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INTRODUCCIÓN 

Hasta nuestros días no podemos hablar de una terapia que logre la regeneración del SNC, 

aunque sabemos que el SN puede regenerarse después de un daño. En 1830, el anatomista 

Theodor Schwann encontró evidencia de regeneración del nervio ciótico debajo de · un corte del 

nervio. Sin embargo, en 1890 el padre de las neurociencias, Santiago Ramón y Coja! estableció 

que lo regeneración de los nervios del SN mamífero no es exitoso debido al medio hostil que 

rodea al sistema. Así se estableció el dogma central de las neurociencias, y no fue hasta 1981 que 

Aguayo, fue capaz de probar que las neuronas lesionadas son capaces de regenerarse y formar 

nuevas conexiones, él descubrió que los nervios no mueren inmediatamente cuando son dañados, 

sino que muchos sobreviven aún por meses, bajo las condiciones correctas. 

Actualmente propone seis líneas de investigación para promover la regeneración que se pueden 

resumir de lo siguiente manera. Para empezar hoy que conocer los moléculas que participan en lo 

muerte de un nervio dañado y cuales son las moléculas inhibitorias que impiden regeneración de 

dicho nervio; ver si el periodo de sobrevivencia del axon dañado puede ser prolongado por 

inyecciones de neurotrofinos o mediante el incremento de lo expresión de ellos mediante 

manipulación genético, y por último observar si los desordenes de la mielinización estón asociados 

con anormalidades en la expresión de neurotrofinas que puedan afectar la sobrevivencia de los 

axones desmielinizados (http://www.crn.mcgill.ca/gradinfo/investigators/aguayol). 

En 1988 Caroni, Savio y Schwab descubrieron que el SNC contiene inhibidores del crecimiento, es 

decir identificaron dos proteínas Nl-35 y Nl-250 asociadas a la mielina, que inhibían el 

crecimiento del cono neural por contacto con oligodendrocitos, y que puede ser impedido por un 

anticuerpo monoclonal IN-1, y si ademós se le inyecta NT-3 se observa regeneración (1998). 

Actualmente estos inhibidores se han reconocido como la proteína Nogo (reticulon-4) es una 

proteína asociada a mielina que es expresada en tres diferentes splic:ings (versiones), Nogo-A, 

Nogo-8, Nogo-C, y Nogo-A es la que inhibe la regeneración de neuritas en el SNC {Josephson, 

Olson, et al, 2002). 

De este modo se confirma lo que decía Caja! sobre el medio hostil, para él la cicatriz glial era una 

barrera mecanice de la regeneración {1928) . Otro español Manuel Nieto-Sampedro {1999) 

encontró proteoglicanos de la matriz extrocelular {heparan sulfato y condroitin-sulfato) en la 

cicatriz glial como componentes inhibitorios . 
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y en 1995 Tessier-lavigne identifico el concepto de gura axonal mediante el uso de moléculas 

llamadas quimiotropicas, en el estudio del neurodesarrol1o, después observó que sustancias como 

lo semaforina 111 pueden funcionar como quimiorepelentes (Messermith, et 01, 1995), mientras que 

la netrina-l posee un papel b¡funciona l es decir que actúa como quimiootrayente tonto como 

quimiorepelente (Cola marino y T essier-lavigne, 1995). Lo anterior se complemento con lo 

observación hecho por Schwab (1989), de que los inhibidores que el descubrió aparecen después 

del crecimiento y antes de la mielinización, y en oligodendrocitos yo diferenciados. Esto nos lleva o 

pensar que estos inhibidares son limites o barreras segregadas durante el desarrollo, que a 10 vez 

sirven de guío axonal¡ y que el conocimiento preciso de los pasos del neurodesarrollo, 

proporcionaría terapias eficaces poro lo regeneración del SN. 

Otros importantes experimentos, son aquellos que permitieron descubrir fen6menos de plasticidad 

sinóptico, que subyacen o los procesos de aprendizaje y memoria y que resultan después de un 

doña cerebral, por ejemplo Oswold Steword el al, lesionaron la corteza entorrinol de un solo lado 

del cerebro de rotas poro eliminar las fibras y sinópsis que conectan con el hipocampo ipsilateral. 

Después las hizo hacer una larea espacial que con dificultad rea lizaban después de dos semonos 

lograron hacerlo. Steward, examino el cerebro de los rotos y observó que lo mayor porte de los 

fibras lesionadas estaban restauradas, este fenómeno de plasticidad se le conoce como gemación 

colateral (Brailovsky, 1992). 

Moro bien, pasando a otros descubrimientos importantes vemos que desde que Rita Levi­

Montaldni descubriera el NGf en 1956, no se le vio como una opci6n terapéutica, hasta que 

franz Hefti descubrió que el NGf es indispensable para la sobre vivencia de los neuronas de lo 

bando diagonal de Broca, septum medio y el núcleo basal, estas producen Ach. Y. una de los 

teorías plausibles de la enfermedad de A1zheimer y de demencias del mismo tipo, es que pierde la 

capacidad de producir NGf, y que estos enfermedades pueden tratarse con esto sustancio . 

También se ha vislo, que en un óreo lesionada aumento la cantidad de NGf durante 10 dIos, yo 

se trate de uno lesión qufmica, isquémka o deaferentaci6n selectivo (BrailoV'sky, el 01, 1992). Sin 

embargo, actualmente el concepto de neurotrofinas y sus receptores ha cambiado 

ostensiblemente, al tiempo que ha aumentado el número de sustancias pertenecientes a la familia 

de las neurotrofinas d6sicas. En lo octualidad se conocen al menos seis neurotrofinas de este 

grupo: NGf (factor de crecimiento nervioso), BDNF (faclor neurotr6fico derivado del cerebro), y 

los neurotrofinas NT3, NT4/5 y NTó y la recientemente descubierto NT? (Barbacid, 1994). Uno 

de los aspectos mós sorprendentes sobre el efecto del NGf ha sido descubierto muy 
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recientemente: el NGF en ciertos condiciones celu lares, puede unirse 01 receptor de boja afinidad 

p75 conduciendo o lo muerte celular (Chco, 1994; Frade, 1996). Algo simi lar sucede con el 

TNF-a, un grupo de investigadores observaron que una falto de TNF-o., conduce o un fracaso en 

lo remielinización correlacionado a un pobre número de ·o ligodendrocitos progenitores 

proliferando, analizaron los receptores, y vieron que el receptor tipo 2 de TNF-o. es importante 

poro lo regeneraci6n de oligodendrocitos, mientras que el tipo 1 se cree que medio lo muerte 

celular (Heother, el 01. 2001). 

Ante el ponoroma escrito, algunos investigadores han propuesto que los vías genéticas que 

conducen a lo regeneración, como o lo muerte celular estón interconectadas (cóp. VI). Por lo que 

analizaremos el papel de las neurotrofinos y citocinos en los decisiones de vida y muerte en el 

sistema nervioso. 

De todo lo anterior vemos que a partir de lo década de los neurociencias, ha despertado el interés 

por terapias prometedoras poro lo regeneración del SNC, entre ellos cabe destocar los 

transplantes de neuronas fetales, células de Schwonn, glia olfatorio envolvente, y de células 

madre. Sin embargo, ante las grondes esperanzas que ofrecen estos terapias hoy uno serie de 

factores que impiden el éxito de ellos, por lo que surge la necesidad de una tesis de investigación 

documental, que lleve o un anólisis crítico de estos factores inhibidores 

Este problema lo empecé o abordar desde la perspectivo de lo desmielinizoción, porque el 

conocimiento de lo estructuro de la mielina ayuda 01 entendimiento de los factores inhibidores de 

la rege'leroción, como de lo ouloinmunidad en el SNC. Paro poder hablar de lo remielinización 

fue necesario entender tanto los procesos de mielinizaci6n como los de desmielinización. Ademós 

los componentes bioqufmicos de lo mielino, nos ayudan también o identificar los causas que 

desencadenan los enfermedades desmielinizantes. 

Trotaremos de sintetizar brevemente lo relación de la mielinización con procesos cognitivos en el 

neufodesarro Uo, como también la relación entre lo conducta y el sistema inmune. 
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l. La mielina 

1 .1. Definición 

la hoja de mielina es una envoltura laminada de origen membrana!, exclusivo del sistema 

nervioso (SN), que forma una estructuro en espiral que envuelve al axón. la mielina es una 

prolongación de la membrana plasmático de la glia mielinizante, los oligodendrocitos (Oc) 

mielinizon el sistema nervioso central (SNC) y los células de Schwann (SC) mielinizon el sistema 

nervioso periférico (SNP). Una SC mieliniza solo un segmento de un axón, mientras que un Oc 

mieliniza varios segmentos de diferentes axones (Fig.l .l) (Zigmond, 1999). 

(Zigmond, 1999) 

celula d.o: 
!". ;!: ... .. ~ ., 

Fig 1.1 a) Izquierda. Oligodendrodto mielinizando vaños segmentos de diferentes axones. b) Centro. Célula de 

Schwann que va a mielinizar un segmento de axón. e) derecha. Axón mielinizado por varias células de Schwann, como 

si fuera un collar de perlas. 

1 .2. Estructura morfológica de la mielina. 

la miefina compacta es un dominio donde las copas están muy pegadas. la mielina compacta 

posee una estructuro multilaminar, la capa interna de membranas opOJestas están prácticamente 

fusionadas, formando la así llamada [ínea áensa principa[ y la doble banda menos densa, esta en 

oposición extracelular es llamada la anea intraperioáo, observadas en micrografros electrónicas 

(Fig . l .2 .). la mufina no compacta comprende las asas paranodales y la membrana periaxonal de 

se (mesaxon externo) y la membrana periaxonal del axon (mesaxon interno). la hoja de la 
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mielina esta separada de la membrana axonol por uno angosta hendidura extracelular, el esptUio 

peria:{onaf En el mesaxon interno es muy posible que exista moléculas responsables del 

mantenimiento del contacto axoglial, y de la traducción de señales enlre las dos células (Kursula, 

2000). 

Otra importante estructuro encontrado solamente en el sNP, son los incisiones de Sclimitt­

Lantennann, un cana l contenido en el citoplasma que conecta los compartimentos del aso externo 

oxonol con el oso interno oxonal (Fig.l.l J, estos incisiones contienen ·uniones gap, y. adentro se 

encuentro lo proteína conexina 32 (Bergoffen, et al. 1993; schrer et al. 1995). Si estos uniones 

gap formaron una vía radial a través de Jo ho ja de lT!ielina, podrían proveer un atajo significante 

poro iones y moléculas pequeñas (Kursula, 2000), 

la hoja de mieJina esta interrumpida o intervalo regulares a lo largo de su long itud, esas 

interrupciones son los nodos de Ranvier (Ranvier, 1878), y cada segmento localizado entre dos 

nodos es llamado internado. la hoja de mielina tiene un papel importante e'n guiar la localización 

de los canales de iones dentro de Jo membrana plasmático axonaJ en Jos nodos de Ranvier 

(Waxman y Ritchie, 1993). la lamino fina l de la mielino cerco del nodo de Ronvier en forma de 

asas expandidas que contienen citoplasma, llamados osos poronodoles, Están involucrados en lo 

generación de zonas de adhesión compacta, llamadas las uniones paranodales; entre el axon y la 

célula gliol, parece que Cospr (proterno axolemol) y su contraparte gliol no identificado, estón 

involucrados en esto adhesión (Arroyo y scherer, 2000) Cada fibra mielinizada en el sNP, esta 

rodeado o lo largo de su longitud por uno lámina basal continua secretada por Ja SC (Bunge, et 

01. 1986). 
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(Kursula, 2000). 

Fig. I.2 A la izquierda una representación esquemática de un nervio central y a la derecha de un nervio periférico 

mielini7.ado. La banda roja es f.tJ {mM tÚtJ$J prinQpaf y la doble banda, en rosa es f.tJ (inetJ intraptriDtlo. La miJiruJ Compac14 

(Co), se ha formado alrededor del awn (Ax). El citoplasma de la ccilula glial mielinizanle esta confinado a un canal estrecho 

que recorre de manera espira) a rraves de la hoja, que son las irrd,ri)rus tÚ Sdittritlt-CAntmrum (SL), de9de los mesaxoncs 

internos (In) y e;o¡:tcrnos (E;o¡:) hasta los extremos laterales de cada segmento de miclina, estan las asas pansrwd#fu (Pn) Y el 

cuerpo de la célula de schwann (Se). La region de cada segmento de mielina ubicado entre dos rrodos tÚ 1JWrrvie7" (R) es 

llamada intemodo. 

1.3. Funciones de la Mielina. 

Gracias o su composición rico en Ifpidos lo mielino funciono como un aislante eléctrico que 

facilito lo conducción nerviosa o trovés de los axones. Otra ventaja estructural son los nodos de 

Ranvier, que proporcionan uno conducciÓn soltatorio, haciendo que el impulso nervioso seo mós 

veloz, a lado de uno fibra no mielinizada (Fig.l.3.). También, los nodos de Ranvier sirven de guío 

poro lo localización de los canales iÓnicos. la velocidad de conducción en los fibras mielinizados 

puede llegar o 100m/s, mientras en los no mielinizodas es de 1m/s. Ademós lo velocidad de 

conducción en las fibras mielinizadas es proporcional al diómetro, es decir entre mayor espacio 

hoy se ayuda al flujo de electrones. Si los nervios no tuvieron mielino y se montuviera Ja velocidad 

de co nducción, lo medula espinal (ME) humano tendrio que ser Ion ancho como un tronco de 

6rbol de buen tamaño (Ritchie, 1984). Ante esto analogía, podemos decir que lo mielina 01 

facilitar lo conducción mientras conserva energía y espacio. Por esto fqz6n lo moyorlo de los fibras 

del SN eslón mielinizodos y son muy pocos los que no lo estón, ademós son muy pequeños, pero 

inclusive ellos se hallan ais!odos entre sí por interposición de células gl10 1es entre los fibras (NeHer, 

1989). 
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(Siegel, 1998) 

Fig.l .3 En el axon no mielinizado podemos observar que el impulso avanza por campos por lo que lo hace mas lento y 

en ello va perdiendo energía. A comparación del axon mielinizado, podemos ver que el impulso avanza saltando, 

brinca por atracción eléctrica en el sitio activo, por lo que hace al impulso nervioso m6s rápido porque avanza par 

bloques. Ello también hace que se pierda menos energía, porque hay paco cambio de cargas en el espacio que no esta 

mielinizado, por lo que se requiere poca energía para la depolarización y la repoliroci6n. 

Por el lado bioquímico, la mielina tiene importante actividad enzimótica, procesa sus propios 

componentes, y participa en su propio metabolismo, puede jugar un papel activo en el transporte 

de iones, mantiene el pH de los axones vecinos; y esta en proceso de investigación su papel en lo 

traducción de señales (Ledeen, 1992) (Fig.1.5). 

1.4. Composición bioquímica de la mielina 

1.4.1. Composición lipídica de la mielina 

A comparación de otras membranas biológicas, la mielina posee mas lípidos que proteínas, 

teniendo un porcentaje del 70% al 85% de lípidos y 30% al 15% de proteínas. Existe un tipo de 

lípidos de membrana que desempeñan funciones importantes para el sistema, ellos pertenecen al 

grupo de los esfingolípidos (tabla 1 .1 ). 

Los esfingolípidos están compuestos por una molécula de esfingosina, un ácido graso de cadena 

larga y un radical variable en el carbono 1 (C 1). Estos radicales agrupan a los esfingolípidos en 

tres categorías, esfingomielinas (fosfolípidos), cerebrósidos (galactolípidos) y gangliósidos 

(glicolipidos, en los que se presenta al menos uno molécula de ácido siálico) observe la tabla 1 .1 . 

La esfingosina es N-acetilada con ácidos grasos de cadena larga (22- 30 átomos de carbono) 

(Fig . 1.4) . 
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Fig. 1.4 Esfingosino (in¡uierdo), celOmido (derecho), se nolo en lo ~guro Jo unión del 6cido graso de cadena largo en 

rect6ngulo rofo con lo esfingoliino (Vanee y Vance 2002) 

lo esfingosino es tóxico poro los células y, en esta fonna, se encuentra en bajas concentraciones 

en la célula . El catabolismo de los esfingolípidos de lo mielina es propenso o defectos genéticos 

de los enzimas que intervienen en su degradación (tabla 1.2). Estas enzimas pueden ser 

mitocondriales (pH neutro eslón quizó en lo mitocondria y participan en cuestiones de traducción 

de señales) o lisosomales (los ócidos son hidrolasos lisosoma les) (Merril y Sandhoff, 2002). 

Función biológico de tos esfingolípidos 

Cuando Thudicum descubrió los esfingolípidos, su papel biológico parecía tan enigmótico como 

lo esfinge, por lo que los bautizó de este modo (lenhinger, 1984). Aún las funciones de los 

esfingolipidos no han sido del todo descubiertos , sin embargo hay 01 menos tres funciones 

establecidos, estructurales, de reconocimiento y en lo traducción de señales, las cuales han sido 

resumidos en lo Fig. 1.5. 

Los esfingolipidos contribuyen o lo fonnoción de regiones de lo membrana plosmótica llamadas 

""balsas" y co ... eolos (Brown y london, 2000), los cuales estón enriquecidos de receptores de 

fodores de crecimiento, entre otros . 

la hidrólisis de la esfingomielina, ademós de producir ceramido que es un segundo mensoiero de 

lo apoplosis (Venkotaroman y futerman, 2000), pertenece o un paradigma de señalización. Los 

productos metabólicos de lo hidrólisis de esfingomielino activo o inhibe múltiples blancos (por Ej., 

cinasos, fosfolasas, y otros) que controlan conductos celulares tan complejos como crecimiento, 

diferenciación y apoptasis. 
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Por qué la ceramida y la esfingosina-1-fosfato a menudo tienen funciones de señalización 

opuestas (inducción vs inhibición de la apoptosis; inhibición vs estimulación del crecimiento). Se 

ha propuest~ que la célula utiliza un "reóstato" ceramida/esfingosina-1-fosfato en decidir entre el 

arresto del crecimiento/apoptosis versus proliferación/sobre vivencia (Spiegel, 1999). 

(Vanee, 2002) 

1 ; Sphingomyelin 

+ + Sphingomyellnase .t 
+ Ceramidase 

+ Sphingosine 
kinase 

Ceramide .......... 
Sphingosine,)P'" 

~ 
Sphingosine _.,. 
1-phosphate 

f\ SM 

A GaiCer 

r GM3 

B Cholesterol 

Induce 
growth arres!, 
differentiation, 

apoptosis 

Stimulate 
growth. 
inhibit 

apoptosis 

Sphingosine 1- _.... EC1g 
phosphate receptors 

Fig. 1.5. Representación esquem6tica de las funciones de los esfingolipidos. Los esfingolipidos sirven como ligandos y 

receptores en la mismo célula . En el diagrama inferior se muestro coma agonistas, como TNF y NGF pueden activar 

combinaciones de enzimas metabolicas para producir productos bioactivos que afectan las conduelas celulares. La 

esfingosino-1-fosfato (SPP)' es también secretada como un agonista poro algunos miembros de lo familia de recptores 

Edg (acoplados a proteína G), aquí SPP puede funcionar como un segundo mensajero poro lo movilización de Ca++ 

intracelular. 
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Tabla 1.1. Clasificación de los lípidos de membrana y de los esfingolípidos en el SN. 

Lípidos de Tipos 
' Radicales para Estructura de radicales para 
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/ ~Ni•·CH:J 
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H~ . 
Esfingolípidos e) galactosa e) 

OH H 
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H OH 

_esfingosina Cerebrósidos H OH 

~~ 
d) sulfátidos ( cerebrosidos 

-o H 

Glicolípidos sulfatados) d) H 

f 
HO-S .1. 1 OH 

11 H OH o 

e) Oligosacárido complejo 
e) 

que contiene al menos un 
GJJ-.;.•.: •,• 
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.. , .iJ M~· )~ H ~\...u ' ...... 

"H :ti e', . 
H co; _;l~ '""'' ' '.u:2l' o~ J.. 

Estero les 
...5:(y( ~ .... N. 

Colesterol . te tt 
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1 A.2. Componentes proteicos de la mielina 

eNS PNS 

Fig. 1.6 Ensomble molé¡;ulor de le Mielina. (Siegal. 1998) 

Las proteínas de la mielino pueden hallarse en ambos sistemas, pero no cumplir la mismo 

función , y algunas son exclusivos de coda sistema. Ellos se dividen en dos grupos los proteínas 

de la mielino compacto y de la no compacto. Algunos de los componentes proteicos y 

glicoproteicos de la mielino han sido descritos recientemente que actúan como inhibidores del 

crecimiento neurítico. Por tanto estó abierta lo línea de investigación sobre su directa 

implicación en enfermedades oufoinmunes y en problemas de regenera ción del SNC (Cóp. 111 y 

V). 

Proteínas de la mielina compacta del SNC: 

Lo compactación de lo mielino del SNC es debido o lo presencio de dos grupos de proteínas 

con propiedades adhesivos, lo proteína b6sica de lo mielina (MBP) y lo proteína profeolipidica 

(PLP). 

MBP. Es uno proteína que presento varios isaformas por splicing alternativo del gen golli, cuyo 

número es mayor 01 calculado (Vabnick, et 01. 1996). 

Uno isoformo funciono como una proterna de superficie de odhesi6n, en virtud de su alto ca rga 

positivo con lo cargo negativo de los dos membranas de la mielina que esfón en opos ición 

poro formar lo lineo denso principal de lo mielino (Stougoitis, 1996) (Fig. 1.6). Esto función se 

confirmo en el ratón mutonte de MBP, sJiivenr(estremecimiento) y ratón deficiente de mielino en 

su forma m6s leve (mfd¡, Esta mutación causo severo hipomielinizoción y no se forma la línea 

denso principal de la mielino compacto . El fenotipo sJiiveretpuede ser corregido por in troducir 

MBP normal dentro del ratón mutado (Siegel, 1998). 
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lo isoforma proveniente del exon 11, de 17 -21 kDa {MBPexH) se distribuye difusamente o través 

del citoplasma poro llegar 01 núcleo, mediante transporte activo. MBPexll, puede contener uno 

señol de transporte nuclear que ofecte lo formo de lo célula aplanado que o su vez hago el 

tamar'io del poro nuclear más grande, pora que pueda enfrar (Feldherr y Akin, 1993) . 

Por cierto, en el estudio del gen golli se encontró que también se expresan proternas del 

citoesqueleto que podrían estar implicadas en el transporte de M8Pexll 01 núcleo. Este 

tronsporte activo de M8Pexll sugiere que esta isoforma puede tener un popel regulotorla en lo 

mielinizaci6n. Otro doto observado que apoyaría esta ideo es que MBPexl1 esta altamente 

expresado en oligodendrocitos en desarrollo, y solo se da si ocurre primero las extensiones 

celulares de los oligodendrocitos y entonces se activo lo tronslococión del RNAm de M8Pexll 

(Amur- Umariee, 1990), pudiendo también participar en lo maduración de los oligodentrocitos 

(Pedrozo, el 01, 1997). 

Otro isoforma, MBP-1, parece estar implicado en múltiples funciones; modulación 

transcripcional, apoptosis y regulación del crecimiento celular. En un estudio con células 

cancerosos humo nos infectadas por el odenovirus el cual induce apoptosis, se observó que lo 

tronsducción de M8P-1 libero citocromo c desde la mitocondrio dentro de! citosol conduciendo 

o lo activación de lo procasposa-9, procaspasa-3 y hendidura de PARP. lo apoptosis mediada 

por MBP-1 puede ser detenido por lo activación de la familia del gen &/-2, y M8P-1 reprime 

al promotor de &/-x. Estudios adicionales indican que M8P-1 modulo o lo familia Eis (Ghosh, 

el 01. 2002). 

La complejidad de lo MBP ha llevado o proponer que ello se derivo de uno familia de factores 

transcripcionoles que fueron modlficados en lo evoluci6n poro .volverse fuertes protefnas 

odhesivos de membrana. Y de ocuerdo o esto, el blanco nuclear de MBP puede ser uno 

reminiscencia de sus habilidades de localización nuclear (Pedroza, et 01. 1997). 

PLP. Es uno proteína tronsmembranal tetraspan, es codificado por un gen de 15kb 

orgonizado en 7 exones y ubicodo en el cromosomo X, Xq22 íGreer, Less, 2001). Del splking 

alternativo surge uno isoformo menor DM-20, lo diferencio entre ellos esto en lo secuencio de 

3500 V en el tercer exon. Lo PLP funciono como uno molécula de adhesi6n formando lo Ifnea 

del intraperiodo (Fig . 1.6). El rat6n mutante de PLP, jimpy, hoy pérdido de oligodendrocitos, y 
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no estó presente lo línea intrapenodo, odem6s no puede corregirse al introducir lo PlP normal 

01 rot6n. Ello se debe o que PlP anormal es tóxico poro el sistema, produciendo muerte celular 

con corocferlsticos opopt6ticos. En este coso lo hipomielinizoción se debe al fracaso en el 

desorrollo de los oligodendrocitos. El ratón ",mps~ que es uno mutonte m6s leve de PlP no 

causo muerte o oligodendrocitos. PlP resulto un buen ejemplo de que un alelo nulo puede 

producir un fenotipo mós leve que el alelo anormal, porque lo pérdida de lo función no puede 

ser ton grave como Io's efectos de lo proteína anormal (Siegel, 1998). 

Proteínas de la mielina no compactada en el SNC: 

2c:3c-nucleótido cícl ico-3c-fosfodiesterasa (CNP). Rep,,,,ento el 4% de la 

proteína total de la mielino, posee dos isoformos, su gen esto ubicado en el cromosoma 17q21 

(Douglos, el 01, 1992). También se encuentra en los fotorreceptores de lo retina (Vogel, el 01, 

1988). eNP esta presente en el citoplasma de lo hoja del oligodendrocito no compactado y de 

los asas paronodales (Tropp, et al 1998). eNP posee 2 de los 3 dominios unidos poro GTP 

(Braun, el al, 1990). Su función es desconocido, pero su sobreexpresión en un ratón 

transgénico perturbo lo formación de lo mielino, y crea aberrantes oligodendrocitos (Gravel, et 

al,1996). 

MAG. Tiene un peso de 100kDo, posee dos isoformas del splicing ollernativo, l-MAG 

(72kDa, grande-MAG), y S-MAG (67kDo, pequeño -MAG). Su estr'\Jcturo tolol es similar a 

moléculas de adhesión neuronal (NCAM) y o otros miembros de 10 familia de los 

inmunoglobulinas (Gravel, el 01, 1996). Ello puede estar implicada en lo traducción de señoles 

en lo mielinogenésis y difereciación de los oligodentrocitos 01 activar uno proteína de una 

coscado de fosforiloción, Fyn (O'Connor, et 01, 1999) . 

MAG es como un receptor que mantiene lo interacción enlre el oxon y lo mielino de lo glio 

(Poltorok, el al, 1987), Ello puede ser un inhibidor de lo regeneración 01 impedir el crecimiento 

neurilico, ello puede de ser prolealizado, y volverse soluble, y por su afinidad a los radicales de 

los gongliósidos, ocupar los sitios de inleracción de la mielina con el axon, Así ella soluble 

puede ser implicada en la desmielinizoción de lo esclerosis multiple (Moller, el al, 1996). 
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la ísoforma L·MAG es crítica para el SNC, mientras S·/'IIAG lo es paro el SNP. 

Hay muchas glicoproteínas asociadas a la mielíno que no han sido estudiados aún, en adición 

o fv1.AG, se halla lo glicoprotefno asociada o míelina yoligodendrocilo (MOG) 

MOG. Esta proteína de 26kDa y se encuentro en lo superficie de lo mielína, pudiendo 

intervenir en la transmisión de señales extrocelulores 01 interior del oligodendrocito (Gordinier, 

et 01, 19921. 

Proteínas de la mielina compacta del SNP: 

PLP Y MBP se hallan en menor porcentaje en el SNP, y su ausencia o anormalidad no causo el 

mismo doña que en el SNC. 

Po . Es una pequeña glucoproteína tronsmembronol de adhesión (30kDa) . PlP y Po poseen 

diferentes secuencias y modificaciones tronscripcionales, sin embargo ambos cumplen la mismo 

función, lo primero en el SNC, y lo otro en el SNP (ver Fig. 1.6). Se observó que lonto en lo 

mutanle jimpy, como en la mutante shiverer, lo mielino del SNP no estaba afectada, porque Po 

tiene lo capacidad de estabilizor el ¡;troperiodo y la línea denso principal de lo mielino en el 

SNP. Estudios hechos en rotones con deficiencias en Po muestro n una mielina hecho, pero es 

delgada y pobremente compactada (Giesel, 1992). 

P2 . Puede estor implicado en el ensamble lipídico de lo 'mielino: Se ubico en lo línea 

densa principal cumpliendo lo mismo función que M8P, pero en el SNP (Fig.l.6) 

Proteína de la mielina Periférica-22 (PMP-22) . Es un componente menor de lo 

mielina compacta del SNP (Haney el 01. 1996), juega un papel importante en el metabolismo 

de se y compactación del SNP. Es una glicoproteína con una estructuro tetrapan, similar a PLP, 

lo que sugiere un papel similar a ella pero en el SNP. 
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Proteínas de la mielina no compacta del SNP: 

Glicoproteína de la membrana de células de Schwann (SAG). E, una 

glicoproteíno de 1 70kDo que posee el 5% de la proteína loto l de lo mielina con función 

desconocido (Dieperink, el 01,1992] . 

Conexinas. los conexinas son una familia de mós de 20 proteínas comprende los uniones 

gap de los canales intercelulares iónicos (Evons y Mortin, 2002). Estos canales conectan los 

células adyacentes y pueden ser permeables o iones V pequeñas moléculas. En los neuronas 

constituyen los sinopsis eléctricos y en células no excitables proveen mecanismos de 

transducdón de señales . En las células de Schwann, estos conexinas funcionan como atajos 

para lo difusión de moléculas o través de lo hoja de mielino. 

Los mutaciones genéticos en los genes que codifican la proteína Conexino-32 (Cx-32) causan 

un(J neuropatío desmielinizo nle llamado lo enfermedad de Chorcol-Morie (CMTX) (Bergoffen el 

0119931· 

Aunque en ambas, SC y oligodendrocitos, se expresa la prolerna Cx-32 (aún cuando Cx-32 se 

pierde en los oligodendrodtos)- la mielinizod6n no es afectado en el SNC. Quizó lo actividad 

de los conexinos en ambos tipos de células es diferente en terminas de requerimientos paro la 

comunicación de los uniones gap o por la actividad del canal. Una posible explicación a que la 

pérdida de Cx-32 en Oc es compensado por lo expresión adicional de conexinas (Cx-29 y Cx-

47). Sin embargo en los animales que les falton Cx-47 y Cx-32 desarrollan uno profundo 

desmielinizoción en el SNC asociada a temblores, crisis compulsivos y la muerte o los 5 ó 6 

semanas postnotal (Menichella, et 01, 2003). 
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11. Psicofisiología de la mielinización 

la psicofisiología es la ciencia que estudia las bases neurobiológicas de la conducta 

(Thompson, 1986). Ella utiliza e integra varias disciplinas científicas como, la neurofisiología, la 

etología, la psicología cognitiva, la neuroquímica y la neuropsicología. la psicofisiología de la 

mielinización busca enlazar los proceso cognitivos con la mielinización, tanto en el desarrollo 

como en el daño, así como sus implicaciones en dichas relaciones. La neuropsicología, desde 

la escuela rusa, pasando por la norteamericana y la inglesa; ha sido la disciplina que m6s ha 

contribuido para lograr este objetivo, por lo que a estas escuelas se les dedicara un apartado 

debido ala importancia de sus contribuciones, para terminar este capitulo explicando el 

proceso neurobiológico de la mielinización. 

2.1. Mielinización y cognición. 

La mielinización es un proceso complejo pero ordenado que ocurre en secuencias topológicas 

y cronológicas predecibles (Yakovlev y Lecours, 1967). Mediante estudios histoquímicos y de 

resonancia magnético fue posible determinar la cronología de lo mielinización. Lo mielinizoción 

del SNC empieza de 12 o 14 semanas de gestación en la medula espinal, y continuo dentro de 

la cuarta década de la vida. El período más significativo de la mielinización ocurre o lo mitad 

de lo gestación y o partir de entonces este proceso se lentifico (Nelson y Luciana, 2001 ). 

Desde el punto topográfico, los reglas que sigue este proceso (Kinney, et al, 1994) son las 

siguientes: 

1) Los vías proximales se mielinizan mós temprano y más rápido que los vías dístales 

2) Las vías sensoriales se mielinizan antes que las motoras 

3) Las vías de proyección antes que las de asociación 

4) Los sitios telecef6licos se mielinizan antes que los polos. 

S) Los polos occipitales se mielinizan antes que los polos frontotemporales. 

6) La mielinización progresa de caudal a cefálico, y de dorsal a ventral. 

En cuanto se refiere a los ciclos de mielinización, también sigue un orden que se vincula con el 

desarrollo de la conducta. Un ciclo de mielinización se refiere a que varios sitios se mielinizan 

en diferentes tiempos, y el progreso de maduración sigue diferentes intervalos de tiempo. En la 
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figura 2.1 se muestra un esquema que muestra los ciclos mielinogenéticos en humanos 

(Yakovlev y lecours, 1967) . 

Algunos han propuesto la hipótesis de que la mielinización es el último paso en la serie de 

eventos que prepara al sistema nervioso para su funcionamiento (Bjorklund y Harnishfeger, 

1990; Lenneberg, 1967). Esta idea se ve reforzada por el proceso gradual de la mielinización 

con la adquisición gradual de las funciones de las vías mielinizadas; y en la comparación del 

proceso de mielinización en otras especies. Por ejemplo, los caballos, las vacas y las ovejas 

tienen una mayor cantidad de mielina en el SNC al momento del nacimiento y esto se reloc:iono 

con el hecho de que pueden desarrollar un nivel m6s elevado de actividad in-mediatamente 

después de nacer, cosa que no sucede con los roedores. Las ratas comienzan a tener mielina 

aproximadamente 1 0-12 días después del nacimiento. A los 20 días de edad la rata acumulo 

las mayores cantidades de mielina en el cerebro, aumentando su producción a una tasa de 3.5 

mg por día. Posteriormente, esa cantidad tiende a disminuir progresivamente (Yagi, et ul. 

1993). 

Aunque la mielinización precede a la habilidad funcional, esta función puede ocurrir sin 

mielinización, funciona a pesar de que la conducción es lenta. Yakolev y Lecours (1967) 

sostienen que la mielinización sigue un patrón de secuencias basados en una jerarquía de 

sistemas funcionales del SNC que va increment6ndose en complejidad y que se correlaciona 

con una madurez de procesos cognitivos (Spreen, et al. 1995). 

Ped. cerebeloso sup. 
------··11111 Ped. cerebeloso medial 

----------~ .. ~ ...... IIIIIIIIIIIIIIForrnación 
Reticular 

--j~.---•••IIIRad. Somestéstica 

-----··IIIRad. Acústic.a ----··11 Estriado +---••••lllll rados piramidal~s 
Comisuras 

Grófica 2.1. Cronología de los ciclos de mielinización. (Yakolev y Lecours, 1967) 
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Siguiendo con la escuela soviética, hablaremos de las contribuciones hechas por el padre de la 

neuropsicología, Alexander R. Lurio, y de su influencia en el desarrollo de modelos teóricos del 

funcionamiento del cerebro, y que a su vez complementan a la suya . 

Influenciado por las ideas de Vygotsky, Pavlov y Anokhin; Lurio establece el concepto de sistema 

funciona[ Para Lurio (1966, 1973), las funciones psíquicas superiores son el resultado de la 

interacción de áreas cerebrales altamente diferenciadas; las cuales agrupa en módulos 

funcionales, cada uno da un aporte a todo el sistema. Todos los sistemas funcionales deben 

implicar tres unidades básicas. Estas unidades básicas son: l . Unidad de arousal (formación 

reticular), 2. Unidad de entrada sensorial (zona posterior de los hemisferios); y 3. Unidad de 

planeación/output (lóbulos frontales). Lurio relaciona su modelo teórico al desarrollo 

ontogénico, en el que las relaciones entre las áreas corticales primarias, secundarias y terciarias 

cambia en el curso del desarrollo. Por ejemplo, el niño joven no puede trabajar con sus zonas 

secundarias hasta que, haya completado la integridad de sus zonas primarias. Solamente 

después del desarrollo de las zonas secundarias (gnosticas), se puede dar la creación de una 

síntesis cognitiva. (Tabla 2.1 .) 

Tabla 2.1. Teoría del desarrollo de sistemas funcionales. 

ETAPA SISTEMA FUNCIONAL AREA CEREBRAL EDAD 

Nombre Función (Fig . 1.5. mapa de Brodmann) 

1 UNIDAD DE Regula el tono cerebral y el Sistema reticular ascendente y Nacimiento 
AROUSAL estado de alerta tálamo a 12 meses 

ARE AS Disposición topográfica con Are a estriada (17), giro ant. Nacimiento 
2 PRIMARIAS especificidad al estímulo transverso temporal (41), giro a 12 meses 

SENSORIALES Y precentrol (4),agronular frontal 
MOTORAS (6) y giro postcentral rostrol(3) 

ARE AS Obtención, procesamiento y Are a pa raestriada (18), Nacimiento 
3 SECUNDARIAS almacenamiento de la periestriada (19), giro temporal a 5 años 

/PROYECCIÓN información superior (22), post. transverso 
temporal (42) y giro postcentral 
medio (1 ), giro postcentral 
caudal (2). 

AREA TERCIARIA Cruce de los sistemas de la Lóbulos Pariétales, órea angular 5 a 8 años 
4 INTEGRACIÓN información de los sistemas (39), supramarginal (40). 

MODAL sensoriales 
5 Formación de programas y Lóbulos Prefrontales, granular 12 o 24 

ÁREA TERCIARIA estrategias. Evaluación de frontal (9), frontal media (4ó). años 
sistemas 
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Este sistema funcional es de gran utilidad en la clfnica, porque la lesión en un órea, explicada 

la alteración de un grupo aparentemente heterogéneo de funciones, y 01 analizar los conductos 

del enfermo se encuéntrala que hay un factor común asociado al óreo del daño. 

lo teerla de Damasio (199ó, 2000), nos lleva a un combio en la concepción de como el 

cerebro procesa la información sensoriol. Para este autor lo mente no solo se produce en el 

cerebro, sino que el cuerpo tiene también un popel en el desarrollo de esta. El sistema nervioso 

no esto en un estado posivo recibiendo estímulos sensoriales V procesóndolos, para dar uno 

respuesta motora al estímulo. De acuerdo a Oomasio, el procesamiento sensoriol se do por la 

información de los sen tidos y por la interacción del cuerpo con el objeto y las relaciones del 

cuerpo con el espacio. No solamente se procesan las coracterlsticas de los estImulas, sino 

también ro emoción que produce el estímulo, y que estos emociones dejan morcas en el 

cuerpo; conduce lo formación de memorias de dichos experiencias, tanto en el cuerpo como 

en el cerebro. Toda esto información se integra en los zonas de convergencia, que serron 

complementarios o lo segunda unidad del modelo de lurio que vimos arriba. 

De las zonas de convergencia , la información diverge para ser organizada y clasificada paro 

formar conceptos. categorfas y representaciones mentoles. Y el lenguaje asignaría sfmbolos y 

palabras a estos conceptos y representaciones mentales . Por último, osigna un intermediario 

para acceder a la información de estos sistemas. 

Ademós Basado en lo teoda de lurio , se desarrollo -el sistema de certeza cognitiva Das y 

Naglieri- (1994). que esta organizado dentro de cuatro secciones: 

• Planificación. Es el conjunto de decisiones o estrategias que adopta un individuo y 

modifica poro resolver un problema y lograr uno meto. Ello conllevo lo supervisión y 

evaluación de los acciones y estrategias usados en dicho programo de acción. 

• Atención. El arousal es un prerrequisito poro el aprendizaje y lo memorización. Lo 

atención puede ser sostenida por un periodo de tiempo y selectivo. lo atención selectivo 

es aquello que selecciono los estímulos importantes e inhibe los irrelevantes . 

• El procesamiento simuhóneo. Esta relacionado 01 óreo parietal-occipital y se refiere a 

las relaciones e integración de piezas discretos de información. El aspecto esencial del 

procesamiento simultóneo es que tocos los elementos son inspeccionados. 



• Procesamiento sucesivo. Esta relacionado al área fronto-temporal, y se refiere o lo 

integración del estfmulo en un orden seriado. Los elementos estón ordenados linealmente, 

en una cadena de enloces sucesivos siguiendo un orden serial. 

1 

Fig. 2.1. ~pa de Brodmann (vista lateral) 

2 .1. 1. latera lización y desarrollo cognrtivo 

la asimetría hemisférico na puede estar firmemente establecido en el infante. la teoría 

Goldelberg-Costa (1981), proponen que el hemisferio izquierdo ejecuta mejor las tareas que 

estón codificadas en programas secuenciales, mientras el derecho es mejor para toreos que no 

tienen un código. De acuerdo o esta teoría el niño desarrollo estra tegias para hacer una torea, 

de cualquier naturaleza y 01 dominarlo la transfiere 01 izquierdo para que seo procesada en un 

código o programa. El lenguaje tiene ciertos rasgos determinados genéticamente, como el 

establecimiento de lo domi nancia hemisférica, generalmente ubicada en el hemisferio 

izquierdo. También el hecho que el hemisferio izquierdo se desarrolle el lenguaje le do ciertos 

habilidades relacionadas o este. Por lo que concierne al desarrollo, antes que un niño aprenda 

un lenguaje necesita el desarrollo de las habilidades de abstracción y creativas del derecho, 

que le permitirón usar un grt.lpo de signos para asignar nombres o sus representaciones 

mentoles, y cuando el izquierdo haya desarrollado el lenguaje, este o su vez potencializaró el 

nivel de abstracción del hemisferio derecho (Ostrosky-Solis, y Ardite, 1986). 
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Podemos concluir que el desarrollo del hemisferio derecho desarrollo capacidades que 

necesitara el izquierdo poro poder desarrollar los propios, y el izquierdo potenciara al derecho 

y estableciéndose lo asimetría hemisférico, ambos hemisferios estarán en un continuo 

intercambio, que facilitara cierto tipo de toreos. 

Tabla 2.2. Organización funcional de los hemisferios 

HEMISFERIO DERECHO HEMISFERIO IZQUIERDO 

• Procesamiento en paralelo y simultóneo. • Procesamiento analítico y secuencial. 

• Pensamiento Analógico . 
Pensamiento Digital. • 

Hoce comparaciones, combinaciones 
Objetivo, preciso, lineal, sistémico y 

libres (base de la creatividad), matiza, 
realizo abstracciones y puede llegar o 

concreto. 

imprecisiones. 

• Razonamiento Deductivo . 
• Razonamiento Inductivo . 

De lo general o lo particular 
De lo particular a lo general 

• Percibe los detalles . • Holistico o gestóltico . 
• Procesamiento lingüístico • Construcción espacial 
• Represenlaciones numéricas . • Represenlaciones geométricas 

Otro factor que influye en lo asimetría hemisférico, es el dimorfismo sexual, donde los 

hormonas sexuales determinan el desarrollo de ciertas habilidades cognitivos de acuerdo al rol 

social establecido en la evolución humana (Kimuro, 2002). En la actualidad, este dimorfismo 

sexual, que daba asimetría hemisférica relacionado al género, podría estor cambiando poco o 

poco, porque los roles sociales entre los géneros han cambiado. 

2. 1.2. Mielina e Inteligencia. 

Estudiar lo inteligencia resulta difícil, porque no es un constructo fácil de definir, ni de entender. 

Las bases anatómicos y fisiológicos de lo inteligencia resultan pobres si se comparan o lado de 

los conocimientos adquiridos por los psicólogos. Quizá la clave para la explicación biológico 

de lo inteligencia se hallo en el modo en que fluye lo información en el cerebro. Hoier (i 988) 

propone lo "teoría del rendimiento neurol", esto dice que los sujetos más inteligentes consumen 

menos energía, activan menos neuronas, presumiblemente solo las necesarias poro procesar lo 

torea requerido. Y los menos inteligentes activan neuronas de mas, que son innecesaria y 
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pueden constituir un obstóculo. Haier en su teoría se enfoca en la poda neural, mientras Milier 

(1994) se centra en el grado de aislamiento de los axones del cerebro. La intelig encia depende 

del grado de mielinización . Aquellos axones mielinizados de aquellos que no lo eston , son más 

eficientes en la conducción del impulso nervioso, con lo que la señal se propagara con mayor 

velocidad y con menos interferencias. 

Si se confirmara la hipótesis de la mielinización, sería otra de las razones pa ra ¡Jrornover la 

lactancia natural, ya que la leche materna parece contener los ócidos grasos necesarios para la 

formación de la mielina (Neubauer, AC, 2003). 

Podemos concluir que el fenómeno de la inteligencia no puede reducirse solo o unos pocas 

causas, por lo que resulta necesario seguir haciendo estvdios donde se comp lementen los 

datos biológicos. 

2.2. Desarrollo Neuropsicológico 

El desarrollo neuropsicológico se enfoca ~n la interfase de cuatro campos del conocimiento, 

como en los desordenes relacionados a etapas del desarrollo (http://sun .science .wuyn f:. .edu) . 

Diagrama 2.1. 

Dentro de esto interfase examinaremos cada campo rescatando los puntos que pudieran ser 

estratégicos poro posibles intervenciones en el campo de la regeneración del SNC Reíerente o 

funciones cognitivas ya se revisó en lo sección anterior (mielinización y cognición) . A 

continuación en una tabla, se resumirá los principios del neurodesarrollo del oprendwJje, y en 

la sección 2 . 5 . y 2.ó ., serón analizados . 
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Tabla 2.3. Principios del Neurodesarrollo en el aprendizaje (Zigmond, 1999) 

Principios 

B6sicos 

Selección 

Neuronal 

Expectante­

Experiencia 

Dependiente­

Experiencia 

Períodos 

Críticos 

• El aprendizaje en el neurodesarrollo puede causar cambios a gran escala en la 

anatomía y la respuesta funcional de las neuronas. 

• Solamente un rango limitado de estímulos son permitidos para operar con 

influencia instructiva, para una vía en particular. 

• La experiencia conduce a cambios como, remodelamiento, nuevas sinopsis y 

eficacia sinóptica. 

• El remodelamiento neuronal y el establecimiento de nuevas sinopsis, pueden ser 

guiados por los mismos mecanismos que controlan la sinaptogénesis durante la 

ontogenia . 

• La actividad de los impulsos da forma y fortalece los modelos de conectividad. 

• De un rango de posibles modelos de conectividad, se selecciona aquel que sea 

apropiado a la experiencia personal. 

• Entran en apoptosis aquellas neuronas que no son útiles a las demandas del 

medio del individuo. 

• Para algunas vías la experiencia no es crítica 

• Esta determinada genéticamente, y la experiencia solo la ajusta y afina 

• Paro algunas vías la influencia de la experiencia es esencial 

• El programa genético es menos específico y persistente 

• Si una vía pasa por un período crítico, depende de la especie 

• El período crítico se cierra una vez que el animal ha recibido la experiencia 

adecuada. 

• La experiencia sensorial anormal puede cerrar el período crítico, resultando en 

un modelo anormal de conectividad y no puede ser revertido . 

• El aislamiento prolonga los períodos críticos 

• Los períodos críticos no pueden ser abiertos, hasta que la vía se haya 

desarrollado aun punto que pueda soportar la plasticidad . 
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2.3. Desarrollo del c6rtex cerebral 

las habilidades intelectuales complejas se piensa que se hallan en el córtex cerebral, y a 

menudo se piensa que su maduración permite avances especificas en las habilidades del 

infante (de Haan y Jonson, 2003) . 

El desarrollo del córtex se puede dividir en cuatro etapas, que son los siguientes: 

• Neurogénesis. Es lo proliferación celular de los gliob[astos y neurobla~tos siguiendo un 

ciclo mit6tico. Después de ello, habr6 una agregaci6n celular en copos llamada 

laminaci6n. Hoy un pequeño número de neuronas que pueden continuar su desarrollo 

en el c6rtex del adulto (Shors, 2001 j. 

• Migraci6n. En esto etapa se determina el destino final de las neuronas ayudadas por la 

glio radial. Se le puede consideror una etapa sensible del desarrollo porque errores en 

la mig raci6n puede llevar o desarrollar trastornos como la lisocenfalia con retraso 

mentol, la dislexio, otra posible candidato es lo epilepsia . Se pienso que puede ocurri r 

por anormalidades de lo migraci6n neuronal, lo cual ocurre en el 3er semestre de 

gestaci6n. 

• Citoarquitectura. Esta se puede subdividir en tres subetapas: 

¡.. Sobreproducci6n neuronal y muerte celular programada (PCO). Hay una 

bosta producci6n neuronal que entra en un proceso de competencia por los células 

blanco y factores tráficos. Es posible que la experiencia estimule [a producción de mós 

neuronas, o pOSiblemente retarde lo perdida normal programada de neuronas durante 

el desarrollo. 

:¡;. Arborizaci6n dendrftica . Es uno propiedad del sistema sensible o la 

experiencia. El modelo de arborización de las dendritas es muy importante porque 

afecta Jo cantidad y cualidad de los señales que reciben los neuronas . 

:¡;. Sinaptogénesis. También hoy uno sobreproducción venida con uno poda 

sinóptica (pérdida selectiva). El pico de densidad de la sinaptogénesis ocurre en 

diferentes edades, en diferentes áreas corticales. Es uno característico que continuo a 

través de lo vida, como un mecanismo de modulación a la respuesta de los cambios 

del medio ambiente. Se cree que este periodo tiene un papel importante en realzar la 

plasticidad o lo sensibilidad o la experiencia (8ourgeoI5, et al. 2000). 
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• M ie linizaci6n. No todas las óreas del cerebro son miel in izados al mismo tiempo, ni o 

lo mismo velocidad, siguiendo ciclos de mielinización cronológicos (ver grofico 2.1.) y 

un gradualismo en lo complejidad de jerarquías de los diferentes sistemas funcionales. 

En esta etapa ocurre el desarrollo de lo glio (secc. 2.6.). 

2.4. Plasticidad Neural. 

Los definiciones hechos respecto 01 concepto de plasticidad neural (también llamada cerebral) 

se han prestado a ser limitadas, algunos médicos lo reducen 01 proceso adaptativo del SN ante 

el daño, mientras que algunos neurobiólogos es un proceso en que intervienen neuronas y 

sinopsis, descartando a los astrocitos en el procesamiento de la información, y viendo su 

interacción con los neuronas como suministradores de factores tróficos. En este campo también 

encontraremos términos como plasticidad sinóptico, plasticidad axonico, etc ., las cuales son los 

mecanismos biológicos que permiten que se de lo plasticidad neural, y los cuales solo denotan 

~¡ferentes niveles de organización de un mismo concepto. Por lo que surge la necesidad de una 

definición de plasticidad menos reduccionisto y ma~ explicativo del fenómeno en su globalidad. 

la plasticidad neural puede definirse de lo siguiente manera: 

"la pCasticiáaá neura( son Cos camóWs en e( número, tipo y función áe fas cone~nes áe{ 

sistema nervWso, en fa morjofogla y funcilm áe Ca DHa, Y en fas interacciones neurcma- gM, 

como rupuesta a una aáap14cit5n a c01UÍu:iones amókntaCes y fisWliJ¡¡icas cammantu. P.stos 

cam6Ws su6yacen 6ajo e{ aprenáu:aje, fa memor!d y fa nparaci6n áe fas fesUmes " 

Manue{J("lltoSarrpeáro, 2003. 

la plasticidad neural, es uno propiedad dinómica y fundamental del SN, que subyace 01 

funcionamiento neural y cognitivo. Lo plasticidad cerebral posee mecanismos que permiten que 

la experiencia conduzca o cambios a nivel de remodelom iento, nuevos sinopsis y eficacia 

sinóptica¡ grosso modo, es un proceso adaptativo que do forma y que esculpe la organizaciÓn 

neural y conductual. Esta adaptación puede ser funcional o no serlo, es decir no 

necesariamente seró siempre funcional, puede haber conexiones aberrantes o erróneos 

(Brailowsky, et al. 1992). 

29 



Lo plasticidad neurol puede dividirse en dos grupos: 

• Plasticidad Sinóptico, concerniente o los procesos de aprendizaje y memoria. Lo lTP, y 

lo formación de espinos dendríticos, como la sinopsis reodiva , son mecanismos 

biológicos relacionados o esle grupo. 

• Regeneración Neurol, es I~ capacidad del SN poro adoptarse y compensar los efectos 

de uno lesión. Después de uno lesión hoy una reorganización compensatorio del 

sistema. 

Los mecanismos biológicos de lo plasticidad cerebrol bósicamente participon en la formación 

de sinopsis (nuevos sinopsis o su renovación) , 01 cual llamamos sinoptogénesis reactivo. 

Lo sinoptogénesis reactivo (Nieto-Sompedro, 2003) bósicomente sigue Jos siguientes pasos: 

1. Desconexión o regresión de lo sinopsis 

2. Iniciación y crecimiento de nuevas terminales. Intervención de factores tróficos, tropicos 

y proteínas del citoesqueleto. 

3. formación de nuevos contactos 

4. Maduración de las nuevas sinopsis (Aparición de vesículas de densidad pre y 

postsinapticas). 

En lo sinaptogénesis reactiva también participan mecanismos que van a favorecer la atracción 

de los brotes axonales como son los siguientes: 

¡;. Supersensibilidad de denervoci6n. Los receptores postsinaptica se vuelven mós 

sensibles al efecto de la desconexión, lo que resulta en aumento de receptores. 

También los receptores pueden moverse a través de la membrana y acumularse en 

un sitio ante la presencio de un axon sin conexión y de este modo atraerlo o ellos. 

>- Difusión no sinóptica de neurotransmisores. Este mecanismo es observado en 

pacientes con infarto cerebral; en lo ruptura de los vras, quedo neurotransmisor en 

el espacio extrocelulor y los neuronas, como los pies de los osfrocitos cercanos 01 

lugar de lo lesión orien loron sus receptores poro recopturor el neurotransmisor, y lo 

procesaron . 
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Renovación 
Los sinopsis siguen ciclos 
de formación y regresión 

NEURODESARROLLO 

SINAPTOGÉNESIS 
0 EAC''':!A ' l ~ , ¡1 ) 

• 

Potenciación a largo plazo 
(LTP) 

Es la despoilarizoción postsinoptica del 
incremento del calcio intracelular. Al 
activarse los receptores de calcio a su vez 
activaran factores de trascripción y estos 
a su vez estimularán la trascripción de 
genes que culminan con la síntesis de 
proteínas necesarias para la formación de 
espinas dendríticas. 

Las espinas dendríticas 
generaran nuevos sitios 

desocu podas 

( APRENDIZAJE ) 

Diagrama 2 .2. 
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FUNCIÓN VICARIA Y 

EQUIPOTENCIAUDAD 

SUBSTITUCION O 

REORGANIZACIÓN DE 

LAS FUNCIONES 

PSICOLÓGICAS 

DIASQUISIS DE 

MONAKOW 

(1895) 

Tabla 2.4. Modelos de recuperación 

La equipotencialidad se refiere a que todas las áreas tienen las 

mismas capacidades, solo que cada una se le programa una tarea 

específica a realizar. Cuando el área A deja de funcionar, el área 

B puede tomar su lugar. La interrogante que surge es, quien hace 

la tarea de B, o si B al hacer !a tarea de A, pierde cierto nivel de 

habilidad para hacer la tarea que le corresponde (Brailovsky, 

1992) 

Cuando la ruta usual esta bloqueada por la ausencia de una 

estrategia apropiada o por un daño en la estructura que lleve a la 

perdida de una función cerebral. Lurio (1963) observo que ciertas 

funciones realizadas normalmente por una región cerebral podían 

ser transferidas a nuevas áreas, cuando la rehabilitación tiene 

éxito. 

Son cambios en los patrones de conectividad, que pueden llevar a 

una afectación funcional distal, o bien a una recuperación 

funcional distal. Es reversible, debido a los efectos de desconexión 

en fase aguda, pero puede evolucionar a una degeneración 

estructural o a una regeneración estructural. 

En estudios con monos jóvenes, a los cuales se les ha removido las 

áreas frontales, no presentan déficit hasta que los monos son 

adultos. La conducta no era necesaria cuando era joven el mono, 

sino fue requerida en su adultez. 

Las redes neuronas que tienen inhibidas ciertos aprendizajes, se 

DESENMASCARAMIENTO habrán perdido y reaparecerán. 

COMPENSACION 

CONDUCTUAL 

Al perder ciertos sentidos o procesos cognitivos, pueden 

potenciarse otros sistemas que no fueron dañados y que le ayuden 

al individuo a desarrollar nuevas habilidades que le permitan 

llegar al mismo objetivo. 
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Otro limitación o estos definiciones de plasticidad cerebral, es que se reserva este privilegio o los 

jóvenes, donde lo plasticidad cerebrol solo se do en el desarrollo. Donde supuestamente los 

cerebros jóvenes son mós capaces de uno recuperación funcional (regeneración neuro!), y que 

esto capacidad va disminuyendo con los cerebros adultos (Kennard, 1938). Estudios pediótricos 

apoyan esta afirmación, donde hay un amplio campo de datos que documentan que el déficit 

cognitivo y conductual es mós limitado en niños que en adultos (Stiles, 2000). El peligro de este 

tipo de afirmaciones es perder un punto de visto crftico ante el fenómeno, y se vea 01 niño menos 

vulnerable o los efectos del daño, 'cuando puede ser lo contrario (por Ej. , leucodistrofias 

tempranas vs leucodistrofias tardras). 

Lo organización estructural del sistema nervioso progreso siguiendo un programa biológico 

establecido miestras los sistemas funcionales se consolidan de forma gradual siguiendo estadías 

del desarrollo cognitivo. Durante lo madurez, o en su progreso, estos sistemas se estabilizan y se 

optimizon a través de redes neurales y cognitivas (Cruz, 2003). Debemos recordar que el infante 

esta en un proceso de desarrollo y que uno lesión es una interrupción o este proceso, mientras 

que en el adulto los sistemas funcionales estón consolidados, ello es uno ventaja onte el niño; 

solo que el adulto onle el niño posee desventajas en lo acumulación de radicales libres que 

puedan obstaculizar el proceso de reparación. Otro desventaja que tiene el adulto ante el infante 

es que los niveles de conciencio son muy diferentes, y el adulto tiene mós responsabilidades y por 

ende m6s estrés negativo que un niño. Aunque esto puede ser relativo porque hoy niños que 

trabajan en lo calle y adultos con cierto insensibilidad o lo ansiedad. 

A.demós, con los recientes descubrimientos en células madre, se ha observado que uno lesión en 

lo infancia se reestablece gracias o lo reservo de células madre que se alojan en [a zona 

ventricular, si este infante sufre un daño en la adultez, quizó yo no posea esta reserva poro 

confrontar de nuevo este tipo de problema (Stiles, 2000). 

La estabilidad o consolidación del adulto reduce pero no e[imina la capacidad del sistema a 

adoptarse. Como podemos per:sar que [a recuperación de lo lesión es mas probable en un niño 

que en un adulto, cuando e[ niño todavía no ha adquirido la función, o bien toda vfa no lo 

requ iere hasta que a[ pasar de los años, el medio lo demande y es cuando va o ser notoria 

(diasquisis de Monakow, tabla 2.4 .). 
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Uno conclusión importante al tema es que ambos, tienen mecanismos de plasticidad neural ni 

uno, ni otro son mejores que el otro, solamente se tratan de mecanismos con diferencias 

específicas poro cada coso, y el entendimiento de ellos ayudaría m6s, en vez de estor pon iendo 

Ifmites o las pOSibilidades de los adu ltos, y sobreestimondo o los jóvenes. 

2.5. Paradigmas Neuropsicol6gicos. 

• l o q ue no se uso se atrofio 

Un problema en neuropsicologfa es poder diferenciar entre un cerebro dañado, o un cerebro que 

careci6 de lo es'imulación ambientol correcto durante su desarrollo. O m6s grave aún, si el 

aislamiento conduce a lo perdido de lo función, y por ende a un daño en dicho 6reo. 

Es un cerebro dañado, o es un individuo con niveles altos en otro 6reo a la cual si tuvo 

estimuloción como puede ser el funcionamiento aritmético y posee un nivel bajo de 

funcionamiento verbal. Esto diferencio en el desarrollo puede llevar o lo relativo pérdida de lo 

funci6n, por fan to de un modulo cerebral, es este coso también un cerebro dañado 

(hHp:/lsu n .science. wayne .edu/ -dwh itman/ develop.htm J. 

• Hoy ventanas criticas para el aprendizaje durante el neurodesarro ll o. 

El concepto de perrodos er(tieos tuvo su origen en lo embriologra experimental. En donde se 

observ6 que la administroci6n de compuestos inorgónicos en determinadas etapos del desarrollo, 

produdan malformaciones (Stockard, 1921) . En este tiempo se defini6 a los periodos críticos, 

como etapas de sensibilidad móxima o estfmulos exógenos, en especial de origen químico. A nivel 

celular hoy cierta evidencia que apoya este principio; esto fue observado en estudios con ranos. El 

experimento consistió en que durante las tempranas etapas del desarrollo del nervio óptico, este 

fue dañado y el ojo fue invertido, pero el nervio se regeneró y se desarrollo normalmente. Pero, en 

la etapa larval 31 en adelante, lo inversión del ojo causo que lo rana tuviera uno visión invertido 

permanentemente. Sperry (19ó3) atribuyó o este proceso del desarrollo o la quimioespecificidad 

adquirido por codo célula gonglional retina!. Esta quimioespecificidod se refiere o los conceptos 

actuales de guío axonol que se da du rante el neurodesarrollo . 

En otro,> estudios como el establecimiento de improntas en las oves (Lorenz) y los lalos afiliati vos 

en perros (Seoll) se observó un periodo crítico poro poder ser establecido. Y así los períodos 
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crfticos se ampliaron o aspectos psicológicos y conductuales, lo cual se prestó a confusión y 

debate. 

El caso de Genie, puede refutar la ideo de un periodo crítico para lo adquisición del lenguaje. Ella 

estuvo aislado, encerrada en un dosel sin ruido ni radio y poco contado humano haslo lo edad 

de 13.9 años. A los 16 años ello adquirió el lenguaje y su edad mentol ero de 5 años. Sin 

embargo ello presento dominancia hemisférica derecho para estímulos verbales como no­

verbales, lo que puede surgir es que se debe a la fallo de uso del hemisferio izquierdo. 

Que si un periodo crftico se cerró y esta es la explicación del porque en algunos individuos se les 

dificulto lo adquisición de ciertas habilidades, puede ser errÓneo si no se toman en cuenla las 

siguientes variables que influyen en dicho proceso: 

1. El estrés crónico conlleva atrofio hipocampal (Cap.llI), o problemas psicoemocionales, o 

socioeconómicos, que lleven a tener problemas atencionales. 

2 . Molos h6bitos de estudio y molas estrategias de aprendizajes del sujeto. 
, 

3. Malos maestros y malos estructuras jerórquicas de los niveles del aprendizaje, establecidos 

por el programa escolar. 

Uno de los conclusiones importantes 01 temo sería: 

)- Los oprendizajes que no dependen de la experiencia y que est6n determinados 

genéticamente tendrón perrodos críticos, porque quizó también genéticamente existo un 

reloj biológica poro dichos aprendizajes, como sería el caso de las improntas observadas 

en oves y los lozas ofiliativos en los perros. 

)- Los aprendizajes que son dependientes a la experiencia, no poseen periodos cr(ticos sino 

mas bien su limitación estorío en el potencial pl6stico del SN de codo individuo. 

Olro dilema que no quedo del todo cloro, en relación Q los estadios del desarrollo; es el 

propuesto por Vygotsky y Piaget. Para Vygotsky el aprendizaje ¡aja 01 progreso del desorrollo, 

mientras que para Piaget el progreso del desarrollo permite el oprendizaje de dicho estadio. Este 

dilema se ira resolviendo o medido que se conozco mós sobre [o neurogénesis de Jos células 

madre y su relación con el aprendizaje. Pero también, como sucedió con el dilema planteado 
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sobre si lo conducto ero determinado genéticamente o aprendido, se podrfa llegar o lo mismo 

conclusión que es uno mezclo de ambos situaciones. Si uno romo de lo investigación se dirigiera 

en saber como y bojo que condiciones puede ser modificado el cerebro, potenciando sus 

mecanismos biológicos; esto llevarlo o grandes avonces tonto en lo Neurodidóctica (friedrich y 

Preiss, 2003), como en lo Neuropsicologfo . 

2.6. Neurobiologío de lo Mielinizoción. 

Lo mielinización sigue uno secuencio ordenado de posos con requerimientos específicos (Boumonn 

y Phom·Oinh, 2001) se muestro a continuación: 

./ la migración de glia mielinizante hacia los axones que serón mielinizodos. Durante 

este proceso las célu las gliales diferencian entre axones y dentr¡tas . 

./ Lo adhesión del proceso membranal 01 oxon. La membrana plasmótica de [a glia 

mielinizante establece el contacto con el axon mediante lo prote(na MAG, y o su vez 

MAG se enlozo a un gangliósido de lo glia . 

./ El proceso de elon900ón y compactación de lo ho¡a de mielina. Una vez establecido 

el contacto de adhesión lo glia mielinizonte envolvero 01 axon en formo espirol, dicho 

proceso debe contener información programado de cuantos "vueltos" establecer 

alrededor del axon, odemós en el axon se reorganizan los canales de Na· los cuales 

se agrupan en un espacio que no seró mielinizodo {nodos de Ranvier) . Finalmente, la 

compactación ocurre debido o [os protefnos de lo mieli no, en el SNC [o PLP y MBP, Y 

en el SNP Po Y P,. (Fig.1.7) 
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Fig. 2.2. Mielinizoci6n en el SNP. (a) Elongación (izquierdo). (b) CompadJción (derecho). 

Desarrollo de la 91ia mielinizante 

la gtia mieHnizante corresponde a un grupo de células con la capacidad de mielinizor a los 

axones. Este desarrollo se caracteriza por la maduración de un precursor a través de la expresión 

de diferentes proteínas el cual tiene su origen en los células madre neurales, lo s cuales a su vez se 

derivan de células totipotenciales provenientes de lo blóstulo de un embrión en desarrollo (Gage, 

2003). 

Oligodendrocitos mie/inizantes 

los Oligodendrocitos (Oc) mielinizantes inician su diferenciación o partir de una célula madre 

neural que da origen a un precursor 91iol de Oc, este precursor sale del cido celular. los Oc 

progenitores expresan receptores de integrina (Milner R, el al, 1996), que pueden medior 

interacciones específicas con componentes de lo motriz extrocelular, toles como trombospondina-

1, el cual también esto involucrado en lo regulación de lo migración (Sarlieve, el 01.1983). Ellos 

proliferon in vi'ro, en respuesto o foctores tróficos 'ales como, el fector de crecimiento de 

fibroblosto (fGf) y PDGf (Gord y Pfeiffer, 1993). Después ellos migran o lo 'largo de los tractos 

nerviosos y se transforman en preoligodendrocilos, El contacto con MOG se correlaciono con el 

proceso de maduración de los oligodendrocitos (Solly, el 01, 1996). odemós se ha observado que 
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hay cambios morfológicos en los Oc, ellos pierden procesos, y los procesos que pierden son 

aquellos que no estón en contacto con los axones. 

A diferencia de los oligodendrocitos no mielinizantes, los mielinizantes expresan MOG. Esto nos 

puede hablar de la necesidad del sistema de prever al apartar glia no mielinizante con la 

posibilidad de poder volverse mielinizante al ser estimuladas por nuevos axones que expresen 

MOG, tal vez su papel sea paro apoyar procesos de plasticidad, pero en realidad no se conoce la 

función de los Oc no mielinizantes. 

Dentro de las posibilidades del sistema para repararse ante una lesión, se ha hipotetizado que 

cuando el desarrollo ha sido completado, la vía Notch puede ayudar a mantener algunas células 

madre y células precursoras en el adulto para prevenirse ante el daño y reparase (Artavanis­

Tsakonas, et al, 1995) 

NonemyeJinatina 
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Fig. 2 .3. Etapas del desarrollo de Oligodentrocitos. (Baumann, N. y Pham-Dinh, D., 2001) 
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Célu las de Schwann mielinizantes 

En su desarrollo pasan por tres principales puntos de transici6n. Primero, posan de ser células de la 

cresta neural se transforman en células precursores, de precursores a se inmaduras, y finalmente 

la formación de dos tipos de se, se mielinizantes y se no mielinizantes (Fig .2.4.). Una 

característico interesante· de las se es su independencia respecto a las señales de ~obrevivencia 

axonal, ya que poseen mecanismos de sobrevivencia outoefina (Mirsky y Jesen, 1999). Si la se 
pierde contacto con axones, hay cambios radicales en su morfología y en su expresi6n genética, lo 

cual conduce a uno regresi6n individual del desarrollo de lo se y, ademós, 01 rompimiento de la 

mielina (Fawcett, JW. y Keynes, RJ., 1990). Sin embargo, grocias a sus mecanismos autocrinos, lo 

se sobrevive en lo ausencia de contocto axonol, lo cual explica olra de las razones que permiten. la 

regeneración y reparación del SNP. 

$chwam-cell Immalure 
PlectKSOf Schwann ceIIs 

MyeUnatlng 
Sctlwann cen 

Non~inaUng 
SchwannceP 

Fig.2.4. Pasos del desarrollo de lo los células de Schv.onn (Mirsky y Jesen, 1999) 

Las se participan en lo regulación de la estructura axonal y la fosforilaci6n de 105 neurofilamentos 

(que regu lan el ciclo de !osfotaso cinosa), como en el control de lo formación del perineuro. Así 

vemos que en el mutonte tem6fm; sus axones han reducido de di6metro, incrementado lo densidad 

de neurofilamentos y reducido la fosroriloción de 105 neurofilamentos (DeWaegh, et al, 1992). 

y en los axones normales se ha observado que en los neurofilomentos que subyacen en 105 nodos 

estón marcadamente menos fosfori lados, que sus vecinos que yocen en el internado. 
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Reciente evidencia obtenida señala que las se secretan un factor trófico apodado uerizo sónic", 

descubierto en los insectos y en Se ayuda al tejido conectivo a organizar el perineuro (Parmantier, 

et al, 1999). 

El Nodo de Ranvier 

Otro evento que es regulado por la glia mielinizante, es el desarrollo del nodo de Ranvier 

Fig.2.5. Formación del nodo de''Ranvier 
(Boumonn, N. y Phom-Dinh, D., 2001) 

Los canales de Na+ están dispersos sobre la 

membrana del axón. El contacto de la glia 

mielinizante con el axon desencadena una 

señalización que cambia la distribución de los canales 

sobre la membrana axonal, provocando que estos se 

acerquen y agrupen en una zona, formando lo que se 

conoce como nodos de Ranvier (ver Fig.2.5.) 
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111. Desmielinización e hipomielinización 

3.1. Definiciones 

Durante el estudio de las enfermedades en donde se encuentra implicada la pérdida de la mielina, 

hay términos que se prestan a confusión (Siegel, 1998). Por lo que las siguientes definiciones nos 

ayudaran a entender con precisión cuando se hable del tema. 

Desmielinización es la pérdida de la mielina que fue normalmente formada. 

Dismielinización o hipomielinización es un desorden de la mielinogenésis, es decir, el individuo 

tiene desde su nacimiento una mielina que fue inicialmente mal formada, durante su desarrollo 

embrionario. 

Desmielinización secundaria. La integridad de la mielina va a depender de su contacto continuo 

con un axón viable. Cualquier enfermedad que dañe a la neurona, resulta en degeneración 

axonal y ello produce el rompimiento de la mielina. El modelo típico de . la degeneración 

secundaria, es la áegeneración WaiJeriana. 

Degeneración Walleriana. Es la degradación de un fragmento de un axon que ha perdido su 
' 

contacto neuronal después de una axotomía, donde aquellas neuronas que poseen contactos con 

esta neurona sufren degeneración tronsneuronol retrógrado e 

Fig. 3.1. Cambios observados después 

de la axotomía. 1. Cercanía de la glia al 

sitio de la lesión. 2. Alteraciones de los 

~=====~=='==~~~~===~~~=~~===~ corpúsculos de Nissl, gliosis y la fagocitosis 

realizada por la microglia. Los neuronas 

de cado lado respectivamente inician su 

~======:::;::====:'::::=;;:;;:;:;:::::=:=======;separación de lo neurona dañada. 3. El 
soma de lo neurona dañado va 

~-~ ==::;:¡¡ hinchándose, la sustancia de Nissl formo 
·1nr 

1 agregados y se desplaza al sitio opuesto 
3 
~=======.========::;:.::=::=::=:::=====de lo lesión. 4. Si las neuronas Oe<,.,'-<.H u-, I.J:Oón que se 

t ran'liiN!~JrOH.:¡l ~tr- !etO(Jt.td.a 

~ separaron no forman conexiones con 

~ otras neuronas sufrirán degeneración 
Dr.{)t!(l~)'f :t·C •<~C l 

_ w_"_'''-''_'·'_"·-'. _ ______ (Brailovsky, 1992). 
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3 .2. Causas de pérdida o falta de producción de mielina 

las enfermedades provocados por lo falta o un defecto de lo mielina pueden tener numerosos 

causas, las cuales se pueden dosificor en seis grandes categorías que se mencionan Q 

continuaciÓn. 

• Infecciones. Todos los infecciones del sistema nervioso, tonto bacterianos como 

viro les o por priones, provoco n una destrucción de neuronas y 10 pérdida de la mielina 

que envuelve sus axones (Solomony Williams, 2003). lo grovedad, el curso ogudo o 

crónico de la enfermedad y lo aplicaci6n oportuno o no de un tratamiento efectivo 

serón los principales foctores que von a influir sobre la cantidad de mielina perdido y 

sobre lo posibilidad de que los lesiones se recuperen . Algunas infecciones bacterianas 

como las causodos por el ~yco6acterium tu6en:UÚ>ri.s son insidiosas, mientras otras 

como las cusadas por los meningococos o por el J(aerrwpftyÚl.s injfueruae son de 

instalación violenta . El tratamiento oportuno es de suma importancia. El pronóstico 

depende de la cantidad de mielina que se pierde y del área del cerebro que resulte 

más dañada. los personas pueden quedar aparentemente sanas, solame,nte ciegas o 

completamente espésticas y sin posibilidades de una vida normal. los infecciones 

virales provocan lesiones más leves, conocidas casi todas con el término de encefalitis 

(del río Nilo, equina, etc.), con síntomas que tienen un pronóstico menos desfavorable. 

• De origen genético. las leucodistrofías son un grupo de enfermedades de origen 

genético que afedan o lo mielino, debido o errores en lo información genético que 

han heredado de sus podres. Ellas están asociadas con desordenes lisosomales o 

peroxisomales en los que un Ifpido u otra sustancia se acumula debido a una 

deficiencia metabólica (tabla 3.1.). En otros casos las enfermedades de 10 mielina se 

presenton a causa de mutaciones en los genes que codifican para las proteínas de lo 

mielina (tabla 3.2.). 

• Aufoinmunidad. Es una respuesta del sistema inmune que, en lugar de estor dirigida 

contra los antígenos extraños que han penetrado 01 cuerpo, resulto dirigida 

específicamente contro los antígenos propios que forman parte del cuerpo de 
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cualquier individuo. Como toda respuesta del sistema inmune, la autoinmunidad 

puede ser predominantemente humoral (o de anticuerpos) o celular (de linfocitos 

citotóxicos). En el primer coso, las inmunoglobulinos solubles se unen a los antígenos 

que son reconocidos como extraños a pesar de ser propios. En el segundo caso, los 

linfocitos citotóxicos atacan y destruyen los célu las propios, como es el caso de lo 

destrucción de las proteínas de lo mielina en el coso de los pacientes con esclerosis 

múltiple (Chen, el al. 2001) (tabla 3.3.). La autoinmunidad puede estor dirigida 

con tra antígenos propios que se encuentran en un solo tejido o puede atacar 

simultáneamente varios. La autoinmunidad contra antígenos del sistema nerviosQ se 

conoce desde hoce muchos años y ha sido asociada a una serie de desórdenes 

neurológicos que van desde las parálisis hasta lo esquizofrenia (Birnbaum y Kotilinek, 

1999). Numerosos estudios han tratado de encontrar un tratamiento que pueda 

revertir la autoinmunidad. El interés radica en la gravedad de las lesiones cuando se 

comprometen funciones vitales, particu larmente las del cerebro y en el pronóstico, 

generalmente irreversible y muchas veces causa de lo muerte (Hauben, et 01. 2003). 

• Traumatismos y/o onoxio. La pérdida y/o destrucción de tejido nervioso o causa de 

traumatismos (de cfÓneo, de médula, etc.) o por falta de oxígeno (p,x mala 

oxigenación del recién nacido a también, en los adultos, a causa de la arteriosclerosis 

y de los consiguientes accidentes cerebro vasculares) son causas frecuentes de 

alteraciones en las funciones que dependen de lo integridad de los neuronas y de los 

axones, así como de la mielina que envuelve a estos últimos. Pueden ir desde la 

parÓlisis cerebral y los cambios profundos en lo personalidad o muerte del individuo 

hasta lo pérdida de la sensibilidad y la motilidad solamente. Las inlentas por devolver 

las fundones perdidas siempre implican diversos ensayos por remielinizor los tejidos 

dañados y/o desmielinizados (Malek, el al. 2003). 
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+ Desórdenes metabólicos adquiridos. Algunas sustancias químicas como la cuprizona, 

lisolecitina, trietiltin, hexaclorofeno y telerium pueden resultar tóxicas y conducen a la 

dismielinización . Todo depende de la cantidad en la que penetren al cuerpo y la 

época de la vida en la que lo hagan. Así por ejemplo, durante el desarrollo 

embrionario y los primeros años de la vida, particularmente entre los 15-30 días de 

vida postnatal, hay gran actividad metabólica y síntesis de enzimas que estón 

implicadas en la mielinogénesis. Durante este periodo sensible cualquier daño 

metabólico conduce a la reducción de la formación de la mielina. El fracaso en la 

formación de la mielina también puede estar asociado a deficiencias vitamínicas y 

minerales que generalmente acompañan a una dieta hipoproteica y que incluyen las 

deficiencias de tia mina y de las vitaminas 8 12 y 86• asi como las deficiencias de cobre, 

que se observan en las personas desnutridas, particularmente en los niños y 

alcohólicos (Koike, et al. 2003) . También se pueden incluir en este capítulo de causas 

metabólicas a la acumulación de sustancias endógenas, pero extrañas al tejido 

nervioso, como la sustancia amiloide en los pacientes con la enfermedad de 

Alzheimer. El material extraño desplaza al tejido nervioso y provoca una respuesta 

inflamatoria que conduce a la muerte de neuronas y pérdida de sus axones y de la 

mielina que los envuelve (Ringheim y Canant, 2004). 
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Tabla 3. 1. LEUCODISTROFIAS 

(Déficit genético en el catabolismo de los esfingolípidos) 

LEUCODISTROFIAS GENOTIPO DÉFICIT GENETICO PATOLOGÍA SÍNTOMAS 
PSICOFISIOLóG ICOS 

Tay-Sachs Autosómica recesiva Hexosaminidasa A Acumulación de GM2 Retraso del desarrollo, ceguera 
Incidencia en judíos lisosomal. Degrada el y muerte entre los 3 y 4 años . 
Ashkenasi gangliósido GM2 

Metacromática (MLD) Autosómica recesiva Arilsulfatasa A degrada el Metacromasia( cúmulo de Inicia al año y muere entre los 
Gen 22q 13-31 sulfatido a cerebrósido y sulfatido en los lisosomas y 3-6 años. 

sulfato mielina) Dificultad para caminar, 
SAP-B perdida del habla, visión y 

habilidades mentales . 
Krabbe Autosómica recesiva Galactosilceramidasa Acumulación de Comienza entre los 3-6 meses, 
(células globoides, son Gen 14q 21-31 lisosomaal .Degrada al galactosilesfmgosina en un curso rápido y fatal. 
macrófagos cerebrósido en ceramida y (psicosina), la cual es tóxica Irritabilidad, rigidez 
múltinucleados con galactosa para los oligodendrocitos, generalizada, espasmos tónicos, 
galactocerebrósido) SAP-A, SAP-C lleva a su casí completa atrofia óptica que conduce a la 

destrucción y por ende la ceguera. 
cesación de la mielinización 

Niemann-Pick (tipo A) Esfmgomielinasa Acumulación de 
. --

Detenoro severo del SNC 
lisosomal. Degrada la esfingomielina Retraso mental 
esfingomielina en Muerte a los 5 años. 
ceramida y su radical 

Farber Ceramidasa lisosomal. Acumulación de ceramida Tienen ligamentos hinchadas, 
Degrada la ceramida, múltiples nódulos subcutáneos, 
resultando en esfmgosina posterior parálisis mental y 
y un ácido graso de flacidez 
cadena muy larga 
SAP-C, SAP-D 
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f.-EUCODISTROFIAS GENOTIPO 

Adrenoleucodistrofia Ligada al cromosoma X 
(ADL) (X-L) 

Gen Xq28 

Refsum Autosómica recesiva 
Cana van Autosómica recesiva 

Gen17p13 
Fenilcetonuria Autosómica recesiva 

Pelizaeus- X-L 
Merzbacher Gen Xq21.3 q22 

Alexander 
Dudoso origen genético 

Tabla 3. 2. LEUCODISTROFIAS 

(Relacionadas al Sistema Nervioso) 

DEFICIT GENETICO PATO LOGIA 

Proteína membrana! Los peroxisomas se encargan 
peroximal de la familia de de la B-oxidación de los 
transporte ABC. ácidos grasos de cadena muy 
Disminución de la larga (AGCML); lo que causa 
degradación de AGCML la acumulación de los 
en los peroxisomas. AGCML en mielina y cápsulas 

supradrenales. 
Reacción inflamatoria 

Aspartoac ilasa Degeneración espongiforme 
~ con astrocitos gigantes 

Fenila,nina hidroxilasa Acumulación de fenilanina y 
hepática. sus metabolitos. 

. 

PLP defectuosa Similar a la mutantejimpy. 
Variable hipomielinación 
debido a diferentes mutaciones 
en PLP (ver sección) 

Se piensa que se produce Primera leucodistrofia 
por afectación tóxica del reportada en astrositos. 
astrocito, que conduce a su Degeneración fibrinoide de 
degeneración y necrosis. as trocitos (cuerpos de 

Rosenthal). Alteración 
mielínica severa y difusa, con 
escasa afectación axonal 

SINTOMAS 
PSICOFISIOLÓGICOS 
Desmielinización secundaria. 
Déficit de atención, irritabilidad, 
alteraciones visuales y auditivas, 
labilidad emocional. 
Déficit neurológico progresivo que 
conduce a un estado vegetativo en 
pocos años. 

Este exceso impide la producción de 
melalina (pigmentación deficiente de 
la piel y pelo) . 
Retraso mental 
Erupción eccemaloide en pliegues de 1 

la piel i 

Empieza antes de los 3 meses, con 
trastornos motores 

Comienza a los 2-4 meses de edad. 
Megaencefalia progresiva, detención 
del desarrollo locomotor, 
espasticidad y crisis, con 
fallecimiento a los 3-4 años de edad. 
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3.3. Mecanismos de daño a la pérdida de la mielina 

3.3.1. Inflamaci6n. 

Toda lesión que provoque la muerte de células dentro del cuerpo de un organismos vivo 

conduce inevitablemente o la liberación de los enzimas proteolíticas lisosomales y/o 

peroxisomoles del citoplasma, con lo consiguiente digestión y/o activación de moléculas 

propios vecina s como pueden ser, por ejemplo, los componentes del sistema complemento o 

del sistema de la coogulación de lo sangre o del sistema de las cininas, elc. Esto generalmente 

represento el inicio de una reacción inflamatoria alrededor del tejido dañado. Lo mismo clase 

de reacciones inflamatorias ocurre generalmente alrededor de sustancias extraños que se 

introducen 01 cuerpo como microorganismos o sus toxinas. 

los seres vivos tienen mecanismos poro eludir o reducir la intensidad de los reacciones 

inflamatorios que siguen a cualquier lesión tisular. Uno de ellos es lo muerte celular 

programado (opoptosis) a través de lo cual lo célula dañado se fragmento y muere sin liberar 

enzimas proteolíticos y sin uno respuesto inflamatorio periférico. El otro consiste en lo 

adivación de numerosos sistemas anti.inflomotorios que contiene el cuerpo como por ejemplo 

las proteínas inhibidoras de proteasas: las super6xido dismutasas que anulan a los radicales 

libres, etc . En cualquier coso, incluyendo a los lesiones del sistema nervioso, lo respuesto 

inflomatoria alrededor de uno lesión celulor consiste fundamenta lmente en uno respuesta 

vascular. Las enzimas y demós moléculas que se liberan del ci toplasma de las células muertas 

actúan como ·señales· que estimulan los vasos songufneos mós pequeños (capilares), los cuales 

aumentan su diómetro y lo permeabilidad de sus membranas. Estas dos respuestas se traducen 

en un aumento del flujo sanguíneo a lo zona dañada y en una solido de líquidos, proteínas y 

células de la songre hacia los espacios intersticiales. El tejido se inflama, es decir adquiere un 

color rojizo y aumenta su volumen, en uno formo directamente proporcional o lo cantidad de 

vasos capilares que se dilatan yola efectividad o no de los mecanismos onti·inflamatorios . 

Por eso, al trotar el tema de la desmielinización por diferentes causas, vamos a mencionar 

brevemente tonto a los mecanismos que influyen en lo pérdida de la mielina, o través de uno 

respuesto inflamatoria o no, como o los mecanismos que protegen lo mielino cada vez que 

ocurre uno agresión al sistema nervioso (Posantes, et 01. 1999). 
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3.3.2. Estrés oxidativo. 

Se denomina estrés oxidativo al conjunto de reacciones que se inician coda vez que se liberan 

cantidades excesivas de moléculas conocidos como especies de oxígeno readiyo (ROS) . las 

ROS mÓs conocidas son los radicales libres y el óxido nítrico (NO). Los radicales libres mÓs 

conocidos son el anión superóxido y los hidroxilos (-OH) . Ellos, lo mismo que el NO proceden 

generalmente de las células fagocíticas que se aproximan 01 tejido da.ñado con un propósito de 

limpieza, es de<.ir para retirar restos de célulos muertas. La actividad metabólico oumentada 

de los Fagocitos elevo su tosa de producción de ROS, los cuoles alcanzan a los células vecinos 

que estón sanas (que se conocen como los espectadores inocentes) pero que van o morir a 

través de un proceso de Iipoperoxidaci6n que ocurre en sus membranas, citoplósmicas o de los 

mitocondrios, coda vez que los ROS las alcanzan. Normalmente dentro del cuerpo de 

cualquier ser vivo existen diversos mecanismos fisiol6gicos anti-oxidantes que modulan lo 

intensidad de los reacciones inflamatorias y reducen los riesgos que ellos tienen . 

Los célu las expuestos o los radicales libres pueden morir de varios formas. Existen dos formas 

clásicos de muerte celular. Uno de ellos es "violento " y consiste en el rompimiento de lo 

memb¡'ana y el estallido de la célula como si fuera un globo que reviento. Lo otro formo de 

muerte es "silencioso· y depende lo activación de las casposos (proteasas intracelulares) que a 

su vez activan los vfas de señalización poro que se inicie lo muerte celular programado 

(apoptosis). En el primer caso, el fenómeno inflamatorio se agravo. El estrés oxidativo, como 

todo respuesto inflamatorio es uno reacción defensivo que evito lo extensión de cualquier daño 

(por infecciones, etc.) . Pero si no puede ser modulado de uno manera adecuado, si resulta 

muy intenso o si se prolonga demasiado, entonces el estrés oxidotivo resulto periudicial, 

incremento las lesiones y es lo causa de enfermedades que se expresan según lo región donde 

se localizo lo producción de los SRO. Pero no todos los células que aumentan su producción 

de ROS son fagocitos encargados de lo li mpieza de uno lesión preexistente. En el coso de lo 

enfermedad de Alzheimer por ejemplo, lo proteína beta-amiloide (¡3A4) que se deposita 

formando placas tiene lo propiedad de estimular la producción de ROS y por eso resulta 

citotóxica para el sistema nervioso central (Davies, 1996) . Algunos metales como el manganeso 

tienen igualmen te lo capacidad de estimular la taso de formación de ROS y por eso resulton 

citot6xicos poro el sistema nervioso (Hamoi D, Bondy Se. 2004) . 
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3.3.3. Respuesto aufoinmune contra antrgenos del tejido nervioso. 

Generalmente, las respuestas outoinmunes contra los antfgenos del sistema nervioso tienen una 

finalidad protectora y se inician como uno consecuencia de uno lesión que destruye algunas 

neuronas (por ejemplo o causo de anoxio o sustancias tóxicas o infecciones). En estos cosos 

los autoonticuerpos tienen como objetivo unirse o los antígenos en los restos de células muertas 

poro facilitar, por opsonización, lo fagocitosis y la digestión enzimótico de los detritus que 

resultan de cualquier daño tisular. Esto se conoce como una limpieza biológica a cargo del 

sistema inmune y de la rapidez y/o efectividad de la misma dependen las posibilidades de 

sanar y/o regenerar un tejido nuevo paro sustituir al perdido. Algunos autores recomiendo n 

estimular este tipo de respuesta autoinmunes de an ticuerpos poro mejorar el pronóstico de los 

personas con occidentes cerebrovasculares y acelerar su recuperación. Los resultados que ellos 

publican sugieren que así sucede y todo parece indicar que esos aumentos en lo producción de 

los auloanticuerpos estón controlados por un predominio de los respuestas de citocinas 

producidos por los linfocitos del tipo TH1 . 

Sin embargo, en otros cosos sucede que los respuestas autoinmunes no son secundarios a una 

lesión o resullan exagerados y enlonces sus consecuencias son completamente desfavorables, 

yo que en lugar de mejorar el pronóstico de uno enfermedad mós bien propicia el desarrollo de 

otros y son la causo de lesiones graves del tejido que estaba sano en el sistema nervioso. Estas 

otras respuestas outoinmunes contra antígenos del sistema nervioso no son humorales es decir 

no dependen de autoanticuerpos, sino de linfocitos T citot6xicos y eslón controlados por un 

predominio de las citocinas producidas por los linfocitos del tipo TH2. Se pueden comparar a 

las lesiones autoinmunes del p6ncreos en los diabéticos juveniles y son respuestos que tampoco 

se pueden detener fócilmente y dan lugar a enfermedades de curso crónico . 
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3.4. Psiconeuroinmunolog(a 

lo psíconeuroínmunologfa (PNI), también llamado psíconeuraendacrinoinmunologío es uno 

naciente disciplino que estudio lo relación entre los procesos cogn itivos, em9cionales, lo 

producción de hormonas y lo respuesta del sistema inmune. Esto nueva disciplina ha 

demostrado que nuestro forma de pensar y de sentir puede impactar en nuestra salud, a través 

de las interacciones que existen entre los sistemas nervioso, glandular e inmunológico. 

En el curso de las últimas cua tro décadas se ha obtenido una largo serie de evidencias que 

demuestran la existencia de esas interacciones bidireccionales entre los Ires sistemas, poro 

formar una especie de red. 

Stressors 

SN 
(Neurotransmisores) 

SE L-___ ~SI 

(Hormonas) ((¡tocinos) 

* ** * ** * *CNS CyIOü,,, * ,., 

fmmune Sysrem 
(Cefls & Otg.n sJ 

Fig . 3.2. las principales víos por los cuales el sistemo neuroendocrino puede influir sobre fo respuesta del 

sistema inmune (Webster, Tonelli, Stemberg, 2002). 
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En varios experimen tos realizados con lo colaboración de estudiantes sometidos a estrés 

académico, as( como en varios es tudios realizados sobre personas que viven en uno situación 

de estrés cr6nico, como los parejos con discordia marital y los cuidadores de pacientes con 

Alzheimer, se ha encontrado que en todos ellos existe uno disminución de lo respuesta 

inmunológico, particularmente una reducci6n de lo producci6n de Inmunoglobulino A (lgA) Y 

también de lo respuesto inmunitario ontitumorol de los células NK (Kiecolt-Glosser, 198 7). 

Los experimentos induclores del estrés han sido diferentes . Así por ejemplo, en un experimento 

de 70 estudiantes vieron una pelfcula donde se observan odas bondadosos realizados por la 

madre Teresa. Se encontró que después de varios horas de ver la película (estrés positivo) la 

respuesta inmunológica de lo IgA estaba aumentada; cuando el grupo control de 62 

estudiantes de formo similar se les proyectó uno película sobre los atrocidades cometidos en lo 

segundo guerra mundial (estrés negativo) se encontró que lo respuesta de lo IgA estaba 

disminuido ·(McClelland, 1998). 

Se ha observado que los mujeres con c6ncer de mamo metastósico que ademós de su 

tratamiento médico convencional reciben mayor apoyo psicosociol y realizon ejercicios de 

rela jación, tienen el doble de supervivencia que un grupo de mujeres que solamente recibieron 

el tratamiento médicó (Spiegel, 1989). 

Este Y otros datos drnicos demuestran que los emociones positivas y el apoyo psicosocial en 

enfermos tienen repercusiones en la mejoría de lo enfermedad; por lo que el cuidado medico y 

la atenci6n humano 01 enfermo resu ltan ser tan importantes como el tratamiento farmacológico. 

Condicionamiento del SI 

Otros experimentos de gron importancia terapéutico fueron los de Acler y Cohen (1975) que 

descubrieron accidentalmente que el sistema inmune podra ser condicionado dósicomente 01 

estilo Povloviono. Ellos estudiabon lo aversión condicionado, inyecta ron uno dosis de 

cidofosfamido en ralas, el cual produce nauseo, vómitos y dolores estomacales, etc.; medio 

hora después de ingerir aguo con sacarina. Cuando los rotos tomaron sacarino asociarían lo 

respuesta del vómito y tendrían aversión condicionado o lo sacarino. Sin embargo, de uno 

manero inesperado un cierto número de animales murió durante los sesiones de los 

experimenlos de extinción de lo respuesto condicionada, después de tomar lo sacarino sin 

aplicarles los inyecciones de ciclofosfamida . Enterados de que lo ciclofosfomido era un 
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inmunosupresor los investigadores hipotetizaron que también la respuesto inmune se habra 

condicionado, que el efecto inmunosupresor se transfirió a la sacarina y que esta 

inmunosupresi6n llevo a los animales a ser mós vu lnerables o las enfermedades. 

lo anterior fue un redescubrimiento, la escuela soviética ya sabía de la posibilidad de 

condicionar el SI; Metalniko y Chorine (1926, 1928) expusieron a dos cobayos condicionados 

o incrementar el número de anticuerpos y reexpuestas al EC 24hrs antes de recibir uno dosis 

letal de cólera sobrevivieron a la inyección, mientras que los que no estaban condicionados 

perecen como consecuencia de la inoculación de la misma dosis de c6lero . 

Mós adelante, Felten (1991) realizo uno serie de experimentos que confirmaron los hallazgo de 

Ader y Cohen; junto a ellos y trotando de encontrar cuales eran los vras de comunicación entre 

el sistema nervioso y el sistema inmune. Y con la ayuda de lo microscopia electr6nica revelo que 

las terminaciones de los nervios simpóticos estón en directamente colocados a lado de los 

linfocitos T y adyacentes a células dendríticos y linfocitos B (Felten et 01., 1987). En posteriores 

estudios ademós de los de él se ha encontrado una rico inervación de fibras simp6ticas en 

órganos linfoides tonto primarios como secundarios (Calvo, 1968; Reilly et al. 1979; Williams y 

Felten, 1981; van Oosterhout and Nijkomp, 1984; Felten el 01., 1988) . 

las vías de comunicaci6n que hacen posibles estas uniones son los receptores a 

neurotransmisores que poseen las células inmunes, y mediante ellos el SN logra una red 

asociativa con el SI, y de este modo se establece el condicionamiento entre ambos sistemas. El 

sistema inmune por si solo no logro condicionarse ello lo logro gracias al SN. 

Lo capacidad que tiene el SN de condicionar la respuesta inmune puede permitir o los 

terapeutas inmunosuprimir o inmunoactivar poro apoyar la respuesto del cuerpo o los 

medicamentos o a la psicoterapia. Lo anterior se puede lograr mediante el conocimiento de 

cómo los aspectos cognitivos pueden inducir un condicionamiento al SI, paro uno respuesta 

inmune que favoresca el tratamiento del paciente . Por ejemplo el juego de cartas, bridge que 

estimulo el órea dorsolateral frontal también es capaz de aumentar la respuesta inmune al 

incrementar el número de linfocitos T CD+ 4 (Diamons, et 01. 2001 l . 

Este proceso de aprendizaje conjunto daría lugar o lo formación de uno memoria 

psicofisiológica, que explicaría enfermedades psicosomóticos y lo respuesto fisiológico ante el 
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trauma. Esto memoria psicofisiológica se refiere o que un individuo ante un episodio intenso 

emocionalmente significativo poro él produce respuestas fisiológicas específicas ante el estrés 

de acuerdo a su perfil clínico del sujeto en cuestión , por ejemplo uno dermatitis, gastritis, 

migraña con el apellido de "nerviosa'" poro cada uno de los padecimientos mencionados. Al 

crearse una red asociativa entre la interpretación cognitiva del suceso y la respuesto fisiológico 

producida en ese momento, entonces cada vez que cualquier episodio emocionalmente 

significativo lleve al sujeto a repetir la misma interpretación cognitiva se reproduciró 

simultóneamente lo respuesta fisiológica asociada al recuerdo. 

las repercusiones de estos descubrimientos son de alto significado terapéutico, donde los 

inmunólogos como los psicólogos pueden ayudar a los pacientes previniendo enfermedades al 

fortalecer el SI, y esto a su vez es un potenciador de la respuesta inmune ante los fármacos. 

El estrés y los desordenes afectivos 

Cuando el orgonismo se preparo para confrontar un evento estresante, ya sea lucha r o huir, 

esto es un gran esfuerzo del sistema neuroer:docrino, pero también lo es para el sistema 

inmune que tiene que mantener la homeostasis perdida ante el estrés; cuando se rebosa los 

niveles saludables del estrés y se entra en la situación clínico de un estrés crónico que lleva 01 

desgaste del SI, y de este modo vuelve 01 organismo vulnerable o las enfermedades. 

Seyle (1946) fue el primero en planteor un modelo poro describir lo reacción biológica al estrés 

constante e inevitable, que llamo el ·.rfnárome iÚ tufaptaci6ngerural" (SAG) . Este modelo se divide 

en tres fases: 

l °. Pase tf.e a(¡znna. El organismo se percata del agente nocivo (estresor) , activa su sistema 

nervioso simpático y Jo corteza y médula de las glóndulas suprarrenales (que secreton 

glucocorticoides y adrenalina, respectivamente) paro movilizor los recursos energéticos 

necesarios que harón frente o lo situación. Si el estrés es inlenso se desarrollan ulceras 

gástricos, aumento del tamaño de las cortezas de los glándulas suprarrenales y atrofía del timo. 
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2°. Pase áe tulaptacibrt o resistencia. El organismo se adapto al estrés por medio de sus 

mecanismos de afrontamiento disponibles y, 01 mismo tiempo, los sistemas y órganos 

innecesarios poro sobrevivir a lo emergencia disminuyen sus funciones, por ejemplo, los 

sistemas digestivo y reproductivo, mientras que otros, como el inmune incrementan su actividad . 

3°. Pase tÚ tÚsaaste. Es la última etapa del síndrome; se caracterizo por imposibilidad del 

organismo para hacer frente 01 agente estresor debido 01 enorme requerimiento y desgaste 

energético. Si persiste el factor estresante o el organismo no puede responder adecuadamente 

entra en esto fase, el organismo desarrollo múltiples pato lag fas e incluso puede llegar a la 

muerte. 

la comunicación entre el estrés y el sistema inmune se produce a través del eje hipotolámico­

hipofisiario-adrenal (HPAj. Este eje produce la respuesto ante el estrés que puede ser 

influenciado por los experiencias en el desarrollo de la personalidad y producir diferentes 

umbrales ante el estrés. Se ha llegado ha proponer que [os sistemas involucrados en este eje se 

desarrollan conjuntamente y pueden tener etapas sensibles para desarrollar improntas 

bioqufmicas y establecerse un umbral de respuesto ante el estrés (Rothenberger, 1997; Braun y 

Boge"'. 2001; Enel!, 2003) . 

Por ejemplo en los ratones, las madres muestro n diferencias individuales en la frecuencia del 

acicalamiento y cuidados maternales de sus críos que contribuyen al desarrollo de diferencias 

individuales en la respuesto psicofisiológico ante el estrés. Aquellos infantes con alto niveles de 

cuidado materno, cuando son adultos muestran un incremento significativo de la densidad de 

receptores a benzodiocepinas en el núcleo central, lateral y basolateral de lo amígdala (esto 

puede ayudar como un mecanismo compensatorio ante la ansiedad a nivel fisiológico) como 

en el locus ceru leus, en este último se presenta un incremento de receptores Ct.2 adrenérgicos y 

hay un decremento de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) . Estos descubrimientos 

sugieren que el cuidado materno durante la infancia sirve para programar respuestos 

psicofisiológicas ante el estrés en la juventud por alterar el desarrollo de sistemas neurales que 

median la conduela del miedo (Caldji, et al, 1998). 
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A continuación mostraré una grófica hipotética (Fig . 3.3.) que compara niveles bioqufmicos de 

como podrían ser los umbrales ante tres tipos de tendencias ante el estrés manifestadas en los 

sujetos. En el primer grupo de columnas seró una persona que ha tenido experiencias positivas 

ante el estrés (S+) que lo. han llevado a desenvolverse con naturalidad ante el estrés. En el 

segundo grupo de columnas seró una persona con malas experiencias al estrés (S··¡ y con 

tendencias genéticas a padecer ansiedad o depresión (por Ej . Falta de receptores a · 

benzodiacepinas o problemas enzimóticos que impidan la recaptura de serotonina). En el tercer 

grupo de columnas seró una persona con tendencias genéticas a los deportes extremos (S0
), es 

decir que para que pueda sentir estrés necesita vivir acontecimientos muy riesgosos. En esa 

grófica se muestran hipotéticamente los porcentajes de incremento de la dopamina, la 

adrenalina y los glucocorticoides en el suero de esos tres tipos de individuos. 

Nivel Bioquímico 

100 

80 1-- -
60 1- - liJ Oopamina 

40~ 
¡- IJ Glucorticoide 

20 ; m 1 
IJ Adrenalina 

o . 
S+ s-- S" 

Fig.3 .3 . Hipotética grafica de posibles umbrales al estrés. 

En el caso anterior se utilizan medidas bioquímicas, pero también se pueden usar mediciones 

fisiológicas como tensión muscular o sudoración, etc. 

Profundizando en esta teoría del estrés y su relación con los desordenes afectivos, Laborit 

(1978) propone el "sínárome áe fa inlii6ición a fa acción" que se establece cuando la agresión es 

constante y no se puede pelear ni huir. Estos animales se paralizan ante el agresor o evento 

estresante. Ellos también sufren de una tensión sostenida que lleva a niveles de cortisol 

elevados y sostenidos. En esta teoría se propone que es el cortisol el que provoca tal inhibición . 

Sin embargo, existe otro posible causante de dicha inhibición que sería la amígdala. La 

amígdala tiene la capacidad de inhibir a la corteza frontal, la amígdala es un sensor a las 

amenazas y sus evaluaciones son mandadas a las óreas frontales encargadas de formular 

juicios (Sapolsky, 2003) . 
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Lo inhibición de lo amígdala hacia los lóbulos frantaJes ha sido observado en el sueño 

paradójico (REM), donde dicha inhibición, hace que los ensoñaciones sean atemporoJes y 

posean elementos desorganizados. 

Poro que alguien desarrolle este síndrome debió antes vivir uno serie de eventos agresivos que 

lo llevaron o aprender que por mós que luche no hay escapatoria. A este fenómeno se le 

conoce como "ináeJensi6n4preruf'UÚ1.", dicho principio se aplico en modelos experimentales de lo 

depresión. 

En lo depresión se han encontrado anormalidades en lo función del eje HPA y disturbios en lo 

retroalimentación de los glucocorticoides causada por baja densidad de sus receptores en 

hipocampo e hipotólamo. Esto ha llevado a proponer lo hipótesis endocrino de lo depresión, 

donde es posible diagnosticarlo mediante el uso de uno pruebo de supresión de dexametasona. 

Esto pruebo determino lo sensibilidad del eje HPA o lo retroalimentaciÓn negativa, 1 mg de 

dexametasona aquellos suietos no depresivos lo dexametasona suprimiró el cortisol en sangre, 

y en los depresivos se encontrara redu·cida. Se ha observado que en lo enfermedad de Cushing 

que causa que se produzca demasiado cortisol, ellos presentan depresión y problemas de 

memoria, los cuales pueden ser revertidos cuando es trotado. 

El hipoca mpo y la amígdala son componentes esenciales del circuito neural que media lo 

respuesto a l estrés. El Hipocampo que provee la regulación de lo retroalimentación negativo es 

particularmente vulnerable o cambios neurodegenerotivos causados por el estrés crónico. Pero 

los diferentes tipos de estrés pueden presentar diferentes respuestas por porte de lo amígdala, si 

se trata de estrés crónico inesperado hay atrofio neuronal en el órea bosolateral , y cuando se 

trola de estrés crónico inmovilizante hay un aumento en la arborizoción dendrítico , estos últimos 

cambios pueden conducir a manifestaciones conductuaJes con un aumento emocional r;yos, 

el al, 2002). LeDoux (1994), ha demostrado que los rotas sometidos o situaciones que 

provocan terror tienden o formar LTP en la amígdala . Y la exposición o los glucocorticoides 

puede deteriorar la l TP en el hipocampo e inclusive llevarlo o la atrofia hipocampo!. 

Se han realizado numerosos experimentos, para mostrar los repercusiones que tiene .el estrés 

crónico en el cerebro y en los desordenes afectivos. Por e¡emplo exisle un experimento muy 

demostrativo que se realizó en musarañas, que son animales muy teuiloriales. En este 
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experimento se usaron dos musaralÍas que ropidamente establecieron sus rangos, uno era el 

dominante y el otra era el subordinado. En lo presencia del dominante, el subordinado mostr6 

uno pronunciado octivaci6n del eie HPA. Si hay confrontaciones diarios entre estos animales 

por varias semanas, el subordinado experimenta estrés psicosocial cr6nico. 

En la musaraña subordinado se encontraron síntomas conducluales y endocrinos similares a 

los que presentan depresi6n, con tratamientos antidepresivos se puede conducir a un 

mejoramiento de los síntomas. En esos animales de experimentoci6n también se presento 

cambios en la monotogra de las neuronas piramidales del hipocampo que afectan o lo 

neurogénesis en lo formación hipocampol con cambios en la expresión de receptores para 

glucorticoides, receptores noradrenérgicos y serotoninérgicos. Estos cambios son dependientes 

en la duración del evento estresante (Fuchs, y Flugge, 2001) 

Ademós recientes artículos médicos, quienes han sufrido graves depresiones durante años 

tienen un hipocampo mós pequeño (Shelin , Y.I. , 1999, 2003). El prozac que es un 

antidepresivo puede inducir lo neurogénesis (Malberg, J.E., 2000) . lo que no es doro es si esta 

hipaplasia es provocado por los glucocorticoides o por el impedimento del .estrés a lo 

neurogénesis en el adulto. De todos modos, lo anlerior demuestra que la depresión puede 

estar asociada o una atrofio del hipocampo, y que desde el punto de visto terapéutico no es 

recomendable mantener terapias prolongados poro los desordenes afectivos. Lo mós 

recomendable es el desarrollo de terapias que enseñen estrategias de confrontación ante el 

estrés, desensibilización de los eventos que lo llevaron a desarrollar ifldefensión aprendida y 

por ultimo aumentar su tolerancia 01 estrés. Por lo que seró conveniente hacer mediciones de 

los umbrales 01 estrés de los pacientes, para luego ser comparados en el progreso de la 

terapia . Y 01 término de lo terapia sería recomendable enseñar 01 paciente estrategias de 

aprendizaje espocial, como podrían ser la formación de mapas mentales, ele.; poro 

contrarrestor la posible perdido neuronal en el hipocampo. 

57 



3.5. Autoinmunidad anfi-cerebro 

lo ouloinmunidad es uno de los capítu los de lo inmunología mós di fíciles de explicor. la 

palabro fue acuñada 01 comienzo del siglo XX cuando se propusieron los bases de la respuesto 

del sistema inmune. En eso época quedó definido que, dentro del cuerpo de cua lquier 

vertebrado, las células del sistema reconocen y rechazan los moléculas "extraños·, 01 mismo 

tiempo que toleron las moléculas ·propias". la inmunidad descansa en la capacidad pora 

distingui, lo propio de lo extraño. 

En los años siguientes se discutieron numerosas teoríos para tratar de explicar po rqué el 

sistema inmune no reconoce los moléculas propios y cuóles pueden ser los fadores que 

provocan repentinamente el rompimiento de eso tolerancio, es decir, lo aparición de lo 

autoinmunidad (Fin ley, Reyes y Gordo Tamaya, 2003). 

Entre los teorías mós importantes se encuentro n los siguientes : 

l . Teoría génica . 

2. Secuestro de antígenos propios. 

3. T eorlas microbianas: 

o Mimetismo molécula r 

o Su peronlígenos 

4 . Actividad hormonal relacionadas 01 estrés crónico y la depresión 

5. Autoinmunidod si n sentido. 

la primero teoría, como su nombre lo indico atribuye el fenómeno de autoinmunidad o errores 

o defectos en lo información genético (Redondo y Eisenborth, 2002) . En estos casos, la ruptura 

de lo homeostasis entre el sistema nervioso-sistema inmune esto dado debido o lo maduración 

de linfocitos T y B outorreadivos que, 01 encontra~e con el antígeno apropiado generon la 

respuesto inmune. 

la segundo teorla se fundamenta en el aislamiento que naturalmente tienen o lgunos tejidos 

como en el SN, el globo ocu lar o los testículos (Gery et 01, 1994). lo hipótesis es que tejidos, 

que no se encuentran en contacto con tinuo con el sistema inmune, 01 ser lesionados quedon 
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expuestos a células presentadoras de antígenos, éstos procesan los antfgenos propios y los 

presenton a linfocitos T, adivando una dona autoreactiva. 

La tercero teoría se fundamenta en que una infección microbiana genero autoinmunidad, la 

cual puede ser explicada de dos formas, la primera de ellas, el mimetismo molecular y la 

segunda de ellas, la de los superantígenos. El mimetismo molecular se refiere 01 parecido que 

tienen los moléculas de los microbios y los moléculas del hospedero. Como es el caso de lo 

enfermedad Guillen-Barré, en lo cual, 10 baderia ()Jmpifo6acter jejunl~ que posee un 

lipopolisacórido (LPSj que es capoz de mimetizarse con un gangliósido de lo míelina . Esto 

homologfa molecular genero uno reacción cruzodo contro los antfgenos propios que finalizo 

con lo activación de la respuesto inmune contra lo propio. Que existon autoantígenos no es 

suficiente para generar la aUloinmunidad, poro ello se necesita que el antígeno propio sea 

capaz de activar linfocitos T y anticuerpos, y ello genere uno respuesto inmune. 

Lo olra hip6tesis, de los superantígenos, esta determinada por la propiedad que tienen algunos 

antfgenos de activar o los linfocitos sin antes ser procesados y sin que, al ser presentados por el 

complejo de hislocompatibilidod Clase 1, tengan necesariamente que acoplarse completamente 

a los sitios activos de los receptores de los linfocitos T o B (Meyer, 1995; Lafon , 2000). 

La cuarta hipótesis propone que el estrés crónico y la depresión llevan a debilitar al sistema 

inmune a causa de una estimulación inadecuada o prolongada del eje hipot61amo­

hipofisiario-adrenal (HPA). Este eje lo forman los sistemas nervioso y endocrino y su respuesto 

es fundamenlalmente de hormonas, para los cuales existen receptores en todos los células del 

cuerpo, incluyendo las del sistema inmune. Los excesos en lo producción de algunas hormonos 

(principalmente glucocorticoides) así como lo activación del sistema neurovegetotivo y la 

consiguiente liberación de catecolaminas, influyen para que se pierdo lo protecci6n que tienen 

ambos sistemas ante lo demando fisiológica que represento lo respuesto 01 estrés (Marchetti, et 

01, 200 1; Sepa, et 01, 2002). Como uno consecuencia se puede perder porte del control 

inmunosupresor que normalmente tiene la respuesto del sistema inmune o se pueden escapar 

del timo células autorreoctivas que en otros condiciones deberían haber sido eliminados por 

apoptosis. O hacer que los autoanticuerpos que no tienen lo copacidad de producir una 

respuesta inmune contra lo propio, en estos condiciones se vuelvan patológicos. O bien 

favorecer infecciones virales, donde algunos virus pueden mimetizor moleculormente alguna de 
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los proternas de la mielina. Todo esto puede favorecer lo activación de uno respuesta inmune 

contra algunos antígenos propios. 

La última hipótesis, se le llama antisentido, porque en el suero de personas sanos aparecieron 

autoanticuerpos. Ellos fueron bautizados como "autoanticrurpos naturales" (Couthino et 01, 

1995). Desde ese momento,. la interpretación del significado biológico de lo autoinmunidad se 

convirtió en un verdadero problema. ¿Poro qué puede producir autoanticuerpos uno persono 

sana? 

Los autoanticuerpos de los sanos se encontraron en la sangre, particularmente en el cardan 

umbilical, en los recien nacidos y en pe~onas ancianas. No se pudo encontrar la razon por la 

cual se forman estos autoanticuerpos aparentemente " inofensivos'" a edades extremos de lo 

vida. 

Al ana lizar estas hipótesis, excepto la último, podemos concluir que todas ellas llegan a un 

objetivo en común. Todos estos teorías proponen mecanismos poro generar lo activación del 

número suficiente de clonas auforreactivas capaces de evadir los mecanismos de tolerancia 

periférico y central del sistema inmune; con lo concomitante aparición de danos celulares. 

Los enfermedades del cerebro han sido objeto de numerosos estudios inmunológicos o causo 

de que en ellos es frecuente encontrar autoonticuerpos contra antígenos del sistema nervioso. 

Así por ejemplo, en las pe~onos · con outismo (Wang, el al, 2003), esquizorenia, enfermedad 

de Parkinson (Fizser, 2001), enfermedad de AJzheimer (Andrea, 2003) y otras 

neurodegeneralivas (BaHock, el 01., 2003), es posible demostrar en la sangre circulante la 

existencia de autoanticuerpos que pueden reaccionar con diversos antígenos de los tejidos del 

cerebro. Algunos autores han propuesto que estos autoonticuerpos son la causa de esas 

enfermedades, pero otras han expresado lo opinión contrario y consideran o los 

auloanticuerpos como una respuesta secundario o uno lesión primaria que puede tener una 

etiología infecciosa o de cualquier otro naturaleza, menos inmunológico. 

Para probar la posibilidad de que un antígeno propio del sistema nervioso podra llegar a 

estimular una respuesta auloinmune se hicieron estudios experimen tales que culmina ron con el 

desarrollo de un modelo de encefalitis experimental, provocada en roedores mediante la 

inmunización repetido de los mismos con un antígeno conocido como lo proteína bósica de lo 
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mielina. Al principio fue difícil lo búsqueda de antígenos del sistema nervioso que podran 

iniciar respuestos outoinmunes. Pero poco o poco fueron apareciendo pruebas de que en los 

personas con lesiones del tejido nervioso, o causo de lo anoxia provocado por trombosis 

vasculares, aumentaba la circulación de varios proteínas derivados del cerebro (Hofstetter, el 01, 

2003). Posteriormente, ero fócil encontrar títulos elevados de outoanticuerpos contra ellos, 01 

mismo tiempo que aumentaba lo reoctividad de los linfocitos hacia esos moléculas . En otros 

cosos los estudios se dirigieron hacia enfermedades de aparición solapado. En estos últimos 

años, proboblemente lo mós estudiado, tonto por su gravedad como por su frecuencia, ha sido 

lo enfermedad conocido como esclerosis múltiple (Secc. 3.4.), en 10 cual los lesiones del 

sistema nervioso han sido atribu idos o lo auto-reactividod de los linfocitos T. 

El interés por el estudio de estos problemas cerebrales outoinmunes se justific6 por rozones 

obvios, independientemente de lo intención de ayudar o los pacientes. Algunos inmun610gos 

opinaron que si lo respuesto del sistema contra un antígeno propio ero lo causo de lo 

enfermedad, entonces se podra intentar la desensibilización de los pacientes, en lo mismo 

manera que se hado con los alérgicos. Otros inmunólogos ensayaron tratamientos 

inmunosupresores poro reducir o eliminar lo respuesto del sistema contro lo propio. También 

se utilizaron los anti-inflamotorios paro atenuar las reacciones vasculares que se generaban a 

causo de la respuesta del sistema inmune e inhibidores de los componentes activados del 

sistema complemento. En algunos cosas hasta se probó el uso de vacunos poro lo profilaxis de 

lo outoinmunidad (Edon, Ravel, Ruto, 2000). Los resultados de algunos trabajos experimentales 

sugirieron que lo estimulaci6n de lo producción de autoanticl'erpos podía llegar o bloquear la 

actividad de los linfocitos T auto-reactivos que sí eran los verdaderos responsables de los 

lesiones . Otros estudios invocaron la mola costumbre de los miembros de algunos tribus que, 

en señal de respeto, acostumbraban ingerir los cerebros de los muertos y m6s adelante 

enfermaban con cuadros neurodegenerativos, cuyo causo finalmente fue atribuido o los 

priones. 

Se puede decir que después de un siglo de estudios y descubrimientos el debate continúo 

abierto, yo que no se han adorado todos los causas por los cuales ocurre uno desmielinizoci6n 

después de uno respuesta ouloinmune o nivel del cerebro. lo mós probable es que se trole de 

procesos multifoctorioles, en donde lo mismo lesión puede ser inducido por diversos agentes, 

probablemente químicos, tóxicos, vasculares, degenerativos, infecciosos o genéticos. 
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Aparentemente el control de la outoinmunidad o de las reacciones inflamatorios puede mejorar 

el pronóstico de algvnas de estas enfermedades, pero las soluciones inmunológicas definitivas 

no parecen cercanas. Por otra porte, uno vez establecida la autoinmunidad contra los 

antígenos de algunas regiones del cerebro, si se intenta la sustitución de tejidos pensando que 

las células madres pueden colonizar el territorio dañado, se ha pfOpuesto que esto no evitana 

que las células nuevas sean atacadas por un sistema inmune que no ha dejado de reconocer 

sus antígenos comunes, al menos los del SN. 

Con un enfoque novedoso y desde el punto de vista de los grupos que trabajan paro remediar 

los problemas de las lesiones cerebrales que se presentan o causo de traumatismos o de anoxia 

par accidentes vasculares, otros grupos de inmunólgos opinan que, en esos cosos, lo 

autoinmunidad represento una respuesta de ayuda, poro limpiar los tejidos dañados. Es decir, 

la autoinmunidad tendría en estos casos un sentido de protección m6s que de daño y los 

autoanticuerpos servirían para limpior te jidos y no paro dañarlos. De este modo, estos grupos 

de inmunólogos recomiendan estimular al sistemo inmune, inmuniz6ndolo con antígenos 

propios, para que forme mÓs outoonticuerpos y los pacientes se recuperen m6s r6pido . Sin 

embargo, quedo latente el riesgo que represento o largo plazo lo posesión de un sistema 

inmune que fue estimulado poro que fuero capaz de formar autoanticuerpos contra antígenos 

cerebrales propios. Es decir, una vez recuperada 10 lesión queda la duda de si lo inmunidad 

onti-cerebro se va a apagar definitivamente o puede mós adelante, en ausencia de lesiones y 

por factores desconocidos, volver o elevar los títulos de unos autoan'icuerpos que podrion en 

este segunda oportunidad aduar yo no de uno manero protectora (porque no hoy un daño que 

limpiar) sino como mecanismos de uno nuevo lesión o de uno disfunción cerebral. 

De todos modos, aunque hoy en día no se tienen todas los soluciones, es indvdable que se ha 

avanzado mucho en el conocimiento de las relaciones entre el sistema inmune y el cerebro y en 

el ·tratamiento de fas enfermedades outoinmunes que comprometen los funciones del sistema 

nervioso central. las próximas décadas pueden ofrecer conocimientos nuevos que 

probablemente van a ayudar a prevenir y/o controlar lo evolución de lo auto inmunidad anli­

cerebro. 
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3.5.1. Esclerosis Múltiple, la enfermedad de lo mielino m6s estudiado. 

Algunos corocterislicos de lo esclerosis múltiple (EM) pueden servir de modelo poro el estudio 

de los enfennedades desmielinizantes en general y lo mismo se puede decir de algunos de los 

trotamientos que se hon aplicado poro detener su progreso y/o mejorar el cuadro cUnico. Por 

eso rozón se describe brevemente o continuación. 

lo esclerosis múltiple es uno enfermedad desmielinizante inflamatorio del SNC, que puede 

comprometer nervio óptico (Neuritis óptica), médula espinol, cerebelo, cerebro y tronco 

cerebrol, produciendo distintos grados de discapacidad. El compromiso medular es frecuente . 

En las óreos donde se pierde mielina quedo una cicatriz llamado esclerosis . Estas Óreos 

dañados también son conocidas con el nombre de placas o lesiones. A veces, la fibra nervioso 

subyacente (o axonal) también puede resultar dañado a destruido . 

Lo patogénesis y lo efiologfa son hasta el momento desconocidas . la EM parece ser el 

resultado de una respuesta del sistema inmune dirigida contra un antígeno propio. Para 

explicar esto autorreoctividad se ha prop uesto que ese antfgeno debe ser ~inadecuado· o tener 

uno exposición "inapropiado". De todos modos, la posibilidad de que la EM pueda ser 

causada por un virus u otro agente no puede ser descartada. Algunos han propuesto 01 virus 

de la varicela y al virus Theiler. A.demós, otros autores señalan que existe uno susceptibilidad 

genética a la enfermedad cuando se tienen y se expresan ciertos alelas del MHC. 

El auloAg con mayor frecuencia presente en el desarrollo de lo EM es, la MBP, pero también se 

han hallado aIras protefnas de la mielina que se reconocen como autoAg o excepción del 

S 1 OOB, que es uno proteína ostr091iol fi jadora de Ca·· (Hortung y Kieseier, 1999) 

los autores que apoyan los teorías de lo naturaleza auloinmune de la enfermedad sostienen 

que lo odivoción inicial de los células T tiene lugor fuero del SNC, donde los linfocitos T 

circulantes encuentran un autoanticuerpo espec(fico, presentado por moléculas clase 11 del 

complejo mayor de histocompatibilidad (CMH 11) y lo conjunciÓn adicional de señales co­

estimuladoras, lales como B7· 1 (C080) y 87 -2 (C086), en lo superficie de las células 

presentadoras de antígenos. Ese antígeno puede ser extraño pero similar o uno propio del SN 
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(mimetismo) o puede ser uno propio que se ha escapado del SN y ha podido llegar a los 

órganos linfoides secundarios en donde puede estimular linfocitos autorreactivos perféricos. 

Tabla 3.3. Autoantígenos potenciales en la Esclerosis Múltiple . 

PROTEINAS (%) TAMAÑO LOCALIZACIÓN 
(kDa) ; 

Glucoproteína asociada a la mielina Vaina de mielina (espacio periaxonal) 

(MAG; 1 %) 100 

Glucoproteína oligodendroglia Membrana mielínica en la superficie de 

mielínico (MOG; 0.05-0.1 %) 54 los oligodendrocitos . 

Proteína bósico de mielina Citoplasma de células 

(MBP; 30%) 18,5 oligodendrogliales y membrana de 

mielina 

Proteína proteolipídica (PLP; 50%) 30 . Membrana de mielina 

DM20 es isómero de tamaño 

2', 3'-Nucleótido cíclico 46 Citoplasma de oligodendrocitos, 

3' -Fosfodiesteraso (CNPase; 4%) membrana de mielina 

Tronsoldolasa (0.1-0.5%) 38 Oligodendrocitos, Vaina de mielina 

S100 21 Proteína de unión al calcio citosólico en 

astrocitos 

(Hartung, HP y Kieseier, BC, 1999) 

Para que después de esa primera sensibilización se pueda iniciar una respuesta autoinmune 

local dentro del SNC, es necesario que los linfocitos que han reconocido el antígeno puedan 

cruzar la barrera hemotoencefólica (BHE) y pasar de la circulación al tejido nervioso. 

El mecanismo de transmigración involucra una interacción compleja de moléculas de adhesión, 

quimiocinas y metaloproteosas que aumentan la permeabilidad de lo BHE (Fig.3.4 .a) y 

permiten el poso de los linfocitos desde el interior del capilar hacia el tejido intersticial del 

cerebro y/o lo médula . 

Una vez dentro del tejido nervioso, los células T encuentran de nuevo el outoonticuerpo 

específico, ahora en su forma natural o nativa y, en consecuencia, se reactivan y expanden 

clonalmente para amplificar la respuesta inmune, reclutando nuevos linfocitos T por medio de 
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la secreción adicional de quimiocinas y citocinas, así como de monocitos que se van a 

transformar en macrófagos. Aquí se inicia, dentro del cerebro, una respuesta inflamatoria 

contra las vaínas de mielina y la subsecuencuente desmielinización. 

Hartung, HP y Kieseier, BC, 1999 

Fig.3.4. a) lzq.Migradón leucodfaria o la BHE. Hay un 
gradiente de quimiocinas que hacen que cambie la 
expresón genética de las células de la BHE (BBB), para 
que estas produscan moléculas de adhesión (ICAM, 
VCAM). Ellas atraen a las proteínas de superficie de 
monolitos y linfocitos. Los cuales se encuentran en 
circulación y van disminuyendo su velocidad, al ir 
rodando hasta finalmente detenerse y unirse (rollino 
aálietiott¡ e iniciar el proceso de transminación. Ademós 
dichas células sufren un cambio en su citoesqueleto 
para poder aplanarse como se muestra en el dibujo, 
también se dilata el espacio entre las células vasculares 
y los pies de los astrocitos y las metaloproteasas (MMPs) 
rompen la MEC 
b) der. Patología básica de lo EM. Los macrofagos (Mcjl) 

· dentro del SNC encuentran un autoantígeno en la 
mielina y simultóneamente producen sus propias 
quimiocinas y atraen a linfocitos T. Dentro del SNC los 
linfocitos T activan a células de la microglía Mcjl para 
aumentar la capacidad fagocítica (INFy), producción de 
citocinas y liberación de mediadores tóxicos, toles como 
el óxido nítrico (NO) y peroxído de oxígeno (H20 2); 

dicha reacción ataca los dobles enlaces de la mielina y 
la desestabiliza, y de este modo se propaga la 
desmielinización . 
Autoanticuerpos {As), que cruzan la BHE o se producen 
localmente por células B contribuyen a este proceso. 

la respuesta inflamatoria se amplifica cuando las células T activan a la microglía y macrófagos. 

Al activarse estas células, aumenta su capacidad fagocítica, la producción de citocinas 

inflamatorias y liberación mediadores tóxicos, tales como radicales libres y óxido nítrico (NO), 

agravando el estrés oxidativo inicial y propagando la desmielinización y la pérdida axonal. 

Además, los autoanticuerpos que cruzan la BHE o se producen localmente por células B 

infiltradas en el sistema nervioso contribuyen a este proceso, aunque algunos les atribuyen una 

actividad protectora que neutraliza o reduce los efectos citotóxicos de los linfocitos T. 
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Esto patología se complico aún mós, cuando mueren los oligodendrocitos (Oc) que son 

susceptibles o uno serie de mediadores tóxicos inmunes. Lo anterior se ha observado en placas 

desmielinizontes de lo MS, donde los marcos morfológicos muestran oligodendrocitos muertos, 

gliosis y daño al axón. 

Perfil neuropsicológico en la EM 

lo EM es uno enfermedad neurodegenerotivo que de forma gradual causo discapacidades. 

Después de veinte años de evolución, el 50% de los pacientes padecen un intenso grado de 

discapacidad relacionado con problemas en lo movilidad (British Society of Rehobilitotion 

Medicine, ·1997). los estudios de historio natural de lo enfermedad demuestran que o los 1 O 

años de evolución el 50% de los pacientes pasan de una forma clínica en recaídas y remisiones 

a una forma progresiva. Este porcentaje alcanza el 90% a los 25 años de evolución. 

El perfil general de alteraciones neuropsicológicas en la EM, se caracteriza por una claro 

existencia de alteraciones en la velocidad de procesamiento, aparecen algunos resultados 

contradictorios cuando se intenta determinar la afectación del componente cognitivo en tareas 

que requieren respuestas motoras. Otros grupos de investigación sugieren dificultades en el 

procesamiento de lo información a nivel de un hipotético hasa articulatoria (un subsistema de 

la memoria operativa) 

Existen algunas evidencias de desconexión callosa que provienen de estudios que utilizan las 

técnicas de escucha dicótica y taquistoscópicas. Utilizando otros procedimientos, se han 

descrito recientemente otros efectos de desconexión, tales como agrafia, apraxio y anomia táctil 

para la mano izquierdo (http://neurologia .rediris.es/congreso-1/conferencias/emultiple-8 .html). 

En cuanto a su estado de ánimo se ha encontrado que lo depresión es una de las 

manifestaciones más comunes y es necesario tomar en consideración que esto puede ser por 

causas independientes a lo patología de la enfermedad. Por lo que se debe diferenciar cuando 

se usen instrumentos que valoren el estado de ánimo de dichos pacientes. 

Todo paciente con EM, independientemente de su formo clínico y condición, puede beneficiarse 

con intervenciones de Neuropsicológico. 
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En el diseño de estrategias de rehabilitación es importante tomar en cuenta que la EM posee 

ciertas características que requieren su obordo¡e de formo diferenciado (Thompson, 1998) : 

l . Su curso clínico es variable e impredecible a lo largo de su evolución. Su progresi6n puede 

llevar o un deterioro cognitivo global, que represento un problema al querer determinar un 

perfil Neuropsicol6gico. Por lo que resulta importante clasificarlos en grupos de acuerdo o lo 

progresión de la enfermedad pora tener un perfil Neuropsicológico m6s preciso. 

2 . La fatigo y lo intolerancia 01 color (termosensibilidad) constituyen dos síntomas frecuentes que 

limitan en ocasiones las intervenciones terapéuticos (la actividad muscular sostenida produce un 

incremento de lo temperatura corporal que puede empeorar la condición general del paciente) . 
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IV. Remielinización y Regeneración 

4. 1. Definiciones. 

La desmielinización proporciona los estímulos necesarios para iniciar la remielinización, es decir 

la migración y diferenciación de la glia mielinizante al sitio de la lesión . La remielinización es la 

regeneración de las hojas de mielina que envuelven al axón, repitiendo pasos que ocurren en 

la ontogenia de la mielinización, con la diferencia que la finalidad de la remielinización es la 

de proteger el axón de ser dañado y restaurar la velocidad de conducción . 

La remielinización es a menudo incompleta, y su fracaso es uno de los principales déficits en 

las enfermedades desmielinizantes (Keirstead y Blakemore, 1999). Los factores que intervienen 

en dicho fracaso son los siguientes: 

l. Patología de la glia mielinizante. 

a. Componentes de la matriz extracelular que no permitan a los Oc progenitores 

migrar al sitio de la lesión (Goldman, 2002). 

b. La falta de una correcta secuencia en la distribución de factores tráficos que 

permitan el desarrollo de los Oc. (Franklin, Links, 1999). 

c. Muerte de Oc. Por ser dañado durante el proceso citotóxico del SI, o durante 

el proceso de diferenciación, hay una etapa de apoptosis, donde la apoptosis 

sea incontrolada. 

d . Disminución de los Oc progenitores, especialmente en episodios de 

desmielinización repetidos y continuos. 

2. Neuroinflamación . 

3. Daño al axón o a la interacción axón-glia . 

Tal vez, el problema principal del fracaso de la remielinización funcional, se halle en la 

interacción axón-glia, y la citotoxididad del proceso de neuroinflamación . Por lo que se han 

propuesto las siguientes estrategias para evitar el fracaso de la remielinizoción: 
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1. Proteger o lo glio mielinizonte del otoque inmune. 

11. Incrementar lo receptividad de los axones o ser remielinizodos. 

111. Cuando el doña es prolongado y grande, y no se cuente con lo suficiente cantidad de 

glio progenitora, seró necesario transplontes de glio mielinizonte progenitora o de células 

madre (En los Ironsplantes se ho observado que el uso de células progenitoras 

provenientes de adultos provee mejores resultados que el uso de células progenitoras 

fetales). 

Dado que el proceso desmielinizante genero neuroinflamación, aunque el sistema se 

remielinice, continuara un ataque o lo mielina recién formado por lo que conforme progreso lo 

enfermedad el numero de glia mielinizonte disminuye; esto conduce o lo largo a lo 

degeneración del axón . Si el otaque inmune es detenido cuando el axón yo ho sido dañado, los 

estrategias poro remielinizor los óreos doñodos serón secundarios y se tendró lo necesidad de 

buscar estrategias poro regenerar los axones. 

lo regeneración axonal es lo reconstrucción y reparación del axón dañado. Esta respuesta se 

vera influida por una serie de fadores intrlnsecos y extrínsecos propios del tejido nervioso. los 

cuales se verón a continuación. 

4.2. Fadores implicados ante un daño neuronal. 

El daño de las neuronas do origen o respuestas diversas, los cuales dependen del contexto, lo 

magnitud y la locolización en el que ocurre lo lesión. Estos fodores se pueden agrupar en dos 

grupos, dependiendo de si estón dentro de lo neurona (intrínsecos) o fuero de ello (extrínsecos) . 

4.2.1 . FACTORES INTRíNSECOS 

Edad del organismo. Implico cambios en lo disposición local de los factores tróficos o en su 

dependencia a ellos (Oppenheim, 1995). 

lo mielino no es igual en lodos los edades. lo mismo que todos los demós tejidos del cuerpo, 

la mielina experimento uno serie de cambios degenerativos que se pueden atribuir o lo edad. 

No existe el número suficiente de estudios como alcanzar conclusiones, pero la información 

que se tiene sobre el anólisis morfológico de lo sustancia blanca del cerebro en monas que han 

lIegodo a uno edad avanzada, revelo q ue los cambios que ocurren en Jo mielino del SNC son 
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similares a los que se observan en lo mielina periférica. Estos cambios pueden comprometer 

cualquier inten to por reparar un tejido dañado. 

los principales cambios en lo mielina provocados por el envejecimiento consiste en (J) uno 

inicidencia elevado de rupturas en lo Ifneo denso principal de los hojas compactadas de 

mielina, poro creor zonas edematizadas que contienen oligodendrocitos, (2) ruptura de lo líneo 

intraperiodo que es la doble bando menos denso, que durante lo mielinizoción 'está en 

oposición extracelular, para crear zonas inflamadas llenos de Hquido, (3) formación de mielina 

redundante, de tal modo que las hojas de mielina resultan excesivas poro envolver 01 axón, (4) 

espesamiento de las hojas de mielina, que termina por romperse. No obstante, estos cambios 

en las hojas de mielina, observadas en los monos, no explican completamente lo pérdida de 

sustancio blanca cerebrol que caracterizo el envejecimiento del cerebro humano. Algunos 

autores han propuesto que todos esos cambios suceden a causo de que los genes asociados 

con lo formación de las hojas de mielina no pueden expresarse completamente y disminuye la 

formación de sus mRNA y lo expresión de los proternas correspondientes. Esto sucede tanto en 

el SNC como en el SNP. Todas estas observaciones sugieren que la remielinización o uno 

edad avanzada no tiene los mismos posibilidades de exito que la que puede ocurrir o otras 

edades m6s tempranas. De todos modos, existe la posibilidód de que, con algunos 

tratamientos, se puede reducir lo desmielinizoción y/o incrementar la"remielinizoción. Se han 

propuesto numerosas posibilidades terapéuticas, pero en los últimos años son frecuentes los 

referencias sobre los efectos de algunas hormonales (progesterono, dihidro-progesterona y 

telrahidra-progesterona) y sobre ellos se harón algunos comentarios mós adelante. Pero 

nuevamente, lo efectividad de estos tratamientos y las complicaciones asociadas o los mismos 

(riesgo de cóncer, por ejemplo) estarían potenciolizadas a causo de lo edad (Ibonez, c., 2003) 

Tipo celular lesionado. No todos los grupos neuronales responden de la mismo manero al 

daño. Algunos lo pueden hacer de formo similar y otros no. Así, por ejemplo, los neuronas 

colinérgicas del área seplal con proyecciones 01 hipocampo, pierden rápidamente la capacidad 

poro expresar ChAT (acetikolinotransferasa) , así como también pierden sus receptores de NGF 

(p7S). Como una consecuencia, después de un daño en el sistema nervioso, muchas neuronas 

con esto loca lización mueren (Sofroniew y Cooper, 1993). En cambio, los neuronas 

coJinérgicas del núcleo basal con proyecciones al neocórtex, ni pierde ChAT, ni al receptor de 

NGF, por lo que no mueren. De la misma manera, las posibilidades de remielinización 

también serán diferentes según la estirpe celular (Sofroniew, el al. 1987). 
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Reorganización del citoesqueleto. La síntesis y el transporte de varios componentes del 

citoesqueleto son requeridos poro apoyar lo formoci6n y extensi6n de los conos neurllicos y 

axones durante el desarrollo. los componentes del citoesqueleto como lo actina, tubulina y 

neurofilamentos establecen lo polaridad, el calibre del axon y su crecimiento (Caroni, 1997). 

Estos componentes también proveen el soporte necesario poro el crecimiento del nuevo axon, 

después de un daño. 

GAP-43, es uno protefna fosforilada que es altamente expresado en conos neurfticos durante el 

desarrollo y es re-expresodo en el proceso de regeneraci6n (Benowitz, 1997). Esto proteína 

puede reorganizar el citoesqueleto axonal. lo mutante de este proterna en el sistema 

retinotectel del rat6n muestro extensiones anormales de los axones (Striltmater, 1995). 

Actividad neuronal. lo actividad reducida puede hacer a los neuronas m6s vulnerables 01 

daño . Lo eficacia y estabilidad de las redes neurales es dependiente de la actividad neuronal, 

que es proporcionada por lo estimulaci6n del medio ·ombiente. Es decir, ricas conexiones 

neuronales con sus blancos har6 que los neuronas seon menos vulnera bles a lo oxotomfo 

(Titmus y Forber, 1990). Porque poro lo célula es m6s econ6mico invertir sus recursos 

energéticos en disparar apoptosis en uno neurona con poco implicación funcional en uno red 

neuronal, de aquello que poseo un complejo funcional coll varias neuronas, por lo que su 

muerte serio muy costoso en términos celulares, y sero m6s conveniente invertir en recursos 

poro su restauración . 

De acuerdo 01 principio de aprendizaje "selección neurol" lo estimulación sensomotora y lo 

rehabilitación, son muy imporlontes poro que el sistema nervioso encuen tre lo estabilidad 

funcional después de un daño. 
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4.2.2. FACTORES EXTRíNSECOS 

Tipo de lesión. los doños en el SN se han dasificado en dos tipos, según sus efectos 

morfológicos, celulares y moleculares, estos tipos son: Anisom6rficos e isom6rftcas. 

los lesiones anisom6rl1cos se distinguen por dañor de manera directo o lo 91ío limitonts y son 

generados por efectos mecónicos tal como los accidentes, ademós doñan a la barrera 

hemotoencefólica local y conducen o la lesión de vosos sanguíneos que, aunados a los 

espasmos vascula res; generan isquemia, anoxia e hipoglucemia . 

El contenido sanguíneo entonces se infiltro en el óreo lesionado Y, veinticuatro horas después, 

se manifiesto un cloro edema (debido 01 incremento de fluido extracelulor y de lo inflamación 

de los ostrocitos). 

Estos eventos conducen Q lo necrosis y degeneración de mielina de los axones (muerte neuronal 

primaria) por lo que los infiltrados celulares pertenecientes 01 sistema inmune (fagocitos) llegan 

al sitio de lo lesión para eliminar los residuos. 

1-2 días post lesión grupos de neuronas situadas cerca del sitio de la lesión o conectadas o 

este, comienzan a morir (muerte neuronal secundaria) lo cual genero la pérdida de fundones 

sensomotoras o cognitivos, dependiendo del órea anatómico implicado del individuo. 

Conforme los macrófagos limpian el óreo donada y continuo la muerte celular secundaria, los 

ostrocitos proliferan y se inicia la formación de la cicatriz glial. 

Por otra porte cuando el daño es causado por neurotoxinas, fumores o degeneración 

walleriana se dice que ocurre uno lesión isomómca , lo cual no daña de manero directa a la 

glio limitants y que celularmente esto representado por lo respuesto y activación de la microglia 

y su diferenciación en mocrófago. Posterior a lo respuesto microglial se inicia la activación de 

los astrocitos que traton de reparar la lesión (Nieto Sampedro, 2003). 

Distancio de l pencarian o lo lesión. Cuando un tracto de nervio es cortado en el segmento 

distal, el segmento posterior a lo lesión sufre degeneración walleriona (fig. 3 .1), la parte 

anterior a este lesion tiene posibilidades de sobrevivir, y estas posibilidades aumentan cuando 

la neurona del axón dañado, tiene conexiones colaterales con airas neuronas (fry, y Cowan, 

1972). 
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Si la lesión esla muy cerco del pencarian, la neuriona no sobrevive, porque no le da tiempo de 

fabricar los elementos necesarios para lo reconstrucción. Los neuronas de Purkinje, son lo 

excepci6n o lo reglo, ellos pueden sobrevivir después de uno oxolomía cerco del pencarion 

(Ousort y SOlelo, 1994), tal vez ello se debo o su rica arborización. 

4.2.3. Factores que protegen de la pérdida de la mielina. 

Respuesta inmune. Lo producción de citocinos por los células del sistema inmune tiene uno 

influencio sumamente importante en el control de los reacciones inflamatorias que ocurren 

alrededor de las neuronas dañadas y, consiguientemente, en los mecanismos de reparación y/o 

remielinización que se inician o continuación de cualquier lesi6n cerebro l. Aunque parezca 

poradójico, los mismos células de lo giro que producen los factores pro-inflamatorios 

responsables de lo extensi6n de los lesiones en el cerebro, son los productores de citocinos 

onti-inflomoforios que reducen el daño y estimulan los oligodendrocitos para que lleven a coba 

lo mielinización de los axones de los neuronas dañados. Los células de lo microglio son 

importantes estimulantes de lo sfntesis de lo MBP. Lo depleción de macrófagos reduce lo 

mielinizoci6n por los oligodendrocitos después de uno desmielinizaci6n experimental inducido 

por 1iso1ecilino . Los TGFB-l son los citocinas de los mocr6fogos que parecen influir mejor en lo 

producci6n de MBP y en la mieJinizoción en generol (Loro, 2003), pero también los fadores del 

crecimiento de los fibroblostos (FGF) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (POGF). 

Otro citocino relacionado con lo neuroprotecci6n y cuyo utilidad ha sido demostrado en 

condiciones experimentales (Zhengwei, el al, 2003) es el antagonista del receptor de lo IL-l (IL-

1 a). Cuando se administra simultóneamente con LPS esto citocina atenúo significativamente 

los lesiones de astrogliosis y el daño de lo sustancia blanco. Asimismo el IL-l ra disminuye la 

activación intracerebral de lo cosposa-3 inducido por los LPS, lo cual confirmo su funci6n 

protectora de los oligodendrocitos y de la mielin izoci6n después del daño . 

Actividad de los polimorfonucleores. Lo presencio y la actividad de los leucocitos 

polimorfonucleores influyen significativamente tonto en 10 extensión del daño neuronal como en 

los procesos de remielinizaci6n que pueden ocurrir posteriormente. En estudios realizados en 

rotas sobre lo recuperación del daño cerebral o causo de uno isquemia focal, se ha observado 

que lo zona dañoda se encuentro infiltrado por leucocitos polimorfonudeares, 
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predominantemente neutrófilos y que lo depleción de estas células de la songre periférico 

puede proporcionar un notable efecto neuroprotector (Mockoy, et 01, 1996) . Como lo actividad 

de los neutrófilos en el sitio de lo lesión supone que primero ocurre su solido de los vasos 

sanguíneos y después su migración hacio el óreo dañado, es evidente que en este proceso son 

muy importantes los moléculas de adhesión intercelular como por ejemplo los integrinas de los 

neutrófilos y los ICAtv1 del endotelio de los vosos sanguíneos copilares . los estudios realizados 

administrando anticuerpos monodonales dirigidos contra los moléculas de adhesión 

intercelular han demostrado que este procedimiento disminuye significativamente la extensión 

de los lesiones cerebrales isquémicas porque reduce lo afluencia de neutrófilos hacia el órea 

dañado (li, et al, 1995). 

En líneos generales cualquier procedimiento que tiendo o disminuir lo actividod de los 

neutrófilos, como lo administración del foctor inhibidor de neutrófilos, reduce significativamente 

el tamaño del 6rea dañado después de un infarto cerebrol experimental en rotas y puede ser 

util izado como un neuraprolector. En el caso de la esclerosis múltiple ocurre uno situación 

paradójica ya que en el curso de los procesos desmielinizontes de esla enfermedad, lo 

presencio de fagocitos (macr6fagos) aumento en relaci6n a los señales microsc6picas de 

remielinizaci6n (Prineas, el 01 , 1993). 

Mecanismos onti~oxidontes. Su principal efecto es neutralizar los radicales libres y, por 

consiguiente. reducir lo gravedad del estrés oxidativo o cousa de la lipoperoxidaci6n de los 

membranas de los células. los m6s conocidos son los que dependen de lo superóxido 

dismulaso. Yo que los reacciones de estrés oxidotivo han sido extensamente relacionados con 

lo pérdida de mielino observado en diferentes enfermedades del sistema nervioso, los 

mecanismos antioxidantes lienen una gron importancia en lo pr6ctica clínico y muchos esl~dian 

lo posibilidad de incrementar su activación o través de dietas especiales ylo produdos 

químicos. 

Hormonas sexuales. El doña neuronal puede ocurrir, como yo se ha mencionado, o causo 

de numerosos factores. Una causo frecuente de doña neuronal son los occidentes y episodios 

violenlos. En los USA, los estadísticos señalan que aproximadamente 500,000 personas por 

año sufren un daño traumótico del cerebro. Esto se reneio en unos 300,000 personas 

hospitalizadas por esto causo, de los cuales aproximadamentE: 75,000 mueren (Stein, 2001). 
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En estos casos es importante no solo la sobrevida del traumatizado sino tombién la protección 

de los neuronas del cerebro dañado y la activación de la remielinización para que el individuo 

que sale del hospital pueda ser reintegrado o lo sociedad con un mfnimo de discapacidod. En 

los últimos años se le ha dado mucho importancia al uso de los hormonas sexuales femeninos 

(estrógenos y progesterono) como un tratamiento neuroprotector y facilitador de lo 

remielinizoción en los casos de daño cerebral traumótico o. no. Aparentemente, el volar de esta 

terapia radica principalmente en las propiedades de estas hormonas como anti-oxidantes de los 

lípidos o sea que evitan la lipoperoxidodón que daño las membronos de los neuronas y 

destruye lo mielino en los cosos de estrés oxidativo. El uso de hormonas sexuales femeninas 

dato de hace años cuondo los observaciones inidoles mostraron que, después de un traumo 

cerebrol, los mujeres tenían uno recuperación funcionol m6s r6pida y completo que los 

vorones. Parece que en el cerebro, los receptores pora los estrógenos (ERa) se localizon 

veci nos o los receptores de lo s neurotrofinas NGf, BONf y NT, cuyo estimuladón tiene como 

consecuencia promover lo protección y lo reparación de las neuronas (Toran-Allerond, 1996). 

Naturalmente, las diferencias en sus efectos según el sexo obedecen o que los varones tienen 

menos ER cerebrales que los mujeres. Por otra porte, los estudios posteriores mostraron que la 

protección contra el estrés oxidativo era solamente uno parte de sus mecanismos de acción. lo 

progesferono por ejemplo, también estimulo los células Schwonn para que aumenten su 

producción de mielino y reduce la cicatrización 91ial en el SNC (Koenig, et al, 1995). La 

progesterona tiene la propiedad de reducir la síntesis de una citocino pro-inflamotoria como el 

TNfa (Roof, Hoffman, Stein, 1997) y este es otra forma, indirecta, de reducir la 

lipoperoxidación de los membranas. Las follas de la remielinizaci6n que se observan en los 

pacientes con esclerosis múltiple o con una edad avanzada, han conducido o uno serie de 

tratamientos experimentales utilizando estos hormonas. Por otra porte, los esteroides sexuales 

en general pueden revertir los cambios desfavorables en los procesos de mielinización y 

remielinización que se observan como una consecuencia de lo edad avanzado (Ibañez, et 01, 

2003). 

Fadores dietéticos. Quizós uno de los evidencias que muestron uno dependencia de la 

dieto con el fenómeno de prevención de perdida de la mielina, es el control en lo alimentación 

de las personas que sufren de Adreno!eucodistrofia (ALO). la ALO es una enfermedad de 

origen genético causado por alteraciones en lo síntesis de uno proteína transportadora de una 
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enzima muy importante poro el catabolismo de los ócidos grosos de cadena muy largo 

(AGCMl), lo que conduce o lo acumulación de estos y consecuente alteración de lo estructuro 

de lo membrana (Cóp. 111, tabla) . 

la terapia mós utilizada en la actualidad paro el tratamiento de estos potologros es el aceite de 

lorenzo, uno mezcla de cuatro partes de glicerol trioleo~o y uno de glicerol trieruciato 

triglicérido sintético del ócido erúdco, derivado del aceite de colza, purificado y libre de 

VlCFAs, que proporciona un producto con un 20 por 100 en ócido enícico (C22: 1) y un 80 

por 100 en ócido oleico (C18: 1), el cual, combinado con una dieto que restringe lo ingesto de 

VlCFAs, reduce e incluso normalizo los niveles de VlCFAs en el plasma de los pacientes 

afectados por la Al O ( Riuo, et 01. 1989 i Uziel, et 01. 1991; Mosser, 1993) . 

El fundamento del uso del aceite de lorenzo, terapia utilizado en el coso clínico presentado, 

esIÓ basado en un trabajo de Rino (1986) que muestro cómo lo ·odición de ócidos grasos 

monoinsaturodos, como es el coso del 6cido oleico, reduce los niveles de VlCFAs en cultivos 

de fibroblastos epiteliales de pacientes afectados por AlO, probablemente descendiendo el 

grado de síntesis de estos VlCFAs saturad9s, por competición con el sistema enzimótico 

microsomol de elongación. El ócido erúcico evidenció tener un potente ef"!Cfo depresor sobre lo 

síntesis endógeno de VlCFAs. 

Aun cuando hay resul tados contradictorios acerco del uso del aceite de lorenzo en 

mejoramiento de pacientes con AlO (Pellicer, 1996), es claro que es requerido un control de 

los alimentos ricos en AGCMl po ro evitar favorecer la acumulación de estos . 

Publicaciones recientes (Thomas, et 01, 2003) sugieren que lo restricción de calorías y proteínas 

en lo dieto puede aumentar lo producción de factores neutróficas en diferentes regiones del 

cerebro. lo restricción dietética también aumenta la neurogénesis, promueve lo sobrevida de 

Jos neuronas y lo plasticidad y activo los genes que codifican para la síntesis de proteínas que 

participan en el crecimiento y lo sobrevida neuronal. Otros autores han observado que (lee, 

Seroogy, Mattson, 2002) los restricciones dietéticos no solo son neuroprolectoros sino que 

también estimulan a los células troncales neurales en el cerebro paro producir nuevas neuronas 

y, por consiguiente, promueven lo reconstrucción de circuitos neuronales dañodos por lesiones 

o enfermedodes. Paralelomente o estos trabajos, se han encontrado evidencias sugestivos de 
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que las dietas ricas en calorías y proteínas, que aumentan los niveles en el suero de la 

homacislefna, lo glucosa y el colesterol, parecen aumentar el riesgo de enfermarse con 

desórdenes neurodegenerativos. 

Factores psicológicos. lo búsqueda de explicaciones pora lo incidencia de a lgunos 

desórdenes mentales ha conducido a 'proponer diferentes hipótesis, de las cuales no todas han 

sido aceptados. Algunos autores que han encontrado uno disminución en el número y la 

densidad de las neuronas y de lo mielina en el cerebro durante los autopsias de pacientes 

esquizofrénicos y, en visto de este hallazgo, sugieren la posibi lidad de que lo enfermedad seo 

una consecuencia de esto disminución en el número de las células. Otros sostienen lo 

contrario, es decir que primero se establece lo enfermedad y luego ocurre la reducción de lo 

masa cerebral. Estas proposiciones opuestos han conducido a uno serie de estudios sobre los 

factores que, durante lo vida de uno persono aparentemente sano, pueden reducir lo cantidad 

de neuronas en el cerebro. Algunos han propuesto que varios enfermedades que ocurren 

durante el desarrollo embrionario o en el periodo del posparto inmediato pueden influir sobre 

la neurogénesis y que este hecho repercute en lo salud mental del adulto. Algunos trabajos 

señalan que el estrés y las infecciones virales neonatales están asociados con un riesgo mayor 

de tener esquizofrenia V/o desórdenes afectivos (Brown, et al, 2000). Otros autores señalan 

que el estrés prenatal en monos mesus afecto lo cantidad de mielino en el cerebro, ya que han 

comprobado que reduce el volumen del hipocampo e inhibe lo neurogénesis en lo 

circunvolución dentada del cerebro (Christopher, et al, 2003). 

Lo circunvolución dentada contribuye de una manera importante a regular la plasticidad 

cerebra l por cuanto tiene un recambio que aseguro un equilibrio entre la muerte de neuronas V 

lo formación de otras nuevos. El estrés altero este equilibrio y provoca una dismi nución celular 

en esto región del cerebro. Los mismos autores han encontrado que el estrés prenata l modifica 

lo capacidad poro producir citocinos inflamatorios en los monos uno vez que llegan o su edad 

adulto (Cae, CL, 2002). De este modo se puede observar que algunos factores psicológicos 

y/o emocionales pueden influir no solo en el progreso de la neurogénesis sino también en el 

daño de neuronas en ciertas condiciones y edades. 
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4.3. · Diferencias en la regeneración del SNP y la del SNC. 

Con los experimentos de Aguayo (1981 ), fue posible aceptar que el SNC tiene la capacidad 

para regenerarse. En su experimento utilizo un injerto de un nervio periférico en la vía visual del 

ratón, y se empezó a notar que hay algo en el SNP que facilita, o posee características que 

facilitan la regeneración, y que no hay en el SNC. El experimento de Aguayo, se ha repetido 

con otros tipos de injertos, como se, glia olfatorio envolvente, o tejido fetal, en donde se 

observan que antes del injerto era un tejido inhibitorio, y con el injerto se puede promover la 

regeneración (Bray, 1991, li, 1997, Navarro 1999). Por lo que es importante el análisis de los 

factores involucrados en la regeneración del SNP y el SNC, una comparación que rescate las 

claves involucradas en el éxito o en el fracaso de la regeneración. 

Se ha propuesto que las claves se hallan en el medio ambiente, desde el siglo XIX, Ramon y 

Cajal (1928) anunció que la incapacidad del SNC para regenerarse era debida a los 

componentes del medio externo que rodeaba las neuronas. En esta tesis se ha encontrado que 

esto es cierto, sin embargo no es la única diferencia clave entre los sistemas. 

Conocer en qué consisten estas diferencias nos puede ayudar a entender las limitaciones del 

SNC para regenerarse y por ende para remielinizarse, como también entender las ventajas que 

tiene el SNP ante el SNC. Esto nos ha llevado a la realización de la siguiente tabla que se ha 

dividido en dos partes, factores intrínsecos y extrínsecos, que se muestra a continuación: 

Tabla 4. l. Factores intrínsecos que influyen en la regeneración axonal 

Factores intrínsecos SNP SNC 
Transporte retrogrado de señales del daño Eficiente Ineficiente 

Síntesis de componentes del citoesqueleto Eficiente Ineficiente 
Transporte anterógado axonal de componentes Eficiente l neficiente 
del citoesqueleto 
Expresión de GAP-43 Regulación regular Regulación 

inconsistente 

(T uszynski, MH y Kordower, J., 1999). 
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Tabla 3.1. Factores extrínsecos que influyen en la regeneración axonol (Tuszynski, MH y Kordower, J., 1999). 

Factores extrínsecos SNP SNC 

• Células de Schwann tiene propiedades fagocíticas • Los oligodendrocitos no tienen propiedades 
Fagocitosis y después del daño neurológico fagocíticas . 
recolección de restos • Macrófagos residentes • Microglía 
degenerativos. • Rápido reclutamiento de macrófagos • No es rápido el reclutamiento de macrófagos 

• La estructura del nervio periférico hace que el axón este • Un oligodendrocito mieliniza varios 
Diferencias anatómicas mas protegido (vea figura tal) segmentos diferentes 
que sirven como apoyo • Una célula de Schwann mieliniza solo un segmento del 
estructural y guía para axón 
los axones en • Las bandas de Büngner son un arreglo lineal de células de • No hay apoyo ni guía para el crecimiento 
crecimiento Schwann y lámina basal que se construye donde existía axonal 

el axón y sirven de andamio para el crecimiento del axón • La glia olfatoria envolvente tiene 
dañado características de glia radial y células madre 

• Las SC presentan apoyo trófico autócrino • Los Oc dependen del axón 

• Producción específica espacial de factores tróficos • Los astrocitos producen factores tróficos de 
manera no específica espacial 

Factores tróficos • Secretan factores quimiotácticos relacionados al • Secretan repulsinas (ej . Semaforina 3 1 
crecimiento durante el desarrollo colapsina) 

• Receptor truncado de TrkB expresado en 
astrocitos, oligodendrocitos y la cicatriz glial 

Moléculas de la matriz 
extracelular (MEC) • Sustrato permisivo • Moléculas no permisivas para el crecimiento, 

• Las células de Schwann producen colágena laminina y de la matriz extracelular (proteoglicanos) 
fibronectina, lo cual permite al axón dañado asociarse y )> Reparan sulfato proteoglicano 
extenderse. Tambien producen moléculas de adhesión N- )> Condroitin sulfato proteoglicano 
1 yN-CAM 

• MAG es neutralizada por laminina 1 
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fig . 4 .1. Efectos de la axofomía en el SNP. (A) Un oxon motor intacto. (B) el nervio es tmosectado en un 
solo sitio. (q El segmento proximal continúo su degeneraci6n, el oxon se desintegro y es fogodtodo por 
mograrogos residentes y reclutados, también la se puede fagocitor. (O) Siguiendo a la degeneración 
Wal1eriaoo, el segmento distal los se se dividen y o alargon longitudinalmente el axon un tubo de lamino 
basal, lIomado bandos de Büngner. El cono del axon crece o lo largo de dicho tubo, y lo se empieZ9 a 
envolver al oxon a medida que crece. (El El axon regenercdo hoce uno reinel"'l'Oción o su blanco 
(Túszynski, MH y Kordower, J., 1999) . 

De lo anterior comparación es de notarse los siguientes fadores que tienen un impado mayor 

sobre lo regeneración : 

» El trabajo eficaz y rópido de lo fagocitosis, establece lo limpieza de los restos de tejido 

dañado, permite un espacio vació poro el crecimiento del axón, y un espacio sin 

sustancias que interfieran en el proceso de regeneración, ello también evito que lo 

inflamación se agudice . 

» Las diferencias neuroanatómicas de ambos sistemas nos permite ver que ante un daño 

de igual magnitud en ambos sistemas, el SNC esto mós comprometido por su 

complejidad lo cua l es resultado de la necesidad de flexibilidad , yo q ue el sistema no 

requiere de límites, puesto que se adapta a las necesidades cognitivos del individuo. Por 

eso el SNC, no cuenta con los bandas de Büngner, lo guía esto determinada por el 

aprendizoje . Es decir si se daña el órea implicado en lo categorización del color, este 
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conocimiento se reflejo en los conexiones establecidos por lo experiencia en dicho órea, 

o red neurol. Ante un daño, puede haber una desconexión, por lo que lo seña l del 

impulso nervioso, tenía una guío establecida que se perdió. Por lo que hoy que 

potenciar de nuevo esta vía mediante el aprendizaje, y reforzar al impulso nervioso con 

lo estimuloción de dicha vía, es decir rehabilitar al sistema dañado. 

Por otro lado en el SNP no se requiere de una flexibilidad tan alta, es decir no requiere 

tanto conocimiento como en el central y esto es evidente al observar sus estrategias de 

regeneración. 

Estos puntos convergen entre sr cuando se describen a nivel molecular, ya que los eventos 

celulares y moleculares explican el éxito o el fracaso de lo regeneración. Por un lodo tralaremos 

la influencia del sistema inmune en lo regeneración, y por airo lodo revisaremos Cuatro 

receptores que consideramos clave, el ·receptor Nogo-66 (NgR), y su coreceptor p75NTR, los 

mecanismos regulatorios de crecimiento y apoptosis entre los receptores trkA, y p75NTR. el 

receplor de opoplosis (Fas/APO), y la vra p35, y los receptores de los citocinos Neurotróficos . 

y brevemente mencionaremos una novedoso función que se le atribuye o TNF-a y el fod or 

tronscripcionol NFICB. 

81 



V. Factores inhibidores 

Ya se ha escrito que las diferencias entre el sistema nervioso periférico (SNP) y el sistema 

nervioso central (SNC) inciden sobre las posibilidades de regenerar o no el tejido que ha sido 

dañado o que ha muerto. Esas diferencias conducen a que en el SNP haya regeneraci6n y que 

esto no ocurra en el SNC. Las diferencias mós importantes se encuentran entre los mecanismos 

bioquímicos que participan como inhibidores de 1~ regeneraci6n de las neuronas . En ellos se 

han identificado una serie de moléculas que tienen actividades biol6gicas diversas y que se van 

a describir brevemente a continuaci6n . Estas moléculas se pueden clasificar en dos grupos: 

Moléculas que pertenecen a la mielina 

• NOGO (NI-35 y Nl-250) 

• MAGyMOG 

Moléculas producidas por los astrocitos reactivos 

• Proteoglicanos de la matriz extracelular 

(Familia de condroitín sulfato proteoglicanos) 

• heparón sulfato 

• condroitín sulfato 

• Fosfacan 

• NG2 proteoglicano 

• Neurocan, agregan, versican 

• semaforina IIIA/colapsina 

• efrinas 

• netrinas 

• tenascina e 
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5.1. Receptor común de los inhibidores de la mielina: Nogo-66 (NgR) 

Una de los primeros sustancias inhibidoros del crecimiento oxonol que se descubrieron después 

de un daño en el SNC, fueron unos proteínas de la mielina que, en función de sus pesos 

moleculares, fueron denominadas NI-35 y NI-250 (actualmente Nogo) . Estas proteínas surgen 

de los restos de lo mielina cuando hay un daño en el SNC. Paro poder identificar que fracción 

de la mielino tenia función inhibitorio se hizo uso de un anticuerpo monodonol denominado 

IN-l , que reaccionó contro las proteínas anles mencionadas, además al unirse a ellos permitió 

la regeneración de los axones (Coroni ond Schwob, 1988, 1990). 

Cuando se estudia el fracoso de lo regeneración en el SNC. se encuentra con una lista de 

inhibidores, pero lo que lIomo lo otención es lo ambivalencia que presenton los resultados 

experimentales en relación a estos. Como es el caso de la tenosina-C, que en algunos casos 

favorece la regeneración, donde ella puede antagonizar los efectos proodhesivos del col6geno, 

fibronectino , lominina, etc., una propiedad que puede ayudar o mantener un estado 

diferenciado y posee efectos inmunomoduladores (Hibino, el 01. , 1998) y en olros cosos se le 

asignado un papel inhibitorio a la familia de la Tenasino (J 1 /160 y J 1 / 180J (Pesheva, Speisse, 

Schagner, 1989) (Figura 5 .1 J. Adem6s en el desarrollo tiene un papel bifuncionol , es decir es 

un quimiorepelente o un quimioatractor dependiento de la etapa del desarrollo en que 

participe esto mo lécula (Zigmond, 1999). 
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Fig. 5. 1. Propuesta del mecanismo por el cual, la 
tenascina C, inhibe el spreoding celular mediado 
por la fibronectina . A) lo unión de un fibroblasto a 
la fibronecfino mediante lo integrino y el sindecan-
4, de manero simuh6nea, inician la adivación de 
la vía Rho la cual tiene como efedo el ensamble de 
los fibras de odino conduciendo 01 cambio del 
citoesqueleto y al spreoding celular. Bl la lenoscino 
e se une o uno región del sindecan-4 impidiendo 
que este se uno a la fibronedina y 
concomitenlemenle inhibiendo Jo vio Rho (Chiquel­
Ehrismann, 2003) . 
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Todo ello llevo o lo búsqueda de puntos de intersección de las vías de señalización 

intracelulares, producidas por los inhibidores, que nos permiton entender los resultados 

contradictorios que nos presenta la literatura en relación o este tema. Uno de estos puntos de 

unión que es de gron utilidad para nuestro propósito es el receptor Nogo-óó (NgR) que 

funciono como un punto de convergencia en la traducción de señales para varios in hibidores 

asociados a lo mielina (Acron, el al, 2003) . 

Este receptor es predominante expresado en el SNC en neuronas y en sus axones, esta 

asociado a la membrana por un motivo glicosilfosfatidilinositol (GPI), y le falta un componente 

citosólico, por Jo que poro lograr uno transducción de lo señal necesitaría un ca-receptor. 

Mediante estudios en un ratón mufante en p75NTR, se ha probado que uno fracción de p75 

se osocia con NgR. Parece que p75 puede ser un ca-receptor poro NgR en algunas 

circunstancias, como mediar la inhibición de lo regeneración mediado por moléculas 

integrantes de la mielina. 

El ligando natural del receptor NgR es un fragmento de la proteína Nogo-A, este fragmento 

consta de uno cadena polipeptídica de 6ó aminoácidos (Nogo-ó6). Este receptor tiene otros 

dos ligandos, dos glicoproteínas asociadas a la mielino, ¡\¡\AG y MOG ('Nang, 2002). Como 

mencionamos anteriormente, NtAG es necesaria paro establecer el contado de lo mielina con 

el axolema, y que así sea posible la iniciación de la mielinizadón en condiciones del desarrollo 

(Cap. 1). 

Es importante mencionar que MAG es susceptible a la proteolisis por uno proteosa activado por 

el Ca H
, la cual esta ubicado en la mielina. La conversión de MAG a su derivado soluble 

(dMA.G) ocurre mós rápidamente en lo ffiielina humana que en lo mielino del ratón, y su 

velocidad de formación estó incrementado en lo materia blanco de los pacientes con esclerosis 

múltiple (Moller, 1996). 

N\AG puede tener dos rulos biológicas que explicaría el fracaso de lo remielinización. Después 

de un daño 01 SN quedan restos de mielina, y podrían quedar algunos moléculas de dMAG en 

espacios extracelulores (Tang, 1997) y hacer enloce con tos gongtiósidos del oxolemo, y 

ocupar los sitios de enloce poro f.MG en la mielino, y de es te modo evitar el conlacto 

necesario poro el inicio de lo remielinización. Por aIro lodo foJAG se uniría a NgR activ6ndolo. 
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Lo anterior concuerdo con lo dicho por algunos autores, que lo limpieza ineficaz del sistema 

inmune dejo restos de mielino persistentes que serían los causantes del fracaso de lo 

regeneración (Schwob, et al., 1993), por lo que no es aplicable el termino "moléculas 

inhibitorias" sino "inhibidores accidentales". 

Fig.5.2. El receptor Nogo-66 (NgR) y sus ligondos (k ron, et al, 2003). 

Existen otros mecanismos en donde intervienen pro-neurotrofinos, p75, metaloproteosas y 

proteoglicanos que regulan la estructura de lo motriz extrocelulor, y que de algún modo uno 

molo respuesto inflamatorio rompe con esta regulación (Cóp. VI) . Los proteoglicanos, de 

acuerdo a esta teoría serían otros inhibidores accidentales, donde su capacidad inhibitorio 

estaría asociada mós a la inflamación, que a la actividad de sustrato no permisivo para la 

regeneración en el SNC. 

La traducción de señales entre NgR y p75NTR. 

La relación entre p75NTR y la respuesta celular a lo inhibición, se ve involucrada en dos 

posibilidades de interacción. Por un lado se favorecería la inhibición, activando la vía RhoA; 

como ruto común del colapso de la neurita (Fournier, et al. 2003), y por otro se impediría la 

inhibición (Fig. 5 .3 .). 
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Una posibilidad es que p75 se una al gangliósido GTl b, o que se una a NgR, permitiendo la 

activación de RhoA. La segunda posibilidad es un mecanismo alternativo que puede revertir la 

respuesta celular a la inhibición . Se trata de la competencia entre dos receptores, NgR y Trk.B/C 

por un coreceptor común que es p75 (Yamashita, et al., 1999). 
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Fig.5.3 . las vías de señalización entre NgR y p75NlR (Aaron, et al, 2003) 

Las neurotrofinas se unen tanto a TrkB/C, como a p75. La coactivación de T rk y p75 evitaría la 

unión de p75 al receptor NgR y de este modo se fomentará la inhibición de la inhibición 

ejercida por RhoA. Generando un medio ambiente permisivo para el crecimiento de la neurita. 

Esta competencia entre los receptores donde p75NTR puede interactuar nos habla de otros 

mecanismos de señalización adicionales, independientes de la asociación con NgR (Cáp.6) . 

Una posible función de la interacción de estos receptores, es la de poner limites a la plasticidad 

neuronal, cuando ha finalizado el desarrollo de una vía cortical sensorial; es decir, segmentar 

las áreas en módulos funcionales impidiendo la expansión de una área a otra área que no le 

correspondería y que entorpecería o red u jera la función de la área vecina. 
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La vía RhoA 

lo vía RhoA como vimos anteriormente participa en e! desarrollo de! colapso del cono en 

crecimiento; RhoA es uno GTPasa que regulo lo despolimerización de adina, que es una 

proteína del citoesqueleto (Alberts, 2000). 

la vía RhoA no solamente puede ser iniciada por los inhibidores de lo mielino, sino que 

también por las repulsinas, que son señales que participon en el proceso de guío axonal 

durante el desarrollo, evitando conexiones aberrantes. Algunos repulsinas han sido asociadas 

como inh ibidores de lo regeneración entre ellas se encuentran, la semaforina, efnno y 

tenoscino-C (Shearer, y fawceff, 200 1). la Tenoscino-C y R, son el priincipol constituyente de 

lo motriz extracetutar (MEC) durante el desarrollo, y persisten en ciertas regiones del SNC 

adulto. Sus efectos inhibitorios o regenerativos pueden depender de su interocción con olros 

componentes de lo MEe. 

Podríamos asociar que el intenlo de reparor o reesfablecer 01 sistema dañado, seo la 

recopilación de los etapas del desarrollo; por lo que lo búsqueda de mecanismos claves o 

semejantes en tre ambos, nos permitan entender el papel de lo in hibición en lo regeneración. 

A conti nuación moslraremos uno figuro q~e ilustro como uno repulsino, en este caso la efrino, 

puede activar el co!apso del cono en crecimiento: 

· _-~-==-=--c ----_._-- ____ .JI 
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Fig. 5.4 . la vía de señalización de uno 
repulsino lla mado efrino. la efrino (Ephrin 
Al ), es el ligando poro el receptor efrina 
t¡rosino cinosa (Eph4). lo efexina puede 
octivor o RhoA e inhibir o Roc y Cdc42-GTP. 
El resultodo de lo red es inducir el colapso 
del cono en crecimiento. Tanto lo vio Roc y 
Cdc42 regulan la polimerización de actina 
paro dar lugar 01 crecimiento del cono. lo 
efrexina activo o la vía RhoA e inhibe o Roe 
y Cdc42, dando como resultado final el 
colapso del cono en crecimiento. 
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Cuando un cono esta en crecimiento se mueve rópidamente a lo largo de una vía estrecha, 

pero cuando esta en una encrucijada tiene que tomar decisiones y sus filopodios se radian y se 

vuelven mós amplios de forma similar a un abanico. En la guía axonal tanto las señales 

repelentes como las atrayentes no llegan al cono de modo independiente o aislado, sino que el 

cono recibe constantemente una variedad de estas señales de ambos tipos; en gradientes de 

concentración a lo largo de una vía; las cuales pueden moldear sus formas y definir la 

dirección de su crecimiento. 

La forma de regular la guía axonal puede ser explicada por dos tipos de modelo, uno 

instructivo y otro permisivo. En el primero hay una competencia entre las vías de señalización 

donde la asimetría entre los receptores que activan a Rae y RhoA causaró el crecimiento del 

cono hacía un gradiente de la señal de atractiva, y si hay una simetría entre los receptores antes 

mencionados se neutralizarón y no habró crecimiento. 

En el segundo hay una competencia entre las GTPasas dependiente del gradiente de 

concentración de señales repulsivas y atractivas, donde Rae y Rho no necesitan de la activación 

por la vía de señalización y actúan directamente sobre la producción de actina generando 

dominios intracelulares permisivos o no permisivos para la polimerización. de actina 

(http:/ /www.cns.caltech.edu/bi150/lecture 13.03.pd~. 

(b) Permlsslvo 
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Fig.S.S. Modelo Inductivo y modelo permisivo 
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El balance y la competencia de las señales determinaran el rumbo de la respuesta celular a las 

señales del medio ambiente. 

5.2. Proteoglicanos de la matriz extracelular en el SNC 

La matriz extracelular es un conjunto de proteínas agrupadas de tal forma que delimitan la 

estructura del tejido, esto compuesta, principalmente, por moléculas conocidas como 

proteoglicanos. Los proteogliconos son también expresados en la superficie celular también 

como en granulocitos. 

Un proteoglicano es una proteína de tipo alfa hélice a la cual se encuentran unidas moléculas 

de polisac6ridos denominados glicosaminoglicanos (vea fig. 5.5.). 

AGREGACAN (3.000kD) 

DECORINA (40kD} 

~.--
-·proteína central •. 

glicosaminoglicano 

100 nm 

' 

1 , , 
gliéosaminoglicanos .... 

100 nm 

Fig.5.6. Estructura de un proteoglicano, en este caso del agregacan 

http://escvela .med.puc.cl/paginas/Cvrsos/segvndo/histologia/HistologiaWeb/paginas/co21142.html 

Los glicosaminogliconos son polímeros cuya base de polimerización es un disacórido que se 

compone de una hexosa y una hexosomina N-ocetilado y/o sulfatada/fosfatada (Fig. 5.6.) 

(Voet,). 
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Fíg. 5.7. Unidodes de disoc6rido que se repiten en los glicosominogliconos comunes. Esto figuro es 
importante porque nos permite hacer comporociones de cómo el grupo sulfuro (oorgo negativa) esto 
dispuesto en los diferentes glicoominogliconos ('Ioet, CD-Room) 

A continuación presentaremos una lista de los proteeglicanos neuronales , aunque pueden tener 

fundones en otros tejidos (http ://www.uku.fiJlaitakset/anat/PG/nerveyg.htm) . Todos son 

miembros de lo familia de los proteoglicanos condroitin sulfato proteogliconos (CSPs) : 

• Condroitín/dermatan sulfato , Fue el primer proteoglicano que se encontró en el SN, 

como inhibidor de la regeneración oxonal producido por los astrositos' reactivos. 

Puede dirigir la migración axonal, en aquellas 6reas que les falta neuronas de la cresta 

neurol. 

• Hepol'Ón sulfato (HS) , Realza la regeneración de neuritas, y pueden afectar la 

polaridad. También tiene la habi lidad de enlazor factores tróficos. 

• Heporina. Potencia lo unión de todos los FGFs o sus receptores y los protege de su 

inestabilidad en solución (GoIJagher, 1994 , 1997) . Altas concentraciones de heporin 

inhiben la proliferación celular mediada por FGF. 

• Fosfacan Une neuronas y moléculas de adhesión celular neuronal (NCNv\, NgCAM). 

Tiene alta afinidad al receptor tipo tirosina cinaso , 

• NG2 proteoglicano. Es un proteoglica no asociodo a lo membrana celular, 

Tratamientos que cambian la apariencia de NG2, altera la apariencia del colágeno 
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tipo VI, sugiriendo que NG2 puede mediar los interacciones motriz celular mediante un 

enloce con el col6geno tipo VI. 

• Agrin. Es uno molécula que tiene un papel clave en lo agregación de los receptores de 

acetikolino durante el desarrollo de lo placa neuromuscular. 

la familia de lecticanos son un grupo de CSPs capaces de unirse 01 6cido hialuron ico (HA), de 

tal modo que se forman agregados de proteoglicanos: 

• Brevican . Se ha ubicado en lo region CAl del hipocampo. Motivos estructurales, como: 

repeticiones en tandem de proteoglicanos (PTR), motivos como en el faclor de 

crecimiento epidermal, dominios parecidos a lo proteína reguladora del complemento 

(CRP) y dominios parecidos a lectina (lectin) los cuales podrían,servir como receptores 

de matriz extracelu lar. 

• Neurocan, ogrecan, versican. Tienen uno doble asa para unirse 01 hialuronato y 6cido 

terminal como EGF. Neurocan se une o las moléculas de NCAtvI e inhibe adhesión 

neuronal y crecimiento de la neurita. 

• Hialuronoto (HA). Promueve lo migración fibroblostos, protege contra el daño 

producido por radicales libres, influye en lo cantidad y naturaleza de lo producción de 

col6geno y une octivadores de metaloproteosas de la motriz (Chen y Abatengelo, 

1999). Esto último explica porque HA promueve la regeneración (pro-neurolrofinas, 

Cóp.VI) observada en la piel fetal, lo cual es rico en HA. 

Función 

Estos proteoglicanos cumplen un popal importante durante el desarro llo del SNC (y de 

cualquier ofro tejido) limitando el crecimiento de los células poro dar forma 01 teiido. En el SNC 

los proteoglicanos tienen un papel importante en el desarrollo, también modulan el trónsito de 

factores tróficos, esto lo hocen regulando lo cantidad óptimo que hay en el medio de factores 

tr6ficos (Ruoslahti & Yomoguchi, 1991), ellos funcionan como uno red, donde los factores 

tr6ficos quedan atropados quizá por unirse o lo cadenas de glicosaminoglicanos, y se van 

liberando por gradientes de concentración. 
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Estos factores Iróficos que quedan en lo red de proteoglicanos, cuando se libero n son 

atropados por los asrrocitos. Uno hip6tesis dice que los ostrocitos poseen isoformos truncadas 

de TrkB (frisen, 1993), y ellos pueden funcionar como uno ~esponja. tr6fica", que chupa o los 

factores tróficos concentrodos en la red de proteoglicanos, que llevan a l sitio de la lesi6n el 

suministro tr6fico que pueden necesitar los neuronas (fig.5. 7.) 

Fig. 5.8. Mecanismo de (Xc;":m de las neurofrofiOOJ$. El 

factor tr6~co proveniente de lo dendrito de uno 

neufOno o de un aslrocito se libera 01 espacio 

intercelular. luego de unH'Se o un receptor se 

intemalizo y por transporte a)(onol -'iega 01 núcleo 

donde puede ejercer su a o:;c,6r, . Un mecanismo de 

acd6n alternolivo de las ncurolrafinas es un efecto 

dtopl<Jsm6lica de instaloc:i6¡, rr'ós rápida ¡Fitvnon, 

2003). 

los proteoglicanos han sido reportados como moléculas inhibitorios de le regeneración, pero 

ello puede deberse o uno producción excesivo que lleva o la formación de varios copes de 

motriz extrocelular. los citocinos como, Il-I, Il-6, CNTF y TNf-a son produ cidos por los células 

infiltrados, como uno respuesto 01 doña pueden modular lo producción de proteogliconos por 

los asrrocitos. Y si la inflamación es prologado, esto explicaría uno posible producción excesivo 

de [os proleogliconos 

Esta MEe puede volverse un terreno tortvoso, o bien uno barrero mec6nicu 4ue impido el libre 

transito de los moléculas. Manuel Nieto Sompedro (1999) encontró que S I el !újido gliótico se 

comportaba como una barrero mecórüca era debido a dos lipos de proleoglicanos, el heparón 
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sulfato y el condroitfn sulfato. Y que lo capacidad inhibitorio de estos proteoglicanos se hollaba 

en lo cadena de glicosominoglicanos (GAG), yo que el núcleo de la proterno ero inoclivo. 

También observo cambios en la concentración de estos proteogliconos durante ciertos etapas 

del desarrollo, por ejemplo que alcanzan su mÓxima expresión alrededor del dro 3 postnolal y 

decrementan fuertemente en el cerebro adulto del ratón. También se ha observado que lo 

digestión enzimótica de proteoglicanos candroitín sulfato, promueven lo reactivación de la 

plasticidad en lo dominancia ocular en los columnas del córtex visual de las rotas adultos 

(Piuorusso, et al 2002) y lo regeneración funcional de la medula espinal (Bradbury, el 01, 

2002). 

Podríamos inferir que el papel de los proteoglicanos en el desarrollo seo el de encerrar grupos 

de neuronas en módulos cuando seo definido un proceso del desarrollo, o bien que su papel 

regulador del desarrollo seo muy preciso o lo etapa del desarrollo en que se ocupe. Dicho 

modo de regulación puede estar mediado por modificacioDe5 que ocurran en el dominio N· 

sulfatado, porque se ha visto que tales modificaciones pueden crear sitios específicos de unión 

para muchas otros moléculas de la MEC (Guimond, el al, 1993; Wang, 1995). 

No obstante los componentes de la matriz extracelular no solamente tienen una función en 

delimitar el tejido o regular el flujo de moléculas. En recientes descubrimientos se ha 

descubierto su influencia en el desarrollo de los células madre, dond~ lo elección del linaje de 

dichos células depende de la constitución de la MEC a lo que se encuentren expuestos. Por 

ejemplo uno proporción de célu las madre de osteoblastos expuestos o HS hipocampol 

adoptaron fenotipos neuronales (Chipperfield, el 01, 2002). 

AJgunos neurotrofinos como Uf, EGF y FGF, se han identificado como factores necesarios para 

disparor la proliferación de células madre (Carpenter el aL, 1997; Carpenter el aL, 1999; 

Palmer el aL, 1999). FGf parece ser cruciol poro los células modre, FGF posee 4 tipos de 

receptores tirocina cinasa. Los FGFs muestran una variedad de grados de especificidad y 

afinidad o estos receptores (Omitz, 1996, 2000), esto afinidad puede ser modulado por los 

diferentes formas de glicoaminoglicanos del HS. T anlo fGFs y sus receptores poseen sitios de 

unión o los HS. Al respecto de lo anlerior se ha hipótetizado que HSs sirven directos enloces de 

FGFs (] regiones específicos de unión a HS sobre un competenle receptor de FGF, poro formar 

un complejo ternario (McKeehon el 01, 1994; Ornitz, 2000). 

93 



Este complejo podría ser un mecanismo regulador de lo proli feración celular, pero lo cierto es 

que oún no se conocen los mecanismos de señalización de FGFs. Por lo que aún quedo un 

comino por descubrir en relación a los proteoglicanos y su papel en lo regeneración, que como 

hemos visto no son del todo inhibidores. 

5 .3. Astrogliosis y la cicatriz glial. 

rLa a{"14 n:activa impUfe ÚJ rf:aeruradón tv(p1l4[ actuaná'o como U1l4 6arrera mecánica pasiva o ccm.o U1l4 fiunte 

actiw áe moféculas inlíióiwritu~ 

tR.9m6nyCajat; 1914 

La ostrogliosis (astrocitos reactivos) se refiere a lo respuesto de los astrocitos frente al doño, los 

osfrocitos proliferan y sufren cambios· morfológicos, que se ca racterizan por un aumento de 

volumen (hipertrofia) e incremento en su producción de filamentos mós largos y de la proteína 

ócido fibrilar gliol (GFAP). Que se forme la subsiguiente cicatriz glia l después de lo reacci6n de 

los ostrocitos, dependeró del tipo de doña (Cóp. 4). 

Asf vemos que en un doña isomórfico despu~ de lo respuesta microglial inicia l, los aslrocitos 

eviton o lo microglio reactivo y se disponen o su alrededor. En un doña onisomórfico que doilo 

o lo glia limitans, esto red gl ial ocupara el sitio de lo lesión poro repararlo, y Jos astrocitos 

reactivos formaran uno cicatriz gl;al e incrementaran lo cantidad de proteoglicanos en y 

a lrededor de lo cicatriz gl iol (Nieto-Sampedro, 2003) . 

lo glia lim itans es uno estructura formado por astrocitos que formo lo interfase junto con lo 

lómino basal entre los asfrocitos y los célu las meningeales . En este segundo coso los células 

meningeales migron dentro de lo ca vidod de lo lesión. Esto infiltración reestobJece los meninges 

y forman lo cicatriz fib rotica y fibras de cológeno, para poder formar esta cicatriz es necesario 

lo liberación de factores tr6ficos después del doña (Sherear y Fawcett, 2001). 

Desde tiempos de Cojol o lo cicatriz gliol se le ha considerado el principal obstóculo de lo 

regeneraci6n, pero recientes evidencias sugieren que lo reoctividod de los astrocitos puede ser 

un intento paro promover la recuperaci6n del SNC; en particular, los factores tróficos son 
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producidos alrededor de lo lesión, especialmente en los tempranos foses de lo reoctividod de 

los ostrocitos (Nieto-Sompedro et al., 1982; 1983; Needels et al., 1986). Este mismo grupo 

pienso que lo habilidad poro manipular lo reoctividod de los ostrocitos puede tener 

implicaciones poro lo regeneración del SNC. 

Hoy otro grupo que pienso que lo verdadero barrero poro lo regeneración es lo cicatriz 

fibrótico; yo que sus resultados 
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experimentales muestran que evitan 

que crucen los axones en crecimiento, 

además los células meningeales 

pueden producir proteoglicanos los 

cuales también pueden participar en 

este fenómeno inhibitorio. Ellos han 

observado que al inhibir la infiltración 

de los células meningeales hoy un 

proceso de cicatrización atenuado, y 

que el proceso glial que comprometía 

o lo glio limitans no esto 

estrechamente interrelacionado 

(Shereor, & Fawcett, 2001 ). 

Lo familia de citocinos que comprende o los factores de crecimiento transformador beta (TGF­

b), son liberados después del daño, y estimulan o las células meningeales en su infiltración y 

exacerbación en el proceso de cicatrización. Cuando se bloquea o TGF -b se inhibe lo 

formación de lo lámina basal, se reduce el depósito de moléculas de motriz extracelulor en lo 

cicatriz fibrótico y hoy uno reducción de lo inflamación . Además uno cicatriz glial pobre y con 

moléculas inhibitorios esparcidos puede ser atravesado por axones en crecimiento, pero ellos 

son incapaces de atravesar lo glia limitans con su asociada lámina basal . 
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A pesar de todo uno de los grandes problemas de lo regeneración en el SNC es lo cavidad 

producido por los efectos de la muerte secundaria o necrosis progresivo inducida por el SI 

(Giulian, 1993; Blight, 1994), donde la formación de la cicatriz sea para evitar un mayor daño, 

es decir que esta barrera mecónico como lo definió Cajal, seo un esfuerzo de aislar de algún 

modo lo zona del doño¡ y de proteger o otras zonas de no ser invadidos por moléculas' 

producidas durante la inflamación inapropiado o prologoda¡ que puedan ser mas toxicas, que 

el propio doña al SN. 

S.4. Cicatrización o regeneración 

Cuando hablamos de lo regeneración completa de un tejido u órgano, obsefVomos que entre 

los organismos vivos hay uno tendencia o una reacción fibr6~co que conducen o la 

cicatrización. Solo unos pocos vertebrados, entre los que se encuentran pescados, 

salamandras, lafVos de anura nos y olg unos anfibios no siguen esta tendencia, y son capaces de 

regenerar apéndices, repitiendo ciertos eventos de lo ontogénesis de lo estrvcturo. También se 

ha obsefVado excelente regeneraci6n en los mamíferos o nivel de tejidos, como es el coso de lo 

piel fetol, la oreja del ratón y los astos de los venados. 

Pero lo cicotrizaci6n es un parche, no es la restauración del estado original del tejido u 6rgano 

(Clark, 1996). N comparar el proceso de cicatrización y el de regeneraci6n, las diferencias 

claves se hallan en lo modulación de lo respuesto inflamatoria ante el daño y el tipo de 

respuesto de los fibroblastos que lleve o la formación de un tejido indistinguible del resto sin 

cicatriz. 

En lo piel fetal del ratón los fibroblastos producen un retículo de coló geno tipo 1, 111, IV Y VI, 

mientras los fibroblastos del adulto depositan cológeno tipo I que le agregan bucles fibrilares 

con lo subsiguiente formaci6n de la cicatriz. 

Pero a su vez los fibrablastos se hallan controlados por los factores producidos por la respuesto 

inflamatoria. los citocinas como la IL ·6 recluta y activo macrofogos, y lo Il·S recluto neutrofilos 

01 sitio de la lesión. Los neutrofilos, macr6fagos y plaquetas son la principal fuente del factor de 

crecimiento transformador-13 (TGF-I3) . Este factor es también producido por los astrocitos, es un 

quimioatrayente de ostrocitos, activo a la microglia, como red uce su producción de 

superoxidos. TGF-Jl potencia lo inflamación crónica y lesiones fibróticas, también se le asocia a 

lo fibrosis clínico. Al usar anticuerpos poro TGF.p se inhibe lo fibros is, como lo formación de lo 
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cicatriz. lo Il-10, un potente antiinflamatorio que inhibe la expresión de Il-6 y 8. Se observó 

que en la piel fetal del ratón knockout de Il-l ° tenía mós leucocitos que los controles, y una 

cicatriz formada. 

Desde un punto evolutivo no se sobe porque se perdi6 la habilidad de regenerar un apéndice 

como lo hocen los lagartijas, y se estobleci6la cicatrización. Sin embargo se ha observado que 

el axolote, un tipo de animal transitorio entre un renacuajo y uno salamandra, tiene grandes 

capacidades regenerativas, pero posee un sistema inmune sencillo. nenen poco producci6n de 

citocinas, lo que explicaría una pobre respuesto inflamatorio . Adem6s no hoy memoria 

inmunológico después de 10 metamorfosis de los axolotes¡ por lo que perderan uno respuesto 

inmunológico rópida ante los microorgan ismos doñinos presentodos antes de lo metormofosis. 

El sistema inmune sencillo de los urodelos puede ser lo clave de los excelentes propiedades 

regenerativas de estos animales. Por lo que podemos concluir que la evolución del sistema ' 

inmune llevo a lo pérdida cado vez mayor de lo capacidad regenerativo de los organismos m6s 

recientes dentro de lo ftlogenio evolutivo. O bien, se troto de procesos independientes, que ante 

el tamaño y lo alto especialidad del sistema inmune y el nervioso en otras especies, no fue 

posible desarrollar el proceso regenerativo que se observa en estas especies. 

Otro factor o tomar en cuento es que el sistema nervioso desarroll6 uno barrero que lo aislo, lo 

que por un tiempo se caracterizó 01 SN como un sitio de privilegio inmune. Actualmente se 

pienso que no exite 101 situación, porque lo 91ia puede llevar acabo funciones del sislema 

inmune (SI) y esto barrero puede ser permeable o células inmunes cuando es requerido. Sin 

embargo, los microorganismos que logron pasa r esto barrero pueden evadir en gron porte 01 SI 

estobleciendose y lleva r o cabo su ciclo de vido. El privilegio inmune se ha observado en otros 

sitemas como los tumores que desarrollon tolerancia inmunológico 01 poseer Fas-l mutado 

(Griffith, Yu, et 01, 1996), como en los propios linfocitos en relación 01 VIH (virus de 

inmunodeftciencia humano). 

Se podría pensar que el SN desarrolló sistemas de inhibición de lo respuesto inmune por lo 

dañino que puede ser, y que ellos sean en realidad los que den el car6cter de privilegio inmune 

al SN, por lo que una desventaja a esto situación seo el impedimento de lo regeneración del 

SNC. lo cual nos conduce a pensar que el SN no ha logrado coevolucionar con el SI, porque 

el SN se aislado o porque el SI apareció posteriormente (Harty, el 01. 2003) . 
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5.5. Neuroinflamación 

lo respuesta inflamatoria en el SNC después de un daño sigue dos componentes primarios: lo 

activación de la microglia in trínseca y el reclutamiento de célu las inflamatorias (Perry, el aL, 

1992). Poro olgunos autores la respuesto inflamatoria contribuye o uno necrosis progresivo 

cuando sucede lo muerte secundario al daño neuronal. que implico la activación de lo 

microglio y lo infi ltración de células inflamatorios 01 sitio de la lesión (George y Griffin, 1994). 

También se le ha implicado en vorias enfermedades neurodegenerotivas, donde ciertos 

investigadores proponen que el entendimiento de este proceso explicado el fenómeno 

neurodegenerolivo. lo activación de lo microglia ha sido encontrado en muchos enfermedad!:::> 

neurodegenerotivas. La microglia es lo principol fuente de citocinas proinflamatorias, IL-l y 

TNF-a, también produce quimiocinos, como proteosos (VVord, 1998). 

Lo microglia se activo de dos formas: 

o) microg lia moderadamente reactivo, que conservo lo morfologra estrellado de lo microglia, 

con prolongaciones menos abundantes y mós gruesas 

b) microglia muy activado, macrofogos ameboides, que fagoci tan activamente restos celulares 

como células vivos. 

La activación de lo microglia y macrofogos puede ser positiva, como negativo; es pcsitivo 

cuando fagocitan de forma eficaz, limpiando lo zona del doño, como de microorganismos 

infecciosos; y es negativo, cuando conduce a la producción de un gran número de mediadores 

neurotoxicos, enlre ellos se encuentron, NT ox, peroxido de hidrogeno, oxido nítrico, 

leucotrienes, l ipoxinas y onion superoxido. NTox es muy estable por difusión puede malar 

neuronas y causar daño neuronal difuso (VVord, 1998). l os interferones son producidos por los 

astrocitos, los cuales incrementa lo producción de superoxidos (Giulian, y U t 1998). 
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Fig. 5.10. NTox, es un neurotoxino pnxlucida por lo microglia. En este diagroma 
hacemos una comparación de la estructura química de NTax can un veneno de araña. 

Si hoy uno activación prolongado, esto llevo a uno lisis neuronal, llamado "bystander Iysisll' 

Este termino reflejo que las neuronas muertas de la vecindad local lleven o uno inflamación 

sostenido iniciado por lo micraglia y que esto lisis neuronal presumiblemente seo, mediante vía 

el complemento. Esto destrucción neuronal puede causar lentamente deterioro cognitivo. 

También lo microglia puede producir sustancias que son neuroprotectoras, como promotoras 

de lo regeneración de los neuritas, entre ellos se encuentran FGF, trombospondina" 

plasminogenos (Word, 1998). 

Otro consecuencia de esto activación sostenido, es que lo respuesto de proteínas de fose 

agudo, seo el depósito de placas amiloides. Estos placas son el resultado de lo ruptura anormal 

proteolftlca de lo protefna precursora amiloide (APP) enlozado o los membranas. Y o su vez lo 

proteíno B-amiloide puede mantener activado a lo microglio, y esto estimulo lo producción de 

factores tróficos por los astrocitos, que o su vez activan o lo microglia (Giulian y li 1998). 

lo respuesto inflamatorio prolongado o inapropiado explicaría uno de los problemas 

encontrados 01 trotar de reparar el SNC, lo muerte secundario neuronal que puede ser m6s 

grave que lo causado por el daño, que lleva o lo formación de uno cavidad cistico acelular, 

con su subsecuente cicatriz gHal. 

lo mola limpieza fagocitaria en el SNC puede dejor restos celulares y mielino persistente que 

activara vías de señalización donde eslón implicados los factores inhibitorios como hemos 

revisado Q lo largo de este capítulo. No obstante, estos restos celulares también ser6n señales 

poro activar quimiocinas, que o su vez activaron o lo respuesto del SI poro incrementar lo 

limpieza en el sistema, pero eslo podría llevar o prolongar lo respuesto inflamatoria que llevo a 

activar el "bystonder Iysis" por porte de los macrofogos lo que podría explicar lo formación de 

lo cavidad cistica ocelular. 
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VI. Apoptosis y Regeneración. 

En este capitulo buscamos entender las decisiones de vida y muerte que tienen las células 

nerviosas, a través de mecanismos moleculares de señalización y los puntos de convergencia 

que influyen en su destino celular; así como también conocer los receptores y sus ligandos 

involucrados en dichos mecanismos. 

6.1. Proporción y Balance entre los receptores a Neurotrofinas: 

TrkA y p75NTR 

La familia de las neurotrofinas clásicas se une a dos tipos de receptores, el receptór de alta 

afinidad tropomiosina asociada a tirosina cinasa (Trk A, B, C; tabla 6 .1) y el receptor p75 de 

baja afinidad a neurotrofinas (p75NTR). T rk es un receptor con actividad enzimática propia que 

se autofosforila como resultado de la unión a su ligando. Por otro lado p7SNTR, es un 

miembro de la familia de inmunoglobulinas del receptor del factor necrosis tumoral, TNFR 

(Zigmond, 1999). 

NGF 

trkA 
1 

trkB 

. .-\c.:uJ..:nlic l'rc"s ltc... ... n..: and d""~" .... ~ ih:nls 

~U[l)' rll,Lhl ,.;. 14)'99 by Acttdcn•ic 1~rcss 

trkC 

Fig. 6.1. Cada miembro de los receptores de T rk, tienen ligandos de preferencia paro cada neurotrófina. 
Aquí no se muestran las ísoformas truncadas de TrkB y TrkC. 
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Ya na es posible pensa r en el potencial terapéutico de las neurotr6finas como antes, para las 

enfermedades neurodegenerotivas con la esperanza de potel1ciar lo sobre vivencia neuronal, 

porque se han presentado efectos secundarios odveffios (Fitzman, 2003). 

Ademós, en los últimos años han surgido nuevos descubrimien tos, donde observamos que los 

.neurolrofinas son capaces de activar vías apopt6ticas, mediante su receptor p7SNTR (Barret y 

Bartlett, 1994; Coulson, 2000). Por lo que el uso terapéutico de los neurotrofinas debe tomar 

en cuento los investigaciones realizados en el conocimiento de los mecanismos de reguloci6n 

de los neurotrofinas. 

A pesar que el foctor de crecimiento neurona l (NGF) puede activar muerte neuronal vía 

p7SNTR, este receptor resulta ser muy importante para la sobre-vivencio neuronal (Culmsee, el 

al, 2002), ya sea por que amplifico lo señal de Trk, o por que activo vías de neuroprolecci6n. 

Esto interreloci6n de dependencia entre los receptores para lo activaci6n de unas vías, y lo 

activaci6n de otras vías de formo independiente, implico un novedoso mecan;-smo que regula 

los destinos celulares de crecimiento, diferenciaci6n y muerte neu ro nal (Sung y Yoon, 1998). 

la srntesis de NGF y lo expresi6n de receptores funcionales Trk A V p75 no esló limitado o los 

neuronas. Es osf como por eiemplo los mostodtos y los células B producen V utiliwn NGF de 

uno manera aut6crina mediando procesos de degranulaci6n, inflamaci6n, alergia y 

maduraci6n celular. Existen neoplasias hu manas que producen el NGF y que expresan sus 

receptores, entre ellas se pueden citor el meduloblastoma, cóncer de pr6stata, neuroblastoma y 

prolactinomo . En todos los cosos el papel del NGF es ser promotor de la diferenciaci6n celular 

ylo de la apoptosis, siendo ambos propiedades de una potencial utilidad terapéutico futuro 

(Foinzilber y Carter, 2002). 

Los relaciones entre las vfas de señalizaci6n de Trk y p75, han sido estudiados mós 

ampliamente en T rkA y p75. T rkA posee tres vías de señalizaci6n (Zigmond, 1999) : 

l. l o vía de lo Fosfoliposo-C-gomo (PlC-y). Esto encima catolizo 10 hidr61isis del 

fosfatidilinositol membranal, poro producir dos segundos mensaieros, diacilglicerol 

(DAG) e inositol-3-fosfato (IP3)' DAG activa o lo proteino cinosa C (PKC), que a su vez 

activara o lo vía MAPK.1P3 1ibera Ca"'" del retículo endoplosmatico rugoso. 
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2. l a vía de l FosfatidiHnositol-3-cinasa (PI-3K). Cuando se activa PI-3K cataliro la 

producción de fosfoinositidos, los cuales se unen y activan o una proteína cinasa 

llamada akt, que canduce a lo activación de una vía que permite la enlongación de los 

neuritas y la sobrevivendo neuronal. 

3. l a vía de Ras-MAP. la protefna adaptadora Shc se une a residuos de tirosina del 

dominio intracelular de Trk, donde Shc actua como un enlazador de un complejo de 

proteinas (Grb2 y SOS) que activa ran a Ras. Ros es una GTPasa que activara a su vez o 

Rof y finalmen te se activara a la vía de MAPK. 

Mientras p75 tiene varios sutiles mecanismos de regulación que aún no se comprenden del 

todo. De los cuales daremos una revisión general de lo que se conoce hosta ahora, podríamos 

dentro de lo recopilación de dotas experimentales (Sung y Yoon, 1998; Merfil y Sondhoff, 

2002; Brann, el 01. 2002), proponer un mecanismo de regulación entre los dos receptores de 

forma independiente, que implicaría la vía metabólico de lo esfingomielina: 

l . veo de la ceramida. Aquf puede haber una regulación enzlmólica, donde el producto 

(esfingosino 1-fosfato) inhiba la actividad de uno enzima (esfingomielinasa). Lo 

formación de lo ceramido es un segundo mensajero de uno vía opoptólica que puede 

implicar a lo vro de la cinasa de c-iun (JNK) (\"Vestwick, el 01. 1995; Verhei¡, et 01. 199ó) 

yola mitocondria. La formación de lo esfingosina-1-fosfato, se da por la ceramidaso y 

esfingosina cinasa (fig.6.2.) 

Ha y datos que indican que TrkA puede modular la hidrólisis de la esfingomieHno, pero 

los neurotrofinos inducen la producción de ceramido en células que expresen p75 

(Dobrowsky, el 01. 1995), no se ha observado que cuando se coactiven los receptores 

señalados se de lo hidrólisis de [o esfingomielino. Una posible explicación es que TrkA 

active a lo esfingosina I-fosfoto (Edsoll, el 01. 1997). Lo esfingosino 1- fosfato activo a 

/v\APK (quizó vía raij en uno líneo de células tumorales U937 y también inhibe Jo 

actividad de JNK, pero no la vía de NFKB. 

2. lo activación de NfKB. Puede ser regulado por TRAFs (Ye X, et 01, 1999; Foehr, 2000). 

Esto lo logra al redutor o RIP2 01 cual se le puede unir aPKC, y o su vez pó2, que 

puede modulor 01 inhibidor KP (I KPI . Posiblemente se realice mediante fosforilociones 

específicos o sus om:noócidos . 
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Fig. 6 .2. Regulación independiente entre TrkA y p75NTR 
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Fig.6.3 . Regulación dependiente entre T rk y p7SNTR, mediante su hetrodimerización. 
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Otro mecanismo de control posible de rrk para evitar lo activación de la apoptosis vio p75, es 

mediante lo heterodimerización entre ambos receptores (ver Fig.6.3.). Este complejo puede 

formorse yo seo por el gradiente de concentración del ligando que los atraigo o las receptares y 

las fusiones, o por un mecanismo intracelular donde un dominio intracelular de Trk contengo 

uno molécula quimiotóctica para p75 o que se active una vfa de señalización al núcleo que 

produzca dicho molécula. 

BDNf, NT3 y NT~/5 todos pueden unirse a TrkB en la ausencio de p75, mientras BONF 

provee una respuesta funcionol sobre lo coexpresión de TrkB y p75 (Bibel, et a l. 1999). 

Similarmente, esto sucede con TrIcA donde NT3 y NGf pueden unirse pero p75 restringe su 

unión a NGf (Mischel, et al. 2001 l. En contraste, lo coexpresión de p75 con TRC resulta en lo 

relajaci6n de su absoluta especificidad poro NT3 ('lesa, et aL 2000). 

la formación de este complejo mota dos pájaros de un tiro, por un lodo evito que p75 se una o 

uno pro-neurotrofrna o ·neurotrofina y dispare apoptosis quizá porque lo unión haga cambios 

conformacionales en p75 que evite la exposición de dominios de muerte; y por olro lado p75 

ayudo a T rk o aumentar su afinidad a su ligando, aumentando lo probabilidad del enlace de su 

ligando o su receptor, yo seo porque hace que Trk también sufra cambios conformacionales 

donde los posibles imped~:TIentos estericos de Trk cambien y se expongan dominios más 

atrayentes a su ligando. 

6.1.1. Pro-neurotrofinas y p75NTR 

las neurotrofinas son sintetizados por neuronas y lo glia, pero algunos de estas son liberadas 

01 espacio extracelular como pro-neurotrofinos, es decir moléculas que necesitan ser ~cortadas" 

por enzimas de lo motriz extracelular conocidas como metaloproteosas (Hempsteod, 2002) 

para adquirir las funciones biológicas que se han descrito. 

lo importancia de este fenómeno radico en que alg unos veces, estos pro-neurotrofinos son 

capaces de permanecer como toles en el espacio extracelular y llegar a unirse 01 receptor p75, 

este último tiene uno gran afinidad a estas moléculas, por lo que o los pro-neurolrofinos (pro­

NT) se les ha llamado ligandos de alto afinidad o p75, y produce uno señal de muerte celular 

mós eficaz que la neurotrofinos (fainzilber, y Carter, 2000) . 
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Uno de los mecanismo por el cual p7-5 produce apoptosis vía uni6n a las pro NT es que, al 

unirse p75 a estas, reclula un conjunto de proteínas de la familia de genes llamada N\AGE 

entre ellas NRAGE la cual activa la vía de JNK para activar a la casposa 9 y 3 para liberar 

citocromo C. Adem6s de esta vía de senalizaci6n también se ha observado que el compleja, 

que fonna el dominio intracelular de p75 con las praternas MA.GE, es cortado del receptor p75 

y que posiblemente migre al núcleo cumpliendo uno funci6n en este organero (Nakogawa, el 

01. 2002). 

Ademós otras proternas que se acoplan a p75, como TRAF6 y NRtF interactúan entre si poro 

regular o la JNK, conduciendo o la acumulación de NRIF en el núcleo lo cual indicarla un 

"blanco" en el núcleo poro la señalizaci6n de p75. 

Fig.6.4 . Pro.neurotrofinos y p75NlR (Bibel, M, el al, 1999) 

airo vía de senalización que se do por la unión o pro·NT involucra la activación de un dominio 

juxtamembranal de p75 conocido como "'Choppe""'- (resultado de la liberaci6n del dominio 

intracelular de p75) y de la concentración extracelular de K"', par lo que este mecanismo esta 

asociado o un cano! i6nico, el cual es activado vía un segundo mensajero producido por lo 

activaci6n de "Chopper" (Coutson y Bartlett, 1999). 
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Ex.isten otros mecanismos de señalización de los cuales toda Ida quedo por demostrarse su 

significado fisiológico. Uno de estos consiste en la internalizaci6n mediante un endosoma del 

complejo que formo p75 con la pro-NT o NT (Heerseen y Segal, 2002) y con las protefnas de 

la familia tv\AGE. Estos endosamos pueden ser transportados 01 soma, esto podrfa hablarnos 

de una plataforma de señalización subcelular. 

6. 1.2. Función de los mecanismos que regulan la regeneración y la apoptosis entre 

Tri< y p75NTR 

Hay etapas del desarrollo en que las neu ronas son susceptibles a lo muerte por NGF. Por 

ejemplo, un decremento en el nivel de p75 conduce a un incremento de lo muerte en neuronas 

sensoriales embrionarias, mientras que el mismo decremento de este receptor en el mismo tipo 

celular pero en otra etapa, en este caso postnotal, conduce a un incremento en la sobre 

vivencio ·celular (Borrett y BorleN, 1995). 

Dentro del sistema nervioso periférico las células de Schwonn ex.preson durante el desarrollo 

altas concentraciones del receptor p75, esos niveles boja n notablemente en el adulto. Sin 

embargo, los niveles de estos receptores aumentan significativamente luego de que lo vaina de 

mieHno piertle contacto con el ax6n, o seo ante el daño, y sucede lo mismo frente o procesos 

inflamatorios. 

la necesidad que tiene T rkA de la amplificación de su señal, puede ser debida a que el medio 

embrionario no proporciona los cantidades óptimos de NGF, ya sea porque quiz6 la glia, que 

es la principal fuente de neurotrofinas, este en un proceso de desarrollo y sus funciones todavra 

no estén listos lo que lleva o las neuronas embrionarias a depender de p75 paro su sobre 

vivencia. 

Una conclusión en relación o estos resultados nos hace pensar que la decisión de muerte o 

sobrevivencias de los neuronas como respuesto o NGF, puede depender de la proporción de 

estos dos receptores (Davies el aL, 1993; BorreN y BortleN, 1994; lee et ar., 1994) y el balance 

entre las vías de señalización de los mismos, durante diferentes etapas del neurodesarrollo . 

Ahora bien, ¿Cómo podrían estor regulando lo proporción de f05 receptores? , si nos 

remontamos o lo triada que se formo entre el sistema nervioso, el endocrino y el inmune, 
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podríamos sospechar que esta regulación se de por hormonas, o por citocinas, probablemente 

las citocinas neurotróficas, o bien por ambos en un fino arreglo que involucre a un proceso de 

quimioespecificidad determinado genéticamente, y a otro que es regulado por las demandas 

del medio, como podría ser el aprendizaje. 

El cerebro en su globalidad, posee un sistema dinómico de organización y planeoci6n que le 

permite lo adquisici6n del conocimiento. Por qué no pensar que estos mecanismos moleculares 

sean dependientes de lo octividad que proporciono el aprendizaje y que los demandas que 

surgen en la adquisición de los diversos tipos de conocimiento forcen su evolución. 

Hoy investigadores que reafinnan lo anterior, que la regeneración del SNC puede venir desde 

el exterior, es decir mediante el uso de terapia cognitivo-conductual diseñada en software de 

computadora. Existen ciertos líneas de investigación que pretenden averiguar si el 

entrenamiento y el juego pueden reducir o eliminar la esquizofrenia y el autismo (Rubenstein y 

Merzenich, 2003). Inclusive los neurotransmisores que subyacen o lo memoria pueden ser 

reforzados rea lizando ciertas tareas frente 01 ordenador; y se ha observado cambios en los 

mapas cerebrales de los pacientes que sufren del desorden obsesiva-compulsiva mediante un 

énfrenamienta canductual evitando ciertos tipos de pautas de pensamientos (Schwortz, et al, 

1998; Saxena, et aL, 1998). 

Fig . 6.5. Remodelomiento cerebral. A lo izquierda, el paciente tiene inmovolizodo su brazo sano, usando 
su brozo resentido fuerzo o su cerebro o cambiar para compensar el doña sufrido tras un occidente 
cerebrovosculor. En el centro se muestro n ambos hemderios de un sujeto control yola derecho de un 
paciente apople(ico, tros lo rehabilitación . Los regiones anaron¡odas muestran los áreas utilizados, 
cuando el sujeto obre y cierra su mano derecho (Holloway, 2003) . 
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6 .2. Otros receptores y vías que también pueden regular la 

regeneración y la apoptosis en el SN 

Est\l dependencia o p75 por Tri<. puede lIevil( o que rrk hallo desarrollado mecanismos poro 

suprimir la vía apopt6tica de p75 en los etopas en que no necesito de la opoptosis. Al conocer 

que p75 es mós receptivo a pro-NT que o la NT madura y que las metaloprofeosas regulon la 

cantidad de ambos, nos hace pensor que durante el daño el descontrol de lo MEe por una 

malo fagocitosis de los restos celulares, lleve o desequilibrar los niveJes óptimos de pro-NT y 

esto o su vez active de formo eficaz la opoptosis por p75¡ y en este coso Trk no tendría 

posibilidades poro evitar esta respuesta . Por lo que otros recepto~es y vós siguieron lo misma 

16gica bioquímica. 

6.2.1. El receptor Fas y la vío p35 

El receptor Fas (Fa sR, CD9S, Apo-l) es un miembro de lo familia del receptor del foctor 

necrosis tumoral (TNfR) originalmenle descrito como un receptor de apoptosis en linfocitos 

(Yonehara, et 01, 1989 i T rauth, el 01 1989), pero también se ha encontrado en muchos tipos ' 

celulares como glia y neuronas {Becher, et al, 1998). 

fas, adem6s de activar apoplosis, también puede participar en la proliferación celular 

(Shinoharo, et 01,2000; freiberg, et al. 1997), regeneración (Desborats, et 01. 2000, 2003), y 

producción de cilocinas (Tsutsui, el aL, 1999). 

La molécula que se une al receptor fas se conoce como ligondo de fas (FasLJ , el cuol en' el 

SNC es expresodo de fo rma constitutiva por lo 91ia (Chulhee, et al, 1999). la función de la 

interacción entre fasl y fas es dependiente del tipo celular, del estado melabólico, la presencia 

de otros v(os de señalización (TrkA, p75, NgR) Y la presencia del SI. 

Sin embargo, podemos generalizar que los receptores de Fas en el SNC producen dos tipos de 

vía una apopt6tica y aIra de regeneración (fig.6.6.) 

Cuando fasl se une a fas suceden cambios conformacionales en el domin io intracelular de 

Fas 101 que, se exponen los dominios de muerle (00) que reclutan a moléculas acopladoras 
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·como FADO (Fas asociado o dominios de muerte). Esto último inicio uno coscado de señales 

dentro de lo cual algunos eventos como lo producción de casposo 8 conduce ~ lo subsecuente 

activación de otros casposos como lo casposo 3 que culminan con lo activación de 

endonudeosas que se dirigen al núcleo, dañan al DNA y producen opoptosis. 

Dentro de la mismo cascada de señales producidas por FADO, ocurre también que lo casposa 

8 activo a la casposo 7 que, o su vez, activo lo vía ERK (regulador extracelular de señales de 

cinasos). ERK es una cinasa treonino/serina activada por la proteína cinosa activadora de 

mitogenos (MAPK), su conjunción se conoce como MEKl (MAPK/ERK), MEKl media la 

respuesta celular de muchos factores neurotróficos (Fukunaga, & Miyamoto, 1998). 

Astro cito 

1· Aj?optosls :¡ ..... -----
1 Regeneración 1· 

Núcleo 

Fig. 6.6. El receptor FAS con una posible vía hacia lo regeneración 

! 
J 

En turno ERK (regulador extracelulor de señales de cinasos) se transloco al núcleo y conduce a 

lo activación de lo transcripción de la proteína p35 (activodor específico de cdk5) que por su 

lodo activo o cdk5 (cicilino dependiente de cinoso) lo cual nuevamente se dirige al núcleo poro 

activar genes encargados de lo regeneración. 
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Como ya habíamos mencionado lo que ocurre después de la interacción entre Fas y Fasl en el 

SNC depende de algunas condiciones: 

Tipo celular: se observa que la producción de la apoptosis vía Fas solo ocurre en determinados 

tipos celulares susceptibles, entre ellos: 

Tipo celular Susceptibilidad a la apoptosis 

Neuronas motoras primarias +++++ 

Neuronas granulosas cerebelares + 

Neuronas corticales + 

Astrocitos + 

Estado metabólico celular: esto corresponde a la "salud"que tenga la célula correspondiente a 
. . . 

eventos extracelulares · tales como daño a otras células vecinas, interacción neurona-glia, 

presencia de factores de crecimiento, neurotrofinas, citocinas, etc. y daño recibido . 

Presencia de otras vías de señalización: la competencia entre vías pro-apoptóticas y anti ­

apoptóticas conducen a que la respuesta celular generada por Fas sea de muerte o 

regeneración dependiendo del balance entre la señalización (por Ej. Competencia entre TrkA y 

el mismísimo Fas). 

Presencia del sistema inmune: ya se ha hablado de la impedancia producida por una 

infiltración del sistema inmune que conduce a una inflamación no controlada y que entorpecen 

los fenómenos regenerativos. Las interleucinas como IL-1, IL-6, TNF-a e INF-g, pueden 

incrementar el número de Fasl. Este incremento en la expresión de Fasl puede conducir a una 

apoptosis en astrocitos reactivos con el cual podría ser un mecanismo de regulación de la 

astrogliosis. Por otro lado este mismo incremento conduce a la activación del receptor de Fas 

en neuronas que aunado a la co-activación de otros receptores produce regeneración . 
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6.2.2. El receptor de TNF y las vias del factor de transcripción Nfk:B. 

El factor de necrosis tumoral alfo (TNF-a) es un mediador clave de lo inflamación, y su 

expresión se incremento después de un daño neuronal (Yan, 2003). El TNF-a es producido por 

la microglia activada y ambos pueden estar in ..... olucrados en la produción de los efectos de la 

muerte secundario (Beatti, 2002). 

A un rotón que le falto el TNF-a y sus asociados receptores, se observo en un modelo 

experimenta l de desmielin ización (con cuprizona) y remielinizoción, que lo remielinización fue 

pospuesto . Dicho fracaso en lo reparación se asoció' o uno reducción en el número de 

oligodendrocitos progenitores. Se ana lizarón los receptores de TNF, Y se encontró que el 

receptor 2 de TNF (TNFR2) Y no el uno es critico paro lo regeneración de los oligodendrocitos 

(Arnett, 2001). Otros investigadores han encontrado que lo falta de ambos receptores hoce que 

se incremente el número de célu las apoptaticas después de un daño, yo que la vio del foctor 

transcripcional NFK8 (factor nuclear kappa B) es importante por mantener lo viabilidad celular. 

(K;m, 2001). 

Por lo que NFK8 ha sido propuesto para ser un fador clave en la regulación de la 

respuesta inflamatoria, apoptosis y tumorogenésis, el entendimiento del papel y contro l 

de sus vías de señalización e inhibición puede en estos puntos ayudar 01 diseño de 

terapias farmacológicos 

lo activación del factor transcripcional NFK8 puede ser regulada por varios tipos de cinasas, 

generalmente pertenecientes o la familia de MAPK. Sin embargo, los miembros de la familia 

NFK8 (p50, p52, RelA, Re18, RelC) pueden tener varios combinaciones de compleios 

dimericos entre ellos (heterodimero u homodimero). Dichos combinaciones de secuencias 

tendrían roles reguladores . El punto crucia l poro estos combinaciones parece hallarse en el 

dimero p50/p65 que se forman en el proceso de NFKB en el TNR2 (Fig. 6.7 .). 

Mientras la vio PKA fosforilo a p65 en 52U• activoro genes poro reciclar lo vio apoptótica (TRAFs, 

A20 . .. ); mientras lo vfa de p38 fosforilo o p65 en 5er529 activo genes antiapoptóticos (IAPs). 

Por otro lado, TNFR 1 también puede interactuar con NFKB mediante lo proteina RIP y TRAF2 

(6.7.) 
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Sorne TNF ex. induced signaling pathways 

TNFR1 
TNF-medial«i 
clustering TNFR2 

- TNFa. TNFa.-

TNF-!Uceptor 1 

Caspase-& 
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Johalws Schmid 1219& nucleus 

Fig. 6.7. Algunas vías de señalizaci6n inducidas por lNF-a. A la izquierda el TNFRl. Se trimeriza 
después que se le une su ligando, recluta proteínas que contienen dominios de muerte (DD). TNFR­
asociada proteína a, dominios de muerte (TRADD) en tumo recluta a FADO, pro-casposa 8 y la serina­
treonina RIP (receptor proteína-interacción) y seguir la vía p38. TNFRl también puede intero<=ru.ar con 
TRAF2 (factor 2-TRA) y activa a JNK(c-jun cinasa). A la derecha el receptor TNFR2. a elle falta dominios 
de muerte citoplasmóticos, no es clara como su activación conduce a la muerte. Se cree que la síntesis 
de TNF actúa autocrinamente por el TNFl e inicia la muerte. 

El efecto neuroprotector de NFKB se halla en la activación de los genes que transcriben 

inhibidores de la apoptosis. Dicha vía ejerce un efecto anti-apoptotico mediante la proteína 2 

inhibidora de la apoptosis (c-IAP2). NF-KB transcribe a c-IAP2 para inhibir a la activación 

de la caspase-3 (Kim, 2001 ). De este modo puede inhibir la vía apoptotica disparada por 

radicales libre (Fig . 6.7.) . 

En recientes descubrimientos se ha señalado que esta vía de señalización puede modular la 

cantidad de Ca++ intracelular y de este modo proteger a las neuronas de la muerte por 

excitotoxicidad (Benedit, Albensi y Mattson, 2000) . Las neuronas son muy sensibles a una 

cantidad excesiva de glutamato, donde algunos autores piensan que este exceso se da por un 

trastorno del ca++ intracelular. 
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Además el Ca++ en altas concentraciones dispara la potenciación a largo plazo (LTP) y en 

bajas concentraciones dispara depresion a largo plazo (LTD) (Bear y Malenka, 1994; Coussens 

y Teyler, 1996). La LTP es el aumento de potenciales excitatorios, es decir la facilitación de un 

potencial de acción que lleve a la síntesis proteica paro la formación de espinas dendríticas y la 

LTD es su contra pote inhibitorio, por lo que la neuroprotección de NflcB sería modular al Ca++ 

de tal modo que se revertiera un estado sobreexcitado a uno inhibitorio. 

Fig. 6.8. Vía de señalización de NFkB 

Este tipo de switch, también ha sido observado en la transmisión sinóptica del corazón donde la 

presinapsis excitotoria (noradrenolino) cambia a uno sinopsis inhibitorio, vía lo unión de BDNF 

a p75NTR (Yang, Slonimsky, y Birren, 2002). 

Las implicaciones de este tipo de modulación sería que ante el daño por excitotoxicidad tengan 

un papel neuroprotector al equilibrar el ambiente excitable a uno inhibitorio y de este modo 

reducir lo excitotoxicidod . De formo indirecto los ligandos como TNf y NGF, que activen la vía 

de señalización de NFKB no solo tendrían un papel neuroprotector sino un papel en la 

modulación de la plasticidad sinóptica (Benedit, Albensi y Mattson, 2000). 
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6 .3. Citocinos Neurotr6ficas 

Hoy uno segundo clase de foctores de crecimiento del SN que pertenece o lo familia de las 

citocinas (T uszynski, 1999), y se les ha nombrado citocinas neurotr6ficas, y se muestron o 

continuación: 

,. Factor inhibitorio de lo leucemia (UF) 

2. Factor neurotr6fico cilior (CNTF) 

3. Cardiotrofina-' (en) 

4. Oncoestatina M (05M) 

Se ha descubierto que estos citocinos poseen un papel muy importante lanto en el desarrollo 

como en la neuroprctecci6n, ante el doño del SN. Por ejemplo UF ha mostrado suprimir lo 

diferenciación de células madre embrionarias (Smith el 01, 1988; Williams el 01, 1988); Y en 

etapas posteriores del desarrollo puede aduar como un factor de sobre vivencia y proliferaci6n 

poro células germinales primordiales (De FeHci y Dob, 1991; Molsui et 01, 1991 l. 

El factor neurotróf¡co cilior (CNTF) es uno proteína expresado en la glia, y solamente se 

encuentro en el SN¡ esta estimulo lo expresión de genes pora la sobre vivencia y diferenciación 

de uno voriedad de poblaciones neuronales y ha sido propuesto pora actuar en lo prevención 

de la degeneración del nervio después del daño. 

la administración exógeno de UF impide lo muerte de los Oc en modelos experimentales de lo 

esclerosis múltiple, odemós lo activación de su receptor (UFR-Pl reduce lo opoptosis de Oc 

durante lo desmielinización producido por inflamación (Butzkueven, el al, 2002). lo anterior 

sugiere que la vía de señalización del complejo gp 130-UFR-p puede ser un importante 

componente de lo defensa neurobiológica endógeno contra lo inflamoción en el SNC dañodo. 

114 



Las vías de señalización de la unión de cilocinas para la formación del complejo 9p30. 

UFR-p 

De formo individual los receptores gp 130 Y UfR-p estón asociados o ¡onus cinosa (JAK), que es 

similar a la tirosino cinaso del receptor de T rkA UF 01 asociarse solamente o su receptor posee 

boia afinidad o este, pero es de gran afinidad 01 complejo gp 130-UF.p. La dimerizoción se 

logro cuando CNTf se une o su receptor CNTFR-a" 01 estar octivodo recluto o 9P 130, Y este o 

su vez recluto o UFR-p, lo cual formo un dimero entre estos dos últimos receptores. Al unirse UF 

a este compleio, JAK se outofosforila, fosforilondo residuos de tirosina en los dominios 

citosólicos del complejo de receptores. Estas tirosinas fosforiladas se vuelven sitios docking 

paro latentes moléculas que contengan dominios SH2, como STAT y SHP2 o Shc (Tumley y 

Bartle., 2000). 

Podriamos hablar de dos vías de señalización para el complejo gp 130-lIFR-p, que serían los 

siguien les: 

1. la '0'(0 JAK/STAT. STAT al unirse a la tirosina fosforilado del receptor se activo y 

produce su dimerizadón, y entro 01 núcleo y se une o uno secuencia consenso del DNA, 

activando una gran variedad de genes que pueden inducir o lo familia de los 

inhibidores de la c¡tocinos (SOCSJ, los cuales pueden regular la vra JAK/STAT, en uno 

retroalimentación negativa (Fig . 6.9. A). 

2. La vía SHP2-Ras. En el coso se siguen los posos de lo vía de Ros-MAP del receptor de 

TrkA, Ros puede unirse o lo vía de señalización de otros factores de crecimiento, que no 

son citocinas , como 01 receptor del factor de crecimiento de fibrob lasto (FGF). Paro 

que STAT pueda entrar 01 núcleo necesita a fllLAPK Ya que cuando /lAAP entre al núcleo 

induciró la transcripción de genes, que produzcan proteínas que dimerizoron los 

residuos de serino de STAl (Fig .6.1 O). 
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Fig.6.9. El papel de LIF en el neurodesarrollo. (A) Vía de señalización del receptor de UF en la proliferación de células madre, en respuesto a FGF-2 y UF, 
expresando bajos niveles de SOCS. (B) La diferenciación neuronal se logra con la combinación posibe de FGF-1 y un factor desconocido de crecimiento 
(factor X), don de quizá la vía Pl3 cinasa induce o SOCS el cual inhibe o UF, y lo vía MAPK no es inhibido por SOCS. (C) Los ostrositos progenitores 
permanecen responsivos a la estimuloción de UF que no induce altos niveles de SOCS donde continúa su diferenciación o ostrositos, el cual es realzado 
por BMP-2 (Tumley y Bortlett, 2000). 
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fig.6.1 O. La vía SHP2-Ras. 
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La primera vía de señalización es muy importante, por que regula la diferenciación de las 

células madre a neuronas o a astrocitos. La proteína STAT en el núcleo puede activar al menos 

seis tipos de ello misma, que favorecen la activación de genes como, GFAP, el filamento 

intermedio de ostrocitos y VIP. Cuando esta activado esta vía como vemos favoreceró la 

diferenciación de las células madre o ostrocitos, y cuando seo inhibida por SOCS, fovoreceró el 

desarrollo de los neuronas, mós la activación de la vía Ras-MAP (Fig.6.8 .). 

Esto puedo recordarnos la relación de TrkA y p75. El complejo gp 130-LIFR-~ funcionaría como 

p75, y el receptor de FGF sería como T rkA. Aquí podemos observar patrones que se repiten, 

como io interacción entre ellos amplifico uno de sus vías de señalización para regular así 

procesos del desarrollo . 
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6.4. Neurogénesis en el cerebro Adulto. 

,Cómo pueáe tqJarilne un ure6ro tÚJñaáo? 

Ca so(uci6n quizá se liaIk en er propiiJ cm6ro. 
'FrufJf: q"IJ' (2003) 

A mediados de 1980 se descubrió que ocurrio neurogénesis en los p6joros en sus centros 

cerebrales responsables del aprendizaje del canto, y que dicho proceso se oceleraba durante 

los estaciones que demandaban memoria para los p6joros. como aprender nuevas candones y 

seguir las pistas de los alimentos guardados en otros épocas (Goldmon y Nottebohm, 1983; 

Bornea y Nottebohm, 1994). 

Estas investigociones llevaron o trotor de sober si esta característico ero exclusiva de les p6joros, 

y se hicieron estudios en mamrferos. En Alemania fue posible demostrar neurogénesis en el 

hipocampo de primotes (1997, 1998). Y finalmente se demostró que en el cerebro humano de 

formo habitual se generan neuronas '0 partir de los células madre en el 6reo hipocompol 

IEriksson, 1998; Gago, 2000). 

las células madre de un adulto son células primordiales remanentes del desarrollo 

embrionario, hoy en varios tejidos del orgdnismo y tienen lo capacidad de auto regenerarse y 

producir los diferentes tipos celulares del tejido en que se encuentren. 

las célula madre neural (NSC) es uno célula inmadura que se divide periódicamente en células 

madre y en células precui'Soras neuronales. Esto sucede en los ventrrculos del prosencéfalo yen 

el hipocampo, las células precursoras neuronales necesitan migror poro poder diferenciai'Se; 

pero solo lo mitad tiene éxito en su migración, el resto muere . El ombiente celular determinara 

su destino celular y sobrevivirón si logron tener conexiones activas con otras neuronas . 

Existen condiciones que favorecen lo neurogénesis 

o El aprendizoje que requiere hacer el hipocampo incremento lo neurogénesis en el 

adulto, como toreos de aprendizaje asociativo (Gould, et 01. 1999) . 

o Mas neuronas hippocompales surgen en el ratón adulto viviendo en un medio 

ambiente enriquecido (van Proog, el 01. 2000) . 
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o Correr incrementa la proliferación celular y lo neurogénesis en el giro dentado del 

ratón adulto (van Praag, et 01. 2000). 

Uno de los condiciones que no favorecen lo neurogénesis en el adulto es el estrés crónico, que 

llevo o un incremento de glucocorticoides y como hemos mencionado an teriormente, el 

hipocampo es especialmente vulnerable a ellos. 

Ante un daño masivo la cantidad de células madre no son suficientes poro reparar el daño, por 

lo que el tronsplanle de NSC tonto adultas como embrionarias es una opción terapéutica 

actual. Se han transplantado NSC adultas en el hipocampo y logran diferenciarse en neuronas 

hipocampales o permanecen como NSC inmaduras sin diferenciarse, pero si se hace en otro 

óreo del cerebro no logran diferenciarse en neurona aunque si en glio. lo solución estribo en 

entender los mecanismos bioqufmicos que llevan o uno NSC adulto en convertirse en un 

particular tipo de neurona. 

También es importante conocer lo regulación neuromadulodora del sistema inmune durante el 

neurodesarrollo, como durante el proceso inflamatorio. Hay quienes han llegado a creer que el 

origen de los tumores éerebrales son por una pérdida de control de lo neurogénesis en el 

adulto, donde las interacciones complejos entre lo glla reactivo (astrocitos y microglia), 

macrofagos reclutados y células madre lleve a una proliferación desorganizada con doña 

genético en células madre. Pero lo actividad inflamatorio de lo glia reactivo y macrofogos 

puede ser lo causante del inicio y progresión de los neoplasias {Seyfried, 200 1 l. 
En ciertos tipos de epilepsia los células madres neuroles se continúan dividiendo mós 0116 del 

punto en que nuevos neuronas pueden establecer conexiones útiles . Estos células atípicas no 

solo acaban en un lugar incorrecto, sino que dejan incompleto su maduración y contribuyen o 

lo aparición de ataques epi lépticos . (Dieter, et 01. en prensa). 

En lesiones medulares como en lo esclerosis múltiple, un posible tratamiento sería lo inducción 

de Oc por células madre. Se han empleado factores de crecimiento paro inducir la 

proliferación de Oc en animales con lesiones medulares con resultados favorables (Gage, 

2003) 
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lo neurogénesis en el adulto podría verse como un mecanismo de plasticidad cerebral, do nde 

lo pérdida y adición de neuronas o lo formación de redes puede ser el mecanismo principal de 

adaptación y aprendizaje usado por los vertebrados para acoplarse a ambientes cambiantes. 

l o neurogénesis también puede ser uno estrategia de reparación paro mantener redes 

neuronales . Esto apoyaría la hipótesis de Nieto Sampedro (2003) lo cual dice que el 

conocimiento de los mecanismos que gobiernan lo plasticidad cerebrol haró posible lo 

reparación del SNC. 

Sin embargo existen límites en lo neuroplosticidad, en el proceso del desarrollo podría ocurrir 

que en cierto momento su estimulación redujera su capacidad de desarrollarse mós adelante o 

de reparase en el cerebro adulto cuando se ha sufrido un doña a temprano edod, y bien si lo 

rehabilitación puede remodelar el cerebro y el aprendizaje inducir neurogenesis, que cambios 

deben sufrir los fórmacos ante los conocimientos de neuroplasticidad. Por que lo observado en 

los proteoglicanos después de un daño en el SNC y en las moléculas de guío axonal nos hablo 

de que el SNC posee mecanismos de inhibición que quizó su principal función seo lo de poner 

fronteros entre los diferentes 6reas que conforman el plano cerebrol. 

lo regeneración del SNC es un campo fructífero de investigación donde hay todavío muchos 

interrogantes que responder, y que en lo búsqueda de una visión multidisciplinaria se logre 

hallar los caminos correctos de donde dirigir lo mirado poro futuros líneas de investigación. 
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Conclusiones 

El conocimiento de la estructura de la mielina permite entender las causas de las 

enfermedades desmielinizantes, y el grado de severidad de los diferentes subtipos que puede 

presentar un solo tipo de enfermedad. 

Las proteínas de la mielina ademós de poseer un papel estructural, pueden desempeñar 

funciones importantes para el proceso de la mielinización como es el caso de MAG, que 

ademós de permitir la iniciación de la mielinización, en su conversión soluble (dMAG) podría 

ser la señal de la terminación de la mielinización. 

Mientras que en el ·metabolismo de los componentes lipídicos se encontró que son susceptibles 

a trastornos genéticos que se expresan eri enzimas, en especial las peíOxisomalss, qu.e 

participan en el catabolismo de los esfingolipidos. Esto conduce a la acumulación de productos 

tóxicos los cuales llevaran a la larga a la destrucción de la mielina. 

Otro punto concordante en relación a los trastornos de ia mieiina es ei hecho de que entre mós 

temprano aparezca la enfermedad es mós grave, incluso mortal, en comparación a las 

manifestaciones tardías. 

Lo Psicofisiologío y lo Neuropsicologío 

En los últimos años, la relación entre la Psicofisiología y la Neuropsicología se ha vuelto más 

estrecha y actualmente proporciona fundamentos y un método de estudio para la investigación. 

Una de !as principales áreas bajo estudio es la relacionada con !os principios del aprendizaje. 

Se espero que en un futuro próximo las investigaciones sobre el aprendizaje enriquezcan una 

nueva rama conocida como Neurodidóctica, la cual seró determinante en la comprensión de 

lo~ dt!súrJenes neuruJegtmt:rutivo~ y en lu bÚ~!..JUt:du dt: un trutumiento puru los mi~mo~. 

Sobretodo si es posible rastrear lo neurogenesis en el adulto durante el aprendizaje . Los 

trabajos que proponen alternativos poro la recuperación y/o sustitución del tejido dañado han 

avanzado hasta niveles que habrían sido insospechados hace dos décadas. Así por ejemplo, 

actualmente se sabe que la navegación espacial induce la proliferación de células madre en el 

hipocampo, pero su distribución en otras áreas corticales se podrá fortalecer con otros tipos de 

aprendizaje que son especializados en las diferentes áreas corticales. 
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¿Cuál es la transcendencia de la psiconeuroinmunología y su posible futuro? 

Otra especialidad que se ha desarrollado considerablemente en las últimos tres décadas es lo 

psiconeuroinmunologío. Gracias a los estudios realizados sobre este campo, ha sido posible 

reconocer la importancia que posee el eje HPA para la salud, tanto para conservarlo como 

para inducir la aparición de enfermedades: la relación de las respuestos de estrés prolongado 

con el inicio y el desorrollo de algunos problemas neurodegenerotivos apenas comienzo o ser 

explorada. Dicho eje como otros sistemas del organismo sigue un proceso del desarrollo que 

puede ser vulnerable a la experiencia que tenga el sujeto ante el estrés, por lo que podría 

haber improntas bioquímicas en ciertos etopos de la vida. Una de las toreos futuros de 

investigación seria conocer, ¿Cuáles pueden ser las implicaciones de la posibilidad de la 

formación de improntas bioquímicas? 

El descubrimiento de que el sistema nervioso tiene lo copacidad de condicionar lo respuesto del 

sistema inmune ha sido otro descubrimiento importante de las últimos décadas. los 

observaciones que se han reolizado en este sentido pueden permitir o los terapeutas manipu lu! 

al SI. Varios resulfcdos obtenidos recientemente permiten sugerir que esto formo de tralu rnienl\) 

puede ser común en un futuro próximo. De este modo, por condicionamiento, se podría 

inmunosuprimir o inmunoactivar la respuesta inmune ante la enfermedad así como ante lo}.. 

fármacos. Otra de las toreas futuras de la psiconeuroinmunología sería investigar como I !)~ 

aspectos cognitivos pueden influir en uno respuesta determinada del sis temo inmune. 

la iríada hipotólomo-hipofisis-adrenales no es la única que está implicada en lo respuesto ante 

el estrés. Es necesario considerar que en el estrés también participan el sistema autónomo 

neurovegetativo y dos regiones del cerebro conocidas como la amígdala y el hipocampo. 

Mientras la amígdala y el sistema neurovegelafivo se relacionan con los vías aferentes de la 

respuesta de estrés, el hipocampo en cambio paga una parte de las consecuencias de esa~ 

mismas respuestas, particularmente cuando éstas se vuelven crónicos . El hipocampo es 

vulnerable 01 eSTrés crónico y lo producción excesivo de glucocorticoides puede provocar su 

atrofia . Algunos autores refieren uno disminución de la masa del tejido cerebral del hipocamf.'o 

o causa del estrés, mientras otros solo encuentran una disminución del número de 

ramificaciones de sus neuro nos, con 10 consiguient~ disminucion d~ lo memorio y carnbios 

conducluales significativos . Al revisar estos aspectos PNI que comprometen lo respuesto del 
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individuo ante su medio, en esto revisión se propusieron varias estrategias terapéuticos 

complementarias, en especial lo relacionado al estrés. A continuación voy a resumir algunas de 

ellas. 

1. Desensibilización de los eventos que lo llevaron a desarrollar indefensión aprendido. 

2. Realizar actividades que estimulen los lóbulos frontales prestando mayor atención al 

órea dorsolateral. 

3. Enseñar estrategias para confrontar el estrés como un entrenamiento para aumentar el 

umbral ante el estrés que posea el paciente. 

4. Hacer mediciones de los umbrales al estrés de los pacientes, para luego ser 

comparados en el progreso de la terapia. 

5 . Enseñar estrategias de aprendizaje y memoria espacial para compensar el daño al 

hipocampo. 

Ante fos descubrimientos recientes al estudiar las relaciones amígdala e hipocampo ante el 

trauma psicológico, abre nuevas herramientas que facilitaría el manejo teropeutico de los 

desordenes afectivos. Podemos imaginar que en los próximos años nos esperan nuevas 

sorpresas. Particularmente en aquellos campos de la investigación que estudian las relaciones 

del sistema limbico con el sistema inmune. 

tPor qué fracasa ta regeneración en et SNC, a pesar de poseer ta capacidad para 

regenerarse? 

Numerosos investigadores se continúan preguntando porqué fracasa la regeneración en el 

SNC, a pesar de que este tejido tiene la capacidad para regenerarse . Desde el punto de visto 

evolutivo el SI y el SN no han logrado coevolucionar de forma exitosa para potenciar procesos 

de plasticidad cerebral en procesos de muerte neuronal a causa de una lesión o enfermedades 

neurodegenerativas. 

A la hora de realizar una comparación entre el SNP y el SNC vemos que una de las diferencias 

claves es en como se da el proceso de fagocitosis, suministro trófico y guía axonal. La 

fagocitosis es ineficaz en el SNC, pero no en el SNP. En el primer caso quedan restos de 

mielina persistente que propician una serie de condiciones que han sido propuestos para 
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explicar el fracaso de lo regeneración. As( por ejemplo, se puede citar que lo fagocitosis 

ineficaz produce: 

l . la liberación de factores inhibitorios de lo regeneración, como Nogo y dMAG. 

2. NI;l("r(lsis v~n;us opoptosis . 

3. Participan activamente en los reacciones inflamatorios prolongados, produciendo 

neuratoxinos que fienen repercusiones en el deterioro cognitivo y cifocinas que 

fOVOft:"¿¡;(lIl ullO muede S~UlldOfio que lleve ú Jesoffollof ullO covidad cislico ?celulaf. 

También los macrofagos son células fagocíticas que se encargan de reestablecer el 

desarreglo de lo MEe producida por el doña. Si nuevamente realizon mol su trabajo o se 

activan excesivamente, los consecuencias serón lo disfunción del mecanismo que regulo lo 

activación de proneurolrofinas a neurotrofinos. 

Otro fodor que participa en el fracaso de lo regeneración es lo formación de lo cicatriz 

gltal. Algunos autores piensan que el factor inhibitorio esto en lo cicatriz fibrótica. Mientras 

afros piensan que su inhibición se debe o uno inapropiado respuesto inflamaTorio que lleve 

a uno produco:ón excesivo de proteoglicanos, y que en realidad lo reactividad de los 

astrocitos sea un intento de reparación. 

lo que si se ha observado es lo tendencia que tienen Jos mamíferos o formar cicatrices que 

en realidad son porches y no un verdadero proceso regenerativa. En cambio, los animales 

de otros especies como los urodelos no forman cicatrices, tienen uno respuesto inflamatorio 

mrnimo, y uno gran capacidad regenerativa, pero ellos tienen que pagar un precio ante 

esto vento jo evolutivo y es el de poseer un sistema inmune menos complejo. 

los comparaciones entre dichas especies mostraron diferencias significativos. tstos han 

permitido sugerir que los eventos de señalización implicados en lo formación de lo cicatriz 

glial determinan el tipo de cológeno que se va o utilizor para reparar lo lesión y que, según 

el tipo de cológeno ~inretizodo, el tejido perm¡tir6 o nc 10 regeneroci6fl . Aparefltemente, 

todos estos eventos dependen del grado de inflamación alrededor del órea dañado, de tal 

modo que si 10 inflamación es mínimo entonces es posible suponer que lo regeneración 

puede suceder, mientras que de de io contro(io ocurriró el íenómeno de cicatrización por 

todos conocido. 
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Esto última hipótesis está relacionada con la anterior, de modo que algunos investigadores 

han propuesto que uno inflo moción mínima, sin cicotriz gliol, ·sería uno condición ideal 

poro que se inicie lo regeneración del tejido nervioso lesionado, 

Sin embargo, es conveniente odorar que los macrofogos y los reacciones inflamatorios .que 

dependen de ellos no son del todo culpob'les en el fracaso de lo regeneración, porque ellos 

necesit,)n señoles provenientes de lo célula que van o fagocitar, Es importan.te destocar 

que los restos de células necrosadas envían señales pro-inflamatorios .¡ofensas que 

estimulan lo fagocitosis y que, uno vez activado, el fagocito libero uno gran cantidad de 

citocinos pro-inflamatorios. En cambio, cuando son los cuerpos opoptóticos los que 

estimulan lo fagocitosis se puede observar que lo respuesto metabólico del mocrófago es 

diferente porque mós bien libero uno gran cantidad de citocinos anti-inflamotorias, En 

varios capítulos del presente troba¡O se hace referencia o lo apoptosis y o sus meconismos 

de señalizaci6n como procesos de los cuales depende no solo la gravedad del daño del 

tejido nervioso sino odemás lo posibilidad de reducirlo, Si las neuronas no están 

mandando las señales apropiadas, es probable que el problema pueda consistir en que 

tanio el SI como el SN no han desarrollado estrategias conjuntas pora salir bien librados 

ante el daño al SN, 

Sin embargo, lo decisión de inhibir o estimular lo opopfosis, así como lo regeneración del 

tejido nervioso son procesos que no dependen exclusivamente de la estimu!ación de 

receptares porque, como señalamos, muchos de ellos comparten vías de señalización 

diferentes , El lodo hacia dónde se va o indinar lo balanza depende muy probablemente de 

lo competencia de las vías de señalización, de lo proporción de los receptores, osi como de 

los ligondos proporcionados por el medio celular, 
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Propuestas 

Los hechos presentados en esto tesis de investigación documental me permiten sugerir que, 

en un futuro inmediato, los investigaciones podrían estor orientados o contestar los 

siguientes preguntas: 

l. ¿por qué mecomsmos esián modulados lo fagocitosis, el reorreglo de lo motriz 

extracelular y la respuesta inflamatoria? 

2. ¿Cuáles terapias farmacológicos pueden servir poro evitar el daño secundario? 

3. ¿cuóles factores cambían el proceso de cicatrización a uno regenerativo?, ¿cómo las 

vías de señalización determinan los diferentes tipos de colágeno y cómo los 

proteoglicanos cambian sus grupos sulfatos y si tiene efecto en dicho procéso? 

4. ¿Cuáles son los relaciones entre los citocinos y los neurotrofinos durante el desarrollo, y 

que eventos en dicha relación son importantes para la regeneración? 

5. ¿Cuáles son los mecanismos por los cuales los células madre pueden migrar y 

diferenciarse durante la neurogenesis tanto embrionario como en el adulto? 

6. ¿cuáles son los límites y posibilidades de lo terapia cognitivo-conduduol y el juego por 

computadora para la cura de desordenes psicológicos y neudegenerativos? 

......... 
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Glosa..rio 

Activación celular. 
Inducción de funciones celulares (diferenciación, proliferación, secreción, movimiento, etc.) 
mediante cambios en la expresión génica resultado de un estímulo. 

Afinidad 
Estabilidad de las interacciones con 'los que uno molécula se une o otro. Es dependiente de el 
numero de interacciones y del medio (pH, fuerza iónico, solvente etc.) 

Apoptosis. 
lo opoplosis es un ·fenómeno ·bidiógico ·fundomen·tdl, permonen·te, dinómico e in·teroctivo que 
produce muerte celular pero en un proceso ordenado y "silencioso" que no produce reacción 
tisular, el proceso afecto o determinados células, no necesariamente contiguos y no a todas en 
un área tisular. La membrana celular no se destruye, lo que impide el escape al espacio 
extracelular de su contenido, resultando un proceso "silencioso", sin inflamación. A nivel nuclear 
la cromatina se condensa agrupada en varios sectores formando cuerpos opoptóticos. La 
membrana celular se recoge sobre las eminencias globuliformes que forman los elementos 
deteriorados del citoplasma y núcleo. Finalmente, fagocitos captan la célula en su totalidad 
• • ,. ' • , • 1 1 1 1 1 o 1 1 • •• t 
1lllfl1WHIIOO Hll IJilO ClCCIOII IUiflHCOUIH1 !jlJ~ l\H prqqun:q lllllffl1(j E·m Hl lt-'-'!10 OHI lH!I<l<). 

Aminas Vasoactivas. 
Sustancias incluyendo la histamina y 5-hidroxitriptamina (5-HT) las cuales incrementa la 
nPnnPnhilirtnrf vn-:rrrlnr v rnnfTnr-r-iñn mrr<:r-rrlnrli-:n r- · ·· ·- --· - ··· ---- -· · ----- · -·· 1 -- ···· -·-- · - · · ···---- · --- ·-- ---

Anticuerpo. 
Son glicoproteínas pertenecientes a la familia de los inmunoglobulinas, son sintetizadas por 
linfocitos B en respuesta a la activación de estos por un antígeno. Constan de dos regiones 
principales Fab y Fe y existen 5 tipos igA, lgG, igM, igE, igD e isotipos de ias igG (igG1, igG2, 

lgG3, lgG4) y de las lgA (lgArJ, lgAoJ. Cumplen con varias funciones las cuales están 
determinadas por su fracción Fe, entre ellas opsonizar microorganismos patógenos, fijar el 
complemento, producir la citotoxicidad dependiente de anticuerpos, aglutinar y de manera 
indirecta bloquear moléculas de adhesión del patógeno. 

Anticuerpo monoclonal. 
Anticuerpo homogéneo, derivado de una dona de células B, que contiene sitios de unión al 

~ - 1 • • 

antigeno !dénttcos. 

Antígeno. 
Cualquier molécula capaz de unirse de manera específica a los sitios hipervariables de las 
cadenas variables de un anticuerpo o un TCR, tal que genera una respuesta inmune, no genere 
respuesta o la suprima 

Apoplejía. 
ComúnmE;>oClt~ C"onoC"idc:l C"omo "dP.nnm~ C"~r~brol" o "otoqt_r~ C"~mbrul", on•~ C"tJ(lndo tJno d~ los 
vasos sanguíneos que lleva el oxígeno al cerebro se tapa o revienta. 
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Arre3to del cido ce/uI.,-. 
Cuando la célula ha sido dañado hay uno aumento de lo proteína p53 (supresor d~ tumo~ ~e 
detiene el cido celular en G 1 paro reparar el ONA, si no es posible repararlo se enciende un 
programa de muerte celular (apoptosis). Si no funciono p53 continuo el ciclo celuJar 
manteniéndose el doño en lo mitosis y permitiendo lo proliferoción cdulor anómala Icélu.lo 
cancerosa). 

Basófilo. 
Un leucocito polimorionucleor, cuyos gránulos contienen heporin, histomina y otros ominas 
vQsoactivQs. Se le lIomo bosofilo porque se tiñe con colorontes básicos. 

Barrera Hematoencefálica. 
Un sistema selectivo del SNC que impide el pasaie de ciertas sustancias específicos, el cual esto 
compuesto por los p¡~ ~e los ostrocito:: sobre los capilares. 

Bazo. 
Es un 6rgono linfalde secundario, lugar donde se llevo acabo lo presentación de antígenos, se 
activan y proliferan los linfocitos. 

Caspasas. 
Son proteosas que hidrolizon secuencias específicos de aminoócidos y que pueden conducir o 
lo opoptosis. Se encuentron en formo inactivo en el citoplasma como pro-casposos que se 
activan cuando se presento uno señal de daño ° lo mitocondrio, por estrés oxidotivo o cuando 
la membrana celular es atacado por linfocitos. Pueden agruparse en casposas pro-apoptosis y 
anti-apoptosis (9). 

CO (cfoste"'¡_). 
Conjunto de moléculas de superficie ligados a etapas de diferenciación de los leucocitos 
(marcador), codo molécula se distingue una de otro mediante el uso de anticuerpos 
monodonoles. 

C04. 
G licoproteína de superficie expresado por linfocitos T helpers, usualmente funciono como 
coreceptor del TCR, durante la presentación de antígenos mediante las moléculas de MHC-IJ. 

cos. 
Glicaprateína de superficie expresada par linfocitos I citotóxicos, usualmente funciono como 
coreceptor del TCR, durante lo presentación de antígenos medionte los moléculas de MHC-L 

C03. 
Complejo ,rimérico de proteínas compuesto por diferenles cadenas denominados y, o y E los 
cuales jun to homodímeros t:"t:" o heterodímeros t:,,11 funciono como mecanismo de traducción 
paro el TeR. 

C016. 
Es un receptor de membrana de lo fracción Fc de los Anticuerpos se expreso en todos los 
cé lu las, pero principalmente en los fagocitos. 
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Célula presentadora de Ag (APe). 
Célu las con la capacidad de fagocitor, procesor y expresor fragmentos del antígeno en el MHC 
por lo que se unen o linfocitos T mediante su MHC oclemós de otros ca-estimuladores y osf 
ayudan a la activación y diferenciación de los linfocitos T. Cuando la presentación se hoce 
mediante el MHC-II se denominan APC's profesionales . 

Célula dendrftica. 
Son células derivadas del linaje de los linfocitos pero que no expreson TeR y se encuentran 
primordialmente en el epitelio, se consideron porte del sistema inmune innato. Contiene una 
gran cantidad de lisosomos y expresan el MHC-U por lo que son presentadoras profesionales 
de antígeno. Ademós son mas eficientes en lo presentación ya que expreso n moléculas ca 
estimuladoras pora el linfocito T. 

C-élula Natural Killer (NK). 
linfocito granular que no expreso TeR pero que es capaz de reconocer 01 MHC·I , mediante sus 
receptores KIR y KAR, y asf lisar células transformados o infectados por pat6genos 
intracelulares. 

Célula madre/ttoocales { ..... uiIJ. 
Células multip9tenciales de las cua les derivan todos los entidades celulares diferenciadas. 

Centros germinales. 
Agrupación de células del sistema inmune en los órganos linfoides secundarios que ocurre 
durante la presentaci6n de antígenos. 

Cinasa de tirosina. 
Enzima con la capÓcidad de fosforilar un radicol de tirosina de uno proteína con lo que cambia 
lo conformación de esta poro exponer dominios que inicien uno reacción o lo inhiban 

Citocinas. 
Sustancias solubles secretadas por las células con funciones pleiotr6picas, dependiendo del 
contexto celular en que se encuentren, tales como estimular inhibir, ayudar o proliferar o 
diferenciar. 

Citoesqueleto. 
Es una complejo red de filamentos proteícos que se extiende o través del citoplasma. Su 
actividad depende de tres tipos de proteínas filamentosas: los filamentos de octina, los 
microtúbulos y los filamentos intermedios. Gracias o ellos células eucariotos adopto n diversas 
formas y pueden realizar movimientos, como el desplazamiento de orgonelos y en lo formación 
d~1 hlJSO mitófi("o. 

Col6geno. 
Proteína estructural de lo matriz extracelulor de la mayoría de los tejidos conectivos y es lo 
protefna mas abundante del cuerpo humano. Se divide en 6 tipos de fibras de cológeno. 
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Colágeno tipo I 
Se presento en fibrillos estriados de 20 o 100 nm de di6metro, ogrupóndose poro formar fibras 
col6gen05 mayores. Es un heteropolimero de dos cadenas de alfo-hélice, que difieren 
ligeramente en su composición de aminoócidos y en su secuencio. Se encuentro en dermis, 
hueso, tendón, córneo, i cicatrices maduras. Es sintetizado por fibroblostos, condroblostos y 
osteoblastos. Su principal función es la de resistencia 01 estiramiento. 

Colágeno tipo 11 
Contiene tres cadenas idénticos o-hélice, los ~bros son m6s finos que las del tipo l. Se 
encuentro en el cartílago, en la córneo embrionaria, nOlocorda, y es sintetizado por el 
condroblasto . Su principal función es la resistencia a lo presión intermitente. 

Colágeno tipo 111 
Do lugar o los que conocemos como fibras de reticufina que forman uno delicado molla 
reticular de sostén en los tejidos que tienen muchas células (como el hfgado y órganos 
linfoides). Abunda en el tejido embrionario, paredes de vasos sangufneos y el estroma de varios 
glandulos. Es un homopolímero de tres cadenas a-hélice. Es sintetizado por célulos de 
músculo liso, fibroblastos, gllo y funciono como sostén de 6rganos expandibles. Su función 
principal es la resistencia a la presion intermitente. A menudo se asocian a fibras tipo l, y es . 
el primero en depositarse en la reparación de heridas. 

Colágeno tipo IV. 
Es el cológeno que forma lo lómina basal que subyace o los epitelios . Es un cológeno que no 
se polimeriza en fibrillas, sino que forma un fieltro de moléculas orientadas 01 azar, osociados a 
proteoglicanos y con las protefnas estructurales la minina y fib ronectina . Es sintetizado por las 
células epiteliales y endotelio les . Su fundón principol es lo de sostén y filtración. 

Colágeno tipo V 
En éste cológeno se identificaron tres codenos constituyentes: 01 M, 02M y 03 M . Se 
describieron varios homopolímeros y heteropolrmeros. El cológeno tipo V se hallo ampliamente 
distribuido en lo mayoría de los tejidos, pero nunca como componente principal. Formo unos 
delicados filamentos sin periodicidad que a menudo conectan a los fibros tipo I entre si con 
otros estructuras. 

Colágeno tipo VI 
El dominio Helicoidal triple represento sólo lo tercero porte de lo cadeno polipeptídico de éste 
tipo de cológeno, en tonto que el resto est6 formado por los dominios globulares de ambos 
extremos. El col6geno tipo IV se representa como delicados filamentos que se semejas los del 
col6geno tipo V. A diferencio de lo que ocu rre con el cológeno tipo V prevalece en lo mayorfa 
de los tejidos conectivos. 

Complejo principal de histocompatibilidad. 
Conjunto de genes que p..xpresan moléculas que componen el comple;o de presentación de 
antígenos o los células T. 
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Complemento. 
Es un grupo de proteínas encontrados en lo sangre, algunos de los cuales actúan' en uno 
coscado enzimótica, produciendo moléculas efedoros implicados en lo inflamación (C3a, 
CSa), fagocitosis (C3b), y lisis celular (C5b-9). 

Diferendadón celular. 
Cambio estructural de uno célula definido por el genolTlo, resu ltado de uno serie de estímulos 
exteriores o ella. Con estos cambios lo célula adquiere funciones diferentes O su predecesora. 

Eosinófilo. 
Es un leucocito polimorfonucleor Recibe su nombre porque se tiñe con colorantes 6cidos. 

Epftope. 
Región un antígeno que se une o los regiones hipervoriobles de un anticuerpo o TeR. 

Enzimas glicosil.transferasas. 
Transfieren monosacáridos entre moléculas. Están en las células y permiten el movimiento 
sobre W1 sustrato. 

Especies reactivas de oxígeno. 
Moléculas derivas de la oxidación/reducción del agua y el oxígeno. Tienen lo copacidad de 
reaccionar con proternas, ONA y Upidos c.ausando oxidaciones que alteran su eslrucrura y por 
ende :;;,;:; funciones, 

Especificidad. 
Reconocimiento estructural-espacial de moléculas entre si que esta mediado por interacciones 
químicos no covalentes como interacciones iónicos, flJerzas de Van Der Walls o puenies de 
hidrógeno, 

Factor activante de macr6fago (MAF). 
Actuot",en~ vorkls linrocinos induyendo el inte.rferón, li~rodos por /infodtos T odivodos, /IY-I 
cuales juntos inducen lo activación de macrófagos haciéndolos mós eficientes 'en lo fagocitosis 
y citotoxicidad. 

Factor de Necrosis Tumoral (TNF. también llamado lNFa). 
Junto con la citocina linfotoxino (TNFP), su nombre se lo debe o sus efectos dtot6xicos en 
derlas células I1Jmorales, pero también tiene funciones inmunoregulodoras. 

Fagocitosis. 
Es el fenómeno aonde uno célula fagocítico engulie o uno partícula o o un microorganismo 
con el objeto de desnaturalizo do. 
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Fibroblastos. 
Células responsables de la síntesis y del mantenimiento del material extracelular. derivan 
de las células precursoras que existen en el tejido conectivo primario (mesenquina). Este 
tipo de célula es capaz de responder de manera efectiva a toda la información que entra en 
el sistema de regulación. por ejemplo, a través de neurotransmisores, hormonas, citocinas, 
prostaglandinas. leucotrienos, metabolitos y catabolitos. Las respuestas de los fibroblastos 
están altamente adaptadas a la situación particular que exista, respondiendo a todas las 
informaciones con una apropiada síntesis de todos los componentes de la matriz 
extracelular. No distinguen entre lo "bueno y lo malo"; su respuesta esta adaptada a la carga 
paricular impuesta en el sistema fundamental como podria ser a partir de fuentes exógeDas 
(toxinas ambientales, como metales pesados) o a una intoxicación. 

Fibronectina. 
Es un drmero cuya función principal es la odhesión de componentes de lo motriz extracelular, 
como son el cológeno y los proteoglicanos. Organiza y ordena la matriz extrace lular ya que 
tiene zonas para unirse a células y otro extremo o sustratos. Es muy im portante en la migración 
celular. Aunq ue importante en condiciones normales, esto se vuelve uno barrero poro lo 
regeneración de ios axones. 

Glia olfatoria envolvente. 
Un tipo celular que se envuelve alrededor de los axones de relevo del sentido del olfato, de la 
nariz al cerebro. Ella promueve la regeneraci6n oxonal cuando es transplanto dentro de lo 
medula espinal dañado. También es capaz de fo rmar un abrigo de mielina. 

Hapteno. 
Moléculas de bajo peso molecular que son reconocidos por los anticuerpos de manero 
especifica pero que no generon respuesto inmune a menos de que estén unidos o moléculas 
aca rreadoras (generalmente proteínas) como la albúmina . 

Hemiplegia. 
Paró lisis completa de un lodo del cuerpo. 

Hipersensibilidad. 
Respuesto inmune excesivo lo cual conduce o consecuencias no deseables, como lo destrucción 
de un órgono. 

Knockout. 
Anglicismo usado poro describir cuando el genotipo de un animal de laboratorio ha sido 
u llt::fUJu, puru di ru inur u n yt::rl lt::sfJu nsu LIt:: Jt:: OIYÚfl ft::nulipu t::SfJt:ldfil.:u. 

Inflamación. 
La respuesto del organismo al traumo, caracterizado por el incremento del flujo sanguíneo y 
entrcda de leucocitos den~ro de! tejido resultando en hinchazón (edema), enro¡ecim¡ento, 
elevoción de lo temperatura y dolor. 

Inmunidad. 
Estado fisiológico en el que el individuo posee, contro algún tipo de patógeno(s), mecanismos 
de defensa activos dispuestos por el sistema inmune 
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Inmunidad activa. 
Estado fisiológico en el que un individuo posee mecanismos de defensa activos donde existe . 
producción de anticuerpos por el mismo. 

Inmunidad pasiva. 
Estado fisiológico en el que un individuo posee mecanismos de defensa activos donde la 
producción de anticuerpos no se ha generado pero estos han sido transferidos al individuo 
después de haber sido generados en otro individuo o especie. 

Inmunidad innata. 
Es el conjunto de mecanismos de defensa que se encuentran codificados en genes de lo línea 
germinal. En elto no participan los linfocitos, ni hoy memoria inmunológico. Es el primer 
sistema de defensa del organismo. 

Integrina. 
Es un receptor de fibronectina y laminina. Tienen una porción extracelular y otro intracelular. 
Esto interactúo con los filamentos de odino del citoesqueleto (mediante la (l-adinina y tolino). 
Así se relociono motriz extracelular-citoesqueleto y pennite el movimien to celular. 

Interfer6n. 
Un grupo de protefnos que tienen actividad antiviral y la capocidad de realzar y modificar la 
respuesta inmune. 

Interleucinas. 
Algunas citocinas secretados por leucocitos que tienen sus efectos en otros leucocitos. 

Laminina. 
Son tres cadenas polipeptídicos. Se une a cot6geno de tipo IV, o gticosominogliconos y a 
céluias epiteliales y neuronas. Unión de motrices extracelulares. Favorece el crecimiento de 
células. También interviene en la migración celular. 

Ligando. 
Termino generol para uno moléculo reconocido por una estructura de enloce tol como un 
receptor. 

Linfocito. 
CéhJ!n derivado de In hematopoyesis pertenedente o! gnJpo de los leucocitos, cosi no ("ontiene 
citoplasma y se encuentra distribuido en la sangre, los tejidos y concentrado principalmente en 
los órganos linfoides primarios y secundarios. 

Linfocito T. 
linfocito que expreso en su membrana TeR, existe de manera nativa pero cuando es 
estimulado puede dar origen a linfocitos T del tipo helper o citolóxicos. Su función depende del 
tipo de linfocito 01 que se diferencie, cuando es helper funciono como modulador o estimulador 
de otras células del sistema inmune a través de citocinas . Cuando es citotóxico funciona lisando 
cálulús bk.uKu ¡"rectodos por ¡jo;óge,)()S o I(O"SfO'fll0dos. 



Linfocito B 
linfocito que expreso en su membrana SCR, también existe de manero nativo y cvando es 
estimulado se diferencio en célula plosmótico. Su función consisle en la producción de 
anticuerpos. 
lipoperoxidoción. 
Reacción de oxidación de los dobles enloces presentes en los ócidos grosos lo que conducen, 
en uno célula, o lo alteración de su permeabilidad. 

Macrófago. 
Célula leucocftico del sistema inmune innato proveniente de los monodiaS y diferenciado en los 
tejidos . Participo en la identificación de patógenos en lo respuesto celular también confiene 
PRR's en su membrana por lo que reconoce, fogocito, proceso y presenta antfgenos 

Matriz extracelular o sustancia fundamental. 
Red estructurol que rodea o los células que proporciona un tomiz molecular entre lo célula y los 
copilares próximos o ello (copilares sanguíneos y linfóticos) . los sustancias que estructuron lo 
matriz extrocelular forman una red de complejos de carbohidrotos de a lta polimerización : 
corbohidratos unidos o protelnas (proteogHcanos .PGs-), osf como carbohidrotos no unidos o 
protelnas (glicosaminoglicanos -GAGs-). tn esta red se incluyen las glicoproteínas estructurales 
(coI6geno, elastina). osí como glicoproteinos entrelazados (fibronectino, laminina). lo 
consistencia de la matriz depende de la proporción de cológeno / proteoglicano. A mós 
col6geno más dureza (tendones).También estó presente el espectro completo de las células del 
!",¡iJo t:or,~tiYu: fiL,oLlusltr.>, flLrocilos, miot:i!os, llIor.;rófuyos, li"focitos y ijlollulot:ilus . ,Adl:lmús 
de funcionar como un medio nutritivo y de adhesión celular, también puede participor en vías 
de señalización celular. 

Matriz extracelular del sistema nervioso. 
Es una especie de armazón de soporte del cerebro (ademós de los células gllales), es 
homogéneo, transparente, blando pero firme. Posee un ecomportimenfo especial la MEC, es el 
que se encuentro rodea ndo a ciertas células nerviosas, formando las denominadas redes 
perinevronales. Se troto de uno formo de MEC que se expreso espedficamente alrededor del 
cuerpo celular y los dendritas de algunos neuronas, fundamentalmente intemeuronos, o lo 
largo del encéfalo y médula espinal. Estas redes perineuronales, constituidas por típicos 
moléculas de matriz (glicaproteínas , proteoglicanos y ócido hialurónico), eslón confinadas 01 
espacio interpuesto entre los prolongaciones de 105 células glioles y las neuronas que delimiton. 
En general, los redes perineuronates se localizan preferentemente en aquellos neuronas que 
tienen una gran superficie de su membrana samótica y dendrítico involucrado en la recepción 
de contados sinópticos. Entre las funciones propuestas para los moléculas de lo motriz 
extrocelu lor en el cerebro, estón las implicados en fenómenos de desarrollo (migración celula r, 
crecimiento y guio oxonol y dendritlco), formación y estabilización de los sinopsis, 
manten imiento de lo homeostasis iónica , modulación de los neurotransmisores, diferenciación y 
migración de células gliales, e incluso unión de otras moléculas de lo motriz 01 citoesqueteto de 
lo neurona . la interacción neurona-matriz que, en ciertas localizaciones, podrá conferir 
diferencit'!!> fllnc ionaleR RutileR a regioneR eRpecíficaR del RiRlemt'! nervioRo central. 
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Memoria Inmunológica. 
A una característico de la respuesta inmune de los linfocitos adquirido por un segundo contacto 
u encuentro con un ontrgeno dado; produciendo una respuesto inmune m6s rópida que la 
última respuesta inmune primaria. 

Metaloproteasas. 
Un grvpo espedfico de enzimas que pueden romper componentes de la motriz extracelular. Se 
le has asociado cama un fador no favorable de lo regeneración. 

MHC-1. 
Moléculas expresados por los genes del MHC de los loa A, B y C. Estos moléculas esfÓn 
presentes en lodos los células excepto en los linfocitos y presentan péptidos antigénicos 
derivados de proternos del citoplasma de lo célula. Lo molécula de MHC-I esta compuesta por 
dos polipéptidos, uno cadena a y unido no covolenlemenle uno cadena p-:de microglobulino. 

MHC-II. 
Moléculas expresados por los genes del MHC de los loci DP, DQ y DR. Estas moléculas esfÓn 
presentes en las células presentadoras de antígeno (linfocitos S, macr6fagos y células 
dtmd,itil.:u~j. Lu lTIul~ulu dl:t MHC-II I:l~fu l.:ulltpuus lu pu' du:> p~plidu~ tmluzuuu:; IIU 

covalentemente (cadena a y .cadena ~) 

Moléculas de adhesión celular. 
Protclnas pertenecientes a lo familia de inmunoglobulinos que medion los interacciones célula­
célula en la organización estructural de tejido. También participan en lo transmigración de los 
leucocitos hacia un sitio de lesión o infección. Las m6s comunes son ICAM y VCAM. 

Monocito. 
Los monocitos son los células de mayor tallo en la sangre periférica y son porte del sistema 
inmune innato . El citoplasma es amplio y contiene un número variable de gr6nulos alOrofilos. 
Contiene PRR's en su membrana por lo que es capaz de iden tificar patógenos y fagocitarlos. 

Necrosis. 
Muerte celular caracterizada por estallamiento y dispersi6n del contenido de lo célula en el 
órea donde ocurre el fenómeno . Este tipo de muerte celular contribuye a lo inflamación y no 
esta programada genéticamente sino que es causado por efectos de permeabilidad de 
membrona, shock térmico efc. 

Neucotrofinas. 
Molécu las solubles excretados al exterior que estimulan el crecimiento de las neuritas y se 
ocupan de lo diferenciación y sobrev¡vencia neuronal, durante el desarrollo como en el SN 
adUlto. Ellos se agrupan en 4 grupos de familias, lo fami lia de las neurotrofinas clósicas (NGF, 
BDNF, NT-3, NT·4/5), la familia de los citocinas neurotr6ficas (UF, C NTF, HBNF, TGf . ~), lo 
familia de los factores de crecimie"ta de fibroblasto y epidermal (aFGf , bFGF, EGF, SDGF, 
TGF·a), 01,o, (IGF, PDGF, elc.). 



Neutrófilo. 
Es un leucocito polimorfonuclear con 9r6nulos en su citoplasma, que tienen enzimas, contenido 
oxidante. Se le llama neutr6filo, porque se tiñe con colorantes neutros. Es el principal 
granulocito polimorfonuclear fagocítico circulante; y es el primero en participar en la temprana 
respuesto inflamatorio y también es copaz de mediar la citotoxidod celu lar dependiente de 
anticuerpos (AUCq. 

Nódulos linfáticos. 
Los nódulos linfáticos son estructuras pequeñas, reniformes (en formo de frijol o habichuela) .. 
que se encuentran encadenados por todo el cuerpo o lo largo de los rutas linf6ticas. los 
nódulos linfóticos tienen compartimientos especializados en donde los células inmunes se 
congregan y en donde ocurre lo presentación de antígenos. 

Opsonina. 
Es uno molécula que puede ser un anticuerpo o un componente del complemento, que 
favorece lo fagocitosis. 

Opsonizadón. 
literalmente significo ~preparaci6n poro comer". El abrigo de anticuerpos y/o componentes del 
complemento que rodeon un microorganismo y que conduce o realzar lo fagocitosis por células 
fagodticas. 

Óxido Nítrico. 
Es uno molécula gaseoso formado por la enzima óxido nítrico sintetasa a partir del aminoóciclo 
orginino. Es un va~ilatador. 

Paraplegia. 
Daño en la medula espinal, que resulto en lo par61isis de lo porte inferior del cuerpo y los 
piernas. 

Prostaglandinas. 
Ácidos lipídicos derivados del 6cido araquid6nico los cuales son capaces de incrementar lo 
permeabilidad vascular, mediante la fiebre y puede estimulan e inhibir la respuesta inmune. 

Quimiocinas. 
Uno familia relacionado estructuralmente a los cilocinas las cua les selectivamente inducen 
quimiotoxis y activaci6n de leucocitos. 

Quimiotaxis. 
Movimiento celular hada un gradiente de concentraci6n de factores quimiot6cticos. 

Receptor. 
Complejo proteico de estructura cuatemaria embebido en lo membrana plosm6tica o en las 
membranas de los organelos de la célula. Constituyen el primer poso poro lo tronsducci6n de 
señales hacia el interior de lo célula 
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Receptor clonotfpico. 
Clan de un receptor (se dice que uno célula tiene receptores clonotípicos cuando todos son del 
mismo lipa). 

Receptor del antígeno de linfocito T (TCR). 
Receptor de membrana de los linfoci tos T tiene uno estructuro idéntico o lo de un anticuerpo 
solo que este siempre permanece en lo membrana. No tiene dominio introcelular capaz de 
traducir lo señal al unirse a un antígeno por lo que forma un complejo con otro molécula 
denominada C03. lo función de este receptor es lo de reconocer los antígenos cuando son 
procesados y presentados par los APC's o mediante el MHC-I. 

Selección positiva. 
Es lo selección de células T en el timo que son capaces de reconocer y unirse 01 MHC después 
de haber pasado la selección negativa. 

Selección negativa. 
Es lo eliminación opopt6tica de células T en el timo que reconocen Ag propios presentados en 
el MH<:. 

Sinápsis inmunológica. 
Un punto de contacto entre lo célu la T y lo célula presentadora de antígeno, lo cual es 
~ti:=nti:=l"UdCJ pOI' fti:=Of9CJrlil:ación y uCtsfLOty,iti:=tllo dti:= moléculas de superGLiti:= cti:=lulo!" que navegan o 
través del modelo de mosaico fluido a través de lo membrana. lo sinópsis facilita las 
interacciones entre TCR y MHC, y entre moléculas de adhesión, por lo que potencian los 
señales de activoci6n mediados por TeR. 

Sistema linfático. 
Es un sistema circulatorio complejo compuesto por una red de 6rganos, ganglios linfóticos, 
conductos y vasos linfóticos que producen y transportan linfa desde los tejidos hasta el torren te 
sanguíneo. El sistema linfótico es uno de los componentes principales del sistema inmunológico 
del cuerpo. 

Superantígeno. 
Un an'ígeno que reacciona con todos los lipos de células T, estimulóndolos o inhibiéndolos o 
todos. 

Superfamilia de las inmunoglobulinas. 
Es un gran grupo de proteínas caracterizados por estor constituidos de dominios de 
inmunoglobulinas. Estos dominios se caracterizan por el tipo de motivos que conservan en su 
plegamiento. Un dominio da inmunoglobulinas esto compuesto da t t O ominoócidos plegados 
de tal fo rmo que hoy 7 cadenas de hoja P plegado en disposición 4 sobre 3 antiporalela 
unidos por osos de (X hélices . Los miembros de esto familia comprenden a los 
inmunoglobulinas, los receptores de linfocito T (TCR's), las moléculas de adhesión y los 
moiécl..'los de! MHC. 

Tenascinas. 
Es una cilotoclina. Puede hacer que las células se agreguen o se dispersen. También es 
importante en 10 migración celular. Modifico los estructuras de lo motriz extrocelulor. 
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Terapia Cognitiva-condul.t:uaI. 
Lo intervención psicológico que combino técnicos conductuoles y cognitivos. 

Terapia Cognitiva. 
Terapia de reestrvcturación cognoscitivo asociodo con el psiqviotro Aoron T. Beck, que se 
ocupo de cambiar los esquemas n~otivos y ciertos prejuicios o distorsiones cognoscitivas que 
inAuyen en el desorden afectivo. 

Terapia conductuaL 
Romo de lo psicoterapia que básicamente se concibe como lo aplicación del condicionamiento 
dósico y operante o lo resolución de problemas clínicos. . 

Timo. 
Órgono linfoide primario, es el lugar donde terminan de maduror los linfocitos T, y donde son 
seleccionados para así poder mondorlos a los órganos linfoides secundarios. 

Uniones tipo gap 
Es un tipo de comunicación de célula o célula por conexones que alinean sus poros en un 
espacio de 3nm. Su función es permitir el paso de iones y moléculas liposolubles del citoplasma 
de uno 01 de 10 otro. Ellos Los uniones tipo 99P estón organizados en base o . protefnas 
transmembronales, los cuales forman estructuras denominados conexones. El conexón esto 
compuesto por seis subunidades (con~nas), con un poro centrol. 
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