Neurosci. 

2009;158:204-10.
106.	 Sihra TS, Nichols RA. Mechanisms in the regulation of neurotransmitter release from brain nerve terminals current hypothesis. 

Neurochem. 1993;18:37-58.
107.	 Speese SD, Budnik V. Wnts: up-and-coming at the synapse. Trends Neurosci. 2007;30:268-75.
108.	 Stevens CF. Presynaptic function. Curr Opin Neurobiol. 2004;14:341-5.
109.	 Stuart G, Spruston N, Häuser M, editores. Dendrites. Oxford y Nueva York: Oxford University Press; 1999.
110.	 Sun J, Pang ZP, Qin D, Fahim AT, Adachi R, Südhof TC. A dual-Ca2+-sensor model for neurotransmitter release in a central 

synapse. Nature. 2007;450:676-82. 
111.	 Sutton RB, Fasshauer D, Jahn R, Brunger AT. Crystal structure of a SNARE complex involved in synaptic exocytosis at 2.4 A 

resolution. Nature. 1998;395(6700):347-53.
112.	 Takeichi M. The cadherin superfamily in neuronal connections and interactions. Nat Rev Neurosci. 2007;8:11-20.
113.	 Turrigiano G. Homeostatig signaling: the positive side of negative feedback. Curr Opin Neurobiol. 2007;17:318-24.
114.	 Unwin N. Acetylcholine receptor-channel imaged in the open state. Nature. 1995;373:37-43.
115.	 Unwin N. Neurotransmitter action: opening of ligand-gated ion channels. Cell. 1993;72(Suppl):31-41.
116.	 Vogels TP, Abbott LF. Gating multiple signals through detailed balance of excitation and inhibition in spiking networks. Nat 

Neurosci. 2009;12:483-91.
117.	 Wasser CR, Kavalali ET. Leaky synapses: regulation of spontaneous neurotransmission in central synapses. Neurosci. 

2009;158:177-88.
118.	 Yuzaki M. New (but old) molecules regulating synapse integrity and plasticity: Cbln1 and the d2 glutamate receptor. Neurosci. 

2009;162:633-43.

Comunicación interneuronal� 205

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



Capítulo 10

Neurotransmisores

La importancia de los neurotransmisores (NT) tanto en el sistema nervioso central 
(SNC) como en el periférico está relacionada con su intervención en los mecanismos de 
recepción y comunicación interneuronal, fenómeno que abarca desde la simple captura y 
transmisión de un estímulo con la consecuente generación o no de una respuesta a través 
de una neurona motora que incorpora al proceso la contracción de un músculo, hasta un 
fenómeno verdaderamente complejo que va desde la captura, recepción y procesamiento 
de un estímulo, hasta su percepción con el reconocimiento de la información, su almace-
namiento y recuerdo, su evaluación, comparación e inferencia y como resultado la estruc-
turación de un pensamiento creativo que conlleva el delicado proceso del razonamiento.

A mediados del siglo pasado se establecieron una serie de conceptos con los que se nor-
maron las características que debería de cumplir una substancia antes de ser considerada 
como neurotransmisor, partiendo del hecho de que se trataba de un producto de naturaleza 
endógena que al estimular a un receptor específico de la membrana postsináptica era capaz 
de desencadenar una respuesta a la información transmitida entre una neurona presináptica 
y otra postsináptica o bien entre una neurona presináptica y una célula efectora, tal y como 
sucede entre el pie neuronal y una fibra muscular estriada. Estas características en general 
partieron de preceptos farmacológicos que fueron evolucionando conforme se profundizaba 
en el conocimiento de la denominada teoría general de la unidad inductora-receptora. De tal 
manera que para la década de 1980 se aceptaba a un neurotransmisor como una substancia 
que se sintetizaba dentro de la neurona presináptica y que podía almacenarse dentro de la 
misma neurona o en vesículas presinápticas y en esta forma ser liberada en el pie neuronal 
como resultado de un estímulo eléctrico, ejerciendo su función sobre un receptor específico 
postsináptico mediante la generación de una nueva respuesta eléctrica; considerando que su 
actividad sería regulada mediante mecanismos relacionados con la misma estructura sinápti-
ca, abarcando desde un proceso catabólico producido por enzimas específicas o inespecíficas 
localizadas en el medio coloidal intersináptico, hasta la intervención de sistemas de transpor-
tadores con la capacidad de reconocer y recapturar al NT en la neurona presináptica o de 
reconocerlo y capturarlo por parte de las células gliales. Es en esta forma como la definición 
de NT ha evolucionado a partir de un esquema tradicional en el que se le consideraba como 
una substancia liberada por un estímulo eléctrico en la terminación neuronal y que al difun-
dir a través del espacio sináptico y alcanzar a un receptor postsináptico generaba una nueva 
respuesta eléctrica en la célula efectora. Años más tarde, la definición sufrió modificaciones 
y se llegó a la conclusión de que un NT era una substancia preformada, almacenada y luego 
liberada a partir de una neurona mediante un mecanismo de exocitosis dependiente del cal-
cio, pero desencadenado por potenciales invasores de acción capaces de inducir cambios en 
la excitabilidad y en la función de la neurona adyacente, sin utilizar como transportador al 
sistema cardiovascular. Todavía hasta hace algunos años el catalogar a una substancia como 
NT implicaba que esta debería cumplir con algunas características específicas, como ser 
sintetizada en una neurona pre o postsináptica con la capacidad de almacenar a su propio 
producto biosintético y de liberarla mediante un mecanismo propio de control relacionado, 
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por un lado, con un receptor capaz de seleccionar, reconocer y recibir la señal específica que 
la substancia en cuestión está transmitiendo y, por el otro, con un sistema enzimático que 
la metabolice e inactive, eliminándola en esta forma del sistema. Sin embargo, no todos los 
NT o las substancias que actualmente son consideradas como NT cumplen estos requisitos 
de manera precisa, por lo que se han clasificado en tres grupos diferentes, el de las aminas 
biosintéticas, los NT peptídicos y los NT no convencionales.

Finalmente, en los últimos años ha predominado el concepto que califica a un NT 
como una substancia producida y liberada por una neurona y que es capaz de influenciar la 
función de las células adyacentes sin utilizar al tejido hemático como medio de transporte. 
Esta última definición abarca incluso a los esteroides producidos dentro del tejido cerebral, 
pero no a aquellos que alcanzan al SNC por la sangre. Existen varias clasificaciones de NT, 
sin embargo, en el cuadro 1 se esquematiza la más utilizada, ya que se fundamenta en las 
características químicas de su estructura. En esta clasificación no se han considerado a los 
derivados de las purinas como el trifosfato de adenosina (ATP) ni el monofosfato de ade-
nosina cíclico (AMPc), ya que se trata de substancias que intervienen fundamentalmente 
en la descodificación de la señal dentro de la neurona, como se señaló en el capítulo 8, 
en el que se expone el tema sobre receptores y comunicación intraneuronal, tal y como se 
abordará a todo lo largo de la descripción de esta obra.

Cuadro 1. Esquematiza la clasificación más utilizada de NT, con fundamento en las características 
químicas de su estructura y sin considerar a los derivados de las purinas como el trifosfato de 
adenosina ni el monofosfato de adenosina cíclico, ya que estos son substancias que intervienen 
directamente en los mecanismos de descodificación de la señal dentro de la neurona.

I. AMINAS BIOSINTÉTICAS

1.	Ésteres de la Colina: Acetilcolina (Ach)

2.	Monoaminas:
a) Catecol

b) Imidazol
c) Indol

Dopamina (DA)
Norepinefrina (NE)
Epinefrina (EP)
Histamina (Hist)
5-hidroxitriptamina (5-HT o Serotonina)

3.	Aminoácidos: Glicina (Gli)

Ác. aspártico (Asp)

Ác. glutámico (Glu)

Ác. g-aminobutírico (GABA)

II. NEUROTRANSMISORES PEPTÍDICOS

Encefalinas y endomorfinas
Neurotensina y neuromedina N
Neurotransmisores peptídicos diversos

III. NEUROTRANSMISORES ATÍPICOS

1.	Neuroesteroides
2.	Óxido nítrico (NO)
3.	Eicosanoides
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Aminas biosintéticas

Se trata de los ésteres de la colina, que son compuestos derivados del aminoácido 
serina o ácido a-amino, b HO-propiónico; de las aminas con grupo catecol (dopamina 
[DA], norepinefrina [NE] y epinefrina [EP]), con grupo imidazol (histamina [Hist]) y 
con grupo indol (5-hidroxitriptamina o serotonina [5-HT]); y de los aminoácidos (aa) 
glicina (Gli), ácido aspártico (Asp), ácido glutámico (Glu) y ácido gamma-aminobutírico 
(GABA). Su distribución dentro del SNC varía considerablemente y depende, desde 
luego, de la función que desempeña el circuito específico al que se encuentra integrada 
la neurona que lo libera, lo que de ninguna manera implica que las neuronas que forman 
parte de un mismo conjunto de circuitos encargados de una función específica tengan que 
sintetizar precisamente el mismo neurotransmisor.

Ésteres de la colina

A partir de la serina o ácido a-amino, b-HO-propiónico deriva uno de los NT más 
abundantes dentro del SNC y del periférico, la acetilcolina (ACh). Se trata del compuesto 
que le permitió a Loewi, en 1921, retomar el término que Langley en 1905 había acuñado 
para referirse a la posible existencia de una «substancia receptora» con la que una subs-
tancia inductora tendría que interactuar para dar lugar a una respuesta específica.

La síntesis de la ACh se inicia a partir del metabolismo de la serina, la cual mediante su 
descarboxilación produce etanolamina o colamina. Con este evento se desencadena toda 
una serie de reacciones que integran un ciclo metabólico al que se conoce como ciclo de la 
serina (Fig. 1). Una vez que se ha sintetizado la colamina, se conjuga con alcohol metílico y 
da lugar a la monometil-etanolamina al liberar una molécula de agua al medio. Por medio 
de este mismo mecanismo se sintetiza también la dimetil-etanolamina, estructura que sin 
liberar agua al medio se conjuga con otra molécula de alcohol metílico, ya que la valencia 
del nitrógeno le permite aceptar a los tres metilos y al hidroxilo que transforma en oxhidri-
lo, sin separarse de la cadena aminoetílica inicial, dando lugar a la trimetil HO-etanolamina 

Figura 1. La síntesis de la acetilcolina (ACh) se inicia con la descarboxilación de la serina, 
produciendo etanolamina o colamina. Con este evento se desencadena toda una serie de 
reacciones que integran el ciclo metabólico de la serina, dando lugar entre otros productos 
intermedios, a la trimetilhidroxi-etanolamina, compuesto a partir de la cual se sintetiza, 
mediante una reacción de cocarboxilación, la ACh.
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o colina. Este compuesto posteriormente sigue dos alternativas metabólicas: a) en presencia 
de acetil-coenzima A (acetil-CoA) se libera CoA y el ácido acético se une en función éster 
con la trimetil HO-etanolamina formando el acetato de trimetil HO-etanolamina o ACh, 
y b) mediante un proceso oxidativo, la trimetil HO-etanolamina se deshidrata formando la 
trimetilglicina o betaína, substancia extremadamente tóxica cuando se encuentra libre en el 
sistema reológico sanguíneo, ya que al entrar en contacto con los receptores de la ACh en el 
miocardio provoca su despolarización y con ello un periodo refractario absoluto indefinido, 
lo que equivale a un paro cardiocirculatorio. Posteriormente, mediante una triple descar-
boxilación se produce propanol por un lado y por el otro la glicocola o Gli  que, finalmente, 
al cocarboxilarse con formaldehído cierra el ciclo metabólico al transformarse en serina. 
La ACh es degradada en el espacio intersináptico por una acetilcolinesterasa (AChE) que 
es sintetizada y liberada por la neurona presináptica mediante un mecanismo dependiente 
del Ca++ que ha sido demostrado en la substancia negra y en el cerebelo. Esta enzima pro-
voca la hidrólisis de la molécula, liberando ácido acético por un lado y, por el otro, colina.

Monoaminas

Se trata de compuestos derivados del metabolismo del aminoácido aromático fenilala-
nina y del metabolismo de los aa heterocíclicos derivados del imidazol (histidina) como 
la Hist y del indol (triptófano) como la 5-HT. 

Aminas con grupo catecol

Se trata de los derivados de la fenilalanina o ácido a-amino, b-fenilpropiónico como 
la DA, la NE y la EP. De hecho, como resultado de la observación de los efectos que las 
catecolaminas producen sobre distintas estructuras, Ahlquist en 1948 clasificó al recep-
tor de estos compuestos en alfa y beta. La fenilalanina mediante un proceso oxidativo se 
transforma en tirosina, la que al oxidarse nuevamente da lugar a la dihidroxi-fenilalanina 
(DOPA) (Fig. 2). La tirosina puede también, mediante la intervención de una descar-
boxilasa, formar tiramina, substancia que se encarga de autorregular esta vía metabólica 
al contrarrestar la velocidad de reacción enzimática de las oxidasas que le preceden, a 
medida que se va acumulando. Por otro lado, la DOPA, mediante la intervención de una 
descarboxilasa libera CO2 y produce dihidroxi-fenil-etilamina o DA, a la que mediante 
otra oxidación se le agrega un grupo oxidrilo al segundo carbono de su función etilami-
na, transformándola en NE. Finalmente, mediante la intervención de una transmetilasa 
y de la metionina o ácido a-amino, g-metil-tiol-butírico que participa como donador de 
metilos, se adhiere un grupo metilo en la función amino de la NE transformándola en EP 
por un lado y liberando por el otro homocisteína a partir de la metionina. Las catecolami-
nas se catabolizan mediante dos sistemas enzimáticos, el de la catecol-O-metiltransferasa 
(COMT) y el de la monoaminooxidasa (MAO).

Aminas con grupo imidazol

La histidina y la Gli son también aa que pueden ejercer su función directamente sobre re-
ceptores postsinápticos. La histidina o ácido a-amino, b-imidazol propiónico, se transforma 
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mediante una descarboxilasa en Hist o imidazol-etilamina, substancia que participa en la 
función de los nervios sensitivos periféricos que se encargan de la transmisión de la sensación 
de escozor (Fig. 3 A y B). La imidazol-etilamina es eliminada como tal a través de la orina o 
bien libera etanolamina por un lado y por el otro, al núcleo imidazólico. La Gli en cambio, 
participa como neurotransmisor en los circuitos reverberantes constituidos por neuronas 

Figura 2. La fenilalanina al oxidarse forma tirosina y posteriormente dihidroxi-fenilalanina 
(DOPA). A partir de este proceso, la DOPA se constituye como substrato para la síntesis por un 
lado de dopamina y por el otro, para la formación de norepinefrina inicialmente y de epinefrina 
posteriormente.

Figura 3. A: la histidina al descarboxilarse forma histamina o imidazol-etilamina, substancia que 
además de incrementar la producción de ácido clorhídrico en la mucosa gástrica es un 
poderoso vasodilatador que interviene también en la neurotransmisión del prurito. B: se 
esquematiza, por un lado, la estructura de la glicina o ácido aminoacético, que interviene como 
neurotransmisor en los circuitos reverberantes de la médula espinal, la retina y otras estructuras 
del sistema nervioso central (SNC), y por el otro, la estructura del ácido gamma-aminobutírico, 
que interviene en procesos de naturaleza inhibitoria a través de corrientes de influjo de Cl- y los 
aminoácidos aspártico y glutámico que son de naturaleza excitatoria en las sinapsis del SNC.
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de Golgi tipo II en la médula espinal, así como en las neuronas horizontales y amácrinas de 
la retina, antes de que el impulso alcance el núcleo geniculado lateral. La Gli se desamina 
fácilmente liberando ácido acético, mediante la intervención de transaminasas inespecíficas.

Aminas con grupo indol

El triptófano o ácido a-amino, b-indol-propiónico, da lugar la formación de uno de 
los NT cuya importancia deriva de su intervención en funciones tales como la memoria y 
las emociones. Curiosamente, no obstante lo anterior, de toda la 5-HT que se forma en el 
organismo solo el 1% se sintetiza en el SNC y el resto lo hace en el sistema nervioso pe-
riférico relacionado con la actividad gastrointestinal fundamentalmente, aunque también 
con la actividad de las células del sistema inmunitario. Precisamente por este motivo hace 
ya más de 100 años investigadores italianos, casi en forma paralela con Page, al descubrir 
esta substancia en la mucosa del tracto digestivo la denominaron «enteramina». Años 
antes, en la búsqueda de una substancia que explicara la causa de la hipertensión arterial 
sistémica, Page, et al. aislaron por primera vez de las plaquetas a un compuesto al que deno-
minaron serotonina; simultáneamente, otro grupo de investigadores en Italia encontraron 
en la mucosa del tracto gastrointestinal a la substancia responsable de la contracción del 
músculo liso y la denominaron enteramina. 

Una triptófano-hidroxilasa introduce un oxhidrilo en posición 5 del anillo indólico de 
la molécula, formando el ácido a-amino, b-5p HO-indol-propiónico o 5 HO-triptófano, 
que es descarboxilado de inmediato, por lo que al perder su función carboxílica forma la 
5 HO-indol-etilamina o 5 HO-triptamina o 5-HT (Fig. 4). Después de ejercer su función 
sobre receptores específicos, una monoaminooxidasa del grupo A (MAO-A) oxida a la 
5-HT liberándola de su grupo amino, formando el ácido 5 HO-indol-acético, que puede 

Figura 4. Cuando al triptófano se le incorpora un oxidrilo en la posición 5 de su anillo indólico 
mediante la intervención de la triptófano-hidroxilasa, forma el ácido a-amino, b-5p HO-indol-
propiónico o 5 HO-triptófano, substrato que al ser descarboxilado da lugar a la 5 HO-indol-
etilamina o 5 HO-triptamina, también denominada serotonina. Este último producto se cataboliza 
y elimina en forma de 5 HO-metil-indol o escatol o bien como ácido acético y 5 HO-indol.
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seguir dos diferentes caminos catabólicos: a) mediante una descarboxilasa puede formar el 
5 HO-metil-indol, también denominado escatol, compuesto extraordinariamente tóxico 
tanto para el SNC como para el tracto digestivo y el organismo en general, por lo que es 
de inmediato eliminado por la orina, o b) por medio de una reductasa libera ácido acético 
y 5 HO-indol, que también es eliminado por la orina.

Aminoácidos

Los ácidos Asp y Glu son dos aa excitatorios alrededor de los que la clínica ha formado 
un ambiente nebuloso, lleno de anécdotas infundadas que van desde el uso del Glu por vía 
oral con el objetivo de mejorar la memoria hasta el extremo de considerar al Asp como el 
responsable directo de lesión neuronal durante la isquemia o durante las crisis convulsivas. 
En realidad, cuando se administra el Glu por vía oral es sometido a innumerables proce-
sos bioquímicos de entre los que destacan la intervención de descarboxilasas y oxidasas 
que no le permiten alcanzar la barrera hematoencefálica en forma intacta. Por otro lado, 
si bien es cierto que el Asp es un NT que se encuentra directamente relacionado con la 
neurotransmisión durante las crisis epileptógenas y de entre ellas en forma quizá más apa-
rente con las tonicoclónicas, no tiene por qué considerársele como el desencadenante de 
la lesión neuronal, ya que el proceso fisiopatológico depende de otra serie de mecanismos 
que fueron estudiados ampliamente por Sïesjo y Rothman.

Tanto el Asp o ácido a-amino tetradioico o a-amino aspártico como el Glu o ácido 
a-amino pentadioico o a-amino glutárico pueden ejercer su función directamente en un 
receptor postsináptico, interviniendo ambos en esta forma tanto en los procesos de poten-
ciación como de inhibición a largo plazo (Fig. 3B). Sin embargo, el Glu también puede, 
mediante una descarboxilasa, transformarse en GABA, el cual en términos generales forma 
parte de los mecanismos de neurotransmisión de circuitos con actividad, fundamental-
mente de naturaleza inhibitoria (Fig. 3B).

Neurotransmisores peptídicos

Los péptidos neuroactivos son sintetizados inicialmente en el retículo endoplasmático 
rugoso por sistemas enzimáticos que fueron previamente descodificados en los polisomas 
neuronales, para trasladarse posteriormente a las vesículas constituidas por el aparato de 
Golgi en forma de pre-pro-proteínas, tal y como fue tratado en el capítulo 3 de esta obra. 
Una vez que su síntesis se ha completado, los sistemas de flujo axonal y los microtúbulos del 
citoesqueleto permiten su liberación de acuerdo con la transducción que se ha hecho de la 
señal excitatoria. Estos péptidos provienen de poliproteínas con estructura habitualmente 
primaria, aunque en ocasiones es secundaria y son sometidos a la acción de enzimas de par-
tición con actividad que generalmente es de naturaleza hidrolítica y que las escinde en sitios 
muy específicos. Algunas de estas enzimas al ejercer su función sobre aa hidroxilados como 
la serina (ácido a-amino, b-OH propiónico), cuyo grupo OH sirve de reconocimiento para 
su acoplamiento con el dominio catalítico de la enzima, son denominadas serinproteasas. 
Otras enzimas reconocen a residuos de diaminomonoácidos como la lisina en unión peptí-
dica con guanidinomonoácidos como la arginina; es decir, dos aa dibásicos en unión peptí-
dica, escindiéndolos ya sea en la unión que se establece entre ambos aa (Lis-Arg o Arg-Lis) 
o bien, en la unión peptídica del aminoácido previo (X) y los dos aa dibásicos que siguen, 
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ya sea la unión Lis-Arg o Arg-Lis, tal y como sucede con el tripsinógeno. Otras enzimas 
denominadas endopeptidasas como la quimotripsina, reconocen las uniones peptídicas de 
los aa cíclicos aromáticos (Fen-Tir), de los aa heterocíclicos derivados del imidazol y del 
indol (His-Trip) o de la unión de cualquiera de ellos con el aminoácido sulfurado esencial 
metionina; es decir, las uniones Met-Fen o Tir-Met o Met-His o Trp-His o cualquier otra 
combinación entre estos aa. Las exopeptidasas como la carboxipeptidasa, en cambio, reco-
nocen las porciones carboxiterminales de las poliproteínas, fundamentalmente cuando la 
porción carboxiterminal está constituida por los aa Fen, Tir, Trip o Leu escindiéndolas en 
la unión del aminoácido previo (X) y el que constituye la porción carboxiterminal. El gru-
po de las aminopeptidasas, en cambio, escinde a las poliproteínas del lado aminoterminal 
en la unión que se establece entre el último y el penúltimo de los aa. Finalmente, existen 
también dipeptidasas y tripeptidasas que terminan por esculpir al neuropéptido terminal.

Este proceso se lleva a cabo exclusivamente en el cuerpo neuronal dada la participación 
de los polisomas, en contraste con la síntesis de los NT del grupo de las aminas biosinté-
ticas, que son sintetizadas habitualmente en el pie neuronal. Por otro lado, los péptidos 
neuroactivos no son sometidos a los mecanismos de recaptura o captura neuronal y en 
cambio son almacenados en vesículas de centro denso producidas por el aparato de Golgi 
y siguen el mismo proceso de liberación que el de las vesículas sinápticas, pero en este caso 
no son recicladas, lo que implica que la célula debe sintetizar nuevas moléculas por un lado 
y por el otro debe restituir a su membrana incrementando la actividad transcripcional del 
núcleo. De tal forma que los péptidos neuroactivos y las aminas biosintéticas coexisten y 
participan de manera conjunta en la función de una misma neurona como sucede con la 
ACh y el péptido intestinal vasoactivo, los cuales al ser coliberados potencian su actividad 
mediante mecanismos distintos pero sinérgicos el uno con el otro, o bien lo que sucede 
con la arginina-vasopresina u hormona antidiurética (AVP) y la síntesis de eicosanoides 
como la prostaglandina (Pg) E2, en los que la AVP tiende a promover un incremento en 
las resistencias vasculares cerebrales y la PgE2 al actuar sobre el mismo receptor tiende a 
contrarrestar el efecto mediante un fenómeno tanto de coliberación como de cotransmi-
sión. Otro ejemplo de coexistencia y coliberación sería el de la ACh en asociación con el 
del gen relacionado con el péptido de la calcitonina (CGRP), NT que coexisten dentro de 
una misma neurona y que al ser liberados permiten por un lado que el CGRP promueva la 
actividad de la adenilatociclasa y con ello la síntesis de AMPc en la neurona postsináptica, 
sensibilizando al receptor de la ACh, amina biosintética que al acoplarse con el área espe-
cífica de su receptor, promoverá una contracción muscular mucho más enérgica y efectiva 
mediante un proceso independiente al de la cotransmisión. De tal forma que si una misma 
neurona puede sintetizar de manera simultánea uno o varios péptidos neuroactivos y una 
o más aminas biosintéticas mediante un proceso de coexistencia y quizá de coliberación, 
no necesariamente la coliberación de sus NT ejercerá su función mediante un proceso de 
cotransmisión. Los NT peptídicos que se abordarán por su importancia y porque actual-
mente son aceptados como verdaderos NT serán los opioides, la neurotensina (NeT) y un 
grupo diverso en el que se incluye a la substancia P (SP) y a la colecistoquinina.

Encefalinas y endomorfinas 

Los denominados opioides endógenos están representados por una serie de diferen-
tes substancias formadas por cadenas entre 5 y 31 aa, derivadas del metabolismo de 
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la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y que intervienen en el funcionamiento del 
organismo promoviendo un efecto similar al de la morfina, además de intervenir en el 
comportamiento mediante un proceso de neurotransmisión y de neuromodulación. En 
1975 Hughes y Kosterlitz descubrieron en el SNC de los seres humanos dos substancias 
polipeptídicas constituidas por cinco aa cada una y que ejercían un efecto similar y aún 
más poderoso al que producía la morfina. Dado que estas substancias fueron descubiertas 
en la cabeza, recibieron el término de encefalinas; sin embargo, meses más tarde fueron 
aislados otros tres extractos hipotalamohipofisiarios a los que se denominaron endorfinas 
o morfinas endógenas, por ser sintetizadas dentro del SNC y ejercer un efecto similar al de 
la morfina. En realidad las células del organismo no expresan receptores para la morfina, 
sino que forman receptores para las substancias que el mismo organismo está sintetizando, 
como es el caso de los derivados de las endorfinas, por lo que la morfina puede y debería 
ser considerada como un agonista directo de estos receptores.

Una vez que el factor liberador de la corticotropina (CRF41) de 41 aa ha sido libe-
rado, promueve a su vez la síntesis y liberación de la pro-opiomelanocortina (POMC), 
de 31,000 Da, de cuya fracción aminoterminal deriva la hormona gamma-estimulante 
de los melanocitos (g MSH), compuesta de 11 aa y de su fracción carboxiterminal, la 
ACTH, de 39 aa y la b-hormona lipotrópica (b-LPH), de 91 aa. A su vez, de la ACTH 
derivan la hormona alfa-estimulante de los melanocitos (a MSH), de 13 aa, y el pép-
tido del lóbulo intermedio corticotrópico-símil (CLIP), de 21 aa; mientras que de la 
b-LPH derivan la hormona g-LPH, de 58 aa, y la b-endorfina, de 31 aa. A su vez, de 
la b-endorfina derivan los péptidos dinorfina, de 17 aa, g-endorfina de 17 aa también, 
a-endorfina, de 16 aa, a-neoendorfina, de 10 aa y, finalmente, la leucina-encefalina y 
la metionina-encefalina, de 5 aa cada una (Cuadro 2). De hecho, el metabolismo de los 
precursores de las encefalinas produce seis moléculas de metionina-encefalina y solo una 
de leucina-encefalina.

La función que las endorfinas ejercen dentro del SNC depende única y exclusivamente 
del receptor sobre el cual se encuentran acopladas. En los albores de la investigación en este 
campo y considerando que el péptido más abundante era la g endorfina, se aceptaba que 
la respuesta a su acción dependía de la actividad de los receptores g. Actualmente y con la 
evolución de las técnicas en investigación, se considera que la actividad de las endorfinas, 
péptidos de cadenas de más de 10 aa, depende de las características estructurales de los 
primeros 5 aa, por lo que la clasificación de sus receptores se basa en la respuesta que la 
leucina-encefalina y la metionina-encefalina producen sobre sus receptores específicos. En 
términos generales se ha observado que la función de estos receptores al acoplarse con su 
agonista específico es la siguiente:

–– Receptores d. Su agonista directo es la leucina-encefalina y su agonista parcial es la 
metionina-encefalina. La función de este receptor consiste en regular la actividad 
de los receptores m1 y m2.

–– Receptores e. Su agonista directo es la leucina-encefalina y su agonista parcial la 
metionina-encefalina. Su función consiste en la relajación del músculo liso, además 
de la inhibición del proceso de liberación de NE.

–– Receptores k. Sus agonistas directos, además de las endorfinas, son la dinorfina, la 
nalorfina, la nalbufina, la pentazocina, el butorfanol y la buprenorfina; mientras 
que sus agonistas parciales son la meperidina, el fentanilo, el alfentanilo y el sufen-
tanilo. Su estimulación provoca miosis, analgesia, sedación y depresión respiratoria.
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–– Receptores m1. Sus agonistas directos son la endorfinas y la morfina, mientras que 
su agonista parcial es la pentazocina. Su activación produce analgesia supraespinal.

–– Receptores m2. Sus agonistas directos son la meperidina, el fentanilo, el alfentanilo 
y el sufentanilo; mientras que sus agonistas parciales son las endorfinas, la dinorfina, 
la nalorfina, la nalbufina, la pentazocina, el butorfanol y buprenorfina. Al activarse 
dan lugar a analgesia espinal, desencadenan depresión respiratoria y cardiovascular 
y producen además dependencia física y euforia e inhiben la motilidad intestinal.

–– Receptores o1. Sus agonistas directos son las endorfinas y la morfina, mientras que 
su agonista parcial es la pentazocina. Su función está relacionada con la producción 
de euforia y alucinaciones.

–– Receptores o2. Sus agonistas directos son las endorfinas y la morfina, y su agonis-
ta parcial, en cambio, es la pentazocina. Su estimulación despierta taquicardia y 
taquipnea.

–– Receptores s. Sus agonistas directos son las endorfinas, la pentazocina y la ketami-
na, mientras que su agonista parcial es la morfina. Su activación produce euforia, 
hipertonía, taquicardia y taquipnea.

–– Receptores u1. Sus agonistas directos son la meperidina, el fentanilo, el alfentanilo y 
el sufentanilo. Sus agonistas parciales son las endorfinas, la dinorfina, la nalorfina, la 

Cuadro 2. Una vez que el factor liberador de la corticotropina se ha formado, promueve la 
síntesis y liberación de la pro-opiomelanocortina (POMC), de la que derivan una gran variedad 
de hormonas polipeptídicas que dan como resultado final de su metabolismo la formación de 
endorfinas, entre las que destaca las producción de seis moléculas de metionina-encefalina y 
de una sola molécula de leucina-encefalina por cada molécula de POMC. ACTH: hormona 
adrenocorticotropa; CLIP: péptido del lóbulo intermedio corticotrópico-símil; LPH: hormona 
lipotrópica; MSH: hormona estimulante de los melanocitos.
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pentazocina, el butorfanol y la buprenorfina. Su estimulación desencadena analgesia 
y miosis, así como depresión respiratoria y cardiovascular.

–– Receptores u2. Su agonista directo es la leucina-encefalina y su agonista parcial la 
metionina-encefalina. Su activación produce inhibición en los mecanismos de pér-
dida de calor, por lo que contribuye a la producción de hipertermia.

–– Receptores u3. Su agonista directo es la metionina-encefalina y su agonista parcial 
la leucina-encefalina. Su estimulación activa a los mecanismos de pérdida de calor, 
por lo que produce hipotermia.

–– Receptores u4. Sus agonistas directos son las endorfinas y la morfina, mientras que 
su agonista parcial es la pentazocina. Su función estriba en regular la actividad de 
los receptores u1, 2 y 3.

Además, las endorfinas en general incrementan la liberación de la hormona de cre-
cimiento, de la prolactina y de la AVP, y disminuyen la liberación de la ACTH, del 
cortisol, de la hormona luteinizante y de la hormona foliculoestimulante; y todo esto lo 
logran mediante la influencia que ejercen sobre la actividad de los péptidos de liberación 
hipotalámica.

En 1997 Zadina y su grupo descubrieron e identificaron en la corteza cerebral de 
bovinos y humanos un neuropéptido con una gran potencia biológica, cuyos últimos 
cuatro aa diferían de la estructura de la leucina-encefalina y de la metionina-encefalina, 
que contienen la secuencia invariable Tir-Gli-Gli-Phe y una Leu o una Met aminoter-
minal, según el caso. El péptido que originalmente descubrieron fue la endomorfina-1 
(Tir-Pro-Trp-Phe-NH2) y posteriormente la endomorfina-2 (Tir-Pro-Phe-Phe-NH2), que 
mostraban una afinidad 4,000 veces superior por los receptores m que por los receptores 
d y 15,000 veces superior por los receptores m que por los receptores k. Como se puede 
observar, su estructura es distinta a la de los tradicionales opioides, pero poseen dos resi-
duos de aa considerados como farmacofóricos por contener la tirosina, a los grupos amino 
y fenólico y la fenilalanina, a un anillo aromático, los cuales son indispensables para su 
reconocimiento por parte del receptor m de los opioides; por otro lado, también poseen 
a un aa espaciador, la prolina, que une a los residuos farmacofóricos, además de que los 
aa Tir1 y Trp3 se encuentran en contraposición con relación a la Pro2, considerando que 
la unión Tir-Pro tiene una conformación bioactiva cis. Las endomorfinas se encuentran 
distribuidas en todo el SNC, sobre todo en la estría terminalis, en la substancia gris pe-
riacueductal, en el locus coeruleus, en el tracto del haz solitario, la corteza, la amígdala, el 
tálamo, el hipotálamo, el estriado y las raíces dorsales de la médula espinal, con ciertas 
diferencias entre la endomorfina-1 y la 2, lo que implica la posibilidad de la existencia de 
dos diferentes precursores metabólicos. Además, existen reportes de que ambas estructuras 
son secretadas a la circulación general por las terminaciones nerviosas en la médula espinal.

Los receptores m1 y m2 de los opioides pertenecen a una superfamilia heterotrimérica 
relacionada con el nucleótido de guanina y el sistema de proteínas G, que poseen sitios de 
unión exclusivamente para las endomorfinas; sin embargo, las endomorfinas son capaces 
de estimular a otro tipo de receptores. Su actividad sobre los receptores m produce un 
importante efecto de antinocicepción que es bloqueado en el caso de la endomorfina-2, 
mediante el uso de naloxonazina, antagonista de los receptores m1 o en ambos casos, me-
diante el uso de b-funaltrexamina, antagonista de los receptores m2. Esto implica que el 
receptor específico para la endomorfina-2 es el m1 y que el receptor m2 captura la señal de 
ambas endomorfinas. Como ya fue señalado con anterioridad, los receptores m1 provocan 
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analgesia supraespinal y además, regulan la secreción de ACh y prolactina, mientras que 
los m2 condicionan analgesia espinal, depresión respiratoria y cardiovascular, deprimen la 
motilidad intestinal y condicionan también dependencia física y euforia. Su catabolismo 
se inicia con la intervención de las aminopeptidasas M y P, enzimas que escinden a las 
endormorfinas en las uniones peptídicas Pro2-Trp3 y Pro2-Phe3, liberando un aa amino-
terminal (N-terminal) y a un tripéptido carboxiterminal (C-terminal); finalmente, una 
carboxipeptidasa Y hidroliza a la región C-terminal en la unión X3-Phe4 liberando aa y 
grupos amonio al medio. Los productos de degradación primaria de la endomorfina, la 
cadena Tyr-Pro-Trp-Phe-OH y la Pro-Trp-Phe-OH, aunque presentan todavía una baja 
afinidad por el receptor m2, no activan a las proteínas G, por lo que no ejercen actividad 
antinociceptiva alguna.

La endomorfina-2 ejerce un efecto regulatorio sobre la nocicepción al hiperpolarizar a 
la membrana de las neuronas de las astas posteriores de la médula espinal, deprimiendo la 
excitabilidad postsináptica de los receptores m de los opiáceos y limitando la liberación de 
neurotransmisores excitatorios como el Glu, la SP, el GABA, la Gli y el CGRP mediante 
la activación de los autorreceptores presinápticos de los receptores m de los opiáceos. Aun-
que la antinocicepción mediada por morfina se atenúa con el uso de bloqueadores de los 
receptores tanto a2 como los serotoninérgicos (5-HT), en la antinocicepción mediada por 
las endomorfinas es más importante la vía adrenérgica que la serotoninérgica. Sin embargo, 
es posible lograr un poderoso efecto antinociceptivo mediante la estimulación directa de 
los receptores m de los opioides, sin la participación de la NE y/o de la 5-HT. De la misma 
manera, la antinocicepción supraespinal inducida por la endomorfina-2 depende también de 
componentes adicionales como la liberación de dinorfina (1-17) que actúa sobre los receptores 
k y de metionina-encefalina que actúa sobre los receptores d2 de los opioides. Por otro lado, 
las endomorfinas inducen el desarrollo de tolerancia más rápidamente que la morfina por 
diversos factores como son las diferencias entre la vida media (Vm) de los distintos opioides 
o bien por las diferencias en la selectividad que presentan los receptores m de los opioides 
por las endomorfinas o la morfina; factores que aunque no se acepte en la literatura, están 
relacionados con los mecanismos de endocitosis y tráfico de los receptores m de los opioides 
y, por ende, con la producción de desensibilización, resensibilización e internalización. Esta 
desensibilización es cruzada, ya que la tolerancia inducida a la endomorfina-2 induce un es-
tado parcial de tolerancia a la endomorfina-1; aunque algunos estudios niegan el fenómeno, 
arguyendo que la endomorfina-2 ejerce este efecto mediante un subtipo distinto de receptor 
m de los opioides. También se presenta dependencia física y adicción a las endomorfinas, la 
que se observa con el síndrome de retiro de los fármacos o con el uso de antagonistas direc-
tos, probablemente como resultado de un efecto mediado directamente por la actividad de 
los receptores m.

La activación de los receptores m también estimula la actividad locomotora al incremen-
tar la liberación de DA en las neuronas dopaminérgicas nigroestriadas y mesolímbicas; sin 
embargo, la endomorfina-1 puede provocar discinesia orofacial, probablemente por un fenó-
meno de desensibilización en las áreas dopaminérgicas. La liberación de DA desencadenada 
por los receptores m mediante la activación de los circuitos GABAérgicos o glutamatérgicos 
produce el fenómeno de sensibilización del comportamiento, que se refiere al aumento de 
la estimulación motora provocada por el uso de alguna droga. El eje hipotalamohipofisiario 
curiosamente es estimulado en vez de ser inhibido, ya que la activación de los receptores 
m produce, por un lado, estrés inducido por anestesia en la substancia gris periacueductal 
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liberando CRF41 y, por el otro, activa la síntesis de óxido nítrico (ON), NT que además de 
producir vasodilatación, estimulan la activación del eje, por lo que la activación de estos mis-
mos receptores tiene también un efecto antidepresivo y orexigénico (incremento del apetito). 
Por otro lado, las endomorfinas 1 y 2 deprimen los mecanismos de potenciación a largo plazo, 
alterando los procesos de memoria y recuerdo; también desensibilizan a los centros respirato-
rios al bióxido de carbono, deprimiendo la función respiratoria e inhiben la actividad motora 
del tracto digestivo. En cuanto a su actividad modulatoria sobre los NT, las endomorfinas 
provocan la liberación de DA y de NE, facilitan el efecto analgésico que la NE produce sobre 
los receptores a2 y, finalmente, promueven la liberación de 5-HT e inhiben la de la ACh.

Neurotensina 

Tanto la NeT como la neuromedina N (NMN) provienen de un mismo precursor 
de 170 aa que resulta de la transcripción de un solo gen en dos moléculas de ácido ri-
bonucleico mensajero (ARNm). Ambos NT se localizan dentro del SNC, en el sistema 
nervioso periférico y en el tracto digestivo, aunque en diferentes proporciones, ya que 
las enzimas que procesan a la pro-proteína de la que provienen difieren de acuerdo con 
el tejido que la expresa. La liberación de estos NT está directamente relacionada con 
la frecuencia de descarga de las neuronas dopaminérgicas y su liberación depende de la 
intervención del Ca++. La NeT es inactivada mediante la participación de tres metaloen-
dopeptidasas, la 24.11, la 24.15 y la 24.16, que se encargan de su catabolismo tanto en el 
SNC como en el tracto digestivo. Dado que la endopeptidasa 24.11 participa también 
en la hidrólisis de las encefalinas, se denomina encefalinasa y se encarga de escindir a 
la NeT en las posiciones Pro10-Tir11 y Tir11-Ile12 produciendo de una cadena original 
de 13 aa, un decapéptido inactivo. Posteriormente, la endopeptidasa 24.15 escinde el 
sitio Arg8-Arg9 y la endopeptidasa 12.16 actúa en el mismo sitio en el que ejerció su 
función la encefalinasa, la unión Pro10-Tir11. La NMN, en cambio, sufre la acción de 
una aminopeptidasa en la unión Lis1-Ile2 de su región N-terminal. Se han descrito dos 
diferentes receptores para estos dos NT, el Nt1 y Nt2, cuya actividad está mediada por 
el sistema de proteínas G. La activación de estos receptores al acoplarse con la NeT 
produce modificaciones que intervienen en la regulación de la temperatura, la analgesia 
y el dolor, además de ejercer un efecto regulatorio sobre la liberación de DA. Como se 
señaló con anterioridad, los péptidos neuroactivos no son recapturados por la neurona 
presináptica ni capturados por las células de la glía; sin embargo, se ha demostrado que 
la NeT y la NMN pueden ser internalizadas cuando se encuentran unidas a su receptor 
mediante un mecanismo dependiente del Ca++ y se ha demostrado, además, que la NeT 
es transportada en forma retrógrada desde la terminal del axón hasta el soma de las 
neuronas del estriado, sitio en donde al parecer ejerce una cierta función como factor 
de crecimiento, regulando las proyecciones y contactos neuronales en esta región del 
encéfalo, fenómeno que permite incrementar la concentración de células que expresan 
ARNm para la descodificación de una tirosinhidroxilasa. Este hecho involucra al sistema 
con la producción de 5-HT y, por ende, con la regulación de procesos tales como los 
mecanismos de facilitación y potenciación a largo plazo, los de inhibición a largo plazo 
y los procesos de alerta y estado de ánimo del individuo. De la misma manera y en este 
mismo sentido, la activación de los autorreceptores presinápticos de la DA disminuye 
por un lado la síntesis y liberación de este NT y por el otro incrementa la liberación de 
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NeT en las terminaciones axonales de las neuronas dopaminérgicas, lo que proporcio-
na mayor evidencia sobre la participación de la NeT en la integración de los distintos 
estados de ánimo.

Neuropéptidos diversos 

Existe una lista muy larga de distintos péptidos que ejercen una cierta función dentro 
del SNC; sin embargo, son solo cinco las substancias en las que se ha demostrado clara-
mente que efectivamente ejercen influencia sobre la actividad de los sistemas neuronales 
dentro del SNC.

Taquicininas 

En 1931 se aisló una gran familia de péptidos dentro del SNC que incluía a la SP, pero 
no fue hasta 1971 en que sus estructuras pudieron ser secuenciadas. El término taquici-
nina se aplicó a estos péptidos debido al efecto que producían sobre la actividad vascular. 
Las taquicininas de hecho, incluyen a tres péptidos: la SP, la neurocinina A (NKA) y la 
neurocinina B (NKB), substancias que se acoplan a los receptores NK1, NK2 y NK3 con 
el poder biológico que se describe en forma decreciente a continuación:

–– Receptor NK1: SP seguida de la NKA y posteriormente de la NKB.
–– Receptor NK2: NKA seguida de la NKB y posteriormente de la SP.
–– Receptor NK3: NKB seguida de la NKA y posteriormente de la SP.

Tal y como sucede con muchos de los receptores de los péptidos neuroactivos, los recep-
tores de las taquicininas comparten con casi todos ellos características muy similares, sobre 
todo en cuanto a que pertenecen a la superfamilia de las proteínas G y dependen de los 
sistemas del trifosfato de inositol (IP3) y del diacilglicerol (DG). La síntesis de las taquici-
ninas proviene de tres diferentes pre-pro-taquicininas que son codificadas por tres cadenas 
de ARNm. La NKA comparte las dos cadenas de ARNm que sintetizan a la SP, mientras 
que la NKB proviene de una cadena diferente. Estos péptidos juegan un papel muy impor-
tante en el desarrollo de fenómenos como el de la percepción del dolor y la activación de 
los mecanismos de inflamación, angustia, náusea y vómito, así como depresión y ansiedad.

Colecistocinina

Tanto la colecistocinina (CCK) como la gastrina pertenecen a una familia que com-
parte la misma secuencia C-terminal en cuanto a los primeros cinco aa, que representan 
el dominio biológicamente activo de la molécula. A pesar de que se ha demostrado que 
participan en la función del SNC las CCK58 y 23, la estructura que predomina dentro del 
encéfalo es la CCK8, que está estructurada mediante una cadena N-terminal de dos aa, 
Asp8-Tir7 que mediante un grupo sulfato se unen a una cadena C-terminal de seis aa, a 
través del residuo de Met6, como se observa a continuación:

Asp8-Tir7-SO3-Met6-Gli5-Tri4-Met3-Asp2-Phe1

La CCK8 estimula la función de la CCK-A y la de la CCK-B promoviendo la activación 
del IP3 y del DG. La CCK coexiste en los sistemas neuronales con la DA, la SP, la 5-HT y 
la AVP, potenciando la actividad motora que ejerce la DA. Por otro lado, cuando la CCK se 
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acopla con los receptores CCK-B promueve la liberación intracelular e incrementa el influjo 
iónico del Ca++, atenuando el efecto analgésico que desencadena la activación de los recep-
tores m, los que al hiperpolarizar a la neurona disminuyen el influjo de este ion a través de 
los túbulos dependientes del voltaje. Por otro lado, la CCK provoca la sensación de plenitud 
gástrica e inhibe el apetito mediante una acción tanto central a nivel hipotalámico, como pe-
riférica activando las vías vagales. También puede producir reacciones de ansiedad y pánico.

Neuropéptido Y (NPY).- 

El neuropéptido Y (NPY) es una cadena peptídica de 16 aa que ejerce su función a 
través de los receptores Y1, 2, 4, 5 y 6, ya que se desconoce la función del receptor Y3. 
Al parecer este neuropéptido disminuye la liberación del CRF41, incrementa el apetito, 
ejerce un efecto ansiolítico, pero altera la memoria y los ritmos circadianos e incrementa 
las resistencias periféricas.

Somatostatina 

Se trata de un neuropéptido que coexiste en dos formas distintas dentro del SNC, el 
SRIF14 y el SRIF28. Ejercen un efecto inhibitorio al acoplarse con el sistema de proteínas 
G de los receptores SRIF-1 y SRIF-2, provocando la apertura de los túbulos iónicos del 
K+. A pesar de que produce un efecto antinociceptivo, desencadena crisis convulsivas 
mediante un fenómeno de desinhibición, también disminuye la liberación de hormona 
de crecimiento, aunque prolonga los periodos de sueño REM.

Galanina 

Consiste en una cadena de 29 aa que se acopla con el sistema de proteínas G de los 
receptores GalR1-3, de los que los GalR1 y 3 son inhibitorios, ya que promueven la aper-
tura de los túbulos iónicos del K+, mientras que el GalR2 es excitatorio y activa al IP3 
incrementando la dinámica del Ca++ intracelular. La galanina coexiste con las encefalinas, 
el NPY, la SP y el GABA y modula la liberación de la ACh. Curiosamente, durante el 
proceso inflamatorio del SNC se incrementa la expresión de los GalR2.

Neurotransmisores atípicos

Tal y como se discutió en la introducción a este capítulo, la definición actual de NT 
se ha modificado considerablemente, gracias a los grandes avances en la investigación y el 
pensamiento; sin embargo, después de haber abordado los mecanismos de acción tanto 
de las aminas biosintéticas como de los péptidos neuroactivos se modifica totalmente el 
panorama, no solo en cuanto a su estructura bioquímica y características farmacocinéticas 
y farmacodinámicas, sino en cuanto a su lugar y mecanismos de acción. Es por este moti-
vo que a pesar de que con el nuevo criterio con el que se define a un NT las substancias 
que serán abordadas cumplen con las características señaladas, se continúa utilizando el 
término de NT atípicos para referirse a los neuroesteroides, al NO y a los eicosanoides.
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Neuroesteroides 

El redescubrimiento de los esteroides sintetizados dentro del SNC y las investigaciones 
que se han realizado respecto a sus mecanismos de acción han permitido proponer a este 
poderoso grupo de substancias como protectores de la célula nerviosa. Etienne Baulieu 
y Paul Robel en 1981 y posteriormente en 1987, acuñaron y propusieron el término de 
«neuroesteroides» para referirse a substancias como la pregnenolona, la 20-aHO-preg-
nenolona y la progesterona, cuya clasificación aparece en el Cuadro 3.

Los neuroesteroides neuroactivos (NENA) son estéridos que rápidamente alteran la excita-
bilidad neuronal al unirse a sus receptores específicos. Los NENA excitatorios son los derivados 
de la dehidroepiandrosterona, fármacos capaces incluso de desencadenar crisis convulsivas; en 
cambio, los NENA inhibitorios son metabolitos levógiros de la progesterona y de la desoxicorti-
costerona como la alopregnanolona (AP) y la alotetrahidrodesoxicorticosterona (ATHDOCA), 
los cuales al inhibir la actividad neuronal postsináptica disminuyen el consumo neuronal de O2 
y nutrientes, promoviendo un efecto protector en contra de los procesos de anoxia e isquemia. 
Los neuroesteroides neuroinactivos (NENI), en cambio, son estéridos sintetizados dentro del 
SNC, pero cuya actividad se ejerce fuera de este tejido. Todos ellos son sintetizados dentro de 
las células gliales a partir de sistemas enzimáticos codificados por genes específicos.

Los derivados levógiros de la progesterona (NENA inhibitorios), además de potenciar 
la afinidad de las benzodiacepinas por los receptores A del ácido gamma-aminobutírico 
(GABARA) al incrementar el influjo celular de Cl-, inhiben la actividad postsináptica den-
tro del SNC mediante el fenómeno de corto circuito y disparo de potenciales inhibitorios.

Los GABARA están constituidos por una proteína heterooligomérica con múltiples ho-
mólogos de membrana que se unen para formar tres subunidades, a (1 a 6), b (1 y 2) y g (1 
y 2), conformando una estructura tubular específica para el flujo de Cl-. Las tres subunidades 
son afines al GABA y al muscimol, aunque es la subunidad a la más sensible a estos dos fár-
macos. Las subunidades a y b son afines a los barbitúricos y la subunidad g a las benzodiace-
pinas. Los GABARB, en cambio, son afines al baclofeno, fármaco que regula la conductancia 
del Ca++ y del K+. Los agonistas directos de los GABARA como el muscimol, por ejemplo, 
incrementan el influjo de Cl-, mientras que los antagonistas como la bicuculina desencadenan 
crisis convulsivas al competir por la subunidad b. La bicuculina y la dehidroepiandrosterona 
se comportan como agonistas inversos cuando ejercen su acción sobre los receptores GABAA. 
La AP y la ATHDOCA al ser agonistas de los GABARA promueven el influjo iónico de Cl-, 

Cuadro 3. Los neuroesteroides neuroactivos (NENA) son estéridos que alteran la excitabilidad 
neuronal al unirse a receptores específicos. Los NENA excitatorios son los derivados de la 
dehidroepiandrosterona; en cambio, los NENA inhibitorios son metabolitos levógiros de la 
progesterona y de la desoxicorticosterona, los cuales al inhibir la actividad neuronal postsináptica 
disminuyen el consumo neuronal de O2 y nutrientes. Los neuroesteroides neuroinactivos, en cambio, 
son sintetizados dentro del sistema nervioso central, pero ejercen su función fuera de este tejido.

Neuroesteroides

I.	 Neuroesteroides neuroactivos
–– Excitatorios
–– Inhibitorios

II.	Neuroesteroides neuroinactivos
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fenómeno que condiciona inhibición de la actividad neuronal postsináptica al provocar: a) 
la generación de PIPs que hiperpolarizan a la membrana alejándola del nivel de descarga; b) 
un incremento en la electronegatividad del potencial de equilibrio, lo que obliga a la neurona 
postsináptica a incrementar su reobase para poder desencadenar una respuesta propagada, y 
c) un incremento en la conductancia de la membrana postsináptica, lo que reduce la ampli-
tud de los PEPs. En concreto, el fenómeno desencadenado por los metabolitos levógiros de la 
progesterona (AP y la ATHDOCA) al promover el influjo de Cl- en la neurona presináptica 
es el de disminuir la excitabilidad a nivel postsináptico y, por ende, bloquear la liberación de 
los ácidos Glu y Asp, abatiendo el consumo neuronal de oxígeno.

Óxido nítrico 

El NO ha sido considerado como un NT reverso o inadecuadamente denominado 
retrógrado, ya que ante ciertos estímulos es sintetizado por demanda en la neurona post-
sináptica y aunque no es almacenado en vesículas específicas, su liberación no depende 
de exocitosis ni su actividad de un receptor presináptico; además, su vida efectiva total 
es de aproximadamente 6 a 10 s, tiempo suficiente para cruzar el espacio intersináptico, 
activar a la neurona presináptica y ser transformado mediante el O2 y el H2O a nitratos y 
nitritos. Dado que la estructura de este NT posee un electrón extra, es considerado como 
un radical libre, químicamente muy reactivo y capaz de producir, al reaccionar con otras 
estructuras, peroxinitratos, radicales hidroxílicos y dióxido de nitrógeno.

Este NT se sintetiza dentro del SNC en las células endoteliales de los vasos cere-
brales, en las células de la microglía, en las neuronas vasodilatadoras no adrenérgicas ni 
colinérgicas de la arteria cerebral anterior y media, y a nivel de los receptores de N-metil-
d-aspartato. Su síntesis es el resultado de la conversión esteroisométrica de la arginina a 
citrulina mediante la intervención de una sintasa de óxido nítrico (NOS), que es a su 
vez activada mediante un proceso de fosforilación en diferentes sitios de serina por una 
proteincinasa (PK) C y una PKII-CaCAM. Existen dos isoformas de NOS, una que es 
dependiente del complejo Ca++-calmodulina (CaCAM) y que se localiza dentro del SNC, 
en los vasos sanguíneos cerebrales y en las plaquetas; y otra que es inducible por citocinas 
pero independiente de la CaCAM y que se localiza en macrófagos y células endoteliales. 
Ambos sistemas enzimáticos presentan sitios de reconocimiento para el mononucleótido 
y para el dinucleótido de flavina, así como para la PKII-CaCAM y para las PK-AMPc, 
en especial la PKC-AMPc. De hecho, estos dos sistemas enzimáticos utilizan como co-
factor al dinucleótido de nicotinamida y adenina y su actividad aumenta en presencia de 
tetrahidrobiopterina, ya que la transferencia de electrones juega un papel determinante 
en la síntesis del NO. Dentro del SNC la NOS se presenta en dos isoformas, una que se 
localiza dentro de las neuronas piramidales del hipocampo o NOS neuronal, y otra que 
pertenece a las células endoteliales o NOS endotelial, que también puede expresarse en el 
hipocampo, y al parecer ambas intervienen en los procesos de potenciación a largo plazo.

Como se afirmó inicialmente, el NO es sintetizado a demanda, difunde rápidamente 
fuera de la célula postsináptica, atraviesa el espacio interneuronal e interactúa con la termi-
nal presináptica. Su sitio de acción a nivel presináptico es un átomo de Fe localizado en el 
centro de la enzima encargada de la síntesis del GMPc, aunque puede unirse al centro de 
hierro sulfurado de otras enzimas, incluyendo las que intervienen en la fosforilación oxida-
tiva, en el ciclo del ácido tricarboxílico y en la síntesis del ácido desoxirribonucleico. Esta 
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interacción cambia las características tridimensionales de la enzima al formarse el comple-
jo NO-Heme, desencadenando la síntesis de GMPc que activa a su vez a una PK-GMPc. 
Esta PK-GMPc fosforila distintos substratos de la membrana presináptica, permitiendo la 
liberación de Glu y con ello, la reactivación y prolongación de los procesos de potenciación 
a largo plazo.

Eicosanoides 

Se trata de los derivados del ácido araquidónico, molécula de la que derivan tanto las 
Pg como los leucotrienos. Esta estructura se encuentra formando parte de todas las mem-
branas protoplasmáticas y de compuestos como el fosfatidilinositol, la fosfatidil-colina y 
la fosfatidil-etanolamina. Su liberación depende de la actividad de sistemas enzimáticos 
como la fosfolipasa A2 (FLA2), la FLC y otras digliceridocinasas. Si tomamos en conside-
ración que los fosfolípidos constituyen la parte esencial de todas las membranas celulares y 
que son substancias ricas en ácidos grasos, substrato específico para la síntesis de las Pg, se 
puede aceptar entonces que cualquier membrana que se encuentre en contacto con el siste-
ma enzimático específico (pro-fosfolipasa A2) puede iniciar la síntesis de los eicosanoides.

Las Pg son estructuras lipídicas que no se almacenan dentro de vesículas, sino que 
son sintetizadas habitualmente en su sitio de acción; aunque ocasionalmente y por su 

Figura 6. La activación de la pro-fosfolipasa (FL) A2 en FLA2 permite la liberación del ácido 
araquidónico de la membrana celular y lo transforma, mediante una ciclooxigenasa, en dos 
endoperoxidasas inestables: la PgG2 y la PgH2. A partir de estas endoperoxidasas se forman las 
prostaglandinas (Pg) D2, E2 y F2a. La PgE2 se transforma en PgF2a mediante una isomerasa, 
mientras que la PgI2 se forma a partir de la PgH2. Por último, el tromboxano (Tx) A2 deriva de la 
acción de una tromboxano-sintetasa sobre PgH2.
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Vm más prolongada, Pg como la PgI2, cuya Vm es de 90 s, pueden ejercer su función 
más allá del sitio en el que fueron sintetizadas. La transformación de pro-FLA2 en FLA2 
es dependiente del Ca++ y los estímulos que la pueden activar son fundamentalmente la 
presencia de angiotensina-II, bradicininas, AVP y NE (Fig. 6). Una vez en el medio, el 
ácido araquidónico es transformado por una ciclooxigenasa en dos endoperoxidasas ines-
tables de 72,000 Da cada una, la PgG2 y la PgH2, las cuales requieren de la presencia de 
un grupo HEM como el de la hemoglobina para ejercer su acción catalítica, tomando 
en consideración que su Vm es de 30 s. A partir de estas endoperoxidasas y por medio 
de tres prostaglandinisomerasas de entre 60 y 70 kDa se forman las Pg D2, E2 y F2a. Por 
otro lado, estímulos tales como el incremento en las concentraciones de Na+ en el fluido 
periencefálico, las bradicininas o el GMPc promueven la transformación de la PgE2 en 
PgF2a. La PgI2 en cambio, se forma a partir de la acción de una sintetasa de 50 kDa del 
grupo de la citocromo P450 sobre la endoperoxidasa PgH2 y se transforma después de una 
Vm de 90 s en PgF1a. Finalmente, el TxA2 también deriva de otra sintetasa del grupo de 
la citocromo P450, al ejercer su función sobre la PgH2.

Las Pg se sintetizan dentro del SNC a demanda y su concentración puede sobrepasar 
los 0.1 mg/gr de tejido cerebral, aunque su Vm es de segundos. La principal función de 
las Pg D2, E2 e I2 es a nivel vascular, contrarrestando el efecto de vasoconstricción que 
producen las catecolaminas. Sin embargo, en especial la PgE2 tiene la característica de ser 
sintetizada a la par con la liberación de la AVP, hormona que incrementa las resistencias 
intracerebrales. Ante un cambio de posición de la cabeza, de inmediato se libera AVP con 
el objeto de mejorar el flujo sanguíneo cerebral, en estas circunstancias la PgE2 participa 
contrarrestando y equilibrando el efecto que la AVP ejerce sobre la vasculatura cerebral, 
proceso que evita el fenómeno de hipotensión ortostática. Por otro lado, la PgE2 produce 
depresión, provoca sedación, catatonia y evita la aparición de crisis convulsivas. Al pare-
cer, la asociación entre PgD2 y PgE2 contribuye con la dinámica de inducción del sueño.
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Capítulo 11

Túbulos, ductos  
o canales iónicos

Uno de los mecanismos fundamentales por los que una célula, y en esta caso una neu-
rona, mantiene una relación dinámica con el medio en el cual se encuentra inmersa es el 
de la agrupación de una serie de átomos con sus respectivas cargas y estructura en grupos 
de tiras alfa, beta y otro tipo de cadenas secundarias, que parten del interior o del exterior 
de la membrana, entretejiéndola de afuera hacia adentro o de adentro hacia afuera hasta 
formar extraordinarias estructuras arquitectónicas que la dotan de un sistema hidráulico, 
eléctrico y termodinámico tan perfecto que le permite mantenerse en equilibrio o alcan-
zarlo cuando su integridad se ve amenazada por trastornos del exterior o del interior, o 
bien utilizarlo como medio de desplazamiento de señales locales o procedentes de sitios 
lejanos. Esta obra arquitectónica de la naturaleza adquiere la forma de verdaderos tubos, 
cuyas características fisicoquímicas le permiten seleccionar, rechazar o aceptar a los áto-
mos que por ciertas características cinéticas se han acercado a su boca de uno u otro lado 
de la membrana, facilitando o impidiendo el libre flujo ya sea del interior al exterior o 
del exterior al interior, con la participación de un fluido coloidal que al desplazar a las 
moléculas de agua de esa región facilita la entropía y permite el transporte de los átomos 
seleccionados. Como se acaba de señalar, no se trata de canales o hendeduras que dejen 
el flujo expuesto al espacio que le rodea a lo largo de su recorrido, sino de verdaderos 
tubos o ductos que protegen el contenido en toda su extensión y cuyas dimensiones se 
establecen en nanómetros. Bajo estas circunstancias, en la exposición de este capítulo se 
utilizará el término de túbulo o ducto sin descartar, por lo arraigado de la costumbre, el 
de canal iónico.

De tal forma que estos ductos o túbulos iónicos se encuentran en todas las células y 
no son una característica especial de las neuronas, ya que además de jugar un papel deter-
minante en la excitabilidad celular, participan en el equilibrio osmótico y en la transduc-
ción de la señal. Su activación puede depender de estímulos tales como el de un haz de 
fotones que incide sobre las neuronas de la retina, hasta la presencia de un movimiento de 
dimensiones atómicas que provoca la incidencia de una onda sonora sobre la membrana 
timpánica y que condiciona el desplazamiento de las células ciliadas de la cóclea. Bajo estas 
circunstancias y con la función que desarrollan, es indispensable que los túbulos cuenten 
con propiedades como:

–– Conductibilidad, con la que forma y dirige flujos de iones a altas velocidades, alcan-
zando cifras hasta de 108 átomos por segundo, que desencadenan modificaciones 
muy rápidas en el voltaje de la membrana, contribuyendo a procesar la información 
casi instantáneamente. 

–– Selectividad, que los transforma en estructuras con funciones muy especializadas 
en la formación de flujos específicos, disminuyendo su permeabilidad a iones con 
los que no son compatibles o bien modificándola de acuerdo con el periodo de la 
polarización en el que se encuentra la membrana, de tal manera que existen ductos 
específicos para el flujo de cationes o incluso para el de cationes divalentes, o bien 
para el flujo de aniones. 
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–– Sensibilidad, propiedad que determina las características de los estímulos a los que 
un túbulo puede responder, por lo que existen túbulos regulados por voltaje en el 
caso de los ductos dependientes del voltaje, o bien por la actividad de una substancia 
inductora como es el caso de los canales dependientes del receptor, o incluso existen 
túbulos sensibles a estímulos mecánicos como la presión o el estiramiento, como 
sucede con los túbulos dependientes de la mecánica. 

Por otro lado, la célula cuenta también con otro tipo de ductos cuya función es inde-
pendiente de toda esta serie de mecanismos y no tienen además, que abrir o cerrar com-
puertas, por lo que se les denomina túbulos independientes de compuerta, y se encargan 
fundamentalmente de mantener la corriente electrotónica y el potencial de equilibrio 
de la membrana (Cuadro 1). Como se estudiará a lo largo de esta obra, la clasificación 
que se menciona no es tan precisa, ya que existen túbulos dependientes del receptor que 
influencian la actividad de los dependientes del voltaje; y evidentemente, los cambios de 
voltaje y el influjo iónico pueden a su vez desencadenar la activación de los túbulos de-
pendientes del receptor.

Dinámica predominante entre el ion y el túbulo

La investigación en este campo ha avanzado gracias a la gran evolución tecnológica que 
ha permitido practicar análisis como el de la secuenciación de la estructura química, la cris-
talografía de rayos X, las técnicas de patch-clamp y tantas otras, que han sido el producto 
de la gran expansión que se ha logrado en el conocimiento de la física y la química. Pero 
también ha intervenido el descubrimiento y uso de algunas substancias químicas como 
las neurotoxinas, las cuales al unirse y modificar la función específica de estas estructuras 
permiten su estudio en forma más detallada, como la tetradotoxina de los peces puffer, la 
saxitoxina de los dinoflagelados que infectan a las ostras y la batracotoxina del veneno de 
las ranas sudamericanas y de los alacranes del norte de África.

El tipo de estímulo con el que un túbulo o ducto es activado es el que le confiere su 
denominación, de tal manera que cuando es el voltaje el estímulo específico, los túbulos 

Cuadro 1. En términos generales, los túbulos o canales iónicos pueden ser dependientes o 
independientes de compuerta. En el caso de los dependientes de compuerta, se subclasifican 
de acuerdo con el estímulo que requieren para su activación, por lo que pueden ser regulados 
por voltaje y se les denomina dependientes del voltaje o bien por la actividad de un receptor, 
en cuyo caso se denominan dependientes del receptor, o incluso pueden ser sensibles a 
estímulos mecánicos como la presión o el estiramiento, denominándose dependientes de la 
mecánica. Por otro lado, los túbulos independientes de compuerta se encargan 
fundamentalmente de mantener los potenciales electrotónico y de equilibrio de la membrana.

Clasificación general de los túbulos iónicos

A. Túbulos dependientes de compuerta
1.	Dependientes de voltaje
2.	Dependientes de receptores
3.	Dependientes de mecanorreceptores

B. Túbulos independientes de compuerta
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reciben la denominación de dependientes del voltaje, cuando son activados por la unión 
de una substancia inductora a su receptor son denominados dependientes del receptor, y 
cuando son activados por estímulos mecánicos reciben el termino de dependientes de la 
mecánica. Esta clasificación no es al azar, ya que depende de las características estructurales 
del túbulo y como resultado, del gen que lo codificó, por lo que en realidad la agrupación 
de los túbulos o ductos va de acuerdo con la familia genética a la que corresponden. De 
esta forma, los túbulos dependientes de voltaje que al activarse permiten la formación de 
corrientes iónicas de Na+, K+ o Ca++ comparten características estructurales muy simila-
res, ya que están constituidos por cuatro repeticiones de motivos o dominios (M-I, M-II, 
M-III y M-IV) compuestos cada uno por seis segmentos transmembrana (S1-S6) con una 
asa P que, además de conectar por el lado extracelular a los segmentos S5-S6, contribuye a 
formar la boca del ducto (Fig. 1). Los túbulos dependientes de receptores son codificados 
por otro grupo de genes que les proporcionan características conformacionales parecidas, 
dotándolos de una estructura que posee dos subunidades a y las subunidades b, d y g, que a 
su vez contienen cada una cuatro dominios transmembrana denominados TM1-4 (Fig. 2). 
Es por este motivo que cada grupo de túbulos es específico para una substancia inductora, 
generando también corrientes iónicas muy específicas y características. Existe sin embargo, 
un tercer grupo de genes que codifican para las uniones de las sinapsis eléctricas, las cuales 

Figura 1. Los túbulos dependientes de voltaje comparten características estructurales muy 
similares. Están constituidos por cuatro repeticiones de motivos o dominios (M-I, M-II, M-III y 
M-IV) compuestos cada uno por seis segmentos transmembrana (S1-S6) con un asa P que 
además de conectar por el lado extracelular a los segmentos S5-S6, contribuye a formar la 
boca del ducto.
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poseen 12 subunidades idénticas, cada una formada por cuatro segmentos transmembrana, 
como ya fue descrito en el capítulo 9. Por otro lado, se han descubierto otras dos familias 
más de genes: a) una que codifica para la formación, a su vez, de dos grupos distintos de 
túbulos del K+ que son activados durante los procesos de hiperpolarización, permitiendo 
la formación de corrientes rectificadoras de entrada de este ion, el primero conformado 
por tan solo dos segmentos transmembrana unidos por una tira P y el segundo, en el que 
cada repetición cuenta con dos segmentos o asas P, y b) otra que codifica para los túbulos 
del Cl- y cuya función contribuye a mantener el potencial de equilibrio.

Como resultado de un estímulo específico, cada grupo de receptores permite que se 
establezca un flujo de corriente iónica a través de su luz, a la que se le denomina IX en 
donde I significa corriente y X el tipo de corriente que provoca, de tal forma que la co-
rriente de K+ será designada como IK, la de Na+ como INa y así sucesivamente. Ahora bien, 
la corriente de K+ en ese ducto específico, por ejemplo, puede estar regulada por la acción 
de la serotonina y si ese es el caso, la denominación del túbulo será KS y la de la corriente 
IK(S); también existe la posibilidad de que la corriente iónica provocada se encuentre rela-
cionada con las distintas fases del potencial de acción y entonces la corriente recibirá el 
término de la fase en la que se produce, por ejemplo, la corriente IKA se presenta al inicio 
del potencial de acción y la IKS se presenta al final de potencial de acción.

Es importante hacer notar que los iones por ser transportados se encuentran inmersos 
en un fluido de naturaleza coloidal y mezclados con otra serie de substancias del medio, 
entre las que predominan las moléculas de agua. En este caso, el átomo de oxígeno por 

Figura 2. Los túbulos dependientes de receptores presentan una estructura que posee dos 
subunidades a y las subunidades b, d y g, que a su vez contienen cada una cuatro dominios 
transmembrana denominados TM1-4.
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su tamaño tiende a atraer a los electrones del medio, por lo que se reduce y pierde la elec-
tronegatividad de su carga; mientras que el hidrógeno tiende a cederlos y a disminuir, en 
consecuencia, la intensidad de su electropositividad. A pesar de lo anterior, el oxígeno atrae 
a los cationes del medio y el hidrógeno a lo aniones, de la misma forma que los iones del 
medio de acuerdo con su carga tienden a atraer a la molécula de agua, quedando envueltos 
en una atmósfera acuosa que conforma un hidrante que no permite que el ion se aleje de 
la molécula de agua debido a las fuerzas de atracción que se han establecido en el medio. 
Por este motivo, el ion solo puede cruzar la membrana a través de ductos en los que la 
entropía favorece su movimiento, de tal manera que la constante de difusibilidad depen-
de tanto de su tamaño como de la costra de agua que le rodea. En esta forma, mientras 
más pequeño sea el ion más fuerte será su campo eléctrico, como sucede con el átomo de 
Na+, cuyo campo eléctrico es mucho más fuerte que el del K+, aunque la masa del K+ es 
superior a la del Na+. Sin embargo, el Na+, al poseer un campo eléctrico tan poderoso, se 
rodea de una capa de agua mucho más gruesa que la del K+, dificultando o disminuyendo 
su velocidad de migración, por lo que se afirma que mientras más pequeño es el ion, más 
lento es su desplazamiento. En el momento en que el ion se ha aproximado al túbulo como 
para quedar dentro de su área de influencia, se establece una interfase que permite que el 
ion se deshaga de la capa de agua que le rodea favoreciendo la entropía y, como consecuen-
cia, la reacción con los residuos de los aminoácidos (aa) polares que forman la pared del 
túbulo, compensando la pérdida de su capa protectora. La interacción que se lleva a cabo 
entre el ion y los aa de la pared del túbulo no va más allá de 1 ms, ya que posteriormente el 
átomo es impulsado por fuerzas electrostáticas y de difusión a través de su luz. La energía 
con la que estas fuerzas electrostáticas y de difusión se aplica a átomos de distinta masa o 
diámetro tiene que ser diferente, por lo que los átomos de K+ en comparación con los del 
Na+ son atraídos por sitios con campos electromagnéticos más débiles que los que atraen 
a los átomos de Na+, factor que interviene en el proceso de selectividad.

Por otro lado, el flujo iónico a través de los túbulos es pasivo, por lo que al no consu-
mirse substrato bioenergético la dirección del flujo y su equilibrio son determinados fun-
damentalmente por las fuerzas electrostáticas y de difusión que cruzan en ese momento 
la membrana; mientras que su selectividad depende de factores como la carga eléctrica 
de los grupos carboxilato de los residuos de aa que constituyen el orificio de entrada y la 
pared interna del ducto, o bien del tamaño del orificio de entrada, que al funcionar como 
un verdadero filtro puede o no permitir en un momento dado el paso del ion en su for-
ma hidrante. Existen otras características estructurales muy específicas que contribuyen 
con el proceso de selectividad del túbulo, que serán tratadas más adelante. La mayoría de 
los ductos o túbulos iónicos se comportan como una resistencia, por los que sus fuerzas 
direccionales son lineares y su conductancia variable; sin embargo, existe una serie de 
túbulos que se comportan como rectificadores, ya que conducen a los iones básicamente 
en una sola dirección, por lo que su conductancia es constante. Esto lo podemos obtener 
mediante la ley de Ohm, que señala que el flujo de corriente (i) es igual al voltaje (V) 
dividido entre la resistencia (R):

 

Con base en lo anterior, la relación entre la corriente y el voltaje nos da la resistencia 
de un canal abierto, la cual llega a ser muy elevada, por lo que en el caso de las estructu-
ras biológicas es más práctico hablar de la recíproca de la resistencia g = 1/R que es la 
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conductancia, la cual cuantifica la permeabilidad del ion y se expresa en unidades siemen, 
en donde un siemen es equivalente a la recíproca de 1 ohm (1/ohm) es decir, es la conduc-
tancia eléctrica que se obtiene entre 2 puntos con una resistencia de 1 ohm, produciendo 
una corriente de 1 A. La fórmula final será entonces:

 

Bajo esta premisa, la dirección del flujo en la mayoría de los túbulos, depende de la con-
centración de los iones a ambos lados de la membrana, por lo que su velocidad de circula-
ción se incrementará linealmente con la concentración del substrato, hasta que la velocidad 
alcance una meseta y no se incremente más, punto al que se le denomina de saturación. 
Este fenómeno no es compatible con la ley de la difusión electroquímica que señala que 
una corriente iónica debería continuar aumentando siempre y cuando la concentración 
de los iones aumente, de tal forma que mientras más cargas existan en la solución más 
elevada será la velocidad de flujo. Esto es debido a que algunos iones o moléculas pueden 
ocluir al túbulo, ya sea del lado intersticial o del protoplasmático, al quedar unidas a la 
porción acuosa de la boca del túbulo o a alguna porción del trayecto de este. Este proceso 
obstructivo puede ser resultado de la interacción con moléculas de adhesión o del poder 
biológico de las cargas expuestas, que por un lado tienden a evitar el proceso pero por el 
otro un cambio en la polaridad puede tender a agravarlo. Este es de hecho el mecanismo 
por el que algunos receptores como los dependientes del N-metil-d-aspartato (NMDA) 
pueden quedar bloqueados por cationes divalentes como el Mg++, durante los procesos de 
potenciación a largo plazo, los cuales serán abordados en el capítulo 14. 

Los túbulos iónicos, entonces, pueden encontrarse en varios estados conformacionales: 
el de abierto y activo; el de cerrado y alerta, ya que es susceptible de activación mediante 
los estímulos apropiados, por lo que se le ha denominado también de reposo; y el de ce-
rrado pero insensible a los estímulos de activación, por lo que se le conoce como estado 
refractario. Estos tres estados conformacionales dependen de tres mecanismos regulatorios 
que son los que han dado el punto de partida para la clasificación de los túbulos: el voltaje 
que regula la función de los ductos dependientes del voltaje, al activar a un polipéptido 
específico capaz de censar las modificaciones que sufre el potencial eléctrico cuando que-
dan expuestos los aa básicos con su carga positiva o los aa ácidos con su carga negativa; la 
substancia inductora, que al acoplarse con el área receptora promueve procesos de fosfo-
rilación y desfosforilación de distintas cascadas enzimáticas, provocando modificaciones 
conformacionales que regulan la función de los ductos dependientes del receptor; y los 
estímulos mecánicos como la presión y el estiramiento, que al alterar la interrelación exis-
tente entre las capas lipídicas y proteica de la membrana plasmática, activa mecanismos de 
transducción capaces de regular la actividad de los ductos dependientes de la mecánica. 
El proceso no solo implica el cambio conformacional del túbulo, sino su regreso al estado 
basal, de tal manera que un túbulo dependiente del voltaje al pasar del estado de cerrado 
activable al de abierto activo, después de un determinado lapso, regresa nuevamente al de 
cerrado activable, lo que sucede habitualmente entre ms o ms. En ocasiones, antes de ce-
rrarse la boca del túbulo, esta parpadea varias veces antes de estabilizar su nuevo cambio 
conformacional. Su transformación a un estado refractario, por otro lado, no está bien 
caracterizada en los túbulos dependientes del voltaje, mientras que en los túbulos depen-
dientes del receptor se trata del fenómeno de desensibilización celular que ya fue abordado 
en el capítulo 8. Al parecer, la inactivación de los túbulos dependientes del voltaje radica 
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en una subunidad proteica distinta a la que conforma la estructura del ducto, además de 
requerir de la presencia de Ca++.

Túbulos iónicos dependientes de voltaje

Como señalábamos con anterioridad, los túbulos iónicos dependientes de voltaje pro-
vienen de una familia de genes que les confieren características estructurales similares. Con 
base en este concepto y partiendo de la estructura base, se describirán a continuación sus 
características y principales funciones.

Túbulos iónicos del sodio 

Están formados por una subunidad a glicada de 270 kDa que es la que le da la confi-
guración a la boca acuosa del túbulo y dos péptidos pequeños de 39 y 37 kDa, las subu-
nidades b1 y b2 respectivamente, que se encargan de modular la actividad de la subunidad 
a. El ducto del Na+ presenta cuatro repeticiones internas o dominios M-I, M-II, M-III y 
M-IV, de los que cada uno contiene 150 residuos de aa aproximadamente y está formado 
por seis segmentos hidrofóbicos transmembrana (S1-S6) cuyo componente principal es 
la subunidad a, ya que se trata de a hélices y un séptimo segmento o región P, que no es 
más que una banda b que se encarga de conectar al segmento S5 con el S6 mediante un asa 
que desde el segmento S5 del lado extracelular se dobla en forma antiparalela penetrando 
la membrana como si se tratara de la punta de un cabello, profundiza en ella y sin alcanzar 
el lado intracelular vuelve a emerger conectándose con el segmento S6 (Fig. 1). Se piensa 
que la región P es la que le confiere al ducto la selectividad por los iones. De tal manera 
que en la porción conductora de esta estructura, los dominios M-I al M-IV se organizan 
formando un círculo que da lugar a la boca del túbulo tanto del lado intra como extra-
celular. Por otro lado, el segmento S4 está formado por residuos de aa con carga positiva 
como la arginina y la lisina y aa hidrofóbicos, de tal manera que cada tercer residuo de la 
tira es ocupado por una arginina o una lisina y los dos aa intermedios son hidrofóbicos, 
lo que le permite detectar los cambios eléctricos que sufre la membrana; además, este 
segmento es muy similar a la estructura que forma los segmentos de otros túbulos iónicos 
dependientes de voltaje, pero no la de aquellos dependientes de receptores, por lo que se 
le ha considerado como el segmento sensor de voltaje que al recibir el estímulo específico 
promueve la apertura del túbulo. Su cierre en cambio, lo determina una pequeña asa lo-
calizada entre los dominios M-III y M-IV unida a la boca interna del túbulo, cuando su 
porción externa está abierta. De tal forma que cada uno de los seis segmentos de los cuatro 
dominios (I-IV) forman la pared del ducto, cuyo diámetro interno es de aproximadamente 
0.31 nm y el externo de 10 nm, lo que daría un grosor de la pared de aproximadamente 
0.7 nm. Cuando el ducto llega a presentar las subunidades b o las subunidades d y g, estas 
pueden ser citoplasmáticas o expandirse a través de la membrana, lo que sirve para modu-
lar la función de la subunidad a, dependiendo del tipo del túbulo de que se trate, de tal 
manera que no existe parecido entre las cadenas b, d y/o g entre un túbulo y el otro. El 
segmento S4 es entonces una tira a móvil cuyas cargas positivas que corresponden a los 
aa arginina y lisina se acomodan frente a las respectivas cargas negativas inmóviles de la 
pared del túbulo que se expande a través de la membrana. Cuando la célula se despolariza, 
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el incremento de las cargas positivas en su interior repele a las cargas positivas móviles de 
la tira a representadas por los residuos de arginina y lisina, lanzándolas hacia el exterior, 
fenómeno que provoca un movimiento rotatorio de la tira a de aproximadamente 60°, 
como si se tratara de un verdadero tornillo, hasta que sus aa con carga positiva atraídos y 
repelidos en el camino, se estabilizan hacia el exterior de la membrana frente a residuos 
con carga negativa.

Una vez que es activado, el túbulo iónico del Na+ de inmediato tiende a su posición de 
cierre y mientras la membrana permanezca despolarizada no volverá a abrirse. Para ello es 
necesario que la célula se repolarice volviendo a su potencial de equilibrio y que un nuevo 
estímulo específico alcance el nivel de descarga preciso, para que el ducto vuelva a ser per-
meable. Si un solo túbulo de Na+ permanece abierto por un ms, permite el paso de 2 pA 
de corriente, lo que equivale aproximadamente a una conductancia del Na+ de 2 × 10-10 
S, es decir 200 pS. Si consideramos que 1A equivale a 1 culombio por segundo y que un 
mol de un ion monovalente equivale a un faradio de electricidad, el que a su vez equivale 
a 96,500 culombios y que, además, un mol de un ion equivale a 6 × 1023 átomos, será po-
sible entonces calcular el número de átomos de Na+ que pueden atravesar un ducto, si este 
permanece abierto 0.7 ms provocando una corriente de 1.6 pA:

 

Esto equivale a 7,000 iones cada 0.7 ms que permanece abierto el ducto o bien 10,000 
iones/ms. Desde luego, esta cifra está calculada con relación a la apertura de un solo canal, 
por lo que resulta evidente que el número de iones que atravesarán el ducto es directa-
mente proporcional al número de túbulos que se han logrado estimular, pasando de su 
posición de reposo o cerrado, pero en estado de alerta, al de abierto, situación en la que se 
establece una relación lineal. Si consideramos que en un nodo de Ranvier existen entre 35 
y 500 túbulos/mm2 el flujo iónico será entonces de 7,000/500/0.7 ms. En estas circuns-
tancias resulta muy importante calcular el número de túbulos que contiene el segmento 
del axón o de la dendrita por ser estimulados, cifra que se calcula con el perímetro y el 
área del cilindro sobre el que se localizan los túbulos, tal y como se verá en el capítulo 12.

Túbulos iónicos del potasio 

La importancia de estos ductos es indiscutible, como lo es también la importante 
interrelación que juega este ion con otros cationes como el Na+, el Ca++ y el Mg++ y con 
aniones como Cl-. La estructura fundamental de estos túbulos es prácticamente la misma 
que la del Na+, tomando en consideración que la evolución de los ductos del Na+ proviene 
de organismos unicelulares de más de 1,400 millones de años, prácticamente desde antes 
de que se diferenciara el reino animal del vegetal.

Cuando la función de estos túbulos interviene en la generación y propagación del 
potencial de acción, su clasificación depende de la fase en la que participan, por ejemplo, 
los que se activan durante la fase inicial del potencial se denominan KA y los que lo hacen 
durante la fase de repolarización se denominan KD. La activación de estos túbulos pro-
mueve un flujo de corriente o IK que en el caso de los ductos KA se denomina IKA y en caso 
de los KD se denomina IKD. El flujo de corriente que promueven es en una sola dirección, 
del interior al exterior de la célula depletándola de K+, por lo que cuando reciben otro 
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tipo de influencia como es el caso de algunos sistemas de proteincinasas (PK) que han 
sido activados por algún receptor celular (metabotrópico) o por substancias inductoras 
directas que se acoplan a receptores específicos de determinados túbulos iónicos (iono-
trópicos), al desencadenar la fosforilación del túbulo cambian su estado conformacional 
de abierto y activo a cerrado y alerta en la mayoría de los casos, aunque pueden pasar al 
de estado de cerrado e inactivo o refractario en algunas circunstancias. La fosforilación 
de estos túbulos, entonces, bloquea el eflujo de K+ y prolonga en consecuencia la fase del 
potencial de acción sobre la que interviene. Se han descrito también los denominados 
túbulos de goteo o escape del K+, que se activan con pequeñas despolarizaciones y permi-
ten un discreto influjo de K+ de acuerdo con su gradiente electroquímico; este fenómeno 
asegura que se restablezca el potencial de equilibrio y evita, desde luego, la fluctuación 
del nivel de descarga.

La estructura de estos túbulos es básicamente la que se describió con anterioridad; 
sin embargo, la subunidad a es de 70.2 kDa y contiene 616 residuos de aa que forman 
seis segmentos hidrofóbicos (S1-S6) en un solo dominio M, siendo el segmento S4 prác-
ticamente idéntico al de los túbulos iónicos del Na+ (Fig. 3). Los túbulos KA participan 
regulando la generación de la primera fase del potencial de acción y se inicia después de 
que un estímulo ha alcanzado el nivel de descarga provocando la despolarización de la 
membrana; su inactivación, en cambio, sobreviene dentro de los primeros 10 a 100 ms 
después de haberse iniciado el proceso. La activación de estos túbulos generalmente se pre-
senta cuando la membrana se encuentra más hiperpolarizada y un estímulo con la reobase 
adecuada inicia la despolarización. En estas circunstancias, los túbulos KA desencadenan 
un flujo de salida de K+ que tiende a contrarrestar al influjo de Na+ que se ha activado por 
la despolarización, asegurando por un lado que estímulos cuya reobase es inferior al nivel 

Figura 3. La estructura de los túbulos del K+ es básicamente la que se describió con relación a 
los del Na+; sin embargo, están conformados por un solo dominio M que consta de seis 
segmentos hidrofóbicos (S1-S6), considerando que el segmento S4 es idéntico al del Na+  
y que la subunidad a, que es la que le da la configuración a la boca acuosa del túbulo,  
es de 70.2 kDa en comparación con la del Na+, que es de 270 kDa.
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de descarga no desencadenen la despolarización y, por el otro, que después de la despola-
rización la célula pueda regresar a un estado de hiperpolarización.

Los túbulos KD, en cambio, son ductos que se activan apenas 2 ms después de que la 
membrana fue despolarizada, por lo que no responden tan rápidamente como responden 
los túbulos del Na+ o los KA y permanecen abiertos por un periodo de tiempo mucho 
más prolongado, prácticamente hasta que la célula se ha repolarizado. Es precisamente la 
función de este túbulo la que permite que la membrana recobre nuevamente su polaridad 
después del proceso de despolarización. Existe otro túbulo iónico de K+ no dependiente 
de receptores, pero que es activado por la concentración de Ca++ intracelular [KCa++], que 
al aumentar provoca la apertura de este canal y facilita el eflujo celular de K+, lo que evita 
una fácil despolarización y disminuye la frecuencia de descarga, sobre todo en zonas como 
las espinas dendríticas.

Túbulos iónicos del calcio 

Como ya hemos señalado con anterioridad, el influjo de este ion y, como resultado, 
la actividad de sus ductos, ejerce una influencia de enorme importancia sobre el control 
funcional no solo de la membrana sino de una enorme gama de sistemas y cascadas en-
zimáticas que intervienen en la función celular, tisular y orgánica. Este túbulo una vez 
activado no se desplaza hacia su posición de cierre sino hasta después de unos 0.6 ms en 
promedio, permitiendo el influjo de una corriente de aproximadamente 0.06 pA, lo que 
equivale al tránsito de unos 3,730 iones por ms.

 

Su concentración en la membrana neuronal llega a ser hasta de 60 ductos por mm3 
y su estructura, al igual que la de los túbulos del Na+, se caracteriza por la presencia de 
cuatro repeticiones de motivos o dominios de 300 residuos de aa (M-I a M-IV), formados 
cada uno a su vez por seis segmentos que se expanden a lo largo de la membrana celular 
(Fig. 4). Pero en este caso, al igual que con los ductos del Na+ y del K+, toma una gran 
relevancia el segmento S4 que contiene la secuencia de cargas positivas provocadas por los 
residuos de los aa Arg-Lis seguidas por aa no polares: Arg-Lis-x-x-Ar-Lis que constituyen 
el sensor de voltaje.

Túbulos iónicos dependientes de receptores 

Los túbulos iónicos dependientes de receptores corresponden a un grupo específico 
de ductos activados por moléculas inductoras que requieren de un área receptora y de un 
proceso de señalización química para llevar a cabo su función. Se han clasificado por su 
estructura y de acuerdo a los genes ancestrales que los codifican en dos grupos diferentes: 
a) la familia de los túbulos dependientes del receptor de la acetilcolina/nicotina (nAChR) 
que incluye por sus características a los túbulos dependientes de los receptores A del ácido 
gamma-aminobutírico (GABAAR), de los receptores de la glicina (GliR) y de los recepto-
res 3 de la serotonina (5-HT3), y b) la familia de los túbulos dependientes del receptor del 
ácido glutámico (GluR). De hecho, los túbulos iónicos dependientes de los receptores de 
la ACh, de la serotonina y de los GluR son permeables a cationes, mientras que los túbulos 
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iónicos dependientes de los receptores A del ácido GABA y de los del Glu son permeables 
a los aniones. Los nAChR están relacionados con la transmisión sináptica entre la neuro-
na y la fibra muscular o bien entre una neurona y otra; en cambio, la estimulación de los 
GABAAR y los GliR conduce a procesos inhibitorios dentro de sistema nervioso central 
(SNC), considerando que los GABAAR se distribuyen en todo el encéfalo y los GliR se 
localizan fundamentalmente en el tallo cerebral y la médula espinal. Los 5-HT3, en cam-
bio, modulan la liberación de neurotransmisores, por lo que se encuentran tanto dentro 
como fuera del SNC. En general, su estructura se caracteriza por poseer un gran dominio 
extracelular y cuatro dominios transmembrana (TM1-TM4), quedando el área receptora 
conformada por el dominio extracelular, mientras que el dominio M2 contribuye a formar 
la luz del túbulo. Los dominios transmembrana TM2 y TM3 están unidos por un asa in-
tracelular corta, mientras que un asa larga también intracelular, se encarga de conectar al 
dominio TM4 con el TM5 (Fig. 4). Las subunidades que conforman cada dominio (dos 
subunidades a y las subunidades b, g y d) son muy similares entre sí en cuanto a las tiras 
de aa que constituyen la boca del túbulo y las que producen la estructura de la pared de su 
luz, sobre todo cuando se trata del mismo tipo de receptor, pero difieren en cierta forma 
cuando los receptores son distintos aunque procedan del mismo origen. Estas diferencias, 
desde luego, son las que contribuyen a reconocer los diferentes ligandos o substancias in-
ductoras o bien son las que le confieren la propiedad de permitir uno u otro tipo de flujo 
iónico. Por ejemplo, las subunidades a difieren de las subunidades b en que la subunidad 
a contiene residuos de cisteína adyacentes, formando un puente disulfuro que constituye 
un asa en su dominio extracelular, específicamente en el área receptora del túbulo, lo que 

Figura 4. Se esquematiza la estructura de los túbulos del Ca++, que al igual que la estructura de 
los túbulos del Na+ presentan cuatro repeticiones de motivos o dominios de 300 residuos de 
aminoácidos (M-I a M-IV) formados cada uno a su vez por seis segmentos que se expanden a 
lo largo de la membrana celular.
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la vuelve esencial en el reconocimiento de su ligando específico, en este caso la ACh y, 
tal y como se señalaba con anterioridad, los genes que codifican para las subunidades lo 
hacen de manera organizada esculpiendo cuatro dominios o segmentos transmembrana 
(TM1, TM2, TM3 y TM4). Estas características son las que le confieren diversidad al 
túbulo iónico receptor dependiente en cuanto a su estructura, pero también en cuanto 
a su función, ya que son múltiples las posibilidades de combinación entre las diferentes 
subunidades a y la subunidad b.

Túbulos iónicos dependientes del receptor de la acetilcolina

El nAChR es una estructura pentamérica con una longitud de unos 10 nm que se llega 
a proyectar en algunas ocasiones hasta 7 nm en el espacio intersináptico, cuyo diámetro 
externo es de aproximadamente 9 nm y su diámetro interno se encuentra ente 2 y 2.5 nm. 
Su peso molecular total llega a alcanzar los 290 kDa y está formado por dos copias de 
subunidades a de aproximadamente 461 aa cada una, separadas por una subunidad b 
de 493 aa, además de poseer también a las subunidades g de 506 aa y d de 522 aa. Estas 
subunidades se organizan como si se tratara de un anillo sobre la superficie neuronal, 
que permite la interacción de los iones con los aa que forman la boca del túbulo, la cual 
se vuelve más angosta en el centro, estructurando al área receptora con la que se lleva a 
cabo la interacción con el ligando (substancia inductora) y que producirá finalmente la 
apertura o el cierre del túbulo para la entrada o salida de los iones. El dominio intrace-
lular del túbulo, por otro lado, permite la conexión del área receptora con otros sistemas 
proteicos que contribuyen a regular su función e incluso su localización a lo largo de la 
membrana neuronal. Cada subunidad organiza los aa que contiene en cuatro segmentos o 
dominios transmembrana (TM1-TM4), que forma a base de tiras de aa que se extienden 
con dirección antiparalela, entretejiendo a la membrana de ida y vuelta, fundamentalmen-
te con aa hidrofóbicos que estabilizan a su propio dominio dentro del ambiente liófobo 
que lo rodea, ya que estos atraviesan a la capa lipídica de la membrana. Los extremos 
N-terminal y C-terminal de cada subunidad y el asa que une a los dominios TM2-TM3 
se acomodan del lado extracelular; mientras que las asas que unen a los segmentos TM1-
TM2 y TM3-TM4 se localizan del lado intracelular. El dominio TM2 de cada una de 
las subunidades, presenta una estructura que se caracteriza por contener tres anillos de aa 
con carga negativa dirigidos hacia la luz del túbulo, lo que le confiere la propiedad de la 
selectividad iónica, que en este caso le permite rechazar a los aniones exclusivamente por 
su carga y formar corrientes de cationes fundamentalmente monovalentes, provocando 
una corriente de influjo de Ca++ y Na+ y otra de eflujo de K+. La conductancia que se 
produce para los cationes es de 5 a 50 pS y el radio de permeabilidad Ca++/Na+ puede 
llegar a ser hasta de 20.

Por otro lado, el área receptora del ligando sobresale unos 3 nm sobre la superficie 
celular y cuenta con dos sitios de unión para la ACh comprendidos dentro de un área de 
aproximadamente 6 aa pertenecientes a la subunidad a, la cual viene a ser reforzada con 
la participación de las subunidades g y d. Los residuos de Cis192-193 de cada subunidad a 
forman un puente disulfuro que contribuye a la estructuración del primer sitio de unión 
con el área receptora, proporcionándole una gran estabilidad; el segundo de los puntos de 
unión se encuentra en un rizo de 15 residuos de aa formados por la unión de dos cisteínas 
en la región N-terminal. En esta forma, el área receptora puede recibir simultáneamente 
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a dos moléculas de ACh, disparando la apertura del túbulo en aproximadamente 20 ms 
en el caso de la neurona y entre 5 y 10 ms en el caso del músculo. Se han descrito además 
seis asas de acoplamiento que constituyen la bolsa de unión del ligando, las asas A, B y 
C, que forman el principal componente de una de las subunidades, y las asas D, E y F, 
que forman la porción complementaria en la subunidad adyacente. En general, todos los 
miembros de la familia de los túbulos iónicos dependientes de receptores, y en especial los 
del grupo de la ACh, preservan un asa formada por un puente disulfuro que los identifica, 
como señalábamos al inicio de este párrafo (Cis192-193); esta asa hidrofílica se ha denomi-
nado asa de cisteína, la cual por su localización, al parecer, interactúa con una segunda 
asa adyacente (asa 2) cercana a la membrana celular y con los dominios transmembrana 
y/o bien con la porción intracelular hidrofóbica de esta estructura, activando al túbulo 
iónico. De tal manera que la unión del ligando con la interfase del área receptora del tú-
bulo produce la activación de un pequeño rizo de aa en la región que preserva la Leu251 
del segmento helicoidal TM2, provocando su rotación durante la transición del estado de 
cerrado al de abierto. La estabilidad de estas subunidades durante su rotación relativa da 
el puente disulfuro que se establece entre las subunidades adyacentes del asa de cisteína 
en la boca del ducto. 

La entrada al túbulo se localiza ente los residuos hidrofílicos de una Leu251 y una 
Val255 de la subunidad a (aLeu251 y aVal255), mientras que el marco de la boca parte de las 
relaciones hidrofóbicas que se establecen entre la aLeu251, con las cadenas de aa vecinos 
y de la relación hidrofóbica de una aFen256, con las cadenas de los aa vecinos. De hecho, 
el rizo de aa que presentan las a hélices de los segmentos TM2 son los que inducen a un 
residuo de Leu de cada dominio, a bloquear el flujo iónico a través de la luz del túbulo. 
Cuando rotan los dominios TM2, estos sufren un cambio conformacional en su mitad 
superior, lo que debilita las interacciones hidrofóbicas del marco, permitiendo la apertu-
ra de la boca del túbulo y con ello el intercambio iónico. Al parecer, el asa extracelular 
que une a los dominios TM2-TM3 adquiere la función de bisagra e interviene en los 
procesos de apertura y cierre del túbulo cuando rota el segmento TM2. Esta pequeña 
asa es el intermediario en el cambio conformacional que se inicia en el área receptora 
del ligando y que permite la apertura del poro mediante el movimiento de los dominios 
TM2. Ahora bien, el asa de cisteína y el asa 2 establecen el puente de unión entre el 
dominio extracelular y la pequeña asa que une a los segmentos TM2-TM3, formando 
un espacio hidrofóbico que da lugar a una interacción de tipo clavija-socket en la que la 
clavija sería un residuo de aVal44 en el asa 2 y el socket el espacio de la bolsa hidrofóbi-
ca comprendida entre los residuos aSer269 y aPro272 en el asa de unión de los segmentos 
TM2-TM3. Este fenómeno hace que la aVal44 rote unos 15° en dirección del movimiento 
de las manecillas del reloj, en un eje colocado sobre el plano de la membrana neuronal, 
permitiéndole interactuar con el asa de unión de los segmentos TM2-TM3, que es la que 
desencadena la rotación del dominio TM2, desestabilizando la mitad superior del marco 
hidrofóbico de la boca del túbulo y con ello promoviendo el intercambio iónico. Esta 
rotación orienta a una serie de residuos de Ser y Tre hacia la luz del ducto, facilitando 
el proceso de selectividad y la formación de la corriente iónica. La elevada conductancia 
de este túbulo por los cationes (5-50 pS) y en especial por el influjo de Ca++ al parecer 
depende de la presencia de un Glu237 localizado en el dominio TM2, residuo que recae 
justamente dentro de la boca del ducto, cuya electronegatividad interactúa con la elec-
tropositividad del calcio.
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El área receptora del túbulo iónico receptor dependiente de la ACh, también puede mo-
dificar su función mediante procesos de fosforilación de algunas de sus regiones localizadas 
en el asa intracelular que une a los dominios TM3-TM4, desencadenando o participando 
en el fenómeno de desensibilización celular. Existen de hecho tres PK que son capaces de 
ejercer esta función: Una PKA dependiente del monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) 
que fosforila a las subunidades g y d; una PKC que es tanto dependiente del AMPc como 
del complejo Ca++-calmodulina (CaCAM), que se encarga de fosforilar específicamente 
a la subunidad d; y, finalmente, una tirosincinasa que fosforila a las subunidades b, d y g.

Túbulos iónicos dependientes del receptor A del ácido gamma-
aminobutírico 

De los túbulos iónicos dependientes del receptor del GABA, el GABAAR es el más 
abundante dentro del organismo y su estructura es muy similar a la del nAChR, ya que 
proceden aparentemente de un mismo gen ancestral. Su estructura es heteropentamérica, 
de unos 275 kDa. Contiene cinco subunidades (a, b, g, d y r) formadas por cadenas entre 
400 y 500 aa con un peso molecular de aproximadamente 48 a 64 kDa cada una; de la 
subunidad a se han descrito seis isotipos, de la b cuatro isotipos y de la g tres isotipos. 
Cada subunidad sufre un rearreglo en su estructura, formando hélices transmembrana 
que dan lugar a los dominios TM1, TM2, TM3 y TM4 que son análogos a los dominios 
transmembrana del nAChR, considerando que los dominios TM3 y TM4 son suscepti-
bles a la acción de distintas PK. Estos dominios se acomodan en rededor de un túbulo 
central cuyo diámetro en su porción más angosta es de aproximadamente 0.56 nm y en 
su porción más ancha de 0.58 nm. Su diversidad es tan grande, que su estructura llega a 
estar constituida por copias de las cinco subunidades, dando lugar a combinaciones que 
pueden consistir en tres subunidades a con dos subunidades g o dos subunidades b con 
3 a, etc. Todas ellas exponiendo aa con carga positiva hacia la luz del túbulo, ya que su 
selectividad es para aniones monovalentes como el Cl-, para el que presenta una conduc-
tancia de 27-30 pS. El influjo de iones negativos hiperpolariza a la célula, alejándola del 
nivel de descarga logrando con ello, producir un efecto inhibitorio.

La apertura de este túbulo iónico dependiente del GABAAR al igual que el nAChR, 
está relacionada con la rotación del dominio TM2. El proceso se lleva a cabo a través 
de una bTre256 de la región C-terminal de dos subunidades b adyacentes, que forman un 
puente disulfuro en presencia del GABA, provocando la rotación asimétrica de las dos 
subunidades b y, por ende, una doble rotación helicoidal del dominio TM2. Este fenó-
meno, de hecho, depende de la rotación asimétrica de una subunidad b, que desplaza a los 
dominios TM2 en dirección opuesta o bien deja a un segmento estático mientras el otro 
se desplaza con un movimiento de rotación en dirección opuesta al primero, consideran-
do que una de las subunidades b forma parte de la boca de unión del ligando adyacente a 
la subunidad a. El asa de cisteína y el asa 2 de la subunidad a están cargadas de residuos 
de aa con cargas negativas, mientras que el asa de unión M2-M3 contiene aa con cargas 
positivas, además de poseer a un residuo de aLis279 que es fundamental en el proceso de 
activación del túbulo. De tal forma que se establece una interacción electrostática entre la 
aLis279 en el asa de unión M2-M3 con carga positiva y los residuos de aa con cargas nega-
tivas del asa de cisteína y del asa 2, dado que los residuos aAsp57 y aAsp149 se encuentran 
a tan solo 0.5 nm de distancia del residuo de aLis279, provocando la apertura del túbulo.
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Las subunidades de este túbulo iónico dependiente del GABAAR son afines al 
GABA, así como al muscimol, aunque es la subunidad a la más sensible a estos dos 
fármacos. Las subunidades a y b son afines a los barbitúricos y la subunidad g a las 
benzodiacepinas. Los agonistas directos de los GABAAR como el muscimol, las ben-
zodiacepinas, los barbitúricos y la picrotoxina, por ejemplo, incrementan el influjo de 
Cl-, mientras que los antagonistas, como la bicuculina, desencadenan crisis convulsivas 
al competir por la subunidad b. De tal manera que la alopregnanolona (AP) y la alote-
trahidrodesoxicorticosterona (ATHDOCA), al ser agonistas directos de los GABAAR, 
promueven el influjo iónico de Cl-, fenómeno que condiciona inhibición de la actividad 
neuronal postsináptica al provocar: a) la generación de potenciales inhibitorios post-
sinápticos (IPSP) que hiperpolarizan a la membrana neuronal alejándola del nivel de 
descarga; b) un incremento en la electronegatividad del potencial de equilibrio, lo que 
obliga a la neurona postsináptica a incrementar su reobase para poder desencadenar una 
respuesta propagada, y c) un incremento en la conductancia de la membrana postsináp-
tica, lo que reduce la amplitud de los potenciales excitatorios postsinápticos (EPSP). 
En concreto, el fenómeno desencadenado por los metabolitos levógiros de la progeste-
rona (AP y la ATHDOCA) al promover el influjo de Cl- en la neurona presináptica es 
el de disminuir la excitabilidad postsináptica y, por ende, bloquear la liberación de los 
ácidos glutámico y aspártico, lo que al disminuir la actividad neuronal abate también 
el consumo neuronal de oxígeno. Es por este motivo que se ha propuesto el uso de la 
progesterona como precursor metabólico de la AP y de la ATHDOCA, con el objeto 
de generar un ambiente de protección durante los eventos anoxoisquémicos. Por otro 
lado, las lectinas, los fármacos nootrópicos como el aniracetam y la ciclotiazida, al aco-
plarse con diferentes sitios del GABAAR, reducen su desensibilización, mientras que 
una mezcla peptídica derivada de homogeneizados de cerebro denominada cerebrolisina 
potencia su actividad. 

Túbulos iónicos dependientes del receptor de la glicina 

La luz de este túbulo solo alcanza los 0.52 nm y es selectivo para el flujo de aniones, 
específicamente el Cl-. Está constituido por solo tres subunidades que se combinan en dis-
tintas formas y dan lugar a una gran diversidad y polimorfismo a partir de una subunidad 
a de 48 kDa, una subunidad b de 58 kDa y una cadena polipeptídica de 93 kDa. De tal 
forma que el túbulo se organiza con cuatro o cinco copias de la subunidad a y una o dos 
copias de la subunidad b, siendo la subunidad a la encargada de la estructura del túbulo, 
mientras que la cadena polipeptídica de 93 kDa es la que ancla el túbulo dependiente del 
receptor al citoesqueleto. La secuencia de aa de cada subunidad forma los segmentos o 
dominios transmembrana TM1, TM2, TM3 y TM4. Su agonista directo, además de la 
Gli, es la estricnina, que se une a la subunidad a que cuenta con tres isotipos diferentes. 
El segmento helicoidal TM2 es muy similar al segmento TM2 del GABAAR, por lo que 
forma parte de la estructura del túbulo y juega un papel determinante en el área receptora 
para el reconocimiento y fijación del ligando. Se ha demostrado que los residuos del asa 
2 aGlu53 y aAsp57 y los del asa de cisteína aLis143 y aAsp148 son los que forman la boca 
de entrada al túbulo; sin embargo, el asa de unión TM2-TM3 no ejerce una influencia 
determinante en la apertura del túbulo ni en la conducción del flujo iónico, como sucede 
con el GABAAR.
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Túbulos iónicos dependientes del receptor 3 de la serotonina 

El 5-HT3 se trata de un túbulo iónico dependiente del receptor 3 de la 5-HT, distinto 
por completo al resto de receptores de la serotonina, que son de naturaleza metabotrópi-
ca. Se trata de un complejo homomérico compuesto de cinco copias de la misma subuni-
dad a de 56 kDa y 487 residuos de aa, que forman una boca de entrada con un diámetro 
aproximado de 0.76 nm, permeable a cationes monovalentes fundamentalmente, como 
el Na+ y el K+, de manera muy similar a como sucede con el nAChR, pero impermeable 
o más bien refractario al paso de cationes divalentes, específicamente al Ca++. Presenta 
dos sitios de unión con su ligando, pero la respuesta del receptor es muy lenta en compa-
ración con otros túbulos iónicos dependientes del receptor, por lo que su constante de 
desensibilización es de 1-5 s, lo que depende de la intervención de un residuo de Leu del 
segmento TM2. Los antagonistas del 5-HT3 ejercen una función antiemética, ansiolítica 
y antipsicótica. 

Túbulos iónicos dependientes del receptor del ácido glutámico 

La gran familia de túbulos iónicos GluR es capaz de despertar rápidas despolariza-
ciones de membrana en aproximadamente 1 ms o bien condicionar despolarizaciones 
prolongadas hasta de 10 a 15 ms. Se clasifican en tres grandes grupos: a) dependientes 
del ácido a-amino, 3-HO, 5-metil, 4-isoxazolpropiónico (AMPAR) o dependientes del 
quiscualato; b) dependientes del ácido kaínico (KAR), y c) dependientes del NMDA 
(NMDAR). De hecho, los túbulos iónicos dependientes del GluR se han subclasificado 
como NMDA y no-NMDA, dependiendo de si responden o no a su acoplamiento con 
el NMDA, de tal forma que los AMPAR y los KAR son considerados como receptores 
no dependientes del NMDA.

Túbulos iónicos dependientes del ácido a-amino, 3-HO, 5-metil, 
4-isoxazolpropiónico

Este grupo de túbulos iónicos abarca a los GluR1, GluR2, GluR3 y GluR4, que cuen-
tan con cuatro segmentos transmembrana y otro extracelular. Estos segmentos se organi-
zan en un anillo de cinco copias que parten de los cuatro segmentos transmembrana que 
se colocan alrededor de un orificio central que al permitir el flujo iónico de Na+ y de K+ 
desencadena la producción de EPSP. Su masa total es de 600 kDa, con un contenido de 
aproximadamente 900 residuos de aa en los que el segmento TM2 no atraviesa por com-
pleto a la membrana celular, sino que partiendo del lado intracelular forma un rizo en la 
profundidad de la membrana y regresa al espacio intracelular, en forma parecida a lo que 
hace la estructura del segmento P de los túbulos iónicos del Na+. Por otro lado, su extre-
mo C-terminal es intracelular, mientras que el asa de unión TM3-TM4 es extracelular. 
Al parecer un residuo del aa Arg localizado en el segmento TM2 es el responsable de la 
impermeabilidad de estos túbulos a los cationes divalentes como el Ca++, específicamente 
en el GluR2. Las características funcionales de los GluR1-4 dependen, desde luego, de la 
composición de las subunidades que los constituyen. Existe, por ejemplo, un segmento 
de 38 residuos de aa que preceden al segmento TM4 en los GluR1-4, que da lugar a su 
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expresión en forma flip o flop, en los que su condición predominante flop da lugar a una 
gran desensibilización en comparación con su condición flip. De la misma manera, se 
han descrito los GluR1, GluR3 y GluR4 que se expresan en dos formas distintas: una que 
forma corrientes lineares I/V y que son relativamente impermeables al Ca++, y otra que 
da lugar a corrientes rectificadoras I/V y que son significativamente permeables a este 
catión divalente.

Túbulos iónicos dependientes del ácido kaínico

Los KAR incluyen a los GluR5, GluR6 y GluR7, que al ser de naturaleza metabotrópi-
ca no se abordarán en este capítulo y los KA1 y KA2, que son de naturaleza ionotrópica. 
Pueden estar conformados por cinco subunidades idénticas u homooligoméricas o bien 
por un pentámero heterooligomérico. Su función ha sido poco estudiada y frecuentemente 
se manifiestan en coexpresión con los GluR5-7.

Túbulos iónicos dependientes del receptor del N-metil-d-aspartato 

La estructura de los NMDAR en general alcanza una masa aproximada de 97 kDa, 
contiene también cinco subunidades con cuatro dominios TM cada una; presentan ade-
más un asa de unión TM3-TM4 y su segmento N-terminal extracelular. Es más largo que 
en el resto de los túbulos descritos. Comprende a los NMDAR1 y a los NMDAR2A, 
NMDAR2B, NMDAR2C y NMDAR2D. En el caso de los NMDAR1, su segmento 
TM2 no atraviesa toda la membrana celular, pero rodea la boca de entrada al ducto y con-
tiene un residuo de Arg que regula el influjo de Ca++ proporcionándole tres características 
fundamentales: a) su función es bloqueada por el catión divalente Mg++; b) requieren de 
Glu para abrir el túbulo, y c) presentan una elevada conductancia para el Ca++, que llega 
a ser hasta de 50 pS. Curiosamente, solo los NMDAR1 contienen en su estructura un 
túbulo que permite el flujo iónico, ya que los NMDAR2 no lo pueden formar a menos 
de que se coexpresen con el NMDAR1, produciendo corrientes de Ca++ entre 5 y 60 ve-
ces más grandes que las que produce el NMDAR1 por sí mismo. De tal forma que los 
NMDAR2A-2D ejercen una función regulatoria cuando se coexpresan en forma heteroo-
ligomérica con los NMDAR1.

Sus agonistas directos son, desde luego, el NMDA, pero este es discretamente menos 
poderoso que el Glu, aunque tan poderoso como el ácido aspártico. La Gli, por ejemplo, 
aparte de su actividad inhibitoria, potencia la acción del Glu sobre el NMDAR. Esto 
significa en parte que los NMDAR requieren para su activación, por un lado, de un aa 
excitatorio que al intervenir con un túbulo iónico dependiente de receptores no-NMDA 
inicie la despolarización de la membrana y, por el otro, de un agonista de los NMDAR. 
De tal manera que los NMDAR son también sensibles al voltaje, pero su activación puede 
ser bloqueada por la unión de su estructura con el Mg++, por lo que se requiere de una 
despolarización superior a los 30 mV para deshacerse de este ion y abrir el ducto. Cuando 
esto sucede, se presenta un gran influjo de Ca++ que mantiene abierto al ducto por perio-
dos que varían de ente 1 y 3 ms hasta 10 a 15 ms. Este fenómeno produce la activación 
de otros túbulos iónicos como los del K+, que favorecen su eflujo y equilibran en esta 
forma el potencial de membrana al tender a repolarizarla; aunque por otro lado, el Ca++ 
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de inmediato forma complejos dentro de la neurona, como es el caso de la CaCAM que 
disminuye hasta cuatro veces la posibilidad de que el túbulo se abra al influjo de Ca++, 
dando lugar a un mecanismo de contrarregulación. De esta manera, los mecanismos an-
tes descritos interrumpen al influjo de Ca++ y dejan a la neurona lista para otro ciclo de 
despolarización-repolarización. Existe otro grupo de substancias que se comportan como 
antagonistas, como es el caso de los alucinógenos fenciclidina y dozocilpina, que son 
también capaces de bloquear el influjo de Ca++ de los NMDAR, pero requieren que el 
túbulo iónico permanezca abierto, ya que tienen que penetrar a través de él para unirse 
a sus sitios de acoplamiento, por lo que se les denomina bloqueadores de túbulo abierto; 
en estas circunstancias, cuando el ducto se cierra, pueden quedar atrapados en el interior, 
dificultando la dinámica de eliminación del antagonista.
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Capítulo 12

Potencial de membrana  
y neuroconducción

El flujo iónico que se lleva a cabo entre los espacios intra y extraneuronal durante 
los estados de reposo y de conducción permite que la membrana celular mantenga una 
diferencia de cargas electromagnéticas que le confieren un potencial dieléctrico y, como 
resultado, la capacidad para recibir y transmitir la señal desde el soma y a todo lo largo 
del axón, hasta alcanzar el pie neuronal, sitio en el que puede o no transformarse en un 
estímulo de naturaleza bioquímica. Esta nueva señal, al interactuar con receptores específi-
cos, sufre un proceso de transducción en el que intervienen distintas cascadas enzimáticas, 
que en el caso de depender de receptores localizados en células adyacentes promoverán o 
no la generación de un nuevo estímulo electromagnético que se propagará a todo lo largo 
de la red neuronal o a través de células musculares desencadenando su contracción, tal y 
como sucede con los neurotransmisores; o bien, en el caso de tratarse de células distantes, 
provocará muy diversas respuestas, como sucede cuando la señal bioquímica generada es 
una neurohormona.

Estos cambios bioquímicos y electromecánicos, permiten a las células del sistema 
nervioso central (SNC) intercomunicarse entre sí, llevando consigo la información que 
obtienen del medio ambiente que les rodea, transformándola en potenciales eléctricos y 
señales químicas que son descodificadas en distintas áreas del SNC, despertando la per-
cepción de la actividad sensitiva consciente en forma de sonidos, imágenes, olores, sabores 
y diversas sensaciones; o bien generando procesos sensitivos no conscientes, que le permi-
ten calcular la posición del organismo y sus diferentes segmentos en el espacio exterior, 
así como el estado que guardan los distintos componentes del medio ambiente interno, 
como la tensión de la pared vascular, la frecuencia cardíaca, la viscosidad de la sangre, la 
concentración de varios solutos en el fluido sanguíneo y el calor liberado por los tejidos, 
procesos que destacan entre la recepción y percepción de infinidad de señales, que son 
determinantes del equilibrio que mantienen los distintos órganos y sistemas. Una vez que 
esta información ha sido integrada, comparada y cotejada, se genera una respuesta, que 
en la inmensa mayoría de los casos es de naturaleza motora.

Propiedad electrotónica

Son las características de las variaciones que durante el reposo y en forma pasiva 
presenta el potencial de membrana. Se trata de descargas subumbrales que no producen 
un potencial de acción, pero que sí influyen sobre el potencial de membrana. Cuando 
estas descargas electrotónicas parten experimentalmente del cátodo son negativas y 
se denominan potenciales cetelectrotónicos, mientras que cuando parten del ánodo 
son positivas, por lo que se denominan potenciales anelectrotónicos. Se trata de un 
proceso dinámico que caracteriza a una estructura que definitivamente no es rígida o 
estática, sino que está constituida por axones y dendritas llenos de protoplasma y de 
distintos organelos contenidos por una membrana celular que le proporciona forma 
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irregular, de radio inconstante y diversa geometría, cuya masa se encuentra inmersa 
en un intersticio en el que se relaciona con otras estructuras similares, influenciando 
el comportamiento eléctrico de sus vecinas. Su pequeño diámetro y contenido proto-
plasmático, que incluye a distintos organelos, permite que los cambios en el medio 
provoquen modificaciones en sus características electroquímicas, por lo que difieren 
considerablemente de la actividad de los modelos biológicos macroscópicos inmersos 
en soluciones electrolíticas.

El principio en el que se basa la función de la sinapsis eléctrica es muy similar al de la 
conducción electrostática mediante la cual se propagan los impulsos subumbrales avan-
zando tramos de corta longitud; es por este motivo que recibe también el nombre de 
sinapsis electrotónica. Es en esta forma como el potencial de membrana ante un cero de 
flujo iónico está relacionado con la diferencia entre dos soluciones electrolíticas en dife-
rentes concentraciones, separadas por una membrana que se mantiene en equilibrio de 
Donnan, mediante difusión simple y fuerzas eléctricas en la interfase membrana:solución 
y el campo eléctrico generado por la difusión de los iones con diferente movilidad. Como 
resultado, el proceso permite incrementar el número de cargas positivas en el interior de 
la neurona postsináptica, despolarizándola; es decir, las modificaciones en los potenciales 
subumbrales son provocadas por la integración espaciotemporal de los estímulos de en-
trada a la sinapsis a través de las arborizaciones somatodendríticas, las cuales al alcanzar el 
nivel de descarga mediante conductancia biofísica provocada por un rápido reclutamiento 
de túbulos de sodio y potasio dependientes de compuerta desencadenan un fenómeno de 
retroalimentación positiva que se desborda en un potencial de acción. Los potenciales 
subumbrales pueden alcanzar una longitud significativa propagándose en ambos senti-
dos, tanto ortrodrómico como antidrómico, considerando que aunque la velocidad en 
propagación es ligeramente menor en sentido antidrómico, esta puede ejercer un impacto 
significativo en la propagación retrógrada, afectando la producción de espigas de tiempo 
dependientes de plasticidad, es decir, afecta la sincronicidad y sensibilidad sináptica plásti-
ca a los tiempos de descarga de información sináptica, modificando la conducción digital 
y la liberación del neurotransmisor. 

Durante la fase de conducción electrotónica o fase de aparente de reposo, el exterior 
de la neurona presenta un exceso de cargas positivas, mientras que en su interior predomi-
nan las cargas negativas. La bicapa lipídica de la membrana, al bloquear la libre difusión 
iónica y mantener una alta concentración de aniones [A-] en el interior de la célula por su 
elevado contenido en aminoácidos y proteínas establece un equilibrio que se caracteriza 
por: a) un gran número de iones Na+ en el exterior, frente a una baja concentración en el 
interior; b) una baja concentración de iones K+ en el exterior, frente a una alta concen-
tración en el interior, y c) una alta concentración del anión Cl- en el exterior, frente a una 
baja concentración en el interior (Cuadro 1). De tal manera que la membrana mantiene 
elevado el Na+ en el exterior de la célula, en contra de su gradiente de concentración y en 
contra de su gradiente eléctrico, ya que de lo contrario, mediante difusión simple, migraría 
hacia el interior de la célula, sitio en donde su concentración es menor, y mediante gra-
diente eléctrico también lo haría hacia el interior, atraído por el alto contenido de A- en 
el protoplasma celular; de la misma manera, el Cl- se mantiene elevado en el exterior, en 
contra de su gradiente de concentración pero de acuerdo a su gradiente eléctrico, ya que 
tiende a ser rechazado por las cargas negativas del interior de la célula; el K+, finalmente, 
se mantiene elevado en el interior de acuerdo a su gradiente eléctrico, atraído por las cargas 
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electronegativas de los A- intracelulares, pero en contra de su gradiente de concentración, 
que en otras condiciones permitiría su difusión hacia el exterior, sitio en donde la con-
centración de K+ es menor.

Si consideramos que la dirección del flujo iónico o corriente eléctrica se define 
como la dirección del movimiento neto de las cargas electropositivas (anelectrotónicas), 
aceptaremos entonces que en una solución electrolítica, los iones con carga positiva o 
cationes se mueven en dirección de la corriente eléctrica y los iones con carga negati-
va o aniones, en sentido contrario. Esta separación de iones establece una diferencia 
en la concentración de las cargas eléctricas a través de la membrana, produciendo un 
potencial eléctrico o voltaje, al que se le denomina potencial de membrana (VM), que 
equivale a la diferencia que existe entre el número de cargas negativas en el interior de 
la célula o potencial interno (VI) y el número de cargas positivas en el exterior o po-
tencial externo (VE):

Al potencial de membrana que presenta la célula cuando esta se encuentra en cualquier 
momento que no corresponda al del potencial de acción o al sináptico se le denomina 
potencial de reposo (VR). Si realmente existe el VR, este no es igual al potencial de equi-
librio, ya que la membrana es permeable a distintos iones, por lo que el VR se encontraría 
en algún sitio localizado entre los potenciales de equilibrio correspondientes a cada uno 
de los iones para los que la membrana es permeable. Por acuerdo internacional el VE es de 
cero, mientras que el VI equivale al VR, el cual en el caso de las neuronas se encuentra entre 
los –60 y los –70 mV. De tal forma que la carga eléctrica de la membrana en estado de 
polarización depende del flujo de cationes o de aniones entre el interior y el exterior de la 
célula a través de túbulos independiente de compuerta (pasivos) que permanecen abiertos 
constantemente; en cambio, la generación de un potencial propagado es el resultado de 
una alteración en el flujo de corriente a través de la membrana en respuesta a la apertura 
o cierre de túbulos dependientes de compuerta (activos). De hecho, las modificaciones 
que presenta el VM en estado de polarización no dependen de la apertura o cierre de tú-
bulos activos, sino del flujo iónico a través de túbulos pasivos que producen un potencial 
electrotónico (V) que equivale a la diferencia entre el VM y el VR:

 

Cuadro 1. Durante el potencial de equilibrio, el espacio extracelular (EEC) presenta un exceso 
de cargas positivas frente a una elevada concentración de aniones en el espacio intracelular 
(EIC), estableciendo un equilibrio en el que los iones de Na+ y Cl- están más elevados en el 
exterior de la neurona que en su interior; mientras que los iones de K+ están concentrados 
fundamentalmente en su interior, provocando un potencial de membrana de aproximadamente 
–97 mV en las células que forman parte de la substancia reticular ascendente.

Ion EEC 
mM/l

EIC 
mM/l

Plasmático Intersticial

Na+ 140 150.0 15

K+ 5 5.5 150

Ca++ 110 125.0 9
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Es decir, el V representa las modificaciones que sufre el voltaje de la membrana sin la 
participación o apertura de los túbulos iónicos dependientes de compuerta. La membrana 
celular al ser impermeable para las grandes moléculas aniónicas de su interior (aminoá-
cidos y proteínas A-) establece un balance termodinámico mediante el cual equilibra a 
las fuerzas de difusión simple que tienden a permitir que el K+ abandone la célula y a 
las fuerzas aniónicas que tienden a atraerlo hacia el interior, manteniendo un potencial 
de equilibrio. Cuando este equilibrio se rompe como consecuencia del incremento en 
el número de cargas electronegativas en el interior de la célula o bien cuando las cargas 
electropositivas tienden a fluir hacia el exterior se considera que el potencial de membra-
na se ha vuelto más electronegativo, provocando un estado de hiperpolarización. Si en 
estas circunstancias el flujo iónico se invierte repentinamente provoca lo que se denomina 
potencial reverso. En cambio, cuando las cargas electropositivas aumentan o las electrone-
gativas disminuyen en el espacio intraneuronal se produce un proceso de despolarización 
durante el cual la neurona se comporta como una resistencia; sin embargo, cuando la 
despolarización alcanza un determinado voltaje (reobase) y logra sobrepasar un umbral 
determinado (nivel de descarga) se genera un potencial de acción o potencial propagado. 
En estas circunstancias, la neurona deja de comportarse como una resistencia y gracias 
a las propiedades de sus túbulos iónicos comienza a comportarse como un capacitor o 
condensador. Tanto la hiperpolarización como la despolarización hasta antes de la gene-
ración del potencial propagado son propiedades electrotónicas pasivas que permiten la 
transmisión local de la señal eléctrica. Existen dos tipos de corriente que fluye a través de 
la membrana neuronal: a) la corriente iónica o resistencia iónica de membrana (II), que 
depende del flujo iónico a través de túbulos específicos, y b) la corriente de capacitancia 
de membrana (IC), que equivale al número de cargas positivas o negativas a ambos lados 
de la membrana. A la suma de estos dos flujos (II + IC) se le denomina corriente de mem-
brana (IM), la cual a pesar de fluir rápidamente no modifica de manera considerable el 
voltaje de esta (VM), dado que la membrana neuronal se comporta como un condensador 
que almacena y regula la intensidad del voltaje. La capacitancia le confiere a la neurona, 
entonces, la propiedad de reducir el grado de variación del potencial de membrana, en 
respuesta a un pulso de corriente de entrada. De tal forma que la magnitud del voltaje de 
la membrana (DVM) es directamente proporcional a la magnitud de la carga (DQ) que 
almacena e inversamente proporcional a la capacidad que posee para almacenar esa carga 
(capacitancia (C)).

 

Si consideramos que la magnitud de la carga depende directamente de la cantidad de 
IM que la atraviesa en una unidad de tiempo, entonces la DQ = IM × t, por lo que:

 

Por este motivo la DVM depende de la magnitud y el tiempo que tarda un pulso de 
corriente de entrada en recorrer un segmento específico de la misma, ya que la neurona 
necesita de un determinado lapso de tiempo para incrementar o disminuir el número de 
cargas entre los espacios intra y extracelular. Es por ello por lo que la DVM se incrementa 
en proporción directa al tiempo durante el cual es aplicado un flujo de corriente cons-
tante, hasta que llega el momento en que empieza a declinar por la resistencia que opone 
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la neurona al flujo de corriente; sin embargo, este proceso es gradual, ya que la bicapa 
lipídica que conforma su membrana le permite que funcione como un capacitor o con-
densador. La capacitancia depende, a su vez, del área de superficie de la membrana por 
ambos lados y del espacio que los separa. En las membranas biológicas esta separación es 
de 4 nm, lo que produce una capacitancia de membrana (CM) por área de superficie de 
1 mF/cm2. La capacitancia total (CT), en cambio, es directamente proporcional al área 
de superficie ( ) ) y como consecuencia al diámetro del axón sin su recu-
brimiento de mielina, ya que la capacitancia es inversamente proporcional al grado de 
mielinización, por lo que:

 

Esto significa entonces, que para producir la misma variación en el voltaje de mem-
brana entre dos neuronas de diferente dimensión se requiere de una magnitud superior 
de corriente para la de mayor tamaño que para la más pequeña. En esta forma la neu-
rona se comporta como una resistencia, en la que la corriente al alcanzar el nivel de 
descarga provoca un cambio brusco en el potencial de membrana, y como un capacitor 
o condensador, en el que un pulso de corriente de entrada, modula en forma gradual 
y lineal la magnitud del potencial. Al combinarse estas dos propiedades en paralelo, 
cada segmento cilíndrico del axón presenta el mismo voltaje o potencial de membra-
na. Ahora bien, si se considera que la relación que existe entre la corriente y el voltaje 
define la resistencia de entrada a una neurona, el flujo de corriente electrotónica sigue 
la ley de Ohm, en donde la corriente (I) es igual a la fuerza electromotriz o potencial 
(FE) sobre la resistencia (R):

Es decir, la fuerza electromotriz o potencial o voltaje es directamente proporcional al 
producto de la corriente por la resistencia (FE = I × R), lo que implica que:

 

Mientras mayor sea la resistencia, se requerirá de una DVM superior para poder pro-
ducir un flujo de corriente. Es precisamente por este motivo que la DVM en el tiempo 
también depende de la resistencia (R) que opone la misma membrana a la corriente que 
la atraviesa, multiplicada por la sustracción a la unidad (1) del valor de la base de los lo-
garitmos naturales (e) que equivale a 2.72, elevado a menos el tiempo (–t) dividido ente 
la constante de tiempo de la membrana (t), que representa el lapso necesario para elevar 
el potencial de membrana desde 0 (1 – 1/e) hasta alcanzar el 63% del máximo voltaje 
provocado por un estímulo.

Ante estas circunstancias, cuando se aplica un estímulo en una determinada área de 
la membrana, el VM no se eleva en forma espontánea sino de manera lenta y paulatina.

Dentro del volumen contenido en un segmento cilíndrico del axón, el flujo de co-
rriente se distribuye en todas direcciones y sentidos (ejes Y y Z), por lo que la resistencia 
en sentido transversal disminuye paulatinamente a medida que el diámetro del axón se 
incrementa, dado que puede contener un mayor número de iones en un diámetro mayor 
y como consecuencia un volumen superior, mientras que la resistencia en sentido longi-
tudinal o axial se incrementa en forma directamente proporcional a la longitud del axón, 
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ya que los iones al fluir se enfrentan a un mayor número de obstáculos presentes en el 
contenido citoplasmático del axón. Se considera entonces que la resistencia axial (rA) es 
inversamente proporcional al área (a) de sección transversal total (a = p × r2):

 

Como se puede observar, la magnitud del flujo de la corriente axial se magnifica, a 
medida que el diámetro el segmento axonal se incrementa; es decir, si la resistencia de 
entrada depende del número de túbulos iónicos en reposo por unidad de superficie de 
membrana, mientras más grande sea el diámetro de la neurona, mayor será su superficie 
y menor su resistencia de entrada al contener un gran número de túbulos iónicos en 
reposo. Por lo que cuando el segmento cilíndrico del axón es más grueso, la resistencia 
interna o axial total o resistencia de entrada (rA) disminuye; y cuando el segmento ci-
líndrico es más delgado, la resistencia se incrementa (Fig. 1). La resistencia al flujo de 
corriente es, entonces, inversamente proporcional al diámetro interno del segmento 
cilíndrico del axón. Es decir, la rA medida en Ohms/cm de longitud del segmento cilín-
drico del axón equivale a la resistencia interna específica del citoplasma del segmento 
en cuestión (RCIT) medida en Ohms/cm de longitud del segmento axonal, entre el área 
de sección transversal total:

Figura 1. Cuando el segmento cilíndrico del axón es más grueso, la resistencia interna (Ri) 
disminuye; mientras que cuando es más delgado, la resistencia se incrementa, de tal manera 
que la resistencia al flujo de corriente es inversamente proporcional al diámetro interno del 
axón. Para producir un flujo de corriente ante una elevada Ri, se requiere de un gran voltaje de 
membrana (VM), considerando que cuando se aplica un estímulo, el VM no se eleva en forma 
espontánea sino de manera lenta y paulatina. A su vez, la resistencia que se opone al flujo de 
corriente en sentido transversal disminuye paulatinamente a medida que el diámetro del axón 
se incrementa, mientras que en sentido longitudinal se incrementa en forma directamente 
proporcional a la longitud del axón. Vi: potencial interno.
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Se puede afirmar, por tanto, que la resistencia de la membrana (rM) al flujo, medida en 
Ohms/cm de longitud del segmento cilíndrico del axón, es directamente proporcional a 
la resistencia específica de la unidad de superficie de la membrana (RM) en Ohms/cm2, e 
inversamente proporcional a la circunferencia (c) del segmento (c = 2 p × r):

 
  

Si tomamos en consideración que las dimensiones del axón son verdaderamente pe-
queñas, la rA entonces será muy elevada en comparación con el espacio interneuronal, 
cuyo volumen es prácticamente infinito, por lo que la resistencia del espacio extracelular 
es mínima y el potencial externo se considera equivalente a la tierra. Con base en estos 
conceptos, se explica la gran resistencia que impone una espina dendrítica o una dendrita 
por sí misma, cuyo diámetro es evidentemente menor al de un axón, al flujo longitudinal 
de la corriente eléctrica. Esta resistencia al flujo no solo depende de su diámetro, sino de 
las colisiones que durante su desplazamiento presentan los iones contra diversas estruc-
turas citoplasmáticas a lo largo de los segmentos neuronales. De tal manera que incluso 
sin alcanzar la reobase, el cambio en el voltaje que sufre la membrana en un determinado 
punto (X=0) disminuye su magnitud a medida que se aleja de su sitio de origen. Ante 
estas circunstancias, ya no podemos hablar de un segmento cilíndrico aislado, sino de una 
serie de cilindros que unidos entre sí mediante la membrana citoplasmática contienen 
protoplasma y organelos que forman parte de estructuras que en conjunto constituyen 
finalmente una neurona. Si consideramos que la rA es inversamente proporcional a la CM 
y que la CM es directamente proporcional al diámetro del axón, resulta entonces que el 
incremento en su diámetro disminuye la magnitud del producto rA × CM y mejora la velo-
cidad de conducción. Por el contrario, la CM es inversamente proporcional al grosor de la 
capa aislante de mielina, que mientras más gruesa es, disminuye aún más la CM y con ello 
el producto rA × CM, mejorando la velocidad de conducción, aún más que con el incre-
mento aislado del diámetro del axón. Es por este motivo que la velocidad de conducción 
mejora aún más con el incremento en el grosor de la capa aislante de mielina que con el 
incremento en el diámetro del axón.

En las neuronas mielinizadas con nodos de Ranvier, el potencial de acción se inicia 
en la zona no mielinizada, para desplazarse posteriormente por el centro del axón y por 
debajo de la capa aislante que conforma la región internodal, en donde la CM se reduce 
a su mínima expresión. De tal forma que el potencial de acción no desaparece, gracias a 
que la vaina de mielina se interrumpe cada 1-2 mm por áreas de membrana desnudas de 
2 mm de longitud (nodo de Ranvier), en las que la concentración de túbulos de Na+ de-
pendientes del voltaje es tan alta que genera una intensa despolarización en respuesta al 
desplazamiento electrotónico de la corriente a lo largo de la región internodal, por debajo 
de la capa aislante de mielina. La velocidad de desplazamiento del potencial, en cambio, 
disminuye cada vez que alcanza un nodo, ya que en este sitio la CM se incrementa consi-
derablemente, provocando lo que se denomina corriente saltatoria.

La corriente que fluye a lo largo de la neurona durante un tiempo T » t se estabiliza 
cuando la CM es igual a cero, ya que entonces el flujo que predomina es el de la II, lo que 
implica que la variación del potencial dependerá básicamente de los valores relativos de la 

Potencial de membrana y neuroconducción� 255

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



rA y de la rM. La rA, entonces, se incrementa a medida que el flujo de II se aleja de su punto 
de partida, mientras que la rM es la misma a todo lo largo de los segmentos cilíndricos 
de la neurona. De la misma manera, la DVM disminuye conforme se calcula su valor en 
puntos cada vez más distantes al de su sitio de origen. Este decremento que sufre la DVM 
conforme se aleja de su sitio de origen es de tipo exponencial:

De tal manera que la DVM multiplicada por la distancia (x) a la que se mide desde su 
punto de origen (x = 0) es directamente proporcional a la DVM medida en su punto de 
origen (DV0), multiplicado por «e» elevada a menos el valor de la «x» dividida entre 
la constante de longitud (l), que representa la distancia necesaria para que a partir del 
punto x = 0, la DVM decaiga a un valor igual a la inversa de «e» (1/e), lo que equivale 
a la fracción 0.3676; es decir, prácticamente el 37% de su valor inicial. Ahora bien, dado 
que el decremento que representa l depende de la relación entre la rM y la rA, y que la rA 
es inversamente proporcional al cuadrado del radio, mientras que la rM es inversamente 
proporcional a 2 p × r, tendremos entonces que:

 

Por lo que:    de tal forma que:    

finalmente: 

Mientras mayor sea la rM y menor la rA, mayor será la constante de longitud, cuyo 
valor oscila entre 0.1 y 1.0 mm. De la misma manera, mientras mayor sea el diámetro 
del segmento, mayor será la l, dado que la relación rM  rA es directamente proporcional 
al radio. En concreto, l es directamente proporcional a la raíz cuadrada del radio del 
segmento. Con base en esta aseveración, se considera que la constante de longitud l 
representa la eficacia con la que el voltaje se disemina en forma pasiva a través de la neu-
rona; es decir, es una medida de conducción electrotónica que influencia el fenómeno 
de adición espacial y, como consecuencia, es un factor determinante en la propagación 
del potencial de acción.

Potencial de membrana

Partiendo de las características electrotónicas de la membrana se genera el inadecua-
damente denominado potencial de reposo, ya que la célula requiere del consumo de una 
gran cantidad de substratos bioenergéticos con el objeto de mantener el equilibrio iónico 
entre los espacios intra y extracelular, mediante la actividad de túbulos independientes 
de compuerta. De hecho, este potencial representa la carga eléctrica de la membrana en 
ausencia de neuroconducción. Ante estas circunstancias, la membrana celular se mantiene 
permeable al eflujo iónico de K+, incrementando la diferencia de potencial entre el inte-
rior y el exterior de la célula, lo que confiere a la membrana carga predominantemente 
positiva en su cara externa y negativa en la interna. Mientras mayor sea el eflujo de K+, 
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mayor será la positividad de su cara externa y mayor la negatividad de su cara interna; de 
la misma forma, a medida que su concentración extracelular aumenta, su poder de eflujo 
disminuye, ya que las fuerzas electronegativas, al incrementarse en el interior de la célula, 
producen un poderoso gradiente eléctrico que tiende a retener a este ion en su interior, 
mientras que su gradiente de concentración se vuelve menos poderoso, al acumularse 
mayor cantidad de K+ en el espacio extracelular. Esto sucede hasta el momento en que 
las fuerzas que tienden a producir el eflujo de K+ (gradiente de concentración) entran 
en equilibrio con las fuerzas que lo retienen (gradiente eléctrico), provocando lo que de 
ahora en adelante se denominará potencial de equilibrio. Este potencial lo calcularon por 
primera vez Nernst y Planck a fines del siglo XIX en sistemas inertes y posteriormente 
Bernstein entre 1902 y 1912 en membranas biológicas; es por ello por lo que al diseño 
matemático con el que se calcula el potencial de membrana se le conoce como ecuación 
de Walter Nernst (Cuadro 1).

Cuando se ha alcanzado la neutralidad entre los espacios intra y extracelular, el pota-
sio extracelular [K+]E es igual al cloro extracelular [Cl-]E: [K+]E = [Cl-]E; mientras que el 
potasio intracelular [K+]i es igual a la suma del cloro intracelular [Cl-]i con los aniones 
[A]: [K+]i = [Cl-]i + [A]. De hecho, el [K+]i tiende a abandonar a la célula de acuerdo 
con su gradiente de concentración, pero por cada ion de K+ que sale se desplaza también 
hacia el exterior un ion de Cl-, manteniendo con ello la electroneutralidad. Este fenóme-
no provoca un incremento en la concentración de Cl- en el lado externo de la membrana 
hasta alcanzar el equilibrio:

 por lo que si consideramos que el [K+]i = [Cl-]i + [A] entonces el

[Cl-]i = [K+]i - [A]. Si substituimos al [Cl-]i en la ecuación anterior, obtendremos: 

  
 
y en consecuencia:

 

Ahora bien, si consideramos que el [K+]E = [Cl-]E, elevamos entonces al cuadrado el 
[K+]E y quitamos el [Cl-]E obteniendo:

 

 
 A+=

[K]I

[K]2
E[K]I

 

El potencial de membrana

E = R T �ln 10 (1000)��Log �LogF V
+ Log+

Pk [K]e

Pk [K]i

PNa[Na]e

PNa [Na]i

PCl [Cl]i

PCl [Cl]e

Cuadro 1. El potencial de membrana fue calculado por primera vez por Nernst y Planck a 
finales del siglo XIX en sistemas inertes y posteriormente por Bernstein entre 1902 y 1912 en 
membranas biológicas. Este es el motivo por el que a esta ecuación se la conoce con el 
nombre de ecuación de Walter Nernst.
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así es que: el [K+]i > [K+]E y el [Cl-]I < [Cl-]E. Con base en estos conceptos, Nernst y 
Planck llegan a la conclusión de que el flujo de K+ puede calcularse mediante la siguiente 
ecuación:

  

en donde JK: flujo de K+ en mol/s/cm2 de membrana; DK: constante de difusión del 
K+; d: grosor de la membrana; x: un punto determinado de la membrana; F: constante 
de Faraday; R: constante general del estado gaseoso; T: temperatura absoluta en °K; j: 
el potencial en cualquier punto de la membrana. De la misma manera, concluyen que el 
eflujo del Cl-, al tratarse de un anión, se calcula:

Al no existir un flujo de corriente obligado a través de la membrana, la suma de la 
corriente provocada por el K+ y el Cl- resultan igual a cero: I = ZKFJK + ZClFJCl = 0, en 
donde I: corriente total de membrana y Z: valencia, lo que quedaría expresado de la si-
guiente manera:

  

por lo que si despejamos:

Si consideramos que [K+] = [Cl-] entonces obtendremos:  

  

Por otro lado, si consideramos que la relación 
 

   equivale a la diferencia de potencia-
les entre el lado externo y el interno de la membrana: 

 
 ; y que la relación

 
  

 

equivale al logaritmo natural del [K+]E entre el [K+]I:  
   obtendremos:

Con base en este concepto y si aceptamos que la constante de difusión del K+ y del Cl-, 
de acuerdo a su movilidad, dependen respectivamente de la siguiente relación:

 

 
 y   

 
 

y 
 

  y que además la diferencia  representa el potencial transmembrana (E), al 
despejar la ecuación obtendremos que

.  
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Finalmente, si suponemos que la membrana neuronal solo permite el eflujo celular de 
K+, la movilidad del Cl- entonces será de cero (n = 0), por lo que la ecuación de Nernst-
Planck se convertirá finalmente en:

 

En caso de querer expresar esta fórmula en logaritmos base 10, tendríamos que realizar 
la siguiente operación:

 

No obstante la precisión de esta fórmula, la teoría de Bernstein no explicaba el po-
tencial de acción positivo que Hodgkin y Huxley demostraron en la cara interna de la 
membrana. Ante esta circunstancia Goldman en 1939, partiendo del precepto que señala 
que el campo eléctrico o magnitud de variación del voltaje permanece constante a todo lo 
largo de la membrana, logra integrar, con base en la ecuación de Nernst-Planck, el cálculo 
de este potencial mediante la asociación matemática de varios electrolitos. La teoría del 
campo constante de Goldman fue corroborada posteriormente por los estudios realizados 
por Hodgkin y Katz en 1949.

La membrana neuronal es entonces permeable tanto al Na+ como al Cl- y al K+, pero 
es impermeable a la gran cantidad de A- (proteínas y aminoácidos) intracelulares que 
contiene. El influjo de Na+ despolariza a la célula solo ligeramente más allá del potencial 
de equilibrio que se alcanza con el K+, debido a que la membrana contiene un número 
muy superior de túbulos independientes de compuerta para el K+ en comparación con 
el Na+. A medida que la célula comienza a despolarizarse, la disminución de las fuerzas 
electronegativas que provocaban el influjo de K+ ahora facilitan su eflujo en contraposi-
ción con el influjo de Na+, de tal forma que mientras la despolarización se aleja más del 
potencial de equilibrio alcanzado por el K+, se incrementan aún más la fuerza electro-
química que facilita su eflujo. Esto sucede hasta que la salida de K+ entra en equilibrio 
con el influjo de Na+, aproximadamente a los –54 mV, nivel muy alejado del valor del 
potencial de equilibrio provocado por el Na+ (61.4831 mV) pero muy cercano al provo-
cado por el K+ (–88 mV).

El flujo de un ion se calcula al multiplicar su gradiente electroquímico GE/Q (gradiente 
eléctrico [GE] más el gradiente de concentración [GC]) por la conductancia (CO) de la 
membrana. Ante esto el Na+, a pesar del importante GE y de GC que tienden a facilitar 
su influjo, al presentar una relativa baja CO en comparación con la del K+, la magnitud 
de su influjo es pobre; mientras que el K+, cuya fuerza de eflujo es relativamente pequeña, 
al contener un mayor número de túbulos independientes de compuerta y con ello una 
mayor CO, permite que su eflujo se equipare al influjo de Na+. Como era de esperarse, el 
movimiento de estos iones a través de canales independientes de compuerta tiende a disi-
parse, por lo que se requiere de la intervención de la bomba Na+-K+ para desplazarlos en 
contra de su gradiente electroquímico y mantener con ello el potencial de reposo. Resulta 
entonces evidente que durante el reposo, la membrana consume una alta cantidad de subs-
trato bioenergético (ATP, trifosfato de adenosina) para mantener, más que el equilibrio, 
la estabilidad de la membrana. La bomba Na+-K+ es una proteína que se extiende a todo 
lo largo de la membrana, presentando sitios de unión catalítica específicos para el Na+ y 
el ATP por la cara interna y para el K+ por la externa; de tal forma que por cada molécula 
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de ATP que se hidroliza, tres iones de Na+ sodio son expulsados por cada dos iones de K+ 
que introduce la membrana, lo que provoca un eflujo neto de carga iónica. Por este moti-
vo se considera que la bomba Na+-K+ es electrogénica, y al incrementar el eflujo de cargas 
positivas tiende a hiperpolarizar a la membrana, llevándola a un potencial más negativo 
que el provocado por la difusión simple de los iones. En el caso del ion Cl-, la mayoría 
de las neuronas cuentan con un transporte activo secundario que les permite movilizarlo 
en contra de su gradiente electroquímico; esta bomba está constituida por una proteína 
transportadora del Cl- que no requiere de la hidrólisis de ATP, ya que consume los subs-
tratos bioenergéticos que hidrolizan otras bombas, como es el caso de la del Na+-K+. De 
tal manera que la proteína transportadora del Cl- obtiene su substrato bioenergético de la 
hidrólisis de ATP que produce la bomba Na+-K+ cuando se acopla a sus iones específicos, 
permitiendo el eflujo de Cl-, con lo que se consigue volver más negativo el potencial de 
equilibrio. Ahora bien, si consideramos que el flujo de [K+] equivale a:

   al despejar    obtendremos que:

   si consideramos además que   entonces:

   por lo que    y finalmente:

  

si despejamos «d» obtendremos que:

  

de tal forma que:

  

 Integrando este concepto a la membrana, desde el campo «0» hasta el «d», obten-
dremos la siguiente ecuación:

 

  

Por lo que al quitar el «ln» obtendremos que el flujo de [K] en mol/s/cm2 equival-
dría a:

Por otro lado, si consideramos que la [K] en la membrana es proporcional al que se 
encuentra disuelto en las soluciones intra y extraneuronal (b), entonces: [K]d=bk[K]E y 
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[K]E=bk[K]I, por lo que la corriente (I) de [K] está relacionada con el flujo ( J): IK = FJk, 
considerando que la permeabilidad (P) es:

, 

por lo que la corriente para los distintos iones será:

  

Por lo anterior y si seguimos considerando que la permeabilidad de la membrana es 
predominantemente para la [K], obtendremos que la corriente a través de la membrana es:

 

En donde:  y .

Ahora bien, si asumimos que I = 0, entonces   , obteniendo final-
mente la denominada «ecuación del campo constante de Goldman»:

 

Desde luego que podríamos asumir que si las permeabilidades (P) a los distintos iones 
fueran siempre las mismas, al tratarse de una variable que está mutiplicando podríamos 
eliminarlas, sin embargo esto no es así, de tal forma que la membrana puede cambiar de 
un estado en donde es predominantemente permeable a [K]: PK:PNa:PCl = 1:0.04:0.45 
a un estado en donde es predominantemente permeable al Na: PK:PNa:PCl = 1:20:0.45.

Potencial de acción

Es la esencia misma de la neurociencia, la síntesis de infinidad de procesos que con-
vergen en un punto que constituye el eje sobre el que gira la función del sistema nervioso. 
De hecho, es una señal eléctrica que las neuronas generan para comunicarse entre sí, per-
mitiendo que se desplace a todo lo largo del axón mediante un poderoso e infinitamente 
rápido intercambio de iones, que culmina con la activación subatómica de muy diversos 
procesos bioquímicos capaces de ejercer su influencia directamente sobre la función del 
sistema nervioso. Es un evento eminentemente eléctrico que se produce por un cambio 
en la distribución de las cargas entre los espacios intra y extracelular, sin modificar subs-
tancialmente la concentración iónica de ninguno de estos espacios (Fig. 2). 

El potencial de acción parte del nivel de descarga o umbral de despolarización, que se 
encuentra en las neuronas aproximadamente alrededor de los –54 mV, considerando que 
el potencial de reposo se localiza aproximadamente en los –97 mV. Esto implica que la 
reobase o diferencia de potencial requerida para alcanzar el nivel de descarga y generar un 
potencial de acción partiendo del de reposo es de +43 mV. La reobase está íntimamente 
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ligada al tiempo de utilización, que representa el tiempo durante el cual debe de inyec-
tarse la corriente necesaria para alcanzar el nivel de descarga. La cronaxia, en cambio, es 
el tiempo durante el cual debe de inyectarse una cantidad de corriente igual al doble de 
la reobase para obtener una respuesta propagada. Cuando la corriente que se aplica a una 
neurona no asciende a su máxima intensidad rápidamente, sino que se incrementa en un 
periodo de tiempo superior al de utilización, la neurona sufre un fenómeno de acomoda-
ción, evitando con ello la despolarización. Una vez que se ha desencadenado el potencial 
de acción, se incrementa la conductancia de la membrana celular a los iones, lo que pro-
voca un influjo transitorio de cargas positivas seguido del eflujo sostenido de las mismas. 
Huxley, Hodgkin y otros demostraron que el influjo transitorio inicial está constituido 
por iones de Na+ y el eflujo por iones de K+.

La corriente inicial de entrada de Na+ se activa muy rápidamente y es transitoria, 
ya que se inactiva incluso cuando el potencial de membrana se mantenga en 0 mV; en 

Figura 2. El potencial de acción es la esencia misma de la neurociencia, es la señal eléctrica 
que las neuronas generan para comunicarse entre sí, permitiendo que se desplace a todo lo 
largo del axón mediante un poderoso e infinitamente rápido intercambio de iones, que culmina 
con la activación subatómica de muy diversos procesos bioquímicos capaces de ejercer su 
influencia directamente sobre la función del sistema nervioso. Está constituido por las 
siguientes fases: (0) fase de despolarización; (1) fase de sobretiro; (2) fase de repolarización 
parcial rápida provocada por el influjo iónico del Cl-, durante la que se presenta un periodo 
refractario absoluto; (3) fase de repolarización, en la que se tiende a la hiperpolarización de la 
mebrana y se presenta un periodo refractario relativo, y (4) fase de estabilización.  ND: nivel de 
descarga; ST: sobretiro; PD: potencial de equilibrio; PRA: período refractario absoluto; 
PRR: período refractario relativo.
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contraste, la corriente de salida de K+ es posterior a la del Na+ y no se activa tan rápida-
mente, ya que el eflujo de K+ viene a actuar como un rectificador retardado del proceso, 
el cual permanece activo durante un lapso superior al del influjo de Na+. De hecho, el 
influjo de Na+ depende de la activación de túbulos dependientes de voltaje, los que se 
inactivan incluso cuando el proceso de despolarización se prolonga, de tal forma que su 
influjo no solo se activa y se desactiva sino que también se inactiva, aunque de manera 
más lenta que el proceso de activación, mediante el bloqueo de sus túbulos, aunque estos 
se encuentren activos. La inactivación también puede inhibirse mediante el proceso de 
desinactivación, por lo que, de hecho, los túbulos dependientes de voltaje del Na+ pre-
sentan los fenómenos de activación-desactivación y de inactivación-desinactivación. Los 
túbulos dependientes de voltaje del K+, en cambio, se abren durante la despolarización y 
se cierran durante la repolarización, activando y desactivando el eflujo de este ion, de tal 
manera que la corriente de K+ (IK) sigue un comportamiento distinto a la de Na+ (INa). 
Ante estas circunstancias la INa penetra en la célula cuando los túbulos iónicos se activan, 
pero deja de fluir durante el potencial de reposo porque la compuerta de activación se 
cierra (desactivación) y no porque se inactiva. Durante el potencial de acción, en cam-
bio, la compuerta de los túbulos del Na+ se activa, permitiendo su influjo, por lo que la 
célula se despolariza y un mayor número de túbulos se activan mediante un proceso de 
retroalimentación positiva que en los primeros 100 ms acerca el potencial de membrana 
al valor del potencial de equilibrio del Na+. Los túbulos dependientes de voltaje del Na+ 
se van inactivando a medida que el potencial de acción se desplaza en el tiempo, disminu-
yendo con ello su influjo; de la misma forma se activa paulatinamente un mayor número 
de túbulos dependientes de voltaje del K+ permitiendo la repolarización de la membrana, 
durante la cual los túbulos del Na+ se desactivan y finalmente se inactivan para que, fi-
nalmente, a través de un fenómeno de desinactivación se genere otro potencial de acción. 
En todo el proceso de despolarización interviene también el influjo iónico de Cl-, que se 
activa al desplazar a la membrana lejos de su potencial de equilibrio (ECl). La corriente 
retardada rectificadora de K+ también interviene en el proceso de despolarización, con-
trarrestando la función del Na+ al facilitar la salida de cargas positivas; de tal forma que 
en algún sitio situado cerca del cenit del potencial de acción, el movimiento de entrada 
del Na+ se ve contrarrestado por la corriente de salida del K+, que paulatinamente va do-
minando el proceso hasta que se repolariza la membrana. Curiosamente, la corriente de 
salida de K+ persiste todavía durante algunos milisegundos después de la repolarización, 
lo que provoca un estado de hiperpolarización tardía o posthiperpolarización durante el 
cual los canales dependientes de voltaje del Na+ se desinactivan preparando a la mem-
brana para la generación de un nuevo impulso. No obstante la magnitud del cambio que 
sufre la membrana en cuanto a su carga eléctrica, las concentraciones intra y extracelulares 
de estos iones no se modifican substancialmente; de hecho, el Na+, por ejemplo, después 
de la generación de un solo potencial solo se incrementa en el interior de la célula en 
aproximadamente 6 mM/l, lo que equivaldría a un cambio de los 31 a los 31.006 mM/l.

Inmediatamente después de la despolarización, la posibilidad de generar un nuevo 
potencial de acción ya sea in vivo o experimentalmente es nula, ya que por un lado los 
túbulos de Na+ se inactivan y por el otro se requeriría de una reobase exageradamente 
elevada para producir una respuesta mediante la activación de los relativamente escasos 
túbulos de Na+ que aún se encuentren disponibles para su activación en la superficie de 
la membrana. A este periodo se le ha denominado periodo refractario absoluto y culmina 
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en el momento en que inicia la tercera parte de la repolarización, de tal forma que impide 
la reverberación de la despolarización. Le sigue el periodo refractario relativo durante el 
cual es posible mediante estímulos superiores a la reobase alcanzar el nivel de descarga, 
ya que a medida que transcurre el tiempo, un mayor número de canales del Na+ son desi-
nactivados y en consecuencia están disponibles para su activación. El periodo refractario 
relativo culmina con el inicio de la posthiperpolarización.

En condiciones naturales, la generación de un potencial de acción depende de la pre-
sencia de prepotenciales electrotónicos provocados por la adición o substracción de car-
gas. Cuando el prepotencial es anelectrotónico, al generar cargas negativas que se suman 
al potencial de reposo negativo de la membrana (–94 mV), se aleja aún más del nivel de 
descarga que se encuentra habitualmente en los –54 mV, requiriendo de una reobase mayor 
para generar un potencial de espiga o propagado. Sin embargo, cuando el prepotencial es 
de naturaleza catelectrotónica, al producir cargas positivas que se suman al potencial de 
reposo se acerca paulatinamente al nivel de descarga y si este llena las características de 
adición tanto espacial como temporal cumpliendo con la reobase y el tiempo de utilización 
respectivamente, puede alcanzar el nivel de descarga de la neurona, desencadenando un 
potencial propagado. El potencial catelectrotónico incrementa el influjo iónico del Na+ a 
través de túbulos independientes de compuerta, pero simultáneamente facilita la corriente 
de salida de K+ y, por ende, la fuga de voltaje (II) que se resiste a la acción despolarizante 
del influjo de Na+; sin embargo, cuando el prepotencial electrotónico cumple con las ca-
racterísticas de reobase y tiempo de utilización, alcanza un punto en que la corriente de 
entrada de Na+ rebasa a la de salida de K+ (umbral o nivel de descarga), provocando la 
despolarización y, como consecuencia, la activación de los túbulos dependientes de voltaje 
del Na+, con lo que se genera un potencial propagado.
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Capítulo 13

Recepción, conducción y 
percepción de la señal

A lo largo del tiempo, la mente científica del ser humano se ha inclinado por estudiar 
los más intrincados y complejos mecanismos que utiliza el cerebro para aflorar el pensa-
miento, el cual se lleva a cabo mediante el desarrollo de actos intermedios como la recep-
ción y la percepción del medio ambiente que nos rodea, el almacenamiento de lo aprendi-
do y la capacidad para evaluar, comparar e inferir con todo ello nuevos elementos de juicio 
que nos permitirán finalmente sublimar el pensamiento y la acción a un nivel creativo.

El sistema nervioso central (SNC) captura las características ambientales tanto exter-
nas como internas y procesa los datos obtenidos, desencadenando frecuentemente una 
respuesta adaptativa específica. Esta función se inicia en estructuras periféricas encargadas 
de colectar la información procedente del medio externo mediante neuronas especializa-
das en la recepción de la información por medio de las imágenes, los sonidos, el tacto, los 
sabores y el olfato; o del medio interno mediante complejos neuronales especializados en 
la recepción de las modificaciones que sufre la temperatura corporal, la tensión de la pared 
de un vaso sanguíneo, la concentración de distintos solutos en los sistemas microrreoló-
gicos, la cantidad de hormonas liberadas, las alteraciones en la viscosidad de los fluidos 
orgánicos, el grado de tensión que se ejerce sobre el uso muscular de Köhl, la distensión 
de las membranas o la posición espacial de los diferentes segmentos del cuerpo y su punto 
gravitacional. Una vez que todo este bagaje de estímulos han sido capturados y recibidos en 
forma constante, permanente y dinámica, se seleccionan y posteriormente se transmiten a 
estructuras localizadas en el tallo cerebral, en donde la información o se integra mediante 
un proceso de percepción o vuelve a ser procesada y reseleccionada para enviarla a través de 
otros haces neuronales a regiones subcorticales y corticales que al percibir la información 
que ya ha sido parcialmente procesada la revalúan, la subclasifican y la integran dentro 
de los circuitos mediante los cuales fue inicialmente capturada o recibida, o dentro de las 
neuronas que se agrupan formando columnas, centros o núcleos a lo largo del tallo cere-
bral. De tal forma que una gran proporción de esta información no es consciente, por lo 
que no es posible ejercer una influencia directa sobre la respuesta a que da lugar. Con base 
en la complejidad de los procesos que se desarrollan y que dan lugar a los mecanismos de 
recepción, percepción e integración de la información, se tomará como punto de partida 
a la vía visual, la cual posee los elementos periféricos, subcorticales y corticales capaces 
de recibir e integrar toda la información necesaria para percibir, reconocer y recordar las 
señales que conforman el medio ambiente en el que el organismo se encuentra inmerso.

El proceso de recepción

El primer paso que se lleva a cabo para capturar las características del medio ambiente 
por medio de la vía visual es la fotorrecepción, resultado de la activación bioquímica de 
neuronas que en esta capa de la retina se denominan conos y bastones. A pesar de que los 
bastones contienen mayor cantidad de pigmento visual que los conos y que como resultado 
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son más sensibles que estos, su función se circunscribe a la fotorrecepción acromática de 
los grandes objetos, amplificando considerablemente el estímulo luminoso, a tal grado que 
un bastón puede responder satisfactoriamente ante la presencia de un solo fotón, mientras 
que el cono requiere de cientos de ellos antes de iniciar una respuesta específica. De hecho, 
los conos procesan la visión del color, permitiendo una mejor y más fina resolución de 
los cambios que sufre la imagen, al modificar su posición frente a la retina, por lo que se 
considera a esta como cono-dominante.

Cada ojo contiene 100 millones de bastones y 3 millones de conos que confluyen en 
1.6 millones de células ganglionares, con las que se forma el nervio óptico. De tal manera 
que debe de existir una interrelación celular muy estrecha entre cada una de las diez ca-
pas de la retina, ya que 62.5 bastones y 1.8 conos interactúan por cada célula ganglionar, 
antes de que el nervio óptico conduzca la señal a centros subcorticales que procesarán el 
estímulo hasta integrar la imagen en la corteza cerebral.

La rodopsina, pigmento visual que pertenece al grupo de las proteínas G, forma parte 
de uno de los componentes de la unidad inductora-receptora de las neuronas fotosensibles, 
que al ser estimulada por los fotones da lugar a procesos químicos que transforman el estí-
mulo visual en potenciales que se propagan por las células ganglionares que conforman el 
nervio óptico. De acuerdo a su actividad receptora, espectro de absorción y características 
cromatográficas, y con base en la denominada ley de la «univarianza», MacNicholl demos-
tró que existen tres tipos diferentes de conos: a) C/A (C: longitud de onda corta, A: color 
azul), sensible a longitudes de onda del rango de los 420 nm, lo que permite la recepción 
del color azul; b) I/V (I: longitud de onda intermedia, V: color verde), sensible a longitu-
des de onda del orden de los 531 nm, lo que permite la recepción del color verde, y c) L/R 
(L: longitud de onda larga, R: color rojo), sensible a longitudes de onda del orden de los 
558 nm, lo que nos permite capturar la tonalidad roja. La ley de la univarianza señala que 
la respuesta eléctrica del cono a los fotones es siempre la misma, independientemente de 
la longitud de onda del fotón o grupo de fotones que estimulan a la retina; sin embargo, 
cada cono absorbe diferente número de fotones, de acuerdo a la sensibilidad intrínseca y 
específica del pigmento fotosensible que lo compone y a la longitud de onda con la que un 
haz de fotones incide sobre la retina. De tal manera que los conos C/A absorben dos veces 
más fotones cuya longitud de onda se encuentra en rededor de los 420 nm, en compara-
ción con los conos I/V y los L/R, cuya especificidad está diseñada para otras longitudes 
de onda; lo mismo sucede con los conos pertenecientes a los demás grupos.

Cada bastón está conformado por una serie hasta de 1,000 discos membranosos apila-
dos, dentro de los cuales se encuentra el pigmento fotosensible rodopsina, proteína de es-
tructura cuaternaria constituida por una parte proteica denominada opsina y por un grupo 
prostético, el 11-cis retinal o grupo cromófobo. Cuando los fotones inciden a lo largo de la 
superficie de la retina, desencadenan un movimiento atómico que culmina con la isomeri-
zación del 11-cis retinal, transformándolo en 11-cis transretinal, por lo que la rodopsina 
pasa a formar la fotorrodopsina (opsina + 11-cis transretinal). En la oscuridad (ausencia 
de fotones), la bomba sodio-potasio-trifosfatasa de adenosina (Na/K/ATPasa) permite 
que las neuronas fotosensibles mantengan un adecuado influjo de Na+, pero cuando la 
rodopsina se transforma en fotorrodopsina mediante la incidencia de un haz de fotones, 
disminuye o cesa este influjo iónico, por lo que la célula se hiperpolariza. En el caso de los 
bastones, un solo fotón puede desencadenar un potencial de hiperpolarización equivalente 
a 1 mV, mientras que los conos requieren de un estímulo considerablemente superior. Esta 
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función se atribuye al monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) y al Ca++, ya que se ha 
demostrado que el GMPc, además de ser regulado por la luz, interviene en la transduc-
ción de la señal proveniente de la membrana protoplasmática de las células fotosensibles. 
Al parecer, el GMPc activa a una proteincinasa dependiente del GMPc (PK-GMPc) que 
introduce a su vez fosfato en los componentes I (13,000 Da) y II (12,000 Da) del canal 
del Na+, facilitando con ello su influjo. Se ha demostrado que el GMPc presenta sitios 
de unión para el Ca++ y cuando este catión divalente se incrementa en el medio inhibe la 
actividad de la guanilatociclasa, disminuyendo considerablemente la síntesis de GMPc y, 
por ende, la fosforilación de los componentes I y II del canal del Na+, por lo que al dis-
minuir su influjo la célula se hiperpolariza (Esquema 1).

Por otro lado, la incidencia de fotones sobre la retina, al fotolizar a la rodopsina en 
fotorrodopsina, activa a una fosfodiesterasa en presencia de trifosfato de guanosina (GTP), 
que transforma al GMPc en 5’-GMP inactivándolo, por lo que disminuye el influjo iónico 
de Na+ y la célula fotosensible se hiperpolariza. Todo este proceso es regulado mediante la 
intervención de una trifosfatasa de guanosina (GTPasa) que hidroliza al GTP en difosfato 
de guanosina (GDP). En realidad el GTP no es más que el componente prostético de una 
proteína reguladora o proteína de unión a la que Fung ha denominado transducina (T), 

Esquema 1. La recepción de la imagen se inicia en el momento en que un fotón, al incidir sobre 
la retina, transforma la rodopsina en fotorrodopsina. Este proceso produce transducina-
trifosfato de adenosina (T-GTP) a partir de transducina-difosfato de adenosina (T-GDP), 
activando con ello a una fosfodiesterasa que al transformar el monofosfato de adenosina 
cíclico (GMPc) en 5’-GMP evita la fosforilación de los componentes I y II del canal del Na+, 
bloqueando su influjo, por lo que la célula se hiperpolariza. Entre tanto, una GTPasa transforma 
el T-GTP en T-GDP, lo que asociado al incremento del Ca++ en el medio, sensibiliza aún más a la 
fosfodiesterasa a la luz. Phd: fosfodiesterasa.
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de la que se han descrito tres diferentes fracciones: a) Ta, de 39 kD; b) Tb, de 36 kD, y 
c) Tg, de 10 kD. Es precisamente la fracción Ta la que se encuentra en unión con el GTP 
o el GDP de las células fotosensibles. Una sola molécula de fotorrodopsina puede activar 
a varios cientos de moléculas de transducina-GTP (T-GTP) amplificando la reacción. Sin 
embargo, la molécula de T-GDP es mucho más sensible a la fotorrodopsina que la de T-
GTP, la cual es rápidamente hidrolizada y reciclada mediante una GTPasa a T-GDP. De 
hecho, en ausencia de fotones, la concentración de Ca++ se incrementa disminuyendo la 
síntesis de GMPc, lo que sensibiliza la actividad de la fosfodiesterasa a la luz. Por lo que si 
el GMPc presenta sitios de unión para el Ca++, cuando la fosfodiesterasa dependiente de 
T-GTP sensible a la luz es activada, la transformación del GMPc en 5’-GMP incrementa 
la concentración de Ca++ en el medio. Cuando una gran cantidad de fotones se proyectan 
sobre la retina, la fosfodiesterasa por un lado y el incremento del Ca++ en el medio por el 
otro bloquean la actividad de los canales iónicos del Na+ dependientes del GMPc, llevando 
a los conos de un potencial de –40 mV a un potencial de hiperpolarización de –70 mV, 
nivel en el cual las neuronas fotosensibles son incapaces de responder a incrementos suce-
sivos en el número de fotones que inciden sobre la retina. Si esta condición se mantiene, 
los conos estabilizan su potencial de membrana en un punto entre los –40 y los –70 mV, 
mejorando su capacidad para responder a incrementos posteriores en la intensidad de la 
luz. Esto significa que mientras más brillante sea la luz, más disminuye la sensibilidad de 
la retina a los fotones, concepto que fundamenta un fenómeno de desensibilización que 
culmina con la ley de la fotosensibilidad de la retina a la luz, la cual señala que el decre-
mento de la sensibilidad de la retina a la luz brillante llega a ser hasta cuatro veces superior 
a la de la intensidad de la luz que ilumina el fondo del objeto.

La secuencia completa que podemos observar en la figura 1 se inicia cuando un fotón 
incide sobre la retina y fotoliza a la rodopsina, transformándola en fotorrodopsina. Esta 
a su vez, produce T-GTP a partir de T-GDP, que es muy sensible a la luz, activando con 
ello a una fosfodiesterasa que se encargará de inactivar al GMPc. La transformación de 
GMPc en 5’-GMP evita la fosforilación de los componentes I y II del canal del Na+ de-
pendiente de GMPc, bloqueando el influjo de este ion, por lo que la célula se hiperpola-
riza. Por otro lado, la T-GTP es rápidamente reciclada a T-GDP mediante una GTPasa, 
mientras que el incremento en la concentración de Ca++ en el medio sensibiliza aún más 
a la fosfodiesterasa a la luz.

Transmisión neuronal

Las capas de la retina del exterior al interior son (Fig. 1 ): 1) capa de células pigmenta-
rias; 2) capa de conos y bastones; 3) membrana limitante externa; 4) capa nuclear externa; 
5) capa plexiforme externa; 6) capa nuclear interna; 7) capa plexiforme interna; 8) capa 
de células ganglionares; 9) capa de axones, y 10) membrana limitante interna. En general, 
la retina posee seis diferentes tipos de neuronas: células fotorreceptoras, neuronas hori-
zontales, neuronas bipolares, neuronas interplexiformes, neuronas amácrinas y neuronas 
ganglionares. Entre la capa de conos y bastones y la de células ganglionares, justo en el mo-
mento en que se forma el nervio óptico, existen tres diferentes tipos de neuronas (Fig. 2): 

1.	Horizontales, que interconectan a los fotorreceptores entre sí.
2.	Bipolares, que conectan a las células fotorreceptoras con las neuronas ganglionares 

para conformar el nervio óptico.
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3.	Amácrinas, que interconectan a las neuronas ganglionares entre sí.
Al capturar las neuronas fotosensibles el patrón de fotones que genera una imagen 

sobre la superficie de la retina, lo organizan en campos receptores circulares constituidos 
tanto por conos como por bastones, que transmiten la señal a través de una célula bipolar 
a una sola célula ganglionar. De tal forma que cada célula ganglionar responde a la esti-
mulación luminosa de un área específica de la retina constituida por grupos de conos y 
bastones, a la que se le denomina campo receptor, que en este caso específico adopta la 
forma de un círculo cuyo centro se encuentra rodeado por una periferia antagonista, ya 
que su estimulación provoca la respuesta opuesta a la que se obtiene cuando se estimula 
su centro. El campo receptor, entonces, se define como el área de la retina en la que la 
estimulación luminosa de los fotorreceptores provoca o un incremento o un decremento 
en la frecuencia de descarga. La dimensión de estos campos receptores circulares varía 
de acuerdo a su localización anatómica. En la fóvea, por ejemplo, donde la calidad de la 
imagen es mucho más detallada, los campos receptores circulares son más pequeños y 
abundantes, alcanzando diámetros menores a 60 min o su equivalente, 1°; mientras que 

Figura 1. En esta figura se observan las distintas capas de la retina y los circuitos que integran 
las neuronas que la constituyen, justo antes de formarse el nervio óptico. El proceso se inicia 
en la capa más posterior de la retina, la de conos y bastones, que es contigua a la membrana 
limitante externa y continúa hacia la capa más anterior, la de axones, que es contigua a la 
membrana limitante interna, estructura que se encuentra en contacto prácticamente con el 
humor vítreo. En ese sitio se unen los axones formando el nervio óptico, que emerge del globo 
ocular y penetra al encéfalo. CNE: capa nuclear externa; CPE: capa plexiforme externa; 
CNI: capa nuclear interna; CPI: capa plexiforme interna.
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en la periferia, en donde se capturan las características menos finas de la imagen, 
los campos receptores circulares son más grandes, por lo que llegan a alcanzar diáme-
tros hasta de 3 o 4°. Un arco en la retina de 60 min equivale a 1° y este a su vez equivale 
a 0.25 mm. 

Las neuronas bipolares y ganglionares se clasifican de acuerdo a la respuesta que in-
tegran ante la presencia de ácido glutámico (Glu), que es el principal neurotransmisor 
de las neuronas de la retina. Las neuronas bipolares y ganglionares que se hiperpolarizan 
ante la presencia de Glu se conocen como células bipolares ON y ganglionares ON; las 
neuronas bipolares y ganglionares que se despolarizan ante la presencia de Glu se conocen 
como células bipolares OFF y ganglionares OFF. Tanto las células bipolares ON como 
las ganglionares ON presentan una baja frecuencia de descarga en la oscuridad, pero ante 
el estímulo luminoso su frecuencia se incrementa considerablemente; mientras que las 
células bipolares OFF y las ganglionares OFF tienen una alta frecuencia de descarga en 
la oscuridad, la cual disminuye ante el estímulo luminoso. Esta característica le permite al 
SNC recibir los impulsos en forma paralela, integrando en esta forma las características de 
la imagen. Con base en estos conceptos y de acuerdo al tipo de célula bipolar y ganglionar 
con la que establecen contacto sináptico, se distinguen dos diferentes tipos de campos 
receptores (Fig. 3): a) campo receptor circular con centro ON, constituido por un grupo 
de conos y bastones que se conectan con una célula ganglionar única o célula ganglionar 
ON a través de una sola célula bipolar ON, y b) campo receptor circular con centro OFF, 
constituido por un grupo de conos y bastones que se conectan con una célula ganglionar 
OFF a través de una célula bipolar OFF.

Figura 2. La retina posee células fotorreceptoras, neuronas horizontales, neuronas bipolares, 
neuronas interplexiformes, neuronas amácrinas y neuronas ganglionares. Entre la capa de 
conos y bastones y la de células ganglionares se encuentran las células horizontales, las 
bipolares y las amácrinas.
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Cuando las células fotosensibles se hiperpolarizan por la acción de la luz, se inhibe la 
liberación de Glu. En la oscuridad, en cambio, el GMPc de la membrana de los fotorre-
ceptores, al facilitar el influjo de Na+, mantiene a la membrana despolarizada, permitiendo 
en esta forma la liberación de Glu. A nivel postsináptico este neurotransmisor despolariza 
a las células bipolares OFF facilitando la propagación del estímulo y su conducción a tra-
vés de su correspondiente neurona ganglionar OFF; de la misma forma, hiperpolariza a 
las células bipolares ON inhibiendo la propagación del impulso. La ausencia de Glu, en 
cambio, provoca la hiperpolarización de las células bipolares OFF inhibiendo la propaga-
ción del estímulo, pero despolariza a las células bipolares ON, facilitando la propagación 
del estímulo y su conducción a través de la neurona ganglionar ON correspondiente. 
Cuando la luz hiperpolariza a las células fotosensibles, estas no liberan Glu, por lo que las 
neuronas bipolares ON se despolarizan transmitiendo el estímulo habitualmente hasta la 
corteza cerebral, mientras que las células bipolares OFF se hiperpolarizan, inhibiendo la 
propagación del impulso (Fig. 4). 

En ausencia de fotones, los fotorreceptores en el centro se despolarizan, liberando Glu, 
el cual provoca la hiperpolarización de las células bipolares y ganglionares ON y la despo-
larización de las células bipolares y ganglionares OFF (Fig. 5A). Mientras que en presencia 
de fotones, los fotorreceptores en el centro se hiperpolarizan inhibiendo la liberación de 
Glu, lo que desencadena la despolarización y neurotransmisión a través de sus correspon-
dientes neuronas bipolares ON y de sus respectivas neuronas ganglionares ON, con la 
consecuente hiperpolarización de las neuronas bipolares y ganglionares OFF (Fig. 5B).

Figura 3. La retina presenta campos receptores circulares que se clasifican en: a) campo 
receptor circular con centro ON, que agrupa a los conos y bastones que se conectan con una 
célula ganglionar única o célula ganglionar ON, a través de una sola célula bipolar ON, y b) 
campo receptor circular con centro OFF, que agrupa a los conos y bastones que se conectan 
con una célula ganglionar OFF a través de una célula bipolar OFF. Los centros de ambos 
campos están rodeados por una periferia antagonista de características funcionales opuestas 
a las del centro que rodean.
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Como se señaló con anterioridad, las células ganglionares funcionan en paralelo al 
recoger el impulso nervioso proveniente de las células fotorreceptoras, organizándose en 
tres diferentes subgrupos:

–– Células ganglionares magnocelulares o M. Son neuronas grandes, con importante 
arborización dendrítica, lo que les permite capturar imágenes voluminosos estáticas 
o en movimiento, así como las características más burdas del objeto.

–– Células ganglionares parvocelulares o P. Son más pequeñas y presentan arboriza-
ciones dendríticas de menor magnitud que las de las neuronas ganglionares M, sin 
embargo son más abundantes, lo que les permite analizar los detalles más finos y 
el color de la imagen. 

–– Neuronas ganglionares no M y no P. Se encargan del análisis de la intensidad de la 
luz en el medio ambiente. Si consideramos que la actividad de las células ganglio-
nares depende de las variaciones que sufre la intensidad de la luz al ser capturada 
por el centro o la periferia antagonista de un campo receptor de la retina, entonces 
podremos aceptar que la capacidad para poder percibir un objeto frente a nuestros 
ojos depende fundamentalmente del contraste de luz que refleja el objeto y sus 
alrededores.

Figura 4. A nivel postsináptico, el ácido glutámico (Glu) despolariza a las células bipolares OFF 
facilitando la propagación del estímulo a través de su correspondiente neurona ganglionar OFF; 
también hiperpolariza a las células bipolares ON, inhibiendo la propagación del impulso. La 
ausencia de Glu, en cambio, provoca la hiperpolarización de las células bipolares OFF 
inhibiendo la propagación del estímulo, pero despolariza a las células bipolares ON, facilitando 
la conducción a través de la neurona ganglionar ON correspondiente. Cuando la luz 
hiperpolariza a las células fotosensibles, estas no liberan Glu, por lo que las neuronas bipolares 
ON se despolarizan transmitiendo el estímulo habitualmente hasta la corteza cerebral, mientras 
que las células bipolares OFF se hiperpolarizan, inhibiendo la propagación del impulso.
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Los axones de conos y bastones que provienen de los campos receptores circulares 
con centros tanto ON como OFF, así como los que provienen de su periferia antagonis-
ta, emergen de la capa nuclear externa (NE) penetrando la capa plexiforme externa (PE), 
sitio en donde los conos establecen contactos sinápticos con las células cono bipolares 
ON u OFF respectivamente, mientras que los bastones lo hacen con un solo tipo de cé-
lula bastón bipolar (Fig. 2). Por otro lado, las células cono bipolares ON terminan en las 
células ganglionares ON de las subcapas b3, b4 y b5 de la capa plexiforme interna (PI) y, 
por el otro, las células cono bipolares OFF terminan en las células ganglionares OFF de 
las subcapas a1 y a2 de la capa PI. Las células bastón bipolar, en cambio, terminan en las 
células glicinérgicas amácrinas A-II en la subcapa b5 de la capa PI, aunque el cuerpo de 
las células amácrinas se localiza en la capa NI. Las células amácrinas A-II posteriormente 
establecen contactos sinápticos con las células ganglionares OFF dentro de las subcapas 
a1 y a2, y uniones gap con las células ganglionares ON de la subcapa b3 de la capa PI. Es 
precisamente por este motivo que se considera que las células bastón bipolar se comportan 
como si fueran células cono bipolar OFF. Las células amácrinas tanto glicinérgicas como 
gabaérgicas forman circuitos reverberantes entre sí, con las neuronas cono bipolares tanto 
ON como OFF y con las neuronas interplexiformes de las subcapas a1 y a2, retroalimen-
tando a los cuerpos de las neuronas horizontales de la capa NI. Las neuronas horizonta-
les, por otro lado, son gabaérgicas y forman circuitos reverberantes de retroalimentación 
negativa con las células cono bipolares en la capa PE y establecen entre sí contactos gap 
en la capa NI. Estas conexiones neuronales constituyen circuitos reverberantes capaces de 
capturar los cambios que sufre el movimiento de la imagen en el tiempo.

Figura 5. A: las células fotosensibles se han despolarizado (DPL) ante la ausencia de fotones 
liberando ácido glutámico (Glu), que hiperpolariza (HPL) las células bipolares y ganglionares ON 
y despolariza las células bipolares y ganglionares OFF. B: las células fotosensibles se han 
hiperpolarizado ante la presencia de fotones inhibiendo la liberación de Glu, lo que despolariza 
las células bipolares y ganglionares ON e hiperpolariza las células bipolares y ganglionares OFF.
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Figura 6. El NGL está formado por seis diferentes capas de neuronas separadas por axones y 
dendritas interlaminares. Dos ventrales o magnocelulares, que hacen sinapsis con las neuronas 
ganglionares M, y cuatro dorsales o parvocelulares, que reciben los impulsos que transmiten 
las células ganglionares P. La información que proviene de la hemirretina temporal ipsilateral 
termina en las capas 2, 3 y 5; y la que proviene de la hemirretina nasal contralateral finaliza en 
las capas 1, 4 y 6. N: campo nasal; T: campo temporal.

Mecanismos de interacción entre la estructura receptora  
y la corteza cerebral

La información visual entre las neuronas ganglionares y la corteza cerebral se procesa 
en diferentes estructuras del SNC, pero es el núcleo geniculado lateral (NGL) del tálamo 
óptico la estructura subcortical más importante a este respecto. En general, las neuronas 
ganglionares que transportan la información de la retina temporal y las procedentes de 
la hemirretina nasal contralateral terminan en el NGL del lado temporal ipsilateral, de 
tal forma que la información capturada por la hemirretina izquierda de ambos ojos ter-
mina en el NGL del lado izquierdo, mientras que la de la hemirretina derecha de ambos 
ojos termina en el NGL del lado derecho (Fig. 6). Las células ganglionares de la retina 
se proyectan en forma ordenada sobre el NGL, de manera que cada uno de estos núcleos 
procesa la información de la mitad contralateral del campo visual. La fóvea, por ejem-
plo, al verter su información en un mayor número de células ganglionares, adquiere una 
gran representación proporcional en el NGL, en comparación con la representación que 
en este núcleo tiene la periferia de la retina. Es por este motivo que hasta el 50% de las 
neuronas del NGL se encargan de procesar la información de un área tan pequeña de la 
retina como es la fóvea y sus alrededores. Este concepto es reforzado por el hecho de que 
la fóvea, al contener un mayor número de campos receptores circulares en un espacio 
muy reducido de la retina (no superiores a 1°), pero constituidos por un gran número de 
neuronas fotosensibles que vierten su información en un mucho menor número de neu-
ronas bipolares y ganglionares, que terminan a su vez en un menor número de neuronas 
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en el NGL, proyectan y distribuyen su información en un área muy extensa del NGL y 
de la misma corteza visual primaria, dando lugar a un fenómeno al que se le denomina, 
por sus características, factor de magnificación.

No obstante la enorme cantidad de conocimientos con los que se cuenta actualmente 
con relación a las conexiones del NGL, es poco lo que se sabe respecto a su función. La 
mayoría de sus conexiones provienen de regiones distintas a las de la retina, con la que 
su interacción en número de neuronas no va más allá de un 20%. El 80% restante de las 
conexiones del NGL está representado por circuitos de retroalimentación procedentes de 
la substancia reticular ascendente del tallo, así como de la misma corteza cerebral, por lo 
que su función posiblemente tenga relación con el control del flujo de información entre 
la retina y la corteza visual.

El NGL contiene seis diferentes capas neuronales separadas por axones y dendritas 
interlaminares. Dos son ventrales o magnocelulares, ya que es el sitio con el que establecen 
sinapsis las neuronas ganglionares M, y cuatro son dorsales o parvocelulares, pues es el 
lugar en donde terminan las células ganglionares P. La información visual que procede de 
la hemirretina temporal ipsilateral termina en las capas 2, 3 y 5, mientras que la procedente 
de la hemirretina nasal contralateral finaliza en las capas 1, 4 y 6 (Fig. 6). Al igual que la 
distribución que presentan las células ganglionares de la retina, las neuronas del NGL se 
organizan e interrelacionan con los mismos campos receptores circulares con centros ON 
u OFF de la retina. Es por este motivo que las neuronas ganglionares responden mucho 
mejor a pequeños haces de fotones que recaen sobre el centro de sus campos receptores 
que cuando los fotones se distribuyen iluminando en forma difusa toda la superficie del 
campo receptor, con lo que solo se logra una respuesta muy débil. Cada neurona del 
NGL recibe la información de unas cuantas neuronas ganglionares, lo que implica que 
cada célula del NGL procesa la información de varios campos receptores circulares de 
un mismo tipo (ON u OFF) con su correspondiente periferia antagonista. Las vías que 
conducen la información de los campos receptores circulares con centros ON u OFF son 
independientes y cada una se subdivide en vía de conducción M o P, de acuerdo al tipo 
de neurona ganglionar con la que han establecido la sinapsis correspondiente. La vía de 
conducción M se encarga del análisis del movimiento de la imagen, mientras que la vía de 
conducción P analiza los detalles más finos y el color del objeto. Es decir, el NGL procesa 
en paralelo las características de la imagen.

Posteriormente, la información es transmitida a la corteza visual primaria o estriada, 
que corresponde al área 17 de Brodmann o área visual 1 (V1), cuyo espesor no es superior 
a los 2 mm. Se divide en seis diferentes capas y cuatro subcapas que derivan de la cuarta 
capa, por lo que se denominan respectivamente subcapas 4A, 4B, 4Ca y 4Cb (Fig. 7). 
Las neuronas que vienen de las regiones M del NGL terminan en las capas 2, 3, 4 (sub-
capas 4B y 4Ca) y 6 de V1, mientras que las procedentes de las regiones P terminan en 
las capas 1, 2, 3, 4 (subcapas 4A, 4B y 4Cb) y 6 de V1. De tal forma que la información 
procedente de las zonas P y M del NGL comparten en V1 las capas 2, 3, 4 (subcapa 4B) 
y 6; mientras que la información proveniente de la zona interlaminar termina en las de-
nominadas células burbuja de las capas 2 y 3 de V1.

La corteza cerebral y en especial el área V1 está constituida por células piramidales y 
por células estelares. Las neuronas estelares pueden ser a su vez de dendritas espinosas y 
de dendritas romas. Las neuronas piramidales y las estelares de dendritas espinosas son 
excitatorias, por lo que utilizan como neurotransmisor a los ácidos glutámico y aspártico, 
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mientras que las neuronas estelares de dendritas romas son inhibitorias, ya que utilizan 
como neurotransmisor al ácido gamma-aminobutírico (GABA). Con base en este con-
cepto, se afirma que una vez que ha sido procesada la información visual en las capas 2 y 
3 de V1, la transmiten a la capa 5 y posteriormente por un lado, a la capa 6 y por el otro 
de regreso a las capas 2 y 3, estableciendo un circuito reverberante de retroalimentación 
negativa. La capa 6 además, envía estímulos excitatorios sobre las neuronas inhibitorias 
de las subcapas 4Ca y 4Cb, regulando la función de las neuronas estelares de dendritas 
espinosas. Por otro lado, las capas 2, 3 y 4 (subcapa 4B) envían información procesada en 
los circuitos reverberantes a otras zonas de la corteza cerebral, mientras que la capa 5 la 
envía al colículo superior, al pulvinar y al puente, y la capa 6 establece un circuito rever-
berante de retroalimentación negativa con el NGL (Fig. 8). 

Hubel y Wiesel demostraron en 1962 que las áreas localizadas por arriba o por debajo 
de la capa 4 requieren de estímulos más complejos para ser excitadas, en comparación con 
aquellos que logran excitar a las células de la retina y del NGL. Las neuronas de estas re-
giones, con excepción de las capas 2 y 3 que contienen células burbuja, no forman campos 
receptores circulares, sino que responden a estímulos lineales. De hecho, todas las regiones 
de V1 que se encuentran por fuera de las capas 2 y 3 conforman un área de células simples 
y complejas con sus respectivas subclases, de acuerdo con la respuesta que presentan frente 
al estímulo de fotones organizados con un patrón de distribución lineal. Inicialmente, cada 
célula estelar de la subcapa 4C recibe la información de los campos receptores circulares 
con centro ON u OFF que han sido procesados en una célula del NGL; posteriormente, 
cada célula simple captura la información de tres o de un número discretamente superior 
de neuronas estelares, que transmiten el estímulo de un mismo tipo de centro receptor, 

Figura 7. La corteza visual primaria (V1) o área 17 de Brodmann se divide en seis capas y 
cuatro subcapas 4A, 4B, 4Ca y 4Cb. Las neuronas que provienen de las regiones M del núcleo 
geniculado lateral terminan en las capas 2, 3, 4 (subcapas 4B y 4Ca) y 6 de V1, mientras que las 
que vienen de las regiones P terminan en las capas 1, 2, 3, 4 (subcapas 4A, 4B y 4Cb) y 6 de V1.
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lo que confiere la propiedad a cada célula simple de organizar la información de unas tres 
neuronas estelares, virtiéndola en un solo campo receptor rectangular con un eje específico 
de orientación, rodeado por su correspondiente periferia antagonista, cuyas dimensiones 
superan a las de un campo receptor a nivel del NGL. La orientación que pueden adquirir 
estos campos receptores rectangulares con centros ON u OFF puede ser cualquiera que 
pueda surgir en el espacio tridimensional. Es decir, el eje de orientación de cada uno de 
los campos debe de coincidir con el de cada uno de los ejes de orientación de los campos 
receptores de la retina y desde luego, del NGL.

Las células complejas, en cambio, aunque dependen de la función de las células sim-
ples, poseen campos receptores aún más largos, ya que en cada una de ellas converge la 
información de varias células simples a lo largo del mismo eje de orientación. En realidad, 
las células complejas adquieren una sistematización característica, en la que organizan la 
información de varias células simples en un solo campo receptor rectangular ON, rodea-
do por dos campos receptores rectangulares OFF (Fig. 9). Una vez que el límite o línea 
vertical de un objeto es capturado por los receptores de la retina, excita a un grupo ver-
tical de células ganglionares y, como resultado, a un grupo vertical de células simples, las 
que finalmente estimulan a una sola célula compleja, que captura la información en un 
campo receptor rectangular ON con eje de orientación en sentido vertical, rodeado por 
dos centros receptores rectangulares OFF (Fig. 10). Esta peculiar sistematización de las 
células simples y complejas es estimulada fundamentalmente por el borde de los objetos 
más que por las características de su contenido. De tal manera que el borde vertical de una 
imagen puede excitar a un grupo de células simples y este a un grupo de células complejas 

Figura 8. Una vez procesada la información en las capas 2 y 3 de V1, la transmiten a la capa 5 
y posteriormente a la capa 6 y de regreso a las capas 2 y 3, estableciendo un circuito 
reverberante de retroalimentación negativa. La capa 6, además, envía estímulos excitatorios 
sobre las neuronas inhibitorias de las subcapas 4Ca y 4Cb, regulando la función de las 
neuronas estelares de dendritas espinosas. Las capas 2, 3 y 4 (subcapa 4B), en cambio, envían 
información a otras zonas de la corteza cerebral, mientras que la capa 5 se conecta con el 
colículo superior, al pulvinar y al puente, y la 6 establece un circuito reverberante de 
retroalimentación negativa con el núcleo geniculado lateral (NGL).
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con el mismo eje de orientación vertical; si en estas circunstancias se desplaza el borde de 
la imagen contra una superficie estática localizada por detrás del objeto o bien se desplaza 
la posición del ojo, se excita a otro grupo de células simples y consecuentemente a otro 
grupo de células complejas, siempre y cuando el movimiento de la proyección de la imagen 
sobre la superficie de la retina haya sido lo suficientemente amplio, ya que de lo contrario 
se volverá a excitar al mismo grupo de células complejas. Es justamente en este proceso en 
el que se fundamenta el mecanismo de invariabilidad posicional o capacidad para recordar 
y reconocer la figura de la imagen, en cualquier parte del campo visual.

Percepción cerebral

En la corteza cerebral las células simples y las complejas reciben información pro-
veniente tanto de las neuronas M que procesan el movimiento y la figura, como de las 
neuronas P que detectan el color, la textura y el patrón. La corteza visual, en realidad, se 

Figura 9. Cada célula simple captura la información de tres o más neuronas estelares, que 
transmiten el estímulo de un mismo centro receptor, permitiendo que cada célula simple 
organice la información de varias neuronas estelares que transmiten la información de centros 
circulares, ya sea ON exclusivamente o bien OFF. Una vez que cada célula simple ha procesado 
la información de tres o más células estelares, la vierte en un solo campo receptor rectangular 
con un eje específico de orientación, rodeado por su correspondiente periferia antagonista. 
Estos campos receptores rectangulares finalmente convergen en grupos de tres (un campo 
receptor rectangular ON con dos campos receptores rectangulares OFF) en una célula 
compleja que organiza la información en un campo receptor rectangular ON, rodeado de dos 
campos receptores rectangulares OFF.
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organiza en columnas de orientación de 30-100 mm de ancho por 2 mm de profundidad, 
en donde las células simples adoptan el mismo eje de orientación que el de las células 
ganglionares con las que se corresponden. Cada columna de orientación se va uniendo 
una a otra en ángulos de 10° hasta completar los 360° de un círculo, formando una hiper-
columna capaz de procesar información capturada por ambos ojos y de integrar el color 
de la imagen mediante la intervención de sus células globulares. Es decir, la conjunción de 
varios campos receptores rectangulares ON y OFF produce una columna de orientación, 
mientras que la asociación de varias columnas de orientación produce una hipercolumna, 
las cuales se entrelazan mediante sistemas neuronales horizontales con otras hipercolum-
nas. Esta característica anatómica permite al SNC evaluar las características integrales de 
un objeto específico, dentro de su propio entorno.

La percepción de la forma, el movimiento y la profundidad de los objetos inmersos en 
el campo visual se lleva a cabo en seis diferentes áreas del SNC: una pertenece al área 17 
(V1), dos al área 18 (V2 y V3), y tres pertenecen al área 19 (V3a, V4 y V5). Sin embargo, 
están involucradas también el área ventral intraparietal, el área V7a (que se localiza en la 
corteza posteroparietal, sitio en donde se integran las sensaciones visuales y somáticas), así 
como la V5a o área temporal medial superior (TMS), que se localiza en el borde anterior 
del surco temporal superior y que se relaciona estrechamente con V5 o área temporal me-
dial (TM), que se sitúa en el borde posterior del surco temporal superior, además del área 
temporal inferior. Margaret Wong-Riley, Jonathan Horton, Margaret Livingstone y David 
Hubel demostraron que la corteza visual primaria (V1) está compuesta por una serie de 
pilares de 0.2 mm de diámetro, a los que por su forma tridimensional les denominaron 
burbujas, separadas entre sí por un espacio denominado interburbuja de aproximadamente 

Figura 10. Las células complejas se organizan en campos receptores en los que converge la 
información de varias células simples a lo largo del mismo eje de orientación, conformando un 
solo campo receptor rectangular ON, rodeado por dos campos receptores rectangulares OFF. 
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0.5 mm. Curiosamente es justo en esta área, la corteza visual primaria o estriada también 
denominada V1 o zona 17 de Brodmann, en donde confluyen las vías paralelas proceden-
tes del NGL (Fig. 11).

Vía magnocelular

Las células M del NGL establecen sinapsis con la subcapa 4Ca y posteriormente con 
las capas 4 (subcapa 4B) y 6 de V1, para después dirigirse a la banda gruesa de V2 y de 
allí a V3. La región TM (V5) recibe a su vez aferentes de V3, proyectando sus axones 
posteriormente a la región ventral intraparietal, V5a y V7a. Por otro lado, V1, V3 y V4 se 
interconectan entre sí, de la misma forma como lo hacen V4 con V5 y V1 con V5. Esta in-
teracción permite capturar el movimiento y la organización tridimensional de los objetos, 
contribuyendo en esta forma con la integración de la visión binocular. Sin embargo, dado 
que no establece relevos con las neuronas pertenecientes a la zona de burbuja e interburbu-
ja, además de no capturar el color, tampoco delimita con claridad el borde de los objetos.

Figura 11. En V1 confluyen las vías paralelas procedentes del NGL: a) la vía magnocelular, que 
establece contacto con la subcapa 4Ca y posteriormente con las capas 4 (subcapa 4b) y 6, 
integrando la percepción del movimiento y la organización tridimensional de los objetos; b) la 
vía parvocelular interburbuja, que establece su primer relevo en las neuronas de la subcapa 
4Cb y posteriormente con la zona interburbuja de las capas 2 y 3 de V1, lo que le permite 
iniciar la integración del color y la profundidad de los objetos, y c) la vía parvocelular burbuja, 
que proyecta sus axones sobre las neuronas de la región de burbujas de las capas 2 y 3 de V1, 
contribuyendo a la integración del color característico de la imagen.
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Vía parvocelular interburbuja

Las células P establecen su primer relevo en las neuronas de la subcapa 4Cb y poste-
riormente con la zona interburbuja de las capas 2 y 3 de V1, proyectándose inmediata-
mente después sobre las neuronas de la banda pálida de V2, luego V4 y de ahí finalmente, 
en la corteza temporal inferior y V7a. Esta red neuronal procesa con detalle las imágenes 
estáticas e inicia la integración del color y la profundidad de los objetos, por lo que su 
respuesta a los estímulos provenientes de la retina es más lenta que la respuesta que integra 
la vía magnocelular.

Vía parvocelular burbuja

Las neuronas parvocelulares del NGL proyectan sus axones sobre las neuronas de la 
región de burbujas de las capas 2 y 3 de V1, alcanzando posteriormente la banda delgada 
de V2, luego V4 para terminar finalmente en la zona temporal inferior y en V7a. Mediante 
esta interacción neuronal se integra finalmente el color característico de la imagen.

Percepción de la forma y la figura

Existe suficiente evidencia científica que sustenta a la corteza temporal inferior, como 
el área de integración de la forma y figura de los objetos. La imagen capturada por la retina 
y procesada a nivel del NGL se transmite a la corteza inferotemporal a través del sistema 
parvocelular, que parte de las neuronas que llegan a la región de burbuja e interburbuja 
de las capas 2 y 3 de V1, en las que se procesa también el color de la imagen. Posterior-
mente, la vía aferente hace sinapsis en las neuronas de las bandas pálida y delgada de V2 
antes de alcanzar V4, cuya organización es de naturaleza retinotópica y se especializa en la 
definición de la figura y la integración de la forma y el color de los objetos. Finalmente, la 
vía termina en las neuronas de la corteza temporal inferior. Aunque esta región carece de 
organización retinotópica, contiene diferentes grupos de neuronas que reconocen en los 
diferentes ejes de orientación las características finas de objetos complejos (la cara y sus 
características, por ejemplo) y analizan e integran la posición y movimiento de estos, así 
como sus características expresivas, tal y como sucede con los cambios en la forma de una 
misma figura. De tal manera que la información que procesa y posee cada uno de estos 
grupos neuronales se entrelaza y combina temporalmente con la información que contie-
nen otras regiones de la corteza cerebral, hasta integrar el reconocimiento de la imagen 
que ha sido capturada por la retina de ambos ojos. 

Percepción del movimiento

Curiosamente, las imágenes estáticas son exclusivamente detectadas por la parte cen-
tral de la retina humana y la de algunos primates evolucionados, ya que la retina de otros 
animales y la parte periférica de la retina humana solo percibe imágenes cuando estas ad-
quieren movimiento. De tal forma que la interacción que se lleva a cabo entre la retina y 
el objeto depende fundamentalmente de tres factores: el movimiento de la imagen frente 
a la retina, el desplazamiento de la retina con relación a un punto distinto al del objeto y, 
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finalmente, el desplazamiento de ambas estructuras en dirección distinta o en la misma 
dirección, pero con diferente velocidad. Esto significa que el movimiento es detectado por 
el SNC como la variación temporal que sufre el contraste de la imagen en el tiempo. Los 
sistemas magnocelulares dentro del NGL, al capturar las variaciones temporales que sufre 
el contraste de la imagen en relación con el tiempo, envían su información a las capas 4 
(subcapas 4B y 4Ca) y 6 de V1, donde se detecta el movimiento del objeto, lo que genera 
potenciales que terminan directamente en V5, cuyas neuronas especializadas responden a 
la velocidad de migración de la imagen dentro del campo visual. Esta información se envía 
posteriormente, junto con los datos relacionados con el eje de orientación con el que migra 
la imagen, a V5a, en donde se integra la percepción de la imagen. 

La percepción simultánea del movimiento que realizan varias imágenes dentro de un 
mismo campo visual depende directamente de la interacción entre V1 y V5. Movshon 
demostró que la mayor parte de las neuronas que conforman estas dos regiones detectan 
el componente direccional selectivo de la imagen, ya que solo responden al movimiento 
perpendicular que el objeto realiza sobre un determinado eje de orientación de un campo 
visual específico para un grupo magnocelular en el NGL. De tal forma que el movimiento 
no perpendicular sino paralelo del objeto sobre el mismo eje de orientación que tiene un 
campo visual perteneciente a un grupo de neuronas M resulta insuficiente para detectar 
el desplazamiento del objeto, ya que para esto es imprescindible que el movimiento del 
objeto sea perpendicular al eje de orientación del campo visual que lo detecta. El área V5 
de la corteza visual también contiene neuronas selectivas para detectar el componente 
direccional del movimiento del objeto, las que al recibir la información de los distintos 
patrones de desplazamiento detectados por los campos visuales de las neuronas M en el 
NGL, le permite discernir de manera independiente los distintos ejes de orientación que 
adoptan los objetos, al desplazarse simultáneamente en distintas direcciones dentro del 
campo visual.

Percepción de la profundidad

Aunque la visión binocular es imperativa en la integración del sentido de profundidad, 
la visión monocular juega también un importante papel en percepción de la perspectiva. 
Se sabe, por ejemplo, que cuando se observa un objeto previamente conocido, cualquier 
cambio en su tamaño permite al SNC determinar la distancia aproximada a la que se en-
cuentra; la interposición de las imágenes en el espacio también representa un elemento 
del que hace uso el SNC para discernir entre la estructura más cercana y la más lejana; 
la perspectiva, el contraste de la luz y la velocidad de desplazamiento de los objetos cons-
tituyen otra serie de factores que contribuyen con la integración de la visión monocular, 
aportando elementos de juicio para determinar con relativa precisión la posición de una 
imagen en el espacio. Sin embargo, es únicamente mediante la aplicación de la visión 
binocular como se calcula con gran exactitud la distancia que existe entre un objeto y el 
centro de ambas retinas, al relacionar su posición en el espacio con la posición del punto 
de fijación (PF) o punto de resolución de la imagen. Este proceso se inicia cuando el objeto 
localizado frente a los ojos se proyecta en un punto cercano o lejano al centro de la retina. 
De tal forma que cuando el objeto se encuentra más allá del PF, la imagen se proyecta en 
un punto próximo al centro de la retina, mientras que cuando se encuentra entre el PF y 
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los ojos la imagen se distribuye abarcando incluso el espacio que comprende la concavidad 
periférica de la retina, es decir, alejándose del centro (Fig. 12). Es en esta forma como el 
SNC interpreta las imágenes que se proyectan sobre áreas de la retina tanto central como 
periférica como situadas en un plano menos profundo que aquellas que se proyectan en 
áreas de la retina próximas al centro.

La visión estereoscópica depende también del fenómeno de disparidad binocular, en el 
que el desplazamiento de los ojos en el plano horizontal provoca discretas diferencias en 
cuanto a las partes que de un mismo objeto son capturadas por cada ojo en forma inde-
pendiente, ya que la imagen recae sobre puntos que no se corresponden entre sí en la retina 
de cada lado. La única parte de la imagen que recae sobre el mismo punto de la retina y 
su correspondiente en el ojo opuesto es la que proviene del espacio denominado horópter, 
área tridimensional de forma y tamaño variables de individuo a individuo, que se encuentra 
en el espacio que rodea al PF. La percepción de las características y detalles de un objeto 
estático, por ejemplo, depende del movimiento zigzagueante de ida y vuelta que ambos 
ojos realizan sobre la superficie de la imagen, hasta abarcar toda su superficie. Este proceso 
permite la captura del objeto por ambas retinas, con múltiples disparidades binoculares 
que provocan la activación de distintos grupos de neuronas sensitivas en el cuerpo estriado:

–– Neuronas excitatorias del horópter. Se trata de neuronas excitatorias que se activan 
automáticamente con disparidades binoculares equivalentes a 0.25°, que se forman 
en el área proximal al sitio en donde se proyecta la imagen procedente del horópter.

Figura 12. La visión binocular permite establecer con exactitud la distancia que existe entre un 
objeto y el centro de ambas retinas, al relacionar su posición en el espacio, con la posición del 
punto de fijación (PF) o punto de resolución de la imagen. De tal manera que cuando el objeto 
se encuentra más allá del PF, la imagen se proyecta en un punto próximo al centro de la retina, 
mientras que cuando se encuentra entre el PF y los ojos, la imagen se distribuye en el espacio 
que comprende la concavidad periférica de la retina, alejándose del centro.
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–– Neuronas inhibitorias. Son neuronas que contrarrestan la función de las neuronas 
excitatorias del horópter.

–– Neuronas excitatorias proximales. Se despolarizan cuando la imagen se encuentra 
entre el horópter y el observador.

–– Neuronas excitatorias distales. Dan lugar a potenciales propagados cuando la ima-
gen se localiza más allá del horópter.

Estos grupos neuronales envían su información por la vía magnocelular a V2, V3 
y a la corteza MT, sitio en el que la interacción que se lleva a cabo entre el centro y 
la periferia los campos receptores de ambas retinas permite percibir los detalles de la 
imagen estereoscópica.

Percepción del color

Si bien es cierto que el proceso inicial es el de la recepción del color, parecería evi-
dente que la percepción empieza desde la interacción que se lleva a cabo entre el fotón y 
su receptor en la capa de conos y bastones de la retina, dada la complejidad del proceso 
que se inicia con un fenómeno de selectividad descrito al inicio de este capítulo con la 
denominada ley de la univarianza de MacNicholl, en la que se demuestra que la respuesta 
eléctrica del cono es siempre la misma, independientemente de la longitud de onda del 
fotón. Todos los potenciales generados en los conos especializados C/A, I/V y L/R se 
combinan produciendo tres grandes vías, canales o grupos de potenciales que definen el 
color dentro de su propio eje espacial: el primero, que es cromático (R-V) y corresponde 
a la diferencia del potencial generado por la suma de las despolarizaciones de los conos 
L/R menos la suma de las despolarizaciones de los conos I/V; el segundo, que es también 
cromático (A-RV) y que corresponde a la diferencia de la suma de las despolarizaciones 
de los conos C/A menos la suma de los potenciales generados en los conos L/R más la 
generada por los conos I/V, y, finalmente, una tercera vía que es de naturaleza acromática 
(RV) y que corresponde a la suma de los potenciales generados por los conos L/R más 
la de los potenciales generados por los conos I/V. Ahora bien, todos aquellos estímulos 
cromáticos que rebasan los espectros comprendidos por las vías o canales previamente se-
ñalados estimulan la actividad de más de un canal. Toda esta información es almacenada 
y nuevamente procesada en tres diferentes subsistemas contenidos en el NGL:

–– Subsistema de neuronas color-oponentes (primer canal) (M). Recibe la información 
del canal cromático R-V o primer canal. Se caracteriza por desencadenar antago-
nismo entre las señales generadas por los conos I/V y las generadas por los conos 
L/R en el centro, en la periferia antagonista o en ambas regiones con centros ON 
u OFF, considerando que el rojo estimula y el verde inhibe el centro del campo re-
ceptor. En el caso de la periferia antagonista, esta genera además información para 
el subsistema coextensivo de células oponentes simples.

–– Subsistema coextensivo de células oponentes simples (segundo canal) (P). Consi-
derando que el azul estimula el centro y que la estimulación o inhibición del centro 
depende de la suma algebraica de RV, el sistema coextensivo de células oponentes 
simples recibe información de campos receptores inespecíficos a través del canal 
cromático A-VR. Está formado por neuronas P que se encargan de procesar el color 
en las regiones de burbuja, así como el contraste acromático y la orientación espacial 
de los objetos en las regiones interburbuja.
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–– Subsistema de células de banda ancha (tercer canal) (M+P). Recibe información del 
canal acromático VR, tanto del centro activador como de la periferia antagonista, 
por lo que la luz puede activar o inhibir el centro receptor. Está formado por neuro-
nas P y M, considerando que estas últimas son las que procesan la visión acromática 
y la orientación espacial de los objetos en las regiones interburbuja.

Toda la información que llega a la corteza cerebral procedente del sistema coextensivo 
de células oponente simples, es recibida por el sistema de células doble-oponente que com-
parten un campo receptor con una organización que se caracteriza por su antagonismo 
entre la periferia y el centro. De tal manera que la despolarización de los conos L/R activa 
el centro e inhibe la periferia y la de los conos I/V, inhibe el centro y excita la periferia, en 
contraposición con la despolarización de los conos C/A que excita el centro e inhibe la 
periferia, mientras que la suma algebraica de las despolarizaciones de los conos L/R y la de 
los conos I/V inhibe el centro y activa la periferia o viceversa. Con base en los conceptos 
antes señalados, es posible afirmar que:

–– La banda ancha concéntrica de células ganglionares (tercer canal) está formada por 
neuronas M y P.

–– El subsistema coextensivo de células oponentes simples (segundo canal) está forma-
do exclusivamente por neuronas P.

–– Las capas de neuronas magnocelulares (M) se encargan de procesar la visión acro-
mática y la orientación espacial del objeto.

–– Las capas de neuronas parvocelulares (P) procesan la visión cromática en la zona de 
burbuja y el contraste acromático en la región interburbuja.

–– Las neuronas sensibles al color que se localizan en la zona de burbuja no procesan 
la orientación del objeto.

–– Las neuronas de la zona interburbuja son las que procesan la orientación espacial 
del objeto y la visión acromática.

–– Como resultado, en la corteza cerebral los potenciales cromáticos y acromáticos 
son procesados en diferentes vías, por lo que la percepción del color siempre será 
constante, independientemente de las modificaciones que sufra la iluminación am-
biental, ya que estas desencadenan potenciales de acción tanto en el centro activador 
como en la periferia antagonista de los campos receptores.
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Capítulo 14

Evaluación, comparación  
e inferencia

Una vez que el sistema nervioso central (SNC) ha llevado a cabo los procesos de 
recepción, conducción y percepción de la señal capturada por los receptores sensitivos 
periféricos, la transforma de acuerdo al tipo de información recibida, mediante procesos 
de naturaleza tanto eléctrica como bioquímica, modificando sus características no solo 
en cuanto a la magnitud y frecuencia de las despolarizaciones producidas, sino en cuanto 
a los periodos comprendidos entre los trenes de descarga y al tipo de neurotransmisor 
(NT), receptor estimulado y transducción intraneuronal del estímulo. Esta compleja 
serie de fenómenos fisiológicos permite que los centros de integración neuronal dentro 
del SNC puedan discernir entre las características de los distintos estímulos, filtrándolos 
y difundiéndolos posteriormente a otras áreas de integración superior, las que al evaluar 
y comparar las señales recibidas pueden o no volverlas conscientes e inferir con ello un 
pensamiento con el que o termina el proceso o se desborda en una manifestación motora. 

De hecho, la humanidad, en su intento por alcanzar las lejanas fronteras de la cien-
cia, ha mostrado un irresistible pero espontáneo y natural deseo por desenmascarar los 
más íntimos y profundos mecanismos que el cerebro utiliza para llevar a cabo los actos 
de percepción, almacenamiento, evocación, evaluación, comparación, inferencia y como 
resultado de todo lo anterior, el desarrollo de la actividad creativa, que es la que permite 
al ser humano convertirse en un ser único, especial y distinto a todas las demás especies.

La sensibilidad y la percepción, el más elevado y último de los mecanismos que el SNC 
lleva a cabo para procesar la información y estructurar el conocimiento del ambiente que nos 
rodea, es el primero de los pasos en la construcción del pensamiento creativo. La memoria, en 
cambio, cuya efectividad depende en gran parte de la calidad de la percepción, almacenamien-
to y recuerdo, representa solo uno de los procesos de esta compleja función. La variabilidad 
de la eficiencia con la que estos factores llevan a cabo la interpretación de la información 
capturada del medio ambiente es la principal determinante de la repercusión de la memoria.

A lo largo de este último capítulo se abordarán las características generales de lo que 
conocemos como aprendizaje y memoria, utilizando para ello definiciones y clasificaciones 
acordadas internacionalmente, para discutir a continuación los fenómenos fisiológicos por 
los que se llevan a cabo los procesos más primitivos del aprendizaje, como la habituación y 
la sensibilización. Se discutirá también la participación de los nucleótidos cíclicos en el pro-
ceso y con base en los mecanismos de acción de la calmodulina y de algunas proteincinasas 
(PK) se fundamentarán los mecanismos de potenciación e inhibición a corto y largo plazo. 

Aprendizaje y memoria

De manera simplista, el aprendizaje se define como el mecanismo que el cerebro utiliza 
para obtener la información del medio ambiente que le rodea; la memoria, en cambio, 
no es más que el proceso por el que las neuronas preservan el conocimiento aprendido. 
Partiendo de estos dos preceptos, el aprendizaje entonces no necesariamente es un cambio 
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en el comportamiento, sino una modificación intrínseca del pensamiento en sí mismo, que 
puede o no manifestarse por medio del comportamiento, pero que solo puede ser medido 
mediante su expresión motora.

Independientemente de las distintas clasificaciones que existen, desde un punto de vista 
muy general el aprendizaje y la memoria pueden dividirse como se señala en la tabla 1. Se 
considera que el aprendizaje es no asociativo cuando depende de la presencia de una expe-
riencia o estímulo único o repetitivo, mientras que en el aprendizaje asociativo se hace uso 
de un proceso de correlación entre diferentes estímulos.

Habituación 

En este caso, uno de los mecanismos más primitivos, el aprendizaje es el resultado de 
un decremento en la magnitud de la respuesta a un estímulo simple, repetitivo y no no-
ciceptivo; aunque si en forma simultánea se aplica otro estímulo, la respuesta al estímulo 
inicial reaparece como resultado del proceso contrario, que se ha denominado deshabi-
tuación. Por ejemplo, cuando se presta atención a la música que reproduce un antiguo 
tocadiscos es posible aprender a dejar de percibir el molesto silbido emitido por las bo-
cinas, resultado del roce de la aguja con la superficie grabada; sin embargo, si por algún 
motivo el espectador se distrae repentinamente por la aparición de un estímulo diferente, 
de inmediato vuelve a percatarse de la presencia de aquel sonido, mediante un proceso 
de deshabituación. 

Sensibilización 

Se caracteriza por el incremento en la magnitud de la respuesta a un estímulo inicial 
único, intenso y nociceptivo, que precede a varios estímulos no nociceptivos. Por ejem-
plo, cuando un maestro al frente de un grupo de estudiantes aburridos y somnolientos 
incrementa repentinamente la intensidad de la emisión de su voz, logra con ello atraer la 
atención nuevamente durante un lapso determinado de tiempo.

Tabla 1. El aprendizaje no asociativo depende de la presencia de una experiencia o estímulo 
único o repetitivo, mientras que en el aprendizaje asociativo se hace uso de un proceso de 
correlación entre diferentes estímulos. La memoria, en cambio, de acuerdo con los 
mecanismos por los que esta se adquiere puede ser: a) no declarativa, reflexiva o refleja, ya 
que es automática, acumulativa y mejora como consecuencia de la repetición, y b) declarativa 
o primaria, ya que depende de un proceso consciente en el que interviene la capacidad de 
evaluación, comparación e inferencia

APRENDIZAJE MEMORIA

I. NO ASOCIATIVO
a)	Habituación
b)	Sensibilización

NO DECLARATIVA

II. ASOCIATIVO
c)	 Asociación clásica
d)	Asociación operante

DECLARATIVA
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Asociación clásica 

El mejor ejemplo es el de los perros de Pavlov. Cuando al modelo experimental se 
le presenta un trozo de carne (estímulo no condicionado [Enc]), se produce salivación 
(respuesta no condicionada [Rnc]). Si en estas circunstancias se continúa aplicando el 
Enc pero precedido invariablemente por el sonido de un timbre (estímulo condicionado 
[Ec]), después de un tiempo y a pesar de la ausencia del Enc, el Ec por sí mismo es capaz 
de despertar salivación, respuesta que en estas circunstancias recibe el término de condi-
cionada [Rc].

Asociación operante 

Es más compleja y depende de la asociación de distintos estímulos con el comporta-
miento o respuesta del mismo organismo, es decir, se trata de la interacción entre la res-
puesta, la presentación del Enc y el resultado obtenido con la respuesta dada. Por ejemplo, 
cuando un niño pequeño trata de alcanzar un juguete colocado en lo alto de una mesa, 
inicialmente acerca una silla; si esta resulta insuficiente, coloca otro objeto sobre la su-
perficie de esta, acercándose aún más al juguete, hasta que logra mediante ensayo y error 
alcanzar finalmente su objetivo.

Por otro lado, tomando en consideración la respuesta a lo largo del tiempo, la me-
moria puede ser: a) primaria, lábil o a corto plazo, ya que dura un breve periodo, lo que 
requiere solo de simples modificaciones covalentes de las proteínas ya existentes, o b) 
secundaria, estable o a largo plazo, la que perdura días, años o décadas, pero requiere de 
procesos fisiológicos más complejos, dependientes de la expresión genética y la síntesis de 
nuevas proteínas, así como de modificaciones estructurales. Ahora bien, si se establece la 
clasificación de memoria tomando en consideración los mecanismos por los cuales esta 
se adquiere, entonces puede ser:

–– No declarativa o reflexiva. Es automática, acumulativa y mejora como consecuencia 
de la repetición. Es justamente lo que sucede cuando una persona aprende a caminar, 
por lo que combina tanto una asociación simple como el acondicionamiento clásico, 
ya sea la sensibilización o la habituación.

–– Declarativa o primaria. Se trata de un proceso consciente que requiere de la capa-
cidad de evaluación, comparación e inferencia, como sucede cuando un pianista 
comienza a estudiar una nueva partitura.

Depresión homosináptica y facilitación heterosináptica

La estructura anatómica esencial sobre la que se basa la explicación de los procesos de 
memoria consiste en un SNC completo que preserva: a) las conexiones aferentes (sensi-
tivas) y eferentes (motoras); b) el hipocampo, y c) diferentes circuitos de seis o siete neu-
ronas interconectadas entre sí, conformados de la siguiente manera (Fig. 1):

–– Tres o cuatro neuronas interconectadas en un circuito reverberante.
–– Una neurona aferente capaz de transmitir señales visuales, auditivas, táctiles o sen-
sitivas de cualquier otra índole.

–– Dos neuronas eferentes de las que una de ellas establece contacto con el sistema 
motor y la otra con el hipocampo. 
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De tal forma que el hipocampo recibe la información de cada uno de los circuitos 
neuronales y la procesa a través de las siguientes vías (Fig. 1): 

–– Vía perforante. Se desplaza desde el subiculum hasta las células granulosas en el 
hilio del giro dentado.

–– Vía de fibras musgosas. Se inicia en la capa de células granulosas del hilio del giro 
dentado y termina en las células de la región CA3 del hipocampo.

–– Vía colateral de Schaffer. Empieza en las neuronas de la región CA3 del hipocampo 
y termina en las células piramidales de la región CA1.

Con base en estos conceptos se puede señalar que la memoria a corto plazo (STM) 
es el resultado de la activación de circuitos reverberantes localizados en las áreas sensiti-
vas del SNC, que capturan el conocimiento del medio ambiente que le rodea. Es decir, 
el circuito reverberante involucrado se localiza dentro de la misma vía sensitiva que al 
capturar el estímulo es activada. Después de la adquisición de la información por las vías 
sensitivas, el estímulo continúa reverberando en el área correspondiente hasta que en un 
momento dado este se dirige mediante alguna de las vías eferentes, ya sea hacia el sistema 
muscular desencadenando una respuesta motora o bien hacia centros superiores como el 
hipocampo, elaborando una respuesta mucho más compleja.

Figura 1. A: la estructura anatómica básica de la memoria se ejemplifica como circuitos 
reverberantes conformados por grupos de entre 6 y 7 neuronas que envían su información al 
hipocampo. B: sitio en el que se procesan los estímulos mediante tres vías diferentes: a) la 
vía perforante, que conecta el subiculum con las células granulosas del hilio del giro 
dentado; b) la vía de fibras musgosas, que se inicia en la capa de células granulosas y 
termina en las células de la región CA3 del hipocampo, y c) la vía colateral de Schaffer, que 
comunica a las neuronas de la región CA3 con las células piramidales de la región CA1. 
H: hipocampo; M: músculo; S: neurona sensitiva; SA: estímulo auditivo; ST: estímulo táctil; 
SV: estímulo visual.
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Habituación (depresión homosináptica)

Se ha demostrado que la habituación a corto plazo es una depresión homosináptica 
mediada por la inhibición de la liberación de NT en las neuronas sensitivas o aferentes, tal 
y como sucede cuando aprendemos a dejar de percibir el molesto silbido producido por las 
bocinas de un antiguo tocadiscos al rozar la aguja con el disco. Dado que este proceso de 
neurotransmisión puede restablecerse súbitamente cuando se aplica otro estímulo conco-
mitante, el fenómeno no parece ser secundario a la pérdida de NT, sino a un decremento 
en el influjo iónico del Ca++ a través de los canales N y a una disminución en la cantidad 
de vesículas sinápticas (VS) disponibles en el espacio interneuronal, que no migran a la 
zona activa. La disminución del influjo de Ca++ en la habituación puede explicarse, ya 
que los intervalos interestímulo cortos permiten que la conducción electrostática en los 
receptores «N» del Ca++ incremente el nivel de descarga, por lo que los estímulos subse-
cuentes tendrán que ser superiores a la reobase para provocar su apertura. El mecanismo 
que disminuye el influjo de este ion durante la habituación se desconoce.

El influjo iónico de Ca++, además de desencadenar la liberación de NT, permite que las 
VS se fusionen con la membrana presináptica durante la transmisión del impulso eléctri-
co. El incremento en la concentración intracelular de Ca++ ([Ca++]I) al interactuar con la 
calmodulina (CaM), produce el complejo Ca++-calmodulina (CaCAM) que activa a una 
proteincinasa dependiente del complejo CaCAM (PK-CaCAM). Cuando la sinapsina I es 
fosforilada por esta PK pierde su afinidad por las VS, las que al separarse del citoesqueleto 
se fusionan y liberan una mayor cantidad de NT. Es por este motivo que la inactivación 
de los canales N del Ca++ (N-Ca++) en el área presináptica evita la liberación y fusión de 
las VS, disminuyendo por ende la liberación de NT. Este fenómeno puede durar varios 
minutos en las conexiones sinápticas entre las neuronas sensitivas, las interneuronas y las 
unidades motoras del circuito involucrado (Fig. 2). La persistencia de este proceso en un 
grupo de circuitos representa el mecanismo de STM por habituación. Es decir, se trata de 
memoria no declarativa preformada en diferentes sitios a lo largo del SNC, de tal forma 
que cuando el estímulo es capturado por la vía visual, se almacena en circuitos de la vía 
visual; cuando es capturado por la vía táctil, es almacenado en circuitos reverberantes de la 
vía táctil, y así sucesivamente. Cuando cualquiera de estos circuitos recibe una experiencia 
repetitiva, se presentan cambios plásticos en las conexiones neuronales preexistentes de 
una vía refleja ordinaria.

Por otro lado, el intervalo que existe entre los estímulos es de gran importancia para 
desencadenar habituación. Thompson y Spencer propusieron la ley universal de la habi-
tuación, que señala: «La habituación es más completa y rápida, y desaparece espontá-
neamente, cuando los intervalos interestímulo (IIE) son más cortos que largos». Estos 
autores, en la década de 1960, definieron habituación con nueve diferentes criterios:

1.	Los estímulos repetitivos provocan la declinación de la respuesta (habituación a 
corto plazo).

2.	Después de una serie de estímulos, la respuesta se recupera espontáneamente.
3.	Cuando se aplican series repetidas de estímulos separadas por periodos de recupe-

ración espontánea, la habituación se presenta más rápidamente entre serie y serie 
(habituación a largo plazo).

4.	El grado de habituación por estímulo se incrementa con la frecuencia de estimulación.
5.	El grado de habituación disminuye con el incremento en la intensidad del estímulo.
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6.	Cuando el nivel de estabilización de la habituación ha sido alcanzado, los estímulos 
adicionales retrasan la recuperación espontánea.

7.	La habituación a un solo tipo de estímulo puede provocar la habituación a otro 
estímulo diferente.

8.	La aparición de otro estímulo de mayor intensidad y distinto al estímulo original 
provoca deshabituación.

9.	La repetición del estímulo de deshabituación da lugar a la sucesiva declinación de 
las deshabituaciones (habituación de la deshabituación).

Byrne y otros investigadores han propuesto que durante IIE cortos, la organización de 
la [Ca++]IC produce un proceso facilitatorio que permite la liberación de NT durante la 
fase de recuperación; mientras que durante los IIE prolongados esta organización no se 
presenta, retardando la fase de recuperación. Con base en estos conceptos, se considera 
que durante IIE cortos, los bajos niveles de [Ca++]IC en asociación con un decremento en 
el influjo de Ca++ provocan un proceso de sensibilización intraneuronal a este ion durante 
la fase de recuperación, lo que promueve una respuesta repentina e intensa a las primera 
moléculas de Ca++ que alcanzan el espacio intracelular, provocando la liberación del NT. 

Figura 2. A: el fenómeno de habituación resulta de la inactivación de los canales N del Ca++ 
(N-Ca++) en el área presináptica, evitando con ello la liberación y fusión de las vesículas 
sinápticas (VS), lo que disminuye, por ende, la liberación de neurotransmisores(NT); este 
fenómeno, de hecho, puede durar hasta varios minutos en las conexiones sinápticas entre las 
neuronas sensitivas, las interneuronas y las unidades motoras del circuito involucrado. B: en 
cambio, el fenómeno de sensibilización se inicia con el incremento intracelular de Ca++, que al 
interactuar con la calmodulina (CaM) produce el complejo Ca++-calmodulina (CaCAM), que 
activa a una proteincinasa (PK) dependiente del complejo CaCAM (PK-CaCAM). Esta PK 
fosforila a la sinapsina I, provocando la pérdida de su afinidad por las VS que al separarse del 
citoesqueleto se fusionan y liberan una enorme cantidad de NT.
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En cambio, ante IIE prolongados se utilizan grandes cantidades de [Ca++]EC para contra-
rrestar la acidez del pH ácido interneuronal, lo que evita el influjo de este ion, incluso 
durante la fase de recuperación, bloqueando temporalmente la liberación de NT. Como 
resultado de este fenómeno, las VS permanecen en el citoesqueleto unidas a la sinapsina I 
sin migrar a la terminal sináptica activa; es decir, mientras más largos son los IIE, la des-
habituación revierte solo parcialmente el proceso de habituación. A pesar de que el IIE es 
crucial para la habituación, el número de estímulos que se aplican no parecen representar 
un factor importante.

La curva de habituación tiene dos diferentes componentes, un patrón clásico inicial 
que se caracteriza por un rápido decremento de la respuesta, seguido de una pendiente 
suave y gradual, casi plana, conocida como asíntota, que permanece a lo largo de varios 
estímulos. Este nivel de respuesta asintótico o nivel final de respuesta representa el punto 
en el cual todavía se puede obtener una mínima respuesta. Una vez que la asíntota aparece, 
el número de estímulos no ejerce efecto sobre el grado de recuperación. El primer compo-
nente de la curva, depende del bloqueo de los canales N-Ca++, lo que evita la liberación 
del NT; mientras que el segundo componente, en cambio, durante el cual existe una mí-
nima respuesta, aparentemente depende de la presencia de algunas VS que se encuentran 
todavía disponibles en el espacio sináptico antes de ser capturadas por la sinapsina I, por 
lo que cuando la asíntota aparece, el número de estímulos ejerce un mínimo impacto so-
bre la recuperación. Por otro lado, la desaparición del fenómeno puede depender de dos 
mecanismos diferentes: 

–– Recuperación de la habituación. Es un fenómeno espontáneo estrechamente rela-
cionado con los IIE, a pesar de que el número de estímulos durante el periodo de 
entrenamiento no influye en el proceso. Sin embargo, los IIE sí ejercen una influen-
cia determinante, de tal forma que mientras más cortos son los IIE, más rápida y 
completa es la recuperación. En concreto, este mecanismo no es más que el proceso 
inverso al de la habituación.

–– Deshabituación. Es un fenómeno que se superimpone al de la habituación, al agre-
gar un estímulo intenso o nociceptivo. En contraste con el mecanismo anterior, 
los intervalos IIE no influencian las características de la deshabituación. Por el 
contrario, la deshabituación es más intensa mientras menos estímulos se hayan re-
cibido durante el periodo de entrenamiento para la habituación. Además, mientras 
más largos son los IIE, la deshabituación revierte solo parcialmente el proceso de 
habituación. En realidad se trata de un elemento facilitatorio que permite que la 
habituación se recupere por sí misma. Bajo este concepto no es posible aceptar la 
idea que considera que la deshabituación no es más que el proceso reverso de la 
habituación. Por el contrario, la deshabituación es un fenómeno independiente de 
la apertura mediada por los canales N-Ca++. En realidad, es el resultado de la libera-
ción de NT por parte de otra neurona aferente, que se interconecta con el circuito 
reverberante sometido al proceso de habituación (Fig. 2). 

Sensibilización (facilitación heterosináptica)

Mientras que la habituación se fundamenta en una depresión homosináptica, la sen-
sibilización es producto de facilitación heterosináptica. De tal manera que este proceso 
involucra al área presináptica comprendida entre las neuronas sensitivas y motoras del 
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circuito reverberante. El estímulo específico excita a grupos modulatorios cuyo NT es 
habitualmente la serotonina (5-HT), la cual desencadena un proceso de facilitación pre-
sináptica.

Cuando la 5-HT alcanza a su receptor en la neurona sensitiva, la adenilatociclasa (AC) 
produce monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), que a su vez activa a una PK A depen-
diente del AMPc (PKA-AMPc) que fosforila a la proteína S del túbulo, ducto o canal del 
K+ (Ks), desencadenando su cierre. La reducción en el eflujo de K+ prolonga el potencial 
de acción, incrementa el influjo de Ca++ y activa a los canales N-Ca++ liberando a los NT 
de la neurona sensitiva. Aunque la 5-HT no regula directamente a los ductos N-Ca++, el 
influjo de este ion es directamente responsable de la magnificación del potencial de acción.

El complejo 5-HT/receptor puede cerrar tanto a los túbulos dependientes del Ks de 
5-HT como a los canales tempranos, también denominados Ka. Mientras que el cierre de 
los canales Ks disminuye el eflujo del potasio (K+) durante la repolarización, el cierre de 
los canales Ka lo hace al inicio de la despolarización. Al final del potencial de acción, los 
canales Ks permanecen abiertos incrementando el eflujo iónico de K+ (Iks), lo que acelera 
el proceso de repolarización. Cuando la 5-HT promueve la fosforilación de los canales Ks, 
provoca un decremento del Iks, retardando la repolarización.

En cambio, los canales Ka producen un rápido eflujo iónico de K+ (Ika) durante la fase 
inicial del potencial de acción, el cual se detiene en los primeros 10 a 100 ms habiéndose 
completado o no la repolarización. Cuando la 5-HT fosforila el canal Ka, el decremento 
en el Ika ensancha el potencial de acción. El retardo en la repolarización y el ensancha-
miento del potencial de acción permiten la activación de los canales N-Ca++, facilitando 
su influjo. Con base en estos conceptos aceptamos que la interacción de la 5-HT con su 
receptor produce: a) ensanchamiento del potencial de acción; b) retardo en la repolariza-
ción, y c) activación del complejo CaCAM.

De hecho, siempre que la 5-HT se une a su receptor, se incrementa el influjo del Ca++ 
a través de los canales N, desencadenando la activación transitoria y la inactivación sub-
secuente de los canales Ks, Ka y probablemente la de los canales de K dependientes del 
Ca++ (KCa++), los que también tienen como función la de facilitar el eflujo iónico del K 
(IkCa++). El bloqueo simultáneo de estos tres canales incrementa la resistencia de entrada, 
por lo que los estímulos subsecuentes tendrán que incrementar su reobase, magnificando 
la magnitud de la respuesta.

El receptor de la 5-HT por medio de una fosfolipasa también puede activar al diacil-
glicerol, el que estimulará a su vez a una PK «C» dependiente del AMPc (PKC-AMPc), 
dando lugar al desprendimiento de las VS. Si tomamos en consideración que la PKC ade-
más de depender para su activación del diacilglicerol y del AMPc, es activada también por 
el sistema de la CaCAM, resulta evidente que este proceso desencadenará la fosforilación 
de un mayor número de moléculas de sinapsina I y, en consecuencia, liberará más VS al 
espacio interneuronal, listas para fusionarse y liberar al NT. La reducción en el eflujo de 
K+ y el incremento en el influjo de Ca++ activa también a los canales «L» del Ca++, fa-
cilitando el desprendimiento de las VS y la liberación del NT de sus zonas de almacena-
miento. La perpetuación de estas modificaciones representa el mecanismo de retención o 
almacenamiento de uno de los componentes de la STM. Tanto la sensibilización como la 
habituación pueden presentarse como un fenómeno a corto plazo que dura de segundos 
a unos cuantos minutos, o bien como un fenómeno a largo plazo que puede durar días o 
semanas, dependiendo del número y calidad del estímulo aplicado.
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Nucleótidos cíclicos, proteínas reguladoras y memoria

Con base en los conceptos previamente publicados sobre los aspectos teóricos de la 
integración neurobiológica de la memoria, es posible considerar que la interacción que se 
lleva a cabo entre la 5-HT y su receptor específico se relaciona directamente con la pro-
ducción de facilitación sináptica y potenciación a largo plazo (LTP) en las neuronas del 
sistema mesolímbico y nigroestriado. De hecho, existe evidencia suficiente para considerar 
al receptor 5-HT4 de la serotonina como una estructura postsináptica involucrada con el 
desarrollo de la memoria y la función cognitiva. En los seres humanos, el receptor 5-HT4 
y sus subtipos 5-HT4A, 5-HT4B, 5-HT4C y 5-HT4D de 387, 388, 380 y 360 residuos de 
aminoácidos respectivamente, son codificados en la región 5q31-5q33, que abarca por lo 
menos cinco intrones. Todos ellos se expresan dentro de las células del SNC, con excep-
ción del receptor 5-HT4D, que se localiza en el tracto gastrointestinal.

La 5-metoxitriptamina se encuentra entre los agonistas directos de los receptores 
5-HT4, mientras que el tropisetrón es uno de sus más poderosos antagonistas. Los recep-
tores 5-HT4 se acoplan de manera positiva con el sistema de la AC, permitiendo la fosfo-
rilación de varias PK-AMPc. Este proceso desencadena diferentes respuestas, como la libe-
ración de dopamina (DA) y de acetilcolina (ACh), ambas ligadas fundamentalmente con 
la actividad motora. Sin embargo, a pesar de que los receptores 5-HT4 están relacionados 
con el sistema de la ACh tanto en el tracto digestivo como dentro del SNC, su ausencia 
en el hipocampo de pacientes con enfermedad de Alzheimer de ninguna manera explica 
la fisiopatología de esta enfermedad, ya que en la región hipocampal los receptores 5-HT4 
se expresan exclusivamente en neuronas de tipo no colinérgico. Además, otra evidencia 
contundente estriba en el hecho de que en los modelos biológicos de memoria a corto y 
largo plazo su función mejora considerablemente después de la administración de BIMU1, 
fármaco agonista de los receptores 5-HT4 y antagonista de los 5-HT3.

Como se señaló en párrafos anteriores, cuando la 5-HT interactúa con el receptor 
5-HT4, el sistema de la AC al sintetizar AMPc activa una PKA-AMPc, disparando la fos-
forilación de varios substratos de membrana, entre los que destaca la proteína tipo S de 
los canales iónicos de K+ dependientes de voltaje, provocando su cierre. Como se vio con 
anterioridad, la disminución del eflujo de K+ prolonga el potencial de acción, incrementa 
el influjo de calcio (Ca++) y activa a los canales N-Ca++, incrementando en consecuencia el 
tiempo durante el cual se liberan los NT en la neurona sensitiva (Fig. 3). La PKA-AMPc 
además de promover la fosforilación de los túbulos KS propicia la de los KA, por lo que 
aumenta la amplitud del potencial de acción. Como resultado, la fosforilación de los ca-
nales KS disminuye el IkS retardando la repolarización, mientras que la fosforilación de los 
canales KA, al bloquear el rápido IkA, ensancha aún más el potencial de acción. Todo este 
mecanismo aunado a la despolarización provocada por la 5-HT al interactuar con su re-
ceptor específico activa a los túbulos N-Ca++ dependientes de voltaje, incrementa la dura-
ción del potencial de acción, retarda la repolarización y dispara la formación del complejo 
CaCAM. En consecuencia, la resistencia de entrada de la membrana al flujo de corriente 
aumenta, por lo que las despolarizaciones subsecuentes requerirán de un voltaje superior, 
provocando un incremento en la magnitud de los potenciales propagados subsecuentes.

Las isoformas del receptor 5-HT4 presentan en su región intracelular C-terminal y en 
su tercer asa también intracelular, una serie de sitios específicos que le permiten activar 
a una PKC-AMPc a través de una fosfatasa que produce diacilglicerol. Cuando esta PK 
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fosforila a su vez a la sinapsina I, substrato de membrana que mantiene fijo al citoesque-
leto neuronal a las VS, pierde su afinidad por las mismas, las que además de distribuirse 
en el espacio intersináptico fusionándose entre sí, incrementan la cantidad disponible de 
NT por impulso neuronal. Los canales del K+ de activación tardía (KD) también son fos-
forilados por la PKC-AMPc, promoviendo un decremento en el eflujo de K+ (IkD) y un 
incremento aún superior al ya provocado en la longitud del potencial de acción. En con-
creto, el substrato específico de la PKA-AMPc es la proteína KS y el substrato específico 
de la PKC-AMPc es la proteína KD. De tal forma que los receptores 5-HT4 son capaces de 
promover dos diferentes respuestas (Fig. 4): a) inmediata, que depende de la fosforilación 
de los túbulos iónicos KD mediante una PKC-AMPc y es inhibida por la ciproheptadina, 
mientras que su activación al estimular la transmisión sináptica desencadena facilitación 
a corto plazo (STF), y b) retardada, que solo se activa después de la interacción prolon-
gada entre la 5-HT y su receptor al promover la fosforilación de los canales KS mediante 
una PKA-AMPc, lo que además de incrementar la excitabilidad neuronal y la resistencia 
de entrada, retarda la repolarización y desencadena el fenómeno de facilitación a largo 
plazo (LTF).

Figura 3. La 5-HT al interactuar con el receptor 5-HT4, activa a una proteincinasa A dependiente 
del monofosfato de adenosina cíclico (PKA-AMPc) que fosforila a varios substratos de 
membrana, como la proteína tipo S de los canales iónicos dependientes voltaje del K+ 
cerrándolos. Esta disminución del eflujo de K+ prolonga el potencial de acción, incrementa el 
influjo de Ca++ y activa a los canales N dependientes de voltaje de este mismo ion, lo que 
además de incidir en la longitud o duración del potencial de acción, incrementa el tiempo 
durante el cual se liberan los neurotransmisores (NT) en la neurona sensitiva. Esta PKA-AMPc 
también fosforila a los túbulos KA, prolongando la amplitud del potencial de acción. Ambos 
fenómenos contribuyen a mantener la pérdida de afinidad de la sinapsina I por las vesículas 
sinápticas (VS), facilitando la liberación de NT en el tiempo. NMDA: N-metil-d-aspartato.
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La actividad de la PKA-AMPc también se desarrolla dentro del núcleo de la neurona 
aferente, activando procesos de fosforilación a proteínas reguladoras de la transcripción 
dependientes del AMPc (TRPS-AMPc), las que al unirse a un elemento regulatorio del 
AMPc dentro del núcleo, inducen a genes efectores que codifican para proteínas que 
permiten el desarrollo de LTF en sus tres diferentes fases: 1) iniciación, que se caracteriza 
por suprimir la represión que promueve la proteína 2 de unión del elemento de respuesta 
del AMPc (CREB2) sobre la proteína 1 de unión del elemento de respuesta del AMPc 
(CREB1); 2) consolidación, durante la cual se inducen genes de respuesta inmediata que 
incluyen al activador de la transcripción del gen de la proteína facilitadora de la unión del 
AMPc (c/EBP) y a la hidroxilasa carboxiterminal de la ubiquitina, y 3) estabilización, en 
la que se presenta crecimiento y formación de nuevos contactos sinápticos.

1.	Fase de iniciación. Al parecer los receptores 5-HT4 estimulan la producción de 
AMPc en las neuronas sensitivas aferentes a los circuitos reverberantes y este a su 
vez, activa la subunidad catalítica (CS) de la PKA-AMPc al liberarla de su unión 

Figura 4. Los receptores 5-HT4 también activan a una proteincinasa C dependiente del 
monofosfato de adenosina cíclico (PKC-AMPc), la que al fosforilar a los túbulos KD disminuye el 
IkD, incrementando también la longitud del potencial de acción. El substrato específico de la 
PKA-AMPc es la proteína KS y el substrato específico de la PKC-AMPc es la proteína KD. De tal 
forma que los receptores 5-HT4 promueven dos respuestas diferentes: a) inmediata, que 
depende de la activación de la PKC-AMPc y de la fosforilación de los túbulos KD, lo que 
desencadena facilitación a corto plazo (STF), fenómeno que es inhibido por la ciproheptadina, y 
b) retardada, que depende de la interacción prolongada entre la 5-HT y su receptor, el que al 
activarse desencadena la fosforilación de los túbulos KS mediante una PKA-AMPc, dando lugar 
al fenómeno de facilitación a largo plazo (LTF). VS: vesícula sináptica.
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con la subunidad reguladora (RS). De tal forma que se incrementa el número de 
CS en el citoplasma de las neuronas sensitivas, especialmente en las terminaciones 
sinápticas. Ante estas circunstancias, si la 5-HT continúa estimulando a su receptor 
presináptico, la CS se transloca al núcleo donde fosforila a uno o más factores de 
transcripción relacionados con la CREB, activando finalmente a genes inducibles 
dependientes del AMPc. De hecho, se ha demostrado que uno de los substratos de 
la PKA es una CREB, proteína indispensable en la generación de LTF. Los factores 
de transcripción de las CREB pueden formar homo y heterodímeros al unirse con 
el ácido desoxirribonucleico (DNA) en un dominio bipartito de leucina básica. 
Existen varios tipos de CREB, por ejemplo, la CREB2, que ha sido ampliamente 
estudiada en la Aplysia está presente incluso durante el estado basal y no es inducida 
por la 5-HT a pesar de que presenta sitios de unión para una PKC-AMPc y para 
varias PK activadas por mitógenos (MAPK). De hecho, la CREB2 es un represor 
de la expresión de la CREB1, lo que significa que los genes regulados por AMPc 
son activados por la CREB1 y reprimidos por la CREB2 (Fig. 5). La inhibición de 
la CREB2 mediante el uso de anticuerpos específicos desencadena LTF durante más 

Figura 5. La facilitación sináptica a largo plazo comienza con una fase de iniciación en la que 
el receptor 5-HT4, al promover la formación de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), 
activa a la subunidad catalítica (CS) de la proteincinasa A dependiente del AMPc (PKA-AMPc). 
Esta CS se transloca al núcleo donde fosforila a la proteína de unión 1 del elemento de 
respuesta del AMPc (CREB1), la cual a su vez suprime la represión que promueve la proteína 
de unión 2 del elemento de respuesta del AMPc (CREB2). ADN: ácido desoxirribonucleico; 
NF: interneurona facilitatoria; NI: interneurona inhibitoria; MAPK: PK activadas por mitógenos; 
S: neurona sensitiva; V: estímulo visual.
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de 24 h después de un solo estímulo con 5-HT, en vez de la aplicación de los cinco 
estímulos que habitualmente requieren. Por otro lado, la sobreexpresión de formas 
inhibitorias de la CREB1 bloquea la LTF, mientras que la sobreexpresión de formas 
activadoras de la CREB1 desencadena facilitación sináptica. Bailey hace hincapié en 
que la suspensión de la represión mediada por la CREB2 puede representar el límite 
que demarca el final de la extensión de la LTF y el inicio del refuerzo que presenta la 
comunicación sináptica. De tal forma que la activación de la CREB1 con la supre-
sión simultánea de la represión establecida por la CREB2 desencadena el proceso de 
activación y disminuye el umbral de excitación para el disparo de la LTF. Aunque el 
mecanismo molecular con el que la CREB2 reprime a la CREB1 aún se desconoce, 
parece ser que la activación persistente del receptor 5-HT4 al promover la transloca-
ción al núcleo de MAPK y de forskolín junto con la CS de la PKA-AMPc suprime 
la actividad de la CREB2. De hecho, se ha demostrado que tanto la MAPK como el 
forskolín pueden inducir modificaciones covalentes en la estructura de la CREB2. 
Es precisamente por este motivo que el disparo de la LTF requiere de estímulos 
repetitivos de 5-HT. Con base en este concepto, si se considera por un lado que la 
CREB2 influencia la magnitud de las modificaciones sinápticas mediante su acción 
modulatoria sobre la activación de la PKA-AMPc mediada por la CREB1 y por 
otro lado se acepta que esta influencia puede alterar las características de las señales 
emitidas por el núcleo, es posible afirmar entonces que el entrenamiento repetitivo, 
y no el masivo, es mediado por los cambios fisiológicos que promueve la CREB1. 
Mientras que la expresión de las formas inhibitorias de la CREB bloquean la LTF 
sin alterar la STF, la sobreexpresión de los activadores de la CREB incrementa la 
eficacia de la LTF durante el entrenamiento masivo. En concreto, se puede concluir 
en primer lugar que el entrenamiento repetitivo produce una memoria más sólida y 
de mayor duración que el entrenamiento masivo y en segundo lugar, que el disparo 
de la LTF además de requerir del estímulo repetitivo de la 5-HT necesita de un 
equilibrio muy preciso entre la función de la CREB2 y la CREB1.

2.	Fase de consolidación. El AMPc también puede disparar la función de su propia 
c/EBP, la cual regula la actividad del gen c-fos al permitir la unión del elemento 
facilitador de la respuesta (ERE) con el promotor de c-fos. De hecho, durante el 
estado basal las neuronas producen muy pocas moléculas del c/EBP, pero una vez 
que han recibido el estímulo repetitivo con 5-HT, además de incrementar su síntesis 
mediante la expresión de un gen de respuesta inmediata, transforman el fenómeno 
de STF en la fase tardía de la LTF (Fig. 6). Como resultado, la estimulación repeti-
da con 5-HT desencadena la síntesis de AMPc durante no más de 2 h, pero activa 
una PKA-AMPc durante más de 24 h incluso sin la presencia del mismo AMPc o 
del estímulo directo de la 5-HT sobre su receptor. Este proceso, al parecer, es el 
resultado de la degradación de la RS de la PKA-AMPc por una vía proteosómica 
que requiere de trifosfato de adenosina (ATP) y ubiquitina (Fig. 6). De tal forma 
que interviene la síntesis de nuevas proteínas mediante genes inducidos por la acti-
vación del receptor de la 5-HT. Uno de estos genes promueve la producción de la 
hidrolasa carboxiterminal de la ubiquitina, enzima que se encarga de la hidrólisis de 
los sitios multiubiquinados de la PKA-AMPc, los cuales forman parte precisamente 
de su RS, evitando con ello la acción inhibitoria que alguna otra proteína pudiera 
ejercer sobre la PKA. 
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3.	Fase de estabilización. La LTF depende en gran parte del crecimiento de los árboles 
dendríticos y de los contactos sinápticos, al interactuar repetidamente la 5-HT con 
su receptor. Esta interacción desencadena, mediante la intervención del AMPc, un 
fenómeno de internalización de las moléculas de adhesión neuronal (NCAM) en 
la superficie de las neuronas sensitivas y simultáneamente incrementa el número 
de cisternas y vesículas receptoras, así como la síntesis de las cadenas ligeras de la 
proteína clatrina (Fig. 7). Bailey fue de los primeros investigadores en proponer la 
posibilidad de que este fenómeno estuviera relacionado con la inestabilidad de los 
contactos adhesivos entre los procesos axonales de las neuronas aferentes, provocan-
do desfasciculación. A este proceso sigue la activación endocítica que redistribuye 
a los componentes de la membrana, permitiendo la formación de nuevos contactos 
sinápticos, los cuales son reforzados mediante la externalización de las NCAM. Se 
trata de moléculas que pertenecen a la superfamilia de las inmunoglobulinas y que 
se expresan estructuralmente con ocho o con nueve tiras b, facilitando una adhe-
sión homofílica de tipo neurona/NCAM-NCAM/neurona mediante su región 
de unión conformada por tan solo los residuos lisina98 y leucina99. El fenómeno se 
lleva a cabo por medio de una MAPK, la cual al fosforilar a un substrato específi-
co de membrana, internaliza a las NCAM y, por ende, provoca la desfasciculación 

Figura 6. La fase de consolidación se caracteriza por la inducción de genes de respuesta 
inmediata como el activador de la transcripción de la proteína facilitadora de la unión del 
AMPc (c/EBP) y el de la hidroxilasa carboxiterminal de la ubiquitina. ARNm: ácido ribonucleico 
mensajero; NF: interneurona facilitatoria; NI: interneurona inhibitoria; MAPK: proteincinasa 
activada por mitógenos; PKA-AMPc: proteincinasa A dependiente del monofosfato de 
adenosina cíclico; S: neurona sensitiva; V: estímulo visual.
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y crecimiento de las neuronas sensitivas. Existen por lo menos dos isoformas de 
NCAM, ambas dependientes de la actividad de la 5-HT, una ligada al fosfoinositol 
y la otra, una isoforma transmembrana (NCAMTM) constituida por los residuos de 
aminoácidos prolina, ácido glutámico, serina y treonina (PEST) y dos dominios 
específicos para su fosforilación por parte de una MAPK. La internalización de las 
NCAMTM desestabiliza inicialmente a las terminales sinápticas y posteriormente, 
al redistribuirse los componentes de la membrana, contribuye con la construcción 
de nuevos contactos sinápticos (Fig. 7). 

La movilización de las VS depende de la fosforilación de la sinapsina I (Fig. 2); mien-
tras que su fusión, requiere de la interacción de tres isoformas de la proteína de anclaje del 
factor soluble sensible a la N-etilmaleimida (a, b, y t-SNAP) con (Fig. 8): 1) el dominio 
hidrofóbico de sus receptores (SNARE); 2) las proteínas de membrana asociadas a las 
vesículas (VAMP/sinaptobrevina o sinaptotagmina); 3) la proteína de 25 kDa asociada 
a los sinaptosomas (SAP-25 synaptosomal associated protein 25 kD), y/o 4) la sintaxina. 
Inicialmente la sinaptotagmina, proteína de la superficie de las VS, al unirse al Ca++ 
facilita su interacción con el complejo de los SNARE en la superficie de la membrana 

Figura 7. La fase de estabilización se inicia con la intervención de una proteincinasa (PK) 
dependiente de mitógenos (MAPK), la que al fosforilar a un substrato específico de membrana, 
internaliza a las moléculas de adhesión neuronal (NCAM) desencadenando la desfasciculación 
y crecimiento de las neuronas sensitivas. ARNm: ácido ribonucleico mensajero; c/EBP: proteína 
facilitadora de la unión del AMPc; ERE: elemento facilitador de la respuesta; NF: interneurona 
facilitatoria; NI: interneurona inhibitoria; MAPK: proteincinasa activada por mitógenos; 
PKA-AMPc: proteincinasa A dependiente del monofosfato de adenosina cíclico; S: neurona 
sensitiva; V: estímulo visual.
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sináptica; posteriormente y justo antes de la despolarización, el Ca++ se desprende de la 
sinaptotagmina permitiendo que la a-SNAP se una a su SNARE específico fusionando 
las membranas de las VS, por lo que se liberan los NT (Fig. 8). Este fenómeno, además de 
permitir el almacenamiento y liberación de los NT y de facilitar la formación de nuevos 
contactos sinápticos codificados por genes efectores, incrementa el número de receptores 
glutamatérgicos en la membrana presináptica, reforzando la plasticidad neuronal. Byrne y 
otros investigadores han demostrado que la LTF duplica el número de varicosidades neu-
ronales, estimula el crecimiento longitudinal del axón e incrementa el número y tamaño 
de las VS en las neuronas sensitivas. En concreto, cuando la interneurona facilitatoria libe-
ra 5-HT, se inicia la STF mediante la activación de una PKC-AMPc, la cual al promover 
la fosforilación de los canales iónicos del K+ prolonga el potencial de acción y con ello la 
duración del influjo iónico de Ca++, permitiendo la liberación de una mayor cantidad del 
NT. Por otro lado, la activación repetida de las neuronas serotoninérgicas puede disparar 
un proceso de LTF que depende de la intervención de una PKA. En este caso, la CS de la 
PKA-AMPc se transloca al núcleo, donde induce la transcripción de la CREB. La repre-
sión de la CREB2 y la consecuente activación de la CREB1 representan el mecanismo 
fundamental por el que se dispara el componente inicial de la LTF. Posteriormente, el 
fenómeno se estabiliza al intervenir genes tempranos de respuesta inmediata, como el que 

Figura 8. Si bien la fosforilación de la sinapsina I controla la movilización de las vesículas 
sinápticas (VS), su fusión requiere de la interacción de tres distintas isoformas de la proteína 
de anclaje del factor soluble sensible a la N-etilmaleimida (a, b, y t-SNAP). Inicialmente la 
sinaptotagmina al unirse al Ca++, interactúa con sus receptores (SNARE) (A); posteriormente, el 
Ca++ se desprende de la sinaptotagmina permitiendo que los a-SNAP se unan a su SNARE, 
desencadenando el fenómeno de fusión de las vesículas sinápticas (VS) (B). 
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codifica a la hidrolasa-carboxiterminal de la ubiquitina, que promueve la proteolisis de la 
RS de la PKA, prolongando la actividad enzimática de su CS, incluso después de haberse 
inactivado el AMPc (Fig. 7). Este proceso, finalmente, desencadena desfasciculación de 
la membrana y, como resultado, organización de nuevos contactos sinápticos.

Calmodulina, receptores glutamatérgicos y sistema de la 
proteincinasa G

En general, es posible reconocer tres diferentes fases de facilitación sináptica: 1) a corto 
plazo, en la que la potenciación postetánica dura minutos y depende de un incremento en 
la liberación del NT en la terminación presináptica, como resultado de la aplicación de 
estímulos de alta frecuencia; 2) a plazo intermedio, cuya duración es de una a dos horas y 
se relaciona con el fenómeno de potenciación a corto plazo (STP), y 3) a largo plazo, ya 
que perdura por lapsos más prolongados, superiores a las 2 h, y se relaciona con el inicio 
de la LTP. Sin embargo, no obstante lo anterior y con fundamento en estudios genéticos 
e inhibitorios, la diferencia entre facilitación y potenciación a largo plazo depende fun-
damentalmente de la participación del complejo CaM y de una PKII dependiente de la 
CaM (PKII-CAM). La LTF, por otro lado, es un proceso local en el que participa un 
grupo específico de neuronas pertenecientes a un número limitado de circuitos reverbe-
rantes localizados dentro de la misma vía sensitiva que capturó la información; mientras 
que la LTP es un fenómeno mucho más amplio, en el que se requiere de la interrelación 
de circuitos reverberantes localizados en distintas vías sensitivas, cuya vía final común es el 
hipocampo, como se señaló al inicio de este capítulo, y que específicamente corresponden 
a los circuitos integrados por (Fig. 1): a) la vía perforante, que interconecta al subiculum 
con las células granulares en el hilio del giro dentado; b) la vía de fibras musgosas, que 
abarca desde el hilio del giro dentado hasta las células de la región CA3 del hipocampo, y 
c) la vía colateral de Schaffer, que inicia en las neuronas de la región CA3 del hipocampo 
y termina en las células piramidales de la región CA1. De tal forma que es precisamente 
el hipocampo la región en la que la información que ha sido almacenada en las distintas 
estructuras del SNC es cotejada, traslapada y combinada, generando la evaluación, infe-
rencia y creación de nuevos conceptos, mediante procesos de potenciación e inhibición. 
Desde un punto de vista fisiológico, la LTP puede dividirse en:

–– LTP1. Se trata de un proceso cuya duración va de 3 a 6 h y que puede detenerse 
mediante el uso de inhibidores de las PK.

–– LTP2. Que depende de actividad translacional y no transcripcional.
–– LTP3. Es un proceso mucho más complejo, que perdura días y está ligado con la 
expresión genética.

En general, la LTP comparte tres diferentes propiedades dentro de la región CA1 del 
hipocampo:

1.	Cooperatividad (sumación espacial y temporal de varias neuronas de la misma vía 
sensitiva). Es un proceso de sumación espacial y temporal de las neuronas eferen-
tes de circuitos reverberantes de una misma vía sensitiva. Se refiere a la actividad 
simultánea de más de una neurona para alcanzar una reobase específica y de gran 
intensidad. Es el proceso mediante el cual se filtran los impulsos provenientes de 
despolarizaciones tetánicas de pequeños grupos de neuronas, impidiendo su acti-
vidad dentro de la región CA1 del hipocampo. Resulta evidente, entonces, que se 
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requiere alcanzar una gran y poderosa reobase para desencadenar la actividad de la 
vía perforante. La duración de este fenómeno depende fundamentalmente de los 
periodos entre los disparos estimulatorios, más que de la frecuencia del tétanos.

2.	Asociatividad (asociación de neuronas pertenecientes a distintas vías sensitivas). Es 
la conjugación de la información proporcionada por las neuronas eferentes prove-
nientes de distintas vías sensitivas. Se trata de la sumación espacial de despolarizacio-
nes de poca magnitud, que parten de distintas áreas neuronales pero que confluyen 
en la misma región dendrítica de las células piramidales de la vía perforante. Solo 
las neuronas de la zona CA3 carecen de esta característica.

3.	Especificidad (recepción específicamente de las vías sensitivas relacionadas con el 
evento a evocar). Es la recepción de la información relacionada exclusivamente con el 
evento por ser evocado. Para desencadenar el fenómeno de LTP la vía perforante solo 
es activada mediante estímulos que recibe de vías selectivas y relacionadas directamen-
te con los circuitos que en otras áreas sensitivas han sido activados en el momento de 
la tetanización. Se ha demostrado que la LTP en general requiere de la participación 
de sinapsis glutamatérgicas en el hipocampo. De hecho, los receptores dependientes 
del ácido d,l-a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPAR) que corres-
ponden a los receptores glutamatérgicos 1-4 (GluR1-4), los receptores del ácido 
Kaínico que corresponden a los GluR5-7, los receptores dependientes del N-metil-d-
aspartato (NMDAR) y los receptores metabotrópicos (mGluR) de las clases I, II y III 
están involucrados en el desarrollo de LTP, tal y como se discutió en los capítulos 9, 
10 y 11. Mientras que los AMPAR y NMDAR activan a túbulos iónicos, los mGluR 
desencadenan una respuesta metabólica postsináptica que da lugar a la transducción 
bioquímica de la señal, ya que están acoplados con el sistema de proteínas G. De tal 
manera que el segmento transmembranal 3 de los mGluR1-6, representa el sitio de 
fosforilación sobre el que actúan la PKC-AMPc, la PKA-AMPc y la PKII-CAM.

Los NMDAR y los mGluR inician la LTP mediante la inducción de una PK específica, 
mientras que los AMPAR la mantienen al activar un proceso de autofosforilación. Para que 
este se lleve a cabo, es necesario estimular a los mGluR, que permitirán la activación prolon-
gada y persistente de una PKII-CAM, aun en la ausencia de estimulación subsecuente o de 
Ca++ en el medio. Los NMDAR, en cambio, solo se encuentran en las espinas dendríticas 
que se encargan de localizar y capturar al Ca++ durante la activación sináptica. De forma 
que durante la fase inicial, el Ca++ entra a través de los canales regulados por los NMDAR 
y los N-Ca++. En este momento el Ca++ es también liberado de un almacén intracelular, lo 
que provoca la reactivación de los NMDAR por medio del inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). Al 
principio, el glutamato activa a los NMDAR desencadenando la señal inicial que consiste en 
un influjo transitorio de Ca++; posteriormente, la señal se magnifica cuando se libera Ca++ 
de su almacén intracelular sensible a IP3 (Fig. 9), por lo que la activación de los NMDAR 
resulta indispensable para la función de los mGluR. Posteriormente, los receptores mGluR 
pueden activar a: a) la fosfolipasa C, dando lugar a diacilglicerol; b) la fosfolipasa A2, libe-
rando ácido araquidónico, y c) la AC, incrementando los niveles de AMPc. La amplificación 
de la señal provocada por el Ca++ además de activar a los AMPAR activa a los NMDAR nue-
vamente, como si se tratara de un mecanismo de retroalimentación positiva (Esquema 1).

La PKII-CAM presenta 10 a 12 CS que se transforman en su estado activo cuando se 
inicia el influjo iónico de Ca++ después de la activación de los NMDAR, cuya estructura 
forma un canal heterométrico compuesto por las subunidades NR1 y NR2A-D, dentro 
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de un complejo incluido en la densidad postsináptica, del cual forman parte algunas 
tirosincinasas que contribuyen a desencadenar un fenómeno de autofosforilación de-
pendiente del Ca++. Este proceso se prolonga mediante la refosforilación de sus CS, que 
se desfosforilan mediante la intervención de una fosfatasa y se refosforilan mediante un 
mecanismo de autofosforilación independiente del Ca++. Aunque las subunidades de una 
misma holoenzima son capaces de fosforilarse una a otra, una holoenzima por sí misma 
es incapaz de fosforilar a la subunidad de otra holoenzima, de tal forma que la magnitud 
del fenómeno depende del número de holoenzimas que inicialmente fueron fosforiladas 
por el influjo de Ca++. Corresponde al sitio Tre286 de la PKII-CAM controlar el fenómeno 
de autofosforilación en su fase independiente del Ca++ (Fig. 9). De tal forma que siempre 
que la Tre286 es desfosforilada, la subunidad adyacente la refosforila de inmediato, por lo 
que una vez que la PKII-CAM se encuentra en la fase independiente del Ca++, promueve 
la fosforilación de una Ser627 del GluR1, incrementando la corriente iónica.

Esquema 1. La LTP se inicia mediante la inducción de una proteincinasa (PK) específica, 
mientras que los receptores del ácido d,l-a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico 
(AMPAR) la mantienen al activar un proceso de autofosforilación. La activación de los 
receptores metabotrópicos (mGluR) prolongan la función de la PKII dependiente de la CaM 
(PKII-CAM). Durante la fase inicial, el glutamato activa a los receptores de N-metil-d-aspartato 
(NMDAR), provocando un influjo transitorio de Ca++, ion que entra también a través de los 
túbulos N-Ca++. Posteriormente, la señal se magnifica mediante la liberación intracelular de 
Ca++, la cual reactiva a los NMDAR por medio del inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). Finalmente, los 
mGluR pueden activar a: a) la fosfolipasa C, dando lugar a diacilglicerol; b) la fosfolipasa A2, 
liberando ácido araquidónico, y c) la adenilatociclasa, incrementando los niveles de 
monofosfato de adenosina cíclico.

Evaluación, comparación e inferencia� 311

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



La activación de los NMDAR, además de requerir de una poderosa despolarización, 
necesita la presencia de glutamato (L-Glu) en su área receptora, ya que esto permite dete-
ner el bloqueo dependiente de voltaje que el magnesio (Mg++) provoca sobre el receptor. 
Sin embargo, cuando la neurona presináptica despolariza al NMDAR mediante un pode-
roso impulso que llena las características de cooperatividad, asociatividad y especificidad, 
el Mg++ se expele y el receptor es liberado del bloqueo (Fig. 10). De tal forma que la infor-
mación que sobre un mismo tópico se almacena en uno o en varios circuitos reverberantes 
en la vía visual, táctil, auditiva o en cualquier otra área del SNC, necesita interactuar en 
conjunto, hasta alcanzar las características funcionales específicas que le permitan despo-
larizar a las neuronas granulares postsinápticas del giro dentado y a las neuronas de las re-
giones CA3 y CA1 hasta desencadenar LTP. Cuando un estímulo débil despolariza solo a 
unas cuantas neuronas en estos circuitos, no puede provocar LTP por el reducido número 
de interacciones entre el L-Glu y su receptor y la imposibilidad de desligarse del bloqueo 
provocado por el Mg++. Sin embargo, cuando diferentes grupos de circuitos reverberantes 
aferentes generan señales de entrada simultáneamente, pueden asociarse y potenciarse, y 
si en estas circunstancias integran la señal específica, desencadenan finalmente LTP. De 
tal forma que durante este fenómeno la información almacenada procedente de las vías 
visuales, táctiles, auditivas o de cualquier otra región del SNC es comparada, traslapada 
y/o combinada para evocar o crear un pensamiento (Fig. 11). 

Los receptores no-NMDA también intervienen en la fisiología de las fases iniciales 
de la LTP. Mientras que los AMPAR y los receptores dependientes del ácido Kaínico 

Figura 9. La proteincinasa (PK) II dependiente del complejo CaCAM (PKII-CAM) contiene 10 a 
12 CS que se activan con el influjo de Ca++ a través de los receptores de N-metil-d-aspartato 
(NMDAR), se desfosforilan mediante la intervención de una fosfatasa y se refosforilan mediante 
un mecanismo de autofosforilación independiente del Ca++. Las subunidades de una misma 
holoenzima se pueden fosforilar una a otra, pero una holoenzima no fosforila a las subunidades 
de otra holoenzima. De hecho, siempre que el sitio de Tre286 de la PKII-CAM se desfosforila, la 
subunidad adyacente la refosforila de inmediato y una vez que se encuentra en la fase 
independiente del Ca++, fosforila a una Ser627 del receptor 1 del glutamato (GluR1), 
incrementando la corriente iónica. PEST: aminoácidos prolina, ácido glutámico, serina y 
treonina.
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son esencialmente permeables al Na+, los NMDAR lo son al Ca++; además, los AMPAR 
y los dependientes del ácido Kaínico son capaces de regular la excitabilidad sináptica 
durante la estimulación de baja frecuencia, ya que los canales dependientes de los NM-
DAR permanecen bloqueados por la presencia de Mg++. La secuencia en general se lleva 
a cabo de la siguiente manera: la despolarización permite el influjo iónico de Ca++ a 
través de los canales N dependientes de voltaje y como resultado, se forma el complejo 
CaM, que activa a su vez a los canales dependientes de los NMDAR y a otras cascadas 
enzimáticas; finalmente, el proceso, al aumentar la concentración de Ca++ intracelular y 
liberar más iones de Ca++ del IP3, reactiva a los canales N dependientes de voltaje, lo que 
provoca la liberación del NT y evita el bloqueo que el Mg++ ejerce sobre los NMDAR 
(Fig. 9). Entre tanto, mientras los estímulos de baja frecuencia en el hipocampo liberan 
L-Glu desencadenando un potencial postsináptico excitatorio, el ácido gamma-amino-
butírico (GABA) excita a los receptores GABA provocando la aparición de un potencial 

Figura 10. Los receptores de N-metil-d-aspartato (NMDAR) requieren para su activación de una 
poderosa despolarización en presencia de glutamato (L-Glu) en su área receptora, lo que evita 
el bloqueo dependiente de voltaje que provoca el magnesio (Mg++). Para que este fenómeno se 
lleve a cabo, es necesario que el estímulo eléctrico cumpla con los requisitos de 
cooperatividad, asociatividad y especificidad mediante los que el Mg++ se expele y el receptor 
es liberado del bloqueo. El proceso puede prolongarse mediante la intervención del óxido 
nítrico (NO), neurotransmisor que produce la neurona postsináptica y reactiva la 
neurotransmisión en la neurona presináptica. PKII-CaCAM: proteincinasa II dependiente del 
complejo Ca++-calmodulina; PKC-AMPc: proteincinasa C dependiente del monofosfato de 
adenosina cíclico.
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postsináptico inhibitorio (IPSP). Inicialmente, la activación del receptor GABAA me-
diante una corriente de influjo de cloro (Cl-) desencadena un IPSP; posteriormente, el 
receptor GABAB lo mantiene mediante la influencia indirecta que ejerce sobre el eflujo 
de K+, hiperpolarizando a la neurona y facilitando con ello el bloqueo que el Mg++ ejer-
ce sobre el NMDAR. Los estímulos de alta frecuencia, en cambio, expelen al Mg++ del 
área receptora, activan a los túbulos iónicos dependientes de los NMDAR y restringen 
la función de los receptores GABA, incrementando el influjo iónico de Ca++ y con ello 
la activación de la PKII-CAM y de la PKC-AMPc. Por otro lado, parece ser que las 
corrientes paralelas mediadas por los AMPAR durante la LTP se relacionan fundamen-
talmente con un incremento en el número o sensibilidad de estos receptores. Durante la 
activación con estímulos de baja frecuencia aparece un gran número de sinapsis silentes 
en la región CA1, que en estas condiciones no expresa a los AMPAR pero sí a los NM-
DAR. Sin embargo, cuando la estimulación es de alta frecuencia, estas sinapsis se activan 
por la expresión de los AMPAR y el disparo de los NMDAR. De hecho, la expresión 
de los AMPAR empieza dentro de los primeros 10 a15 min después de haber aplicado 

Figura 11. La información que sobre un mismo tópico es almacenada en las vías sensitivas por 
las que fue capturada interactúa hasta satisfacer las demandas funcionales que le permiten 
despolarizar a las neuronas del giro dentado y a las de las regiones CA3 y CA1 hasta 
desencadenar el fenómeno de potenciación a largo plazo. Durante este proceso la información 
es comparada, traslapada y/o combinada para evocar un concepto o crear un pensamiento.  
NI: interneurona inhibitoria; NF: interneurona facilitatoria; VA: vía auditiva; VT: vía tactil;  
VV: vía visual; VA: vía auditiva.
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el estímulo inicial, probablemente como resultado de un fenómeno de sensibilización y 
externalización de receptores, más que como consecuencia de la activación de su síntesis, 
prolongando en esta forma la LTP.

Todo este proceso en general se inactiva mediante la intervención de varias proteinfos-
fatasas como la proteinfosfatasa uno (PPI), la proteinfosfatasa dos A (PPIIA) y la protein-
fosfatasa dos B (PPIIB) o calcineurina; de hecho, estos sistemas enzimáticos abundan en 
las neuronas hipocampales y se ha demostrado que la PPI y la PPIIA son específicas para 
desfosforilar los sitios de Tre286 de la PKII-CaCAM, revirtiendo su actividad constitutiva a 
un nivel basal (Esquema 2). Cuando la LTP principia, la PKA-AMPc fosforila a una pro-
teína inhibidora conocida como Inhibidor 1 (I1), que inactiva a la PPI reforzando la auto-
fosforilación de la PKII-CAM. En cambio, cuando la PPIIB promueve la desfosforilación 
y consecuentemente la inactivación del I1, la función de la PKII-CAM regresa a su estado 
basal. Al parecer, en el hipocampo los estímulos continuos de baja frecuencia debilitan las 
sinapsis y revierten la LTP. De hecho, la disminución pero no la restricción del influjo de 
Ca++ a través de los NMDAR, al fosforilar al sitio Tre35 del I1 lo activa y, como resultado, 
provoca la desfosforilación y consecuente inactivación de la PPI, permitiendo que la auto-
fosforilación de la PKII-CAM se prolongue. Un bajo y restringido influjo de Ca++, en cam-
bio, al estimular al complejo CAM activa a la calcineurina (PPII), enzima que desfosforila 
al I1, permitiendo que la PPI inhiba el fenómeno de autofosforilación de la PKII-CAM 
provocando LTD. Por otro lado, un elevado influjo de Ca++ incrementa la concentración 
del AMPc que al activar a una PKA-AMPc fosforila al I1, el cual al desfosforilar a la PPI fa-
cilita la autofosforilación de la PKII-CAM. Es en esta forma como al detenerse el estado de 
autofosforilación de la PKII-CAM disminuye el rango de fosforilación de los NMDAR, así 
como el de los mGluR y AMPAR, deprimiendo la LTP y dando lugar al fenómeno de LTD.

Si bien el desarrollo de LTP depende de un fenómeno de despolarización postsinápti-
ca, su mantenimiento en el tiempo requiere tanto de la liberación presináptica de L-Glu 
como de la activación postsináptica de los NMDAR, de los AMPAR y de los mGluR, 
por lo que es imprescindible la presencia de un mecanismo de comunicación entre la re-
gión postsináptica y la presináptica. El Ca++, por ejemplo, activa a algunos NT reversos 
mediante la influencia modulatoria que ejerce sobre las fosfolipasas C y A2, así como 
sobre la AC; sin embargo, el óxido nítrico (NO) es la única substancia que tiene las ca-
racterísticas específicas para ejercer esta función, la cual requiere además de la síntesis de 
este radical en las espinas dendríticas de la neurona postsináptica de su difusión hacia las 
espinas presinápticas, en donde finalmente incrementa la liberación de L-Glu, facilitando 
con ello la interacción con su receptor específico. Como se señaló en el capítulo 10, el 
NO es un potente vasodilatador que se ha considerado como el mensajero retrógrado que 
regula la proyección en el tiempo de la LTP y quizá intervenga también en la modulación 
de la LTD. Su síntesis depende de la conversión de arginina a citrulina por medio de una 
sintasa de óxido nítrico (NOS) que se activa cuando sus sitios de serina son fosforilados 
por una PKC o por una PKII-CAM dentro de las neuronas del SNC.

El NO se sintetiza en el momento en el que los requerimientos neuronales así lo deman-
dan y difunde rápidamente de la célula postsináptica a la presináptica. En este sitio reacciona 
con el átomo de hierro que forma parte del núcleo prostético de la guanilatociclasa (GC) 
y de otros sistemas enzimáticos relacionados con el transporte de electrones a nivel mito-
condrial, modificando sus características tridimensionales. La reacción que se lleva a cabo 
promueve la síntesis de GMPc, que activa a una PKG dependiente de GMPc (PKG-GMPc), 
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la cual al producir la liberación de L-Glu en la neurona presináptica, perpetúa la LTP. Por 
este motivo, se considera a la molécula de GMPc como esencial en el desarrollo de LTP, al 
desencadenar una cascada de eventos bioquímicos que empiezan con la activación de una 
PKG-GMPc en la neurona presináptica. Es decir, la GC en su estado soluble y la PKG-
GMPc son el blanco sobre el que los NT retrógrados ejercen su acción (Esquema 3).

Siempre que la concentración de los nucleótidos cíclicos sea la adecuada, el AMPc 
puede promover la activación cruzada de la PKG-GMPc o bien el GMPc puede promover 
la activación cruzada de la PKA-AMPc. De la misma forma, aunque algunos substratos 
proteicos de la PKA-AMPc presentan una baja afinidad por la PKG-GMPc, la mayoría de 
los substratos de ambas PK muestran una alta afinidad por ambos sistemas enzimáticos, 
produciendo el fenómeno denominado de convergencia:divergencia; de hecho, algunas de 
las proteínas que intervienen en la cascada de señalización del AMPc o del GMPc pueden 

Esquema 2. Cuando la potenciación a largo plazo (LTP) empieza, una proteincinasa A 
dependiente del monofosfato de adenosina cíclico (PKA-AMPc) fosforila al inhibidor 1 (I1), el 
que inactiva a la calcineurina (PPI) reforzando la autofosforilación de la proteincinasa II 
dependiente de complejo Ca++-calmodulina (PKII-CaCAM). En cambio, cuando la PPIIB 
promueve la desfosforilación y consecuentemente la inactivación del I1, la función de la 
PKII-CaCAM regresa a su estado basal. Un bajo influjo de Ca++, al estimular al complejo 
CaCaM, activa a la PPII que desfosforila al I1, permitiendo que la PPI inhiba el fenómeno de 
autofosforilación de la PKII-CaCAM provocando LTD. En cambio, el incremento en el influjo de 
Ca++ aumenta la concentración de AMPc que al activar a una PKA-AMPc fosforila al I1, 
proteína que al desfosforilar a la PPI facilita la autofosforilación de la PKII-CAM. 
DARPP: fosfoproteína regulada por dopamina y AMPc.
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ser fosforiladas también por la PKG-GMPc. Es en esta forma como la PKA-AMPc y la 
PKG-GMPc reciben la influencia directa y cruzada de ambas vías de señalización y aunque 
uno de los substratos específicos sobre el que actúa la PKG-GMPc es la fosfodiesterasa 
(FDE) tipo 5, también la PKA-AMPc es capaz de activarla y degradar en esta forma tanto 
al GMPc como al AMPc, generando un mecanismo de retroalimentación negativa. 

Existen por lo menos dos isoformas de la PKG-GMPc: la tipo I, que puede expresarse 
en su forma a o b (PKGIa y PKGIb), y la tipo II (PKGII). Las dos enzimas se encuen-
tran dentro del SNC e inician su autofosforilación en presencia de Mg++, independien-
temente de la concentración del substrato específico, participando en la activación de los 
canales del K+, la liberación de NT, la descodificación de la señal que desencadenan los 
NT retrógrados y la regulación de las corrientes de Ca++. De hecho, la sobreexpresión de 
la PKGI o simplemente su inducción disminuye la concentración intracelular de Ca++ 
o bien evita la respuesta a la acción de agonistas que inducen la liberación de este ion a 
partir del IP3, probablemente por su interacción con el fosfolambán. El proceso de au-
tofosforilación de la PKGIa incrementa el grado de disociación del GMPc de sus sitios 

Esquema 3. Cuando la concentración de los nucleótidos cíclicos es adecuada, el monofosfato 
de adenosina cíclico (AMPc) promueve la activación cruzada de la proteincinasa G 
dependiente del monofosfato de guanosina cíclico (PKG-GMPc), o bien el GMPc puede 
promover la activación cruzada de la proteincinasa A dependiente del monofosfato de 
adenosina cíclico (PKA-AMPc). De tal manera que la mayoría de los substratos de ambas 
proteincinasas (PK) muestran una alta afinidad por ambos sistemas enzimáticos, produciendo 
el fenómeno denominado de convergencia:divergencia. Es en esta forma como la PKA-AMPc y 
la PKG-GMPc reciben la influencia directa y cruzada de ambas vías de señalización y aunque 
uno de los substratos específicos sobre el que actúa la PKG-GMPc es la fosfodiesterasa tipo 5, 
también la PKA-AMPc es capaz de activarla y degradar en esta forma tanto al GMPc como al 
AMPc, generando un mecanismo de retroalimentación negativa. LTP: potenciación a largo 
plazo; L-Glu: glutamato; NOS: sintasa de óxido nítrico.
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de unión de alta afinidad y simultáneamente, incrementa la afinidad del AMPc por los 
mismos sitios de unión, promoviendo el proceso de activación cruzada. La PKGIb y la 
PKGII también comparten esta función, pero su autofosforilación requiere de una con-
centración nueve veces mayor de GMPc que la que necesita la PKGIa. Otro substrato 
específico sobre el que actúa la PKG es la fosfoproteína de 32,000 Da regulada por DA 
y AMPc (DARPP-32), que al ser activada fosforila al I1 facilitando la autofosforilación 
de la PKII-AMPc (Fig. 13).
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