
14

CAPÍTULO

3
Introducción

El cerebro adulto pesa entre 1 100 y 2 000 g. Con-
tiene aproximadamente 100 000 millones de neuro-
nas, que en promedio tienen hasta 10 000 sinapsis. Al 
menos una tercera parte de este sistema se dedica al 
funcionamiento del comportamiento.

Dos tipos de células conforman el sistema ner-
vioso: las neuronas y las células neurogliales. Las 
neuronas se especializan en transmitir mensajes 
bioeléctricos, en tanto que las células gliales desem-
peñan una función interactiva y de apoyo. Ambas 
participan en la producción y mantenimiento de los 
neurotransmisores.

Neurona

La neurona es la unidad estructural y funcional del 
sistema nervioso. Está formada por cuatro regiones 
características: el soma (cuerpo celular nervioso), las 
dendritas, el axón y la sinapsis (figuras 3-1 y 3-4). El 
soma es el centro metabólico de la célula y contiene 
el núcleo celular. El núcleo se localiza en el centro del 
soma, y el citoplasma que rodea inmediatamente al 
núcleo se denomina pericarión.

La mayor parte de las neuronas tienen varias den-
dritas, pero cada neurona tiene un solo axón (figura 
3-2), el citoplasma de éste es conocido como axo-
plasma. El axón surge de una región especializada del 
cuerpo celular denominada cono axónico (figura 3-1), 
que se especializa en facilitar la propagación del 
potencial de acción de todo o nada.  

La sustancia de Nissl (retículo endoplásmatico 
rugoso) y el aparato de Golgi se limitan al pericarión 
y a la base de las dendritas; y sintetizan proteínas para 
su uso en toda la neurona. Se producen tres clases 
de proteínas. Una de ellas, producida en el pericarión, 
incluye a los neurotransmisores. Las sustancias que se 
utilizan en el axón para el crecimiento, para la repa-
ración de la membrana y para los neurotransmisores 
deben estar contenidas en las vesículas y transportarse 
por el axón a la terminal del axón presináptica. Por 
tanto, el axón y su terminal sináptica dependen del 

cuerpo celular para su funcionamiento y superviven-
cia normales. 

Membrana celular de la neurona
Hay una diferencia en el potencial eléctrico, de 
aproximadamente 70 mV, entre la membrana celular 
de la neurona en reposo. Esto se debe a un exceso de  
aniones en el interior de la membrana, en relación 
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Figura 3-1. Principales componentes del cuerpo celular común 
de una neurona. Se han omitido el citoesqueleto y los lisosomas.

Figura 3-2. Las señales van desde la dendrita, pasando por el 
cuerpo celular, hasta el axón de la neurona.
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con el exterior. Tres procesos son responsables de esta 
diferencia: una bomba iónica, la difusión simple y la 
carga electrostática. Las bombas iónicas desplazan de-
terminados iones de un lado a otro de la membrana 
celular. La bomba de sodio/potasio desplaza los iones 
de sodio al exterior y los iones de potasio al interior. 
Es responsable en buena medida del potencial de la 
membrana, que no es completamente permeable a los 
iones pues éstos sólo pueden atravesarla por medio 
de los canales, los cuales están controlados por pro-
teínas transmembranales y se especializan en dejar 
pasar sólo iones específicos. Hay canales iónicos para 
potasio (K+), sodio (Na+)  y cloruro (Cl-). Los cana-
les no regulados siempre están abiertos, en tanto que 
los regulados sólo se abren o cierran en respuesta a 
estímulos específicos. Los primeros restringen la tasa 
de transferencia de iones y, normalmente, la bomba 
puede mantener el potencial de reposo en contra de 
la corriente de iones entrantes por medio de estos 
canales. Los otros pueden estar regulados por volta-
je o por ligandos; los regulados por voltaje se abren 
en respuesta a un cambio en el potencial eléctrico de 
la membrana; los regulados por ligandos lo hacen en 
respuesta al enlace de una molécula señal (ligando), 
como un neurotransmisor. 

Hay cuatro regiones especializadas en la mem-
brana celular de la neurona:

 región receptiva, representada por las dendritas 
y, en menor grado, el cuerpo celular de la neurona. 
Cuando la membrana de la dendrita está despolariza-
da una onda eléctrica se transmite de la dendrita ha-
cia la membrana del cuerpo celular y el cono axónico  
a medida que la onda se extiende por la membrana 
de la dendrita y el cuerpo celular, la amplitud del 
voltaje disminuye debido a la resistencia inherente 
en la membrana.

de acción de todo o nada está representada por el 
cono axónico. Si la onda depolarizante de la den-
drita es de magnitud suficiente al llegar a éste, se 
produce el potencial de acción de todo o nada en 
el segmento inicial del axón.

de la neurona está representada por el axón. Cuando 
el axón está mielinizado, no hay canales iónicos de 
sodio y la señal eléctrica debe pasar por el cito-
plasma al siguiente nodo de Ranvier. La membrana 
celular de la neurona en el nodo contiene muchos 
canales iónicos donde se renueva el potencial de 
acción.

por la terminal del axón.

Dendritas
Las dendritas son extensiones del cuerpo celular y 
expanden la superficie receptiva de la célula. Se ra-
mifican repetidamente y, comenzando a corta distan-
cia del cuerpo celular, están cubiertas de extensiones 
citoplasmáticas llamadas gémulas o espinas dendríti-
cas. Estas espinas aumentan en forma adicional el área 
de la superficie receptiva de las dendritas.

Axón
El axón puede ser corto, pero suele representar-
se como si fuera más grande que las dendritas y, de 
hecho, puede extenderse hasta un metro a partir del 
cuerpo celular. En todo el citoplasma de las neuro-
nas y sobre todo en el axón, se hallan microtúbulos y 
neurofilamentos (microfilamentos). Los microtúbulos 
miden aproximadamente entre 20 y 25 nm de diáme-
tro (un nanómetro es una millonésima de milímetro), 
son cilindros huecos y están formados por la proteína 
tubulina. Son las carreteras del axón, es decir, parti-
cipan en el transporte ascendente y descendente de 
macromoléculas. Los neurofilamentos tienen cerca 
de 10 nm de diámetro y ofrecen soporte esquelético 
a la neurona. 

Las sustancias producidas en el soma deben 
transportarse por el axón hasta la membrana celular 
de éste, lo mismo que a la terminal del axón (figura 
3-3). Por lo regular se considera que estas sustancias 
se transportan del soma a la terminal del axón; sin 
embargo, también se da un transporte de la terminal 
del axón de vuelta al soma:

 
va sustancias del soma a la terminal del axón; pue-
de ser rápido (3 a 4 cm por día) o lento (1 a 4 mm  
por día). El rápido mueve las vesículas sinápti-
cas o sus precursores por medio de las moléculas 
motoras a lo largo de la superficie externa de los 
microtúbulos. Los organelos, las vesículas y las gli-
coproteínas membránicas se desplazan por medio 
del transporte rápido del axón. El transporte len-
to refleja el movimiento de todo el exoplasma del 
axón. Los neurofilamentos y los componentes de 
los microtúbulos son dos elementos que se despla-
zan por medio de este último.

de vuelta desde la terminal del axón al cuerpo ce-
lular de la neurona. Los microtúbulos participan 
en este transporte. Su velocidad equivale a la mitad 
de la del transporte anterógrado. Los subproductos 
metabólicos y la información sobre la condición de 
la terminal del axón se envían de vuelta al cuerpo 
celular por medio del transporte retrógrado. Los 
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virus (p. ej., herpes, rabia, polio) lo mismo que sus-
tancias tóxicas (p. ej., toxina del tétanos, toxina del 
cólera) absorbidas por la terminal nerviosa pueden 
transportarse de vuelta al cuerpo celular a este 
mismo mecanismo.

Todas las terminales del axón de la misma neurona 
contienen los mismos neurotransmisores. Sin em-
bargo, puede haber más de uno en una sola neurona, 
cuando dos o más neurotransmisores coexisten dentro 
de una neurona, uno suele ser transmisor de una mo-
lécula pequeña, en tanto que el segundo (o los demás) 
suele(n) ser péptido(s).

Sinapsis
La sinapsis es el complejo de unión entre la terminal 
del axón presináptica y el tejido postsináptico (figura 
3-4). Hay dos tipos de sinapsis: la sinapsis eléctrica y 
la sinapsis química. Las sinapsis eléctricas ofrecen una 
unión electrotónica entre las neuronas y se hallan en 
las uniones de las hendiduras entre las neuronas. Per-
miten el paso bidireccional de iones directamente de 
una célula a otra. Las sinapsis eléctricas se hallan en 
situaciones en las que se necesita un comportamiento 
estereotipado rápido y son poco comunes en el siste-
ma nervioso humano.

Un ejemplo de unión electrotónica se halla entre 
los axones de las neuronas del núcleo cerúleo (capí-
tulo 10). Se cree que estas uniones ayudan a sincro-
nizar la descarga de un pequeño grupo de neuronas 
del núcleo cerúleo estrechamente relacionadas para 
optimizar la regulación de la actividad tónica y fásica 
del núcleo cerúleo y la liberación de noradrenalina 
(Aston-Jones y Cohen, 2005).

Una sinapsis química básica consiste en un elemen-
to presináptico y un elemento postsináptico separados 
por una hendidura sináptica de entre 10 y 20 nm. Den-
tro del sistema nervioso central, el tejido postsináptico 
suele ser otra neurona. El elemento presináptico es nor-
malmente la terminal del axón, aunque las dendritas e 
incluso los cuerpos celulares pueden ser un elemento 
presináptico. El elemento postsináptico suele ser un re-
ceptor localizado en una dendrita o espina dendrítica, 
pero también puede ser un receptor que se halla en el 
cuerpo celular o en el segmento inicial o la terminal de 
un axón. 

La sinapsis química puede identificarse en una 
micrografía de electrones por la gran cantidad de vesícu-
las agrupadas en la terminal del axón, en el lado pre-
sináptico de la hendidura (figura 3-4). Cada vesícula 
sináptica está llena de varios miles de moléculas de un 
neurotransmisor químico. La llegada del potencial de  
acción a la terminal del axón dispara una afluencia  
de iones de calcio por toda la membrana del axón hasta 
la terminal del axón (2) en la figura 3-4. La afluencia 
de iones de calcio hace que las vesículas sinápticas, lo-
calizadas junto a la membrana presináptica, se fundan 
con ésta y liberen al neurotransmisor por la hendidura si-
náptica –proceso llamado exocitosis (3) (figura 3-4).

Las terminales del axón pueden acabar en una  
dendrita (sinapsis axodendrítica), en la espina de  
una dendrita (sinapsis axoespinosa), en el cuerpo ce-
lular de la neurona (sinapsis axosomática) o en la ter-

Figura 3-3. Los microtúbulos son importantes en el transporte 
rápido del axón. Las moléculas motoras (Mm) unen las vesícu-
las (V) a los microtúbulos (Mt). Las vesículas y la mitocondria se 
desplazan a tasas de hasta 4 cm por día. Los microtúbulos no 
se extienden a todo lo largo del axón y las vesículas pueden 
transferirse entre los microtúbulos superpuestos. Los transportes 
anterógrado y retrógrado pueden darse al mismo tiempo sobre 
un solo microtúbulo.

Figura 3-4. La apertura de un canal iónico indirecto es un proce-
so que consta de varios pasos. El receptor, el efector primario y el 
canal iónico se extienden por la membrana celular. El mensajero 
primario es el neurotransmisor. El receptor activa una proteína 
transductora que excita a las enzimas del efector primario y pro-
duce un mensajero secundario. Los mensajeros secundarios pue-
den actuar directamente en el canal iónico o en varios pasos.
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minal de otro axón, produciendo con ello una sinapsis 
axoaxónica. Las disposiciones axoaxónicas permiten 
la regulación de determinadas terminales de una neu-
rona y no de toda la neurona, como sería, por ejem-
plo, en el caso de las acciones de una sinapsis exo-
dendrítica. Las terminales de muchos axones tienen 
dentro de su membrana sitios receptores sensibles al 
neurotransmisor que liberan. Se conocen como auto-
rreceptores. La activación de un autorreceptor fun-
ciona como parte de un circuito de retroalimentación 
negativo que inhibe la liberación continua del neuro-
transmisor. Los autorreceptores también pueden lo-
calizarse en el axón o en el cuerpo celular proximales. 
La mayor parte de estas neuronas tienen colaterales 
de retroalimentación del axón o axones muy cortos. 

Las sinapsis se asocian con muchas proteínas es-
pecializadas que están distribuidas en forma asimétri-
ca. Por ejemplo, el sitio presináptico contiene especia-
lizaciones para la liberación de transmisores y el sitio 
postsináptico contiene receptores y canales iónicos 
para la despolarización. Las moléculas de adhesión se 
sujetan a las membranas a ambos lados de la hendi-
dura y su función consiste en mantener una distancia 
apropiada entre las membranas presináptica y post-
sináptica. Son importantes en el reconocimiento de 
objetivos cuando se forman nuevas sinapsis. Una vez 
que se forma, las moléculas de adhesión promueven 
la seguridad mecánica y ayudan a regular el funcio-
namiento apropiado de la misma (Yamagata et al., 
2003). Las neurexinas y las neuroliginas son proteínas 
que representan una clase de moléculas de adhesión, 
y como otras moléculas de este tipo son importantes 
en la formación y el mantenimiento de la sinapsis. Las 
alteraciones genéticas que afectan a las neurexinas y 
las neuroliginas pueden desempeñar una función im-
portante en el autismo (Sebat et al., 2007).

Las vesículas pequeñas (40 nm) se hallan en to-
das las terminales presinápticas. Las vesículas grandes 
(100 nm) se encuentran junto con las primeras en al-
gunas terminales. Algunas de las vesículas pequeñas 
vistas bajo el microscopio de electrones aparecen pla-
nas y otras oscuras. Las vesículas grandes tienen un 
núcleo denso. Estas diferencias reflejan los distintos 
neurotransmisores que se hallan en cada una. Por 
ejemplo, las vesículas claras y planas se encuentran en 
las terminales de inhibición del axón. Los transmisores 
de moléculas pequeñas están en las vesículas peque-
ñas, mientras que los neuropéptidos, en las grandes, al-
gunas de las cuales contienen tanto un neuropéptido 
como un transmisor de moléculas pequeñas. 

La transmisión química consta de dos pasos: el 
primero es el paso de transmisión en el cual el neu-
rotransmisor se libera en la hendidura sináptica por 
medio de la célula presináptica; el segundo es el paso 
receptivo en el cual el neurotransmisor se une al sitio 
receptor en la célula postsináptica, que es sensible y 

responde a aquél. La acción de una terminal presi-
náptica excitatoria consiste en facilitar la entrada de 
Ca2+, lo que dispara la despolarización de la membra-
na postsináptica. Las terminales axónicas localizadas 
en la terminal del otro axón suelen ser inhibitorias e 
impiden la entrada de Ca2+ en la terminal presinápti-
ca. Los neurotransmisores son potentes y por lo co-
mún sólo se necesitan dos de sus moléculas para abrir 
un canal iónico postsináptico. La respuesta que se ve 
en la célula postsináptica depende de las propiedades 
del receptor más que del neurotransmisor, es decir, el 
mismo neurotransmisor puede excitar a una neurona 
e inhibir a otra.

Las sinapsis localizadas en las dendritas y las es-
pinas dendríticas distales suelen ser excitatorias. Por 
ejemplo, las sinapsis de las neuronas corticales loca-
lizadas en las dendritas y las espinas dendríticas dis-
tales son sensibles al glutamato. Los receptores de 
glutamato son excitatorios y la presencia constante  
de éste suele dar un cauce continuo a las neuronas. Las 
sinapsis localizadas en forma más próxima a las den-
dritas son sensibles al ácido γ-aminobutírico (GABA) 
y son inhibitorias. Los receptores GABA funcionan 
como “guardias GABA” que impiden la estimulación 
excesiva de la neurona, bloqueando las descargas que 
entran a la dendrita. En el cuerpo celular nervioso hay 
sinapsis excitatorias e inhibitorias. Las sinapsis que se 
encuentran en las terminales del axón suelen tener 
una función inhibitoria. 

Aademás cambian en respuesta a los estímulos. 
Se considera que algunos de estos cambios reflejan un 
fundamento estructural del aprendizaje. Dentro de la 
corteza, en una determinada región, la cantidad de si-
napsis parece estable; no obstante, hay elementos de 
ciertas sinapsis que están sujetos al cambio. La canti-
dad de vesículas físicamente acopladas a la membrana 
presináptica (el fondo de reserva, que se libera fácil-
mente) puede cambiar lo mismo que la cantidad de  
vesículas mantenidas en reserva a cierta distancia de la  
membrana. La membrana presináptica puede cambiar 
de tamaño y como resultado ser capaz de liberar más 
neurotransmisores (Zucker, 1999). El elemento pre-
sináptico también puede modificar su forma, lo cual 
comprende el tamaño del cuello de la espina sináptica 
(Marrone et al., 2005), la curvatura de la hendidura y las 
perforaciones en la membrana presináptica (Marrone, 
2007).

Receptores y mecanismos receptores

Los receptores representan regiones especializadas de 
la membrana celular de la neurona. Los canales que 
atraviesan la membrana en estas regiones pueden acti-
varse para abrirse  (o cerrarse) y modificar el potencial 
eléctrico transmembranal. 

El receptor ionotrópico de acción rápida consiste 
en un canal iónico que se extiende por la membra-



18

El cerebro y la conducta. Neuroanatomía para psicólogos Capítulo 3

na celular de la neurona. El sitio de unión del neuro-
transmisor se ubica en la superficie extracelular de la 
pared del mismo canal iónico. Algunos canales iónicos 
tienen un sitio de enlace adicional para una molécula 
reguladora. Se considera que la anestesia, el alcohol y 
otras sustancias semejantes surten efecto en los recep-
tores ionotrópicos.

El receptor metabotrópico de acción lenta posee 
una configuración distinta, se extiende por la mem-
brana celular de la neurona como en el caso del canal 
iónico del receptor ionotrópico, pero no se abre para 
permitir el paso de iones (figura 3-5). El receptor len-
to se enlaza por medio de una proteína intracelular 
al canal iónico que controla al receptor en forma in-
directa. La proteína de enlace se denomina proteína 
G (proteína de enlace del nucleótido de guanina), y 
los receptores se denominan receptores enlazados a la 
proteína G. Los receptores de proteína G compren-
den receptores de acetilcolina (ACh) α y β adrenérgi-
cos, serotoninérgicos, dopaminérgicos y muscarínicos, 
lo mismo que receptores para los neuropéptidos. La 
proteína G tiene cierta asociación con la capa interna 
de la membrana celular de la neurona y consiste en 
tres subunidades, éstas varían dependiendo del recep-
tor con el que se afilian, la enzima efectora con la que 
se comunican y también en cuanto a si excitan o inhi-
ben a la enzima efectora.

Cuando la subunidad de la proteína G se activa 
por un receptor, se une con un mensajero secundario. 
Se reconocen cuatro principales mensajeros secun-
darios: calcio, nucleótidos cíclicos (cAMP y cGMP), 
trifosfato de inositol y diacilglicerol. La molécula del 
mensajero secundario puede abrir (o cerrar) direc-
tamente un canal iónico, pero es más frecuente que 
inicie una cascada de actividad enzimática dentro 
del citoplasma de la neurona. Puede existir más de 
un sistema de mensajeros secundarios dentro de una 
neurona, y puede darse una interferencia durante la 
operación de dos o más sistemas de mensajeros se-
cundarios, con los que puede darse una amplificación  
de señal. Es posible que un solo receptor active más de  
una proteína G, y los mensajeros secundarios pueden 
difundirse y afectar una parte distante de la neurona. 
Los sistemas de mensajeros secundarios también pue-
den inducir una síntesis de nuevas proteínas al alterar 
la expresión de un gen, modificando así el funciona-
miento en el largo plazo de la neurona, incluido el 
crecimiento celular. Los sistemas de mensajeros se-
cundarios metabotrópicos operan en forma relativa-
mente lenta, pueden interactuar con otros sistemas de 
transmisores dentro de la neurona y operar a cierta 
distancia del sitio receptor. La acción resultante, que 
es relativamente lenta, suele describirse como una ac-
ción que modula la actividad de la neurona. Al neu-
rotransmisor que activa un receptor de este tipo se le 
denomina a veces neuromodulador.

Eliminación del neurotransmisor
La eliminación oportuna de los neurotransmisores de la  
hendidura sináptica prepara la sinapsis para su uso 
continuo. Cuatro mecanismos participan en la elimi-
nación del transmisor:

-
transmisor a la terminal nerviosa presináptica. Éste 
es el mecanismo de desactivación más común. Se 
han descrito mecanismos de recaptura en el caso 
de la noradrenalina, la dopamina, la serotonina, el 
glutamato, el GABA y la glicina.

pasiva en cierto grado por difusión en el espacio 
extracelular adyacente.

-
transmisores. Por ejemplo, la ACh se elimina por 
acción de la enzima acetilcolinesterasa (AChE).

sempeñan una función importante en la elimina-
ción de transmisores.

Muchos fármacos se valen de los mecanismos de eli-
minación de los neurotransmisores: los inhibidores de 
monoaminooxidasa bloquean la degradación de ami-
notransmisores; la cocaína bloquea la recaptura de 
monoaminos (noradrenalina, dopamina y serotonina); 
los antidepresivos tricíclicos bloquean la recaptura de  
adrenalina y serotonina y los inhibidores selectivos  
de recaptura de serotonina (ISRS) bloquean selecti-
vamente la recaptura de serotonina.

Neurotransmisores

Para considerar una sustancia como neurotransmisor, 
debe reconocerse que la sustancia química se sintetiza 

Figura 3-5. La apertura de un canal iónico indirecto es un proceso 
que consta de varios pasos. El receptor, el efector primario y el 
canal iónico se extienden por la membrana celular. El mensajero 
primario es el neurotransmisor. El receptor activa una proteína 
transductora que excita a las enzimas del efector primario y pro-
duce un mensajero secundario. Los mensajeros secundarios pue-
den actuar directamente en el canal iónico o en varios pasos.
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en la neurona, está presente en la terminal presinápti-
ca, cambia la polaridad de la membrana postsináptica y, 
por último, se elimina de la hendidura sináptica en for-
ma oportuna. Se han reconocido más de 100 sustancias 
como neurotransmisores. 

Hay dos clases de neurotransmisores generales con 
respecto al tamaño: los neurotransmisores de molécu-
las pequeñas y los neurotransmisores neuropéptidos. 
Los precursores de los neurotransmisores de molécu-
las pequeñas se sintetizan en el soma. Los precursores 
se transportan a la terminal del axón por medio del 
transporte anterógrado rápido del axón, en donde se 
ensamblan como neurotransmisores y son almacena-
dos en las vesículas sinápticas. Los neurotransmisores 
degradados (usados) de moléculas pequeñas pueden 
reelaborarse dentro de la terminal del axón. Los neu-
rotransmisores neuropéptidos se conocen menos, son 
aminoácidos de cadena corta que constan de entre 3 y 
36 aminoácidos. Se suministran a la terminal del axón 
en forma final y se almacenan en las vesículas de 
ésta. Después de la exocitosis, sin embargo, los neu-
rotransmisores neuropéptidos deben regresar al cuerpo 
celular de la neurona para su reelaboración.

Cuatro neurotransmisores de moléculas pequeñas 
comunes son los de los aminoácidos glutamato (glu), 
aspartato (asp), GABA y glicina (gli). Otro grupo de  
neurotransmisores de moléculas pequeñas consta de ami- 
nas biogénicas como la serotonina (5-HT), histamina 
y las catecolaminas dopamina (DA), adrenalina (EPI) y 
noradrenalina (NH2).

Acetilcolina
Aunque la ACh se conoce mejor como neurotrans-
misor de las neuronas motoras de la médula espinal, 
también es un neurotransmisor dentro del SNC. En el 
cuerpo estriado se hallan interneuronas colinérgicas 
de axón largo. Las neuronas de proyección colinérgi-
cas de axón largo están principalmente en el núcleo 
basal (de Meynert), que se localiza en la sustancia 
innominada del prosencéfalo basal. Las fibras del nú-
cleo basal se proyectan preferentemente a los lóbulos 
frontal y parietal. Una cantidad pequeña de neuronas 
con proyecciones colinérgicas se ubica en la banda 
diagonal cercana (de Broca)  y en el núcleo preóptico 
magnocelular del hipotálamo. Los núcleos colinérgi-
cos del tallo cerebral comprenden el núcleo tegmen-
tal pontino paramediano y los núcleos tegmentales 
laterodorsales (lateral y dorsal).

Hay dos principales clases de receptores ACh: ni-
cotínicos y muscarínicos. Los primeros son receptores 
ionotrópicos de acción rápida, en tanto que los segun-
dos son receptores metabotrópicos de acción lenta. En-
tre los subtipos de los receptores nicotínicos se hallan 
α y β. Los principales subtipos muscarínicos son 5: M1, 
M2, M3, M4 y M5. Los M1 son más comunes en la cor-
teza y el cuerpo estriado, en tanto que los M2  son más 

comunes en las regiones subcorticales. Aunque ACh 
no tiene una función excitatoria primaria, aumenta la 
excitabilidad por medio de la activación de los recep-
tores muscarínicos.

La ACh se asocia con el control del flujo sanguí-
neo cerebral (Sato et al., 2004), la actividad cortical 
(Lucas-Meunier et al., 2003), el ciclo de sueño y vi-
gilia (Lee et al., 2005) y el funcionamiento cognitivo 
y la plasticidad cortical (McKinney, 2005). La ACh es 
importante en los procesos cognitivos, y un daño en 
el sistema colinérgico del prosencéfalo basal produce 
deficiencias cognitivas (McKinney, 2005). Desempe-
ña una función importante en la formación de nuevos 
contactos sinápticos en el prosencéfalo relacionados 
con la cognición (Berger-Sweeney, 2003).

Las neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal 
sufren cambios degenerativos moderados durante el 
envejecimiento normal y se relacionan con la dismi-
nución progresiva en la memoria, característica del 
envejecimiento. Se da una mayor pérdida celular en 
trastornos como la enfermedad de Parkinson, el sín-
drome de Down, el síndrome de Korsakoff y la en-
fermedad de Alzheimer, lo mismo que después de un 
consumo crónico excesivo de alcohol y de un trau-
matismo cerebral (Bartus et al., 1982; Bohnen et al., 
2003; Terry y Buccafusco, 2003; Toledano y Álvarez, 
2004; García-Alloza et al., 2005; Salmond et al., 2005; 
Schliebs y Arendt, 2006).

En los estudios post mortem de pacientes con es-
quizofrenia se ha informado una disminución de la 
densidad de receptores muscarínicos. Los resultados 
son específicos de ciertas regiones e incluyen regiones 
que se sabe que se ven afectadas en la esquizofrenia 
(p. ej., la corteza frontal, los ganglios basales y el hi-
pocampo). Se desconoce si los efectos son primarios o 
secundarios (Tandon, 1999; Raedler et al., 2007).

Glutamato
De los neurotransmisores excitatorios, el glutamato es 
el caballo de batalla del SNC. Casi todas las neuronas 
del SNC son glutamatérgicas. El glu se regula dentro 
de la hendidura sináptica por la tasa de liberación y 
reabsorción. Las células gliales recapturan la mayor 
parte del glu, aunque algunas neuronas son responsa-
bles de cierta recapturan (Shigeri et al., 2004), que es 
particularmente importante en la prevención de la ex-
citotoxicidad derivada de niveles elevados de glu en la 
hendidura sináptica. Los niveles reducidos de células 
gliales en las regiones del cerebro identificadas como 
anormales en los pacientes con trastornos anímicos 
plantean la interrogante de cuál es la capacidad de las 
células gliales en estas áreas para mantener los niveles 
de glu normales (Ullian et al., 2001). Evidencias indi-
rectas relacionan el glu con los trastornos de ansiedad 
y el trastorno por estrés postraumático (TEP) (Cortee 
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y Phan, 2005). El exceso de actividad en el receptor 
de N-metil-D-aspartato (NMDA), que genera muerte 
neuronal, se relaciona con la demencia que se aprecia 
en trastornos neurodegenerativos como la enferme-
dad de Alzheimer, la enfermedad de Huntington y el 
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (Lancelot 
y Beal, 1998; Kaul et al., 2001).

El glutamato se sintetiza en los astrocitos y se 
convierte en glutamina que puede transferirse a las 
neuronas, en donde puede convertirse en glutamato. 
Esto forma el “ciclo de glutamato-glutamina”. La alte-
ración de este ciclo posiblemente desempeñe una fun-
ción importante en la esquizofrenia. Se ha demostrado 
que los astrocitos en cerebros esquizofrénicos son más 
vulnerables a los daños mecánicos que en los cerebros 
sanos (Niizato et al., 2001). Las evidencias señalan que 
en la esquizofrenia el glu se transfiere normalmente 
de las neuronas a los astrocitos, pero se acumula en 
cantidades anormales en los astrocitos, lo que supone 
una perturbación del ciclo de glutamato-glutamina. 
Una disminución en la sintetasa de glu descubierta 
en cerebros de pacientes con esquizofrenia da crédito 
adicional a esta hipótesis (Burbaeva et al., 2003).

Hay muchos sitios receptores de glu, y muchos 
de los cuales trabajan en conjunción con otras sustan-
cias. El receptor más conocido es el receptor ionotró-
pico NMDA; éste es crucial para mantener respuestas 
excitatorias prolongadas como las que se aprecian en 
conclusión de las señales de dolor en la sustancia ge-
latinosa de la médula espinal, la potenciación a largo 
plazo en el hipocampo y la actividad epileptiforme. 
Hay por lo menos cinco subtipos de NMDA. La ma-
yor parte de las sinapsis glutamatérgicas contienen 
tanto NMDA como receptores de ácido α-amino-5-
hidroxi-3-metilo-4-isoxazole (AMPA) propiónico.

Los receptores de glu no NMDA comprenden a 
los receptores AMPA, los de kainato y los metabotró-
picos. Hay muchos subtipos de cada uno. Las corrien-
tes sinápticas producidas por los receptores AMPA 
son de acción más rápida y corta que las producidas 
por los receptores NMDA. Lo receptores metabo-
trópicos se conocen menos y varios actúan en forma 
inhibitoria.

El aspartato activa débilmente los receptores 
NMDA. La glicina y la D-serina actúan en muchos re-
ceptores NMDA como co-agonistas. Se informa que 
el zinc (Zn2+) se localiza en forma conjunta con el glu 
en muchas neuronas corticales, y la acumulación de 
este elemento puede desempeñar una función impor-
tante en la excitotoxicidad (Jeng y Sensi, 2005; Sekier 
et al., 2007). El óxido nítrico es un gas neurotransmi-
sor que se activa por la afluencia de calcio inducida 
por la activación de los receptores glu; participa en la 
excitotoxicidad, la plasticidad sináptica y la potencia-
ción en el largo plazo. Algunos anestésicos y fármacos 

alucinógenos recreativos son antagonistas de los re-
ceptores NMDA.

El receptor NMDA es importante en la memoria 
y la neuroprotección (Quiroz et al., 2004). Se ha in-
formado una reducción en la densidad que refleja el 
sitio de la glicina de los receptores NMDA en pacien-
tes con trastorno bipolar y depresión (Nudmamud-
Thanoi y Reynolds, 2004). Karolewicz et al. (2004) 
informaron que el óxido nítrico sintetasa, que se  
activa por la estimulación NMDA, se redujo en pa-
cientes con depresión. Se ha demostrado que los  
pacientes con depresión mayor unipolar tienen ma-
yores niveles de glutamato y al mismo tiempo niveles 
reducidos de GABA, lo que sugiere una perturba-
ción en la proporción normal de glutamato y GABA  
(Sanacora et al., 2008). Se especula que esta pertur-
bación se debe a una disfunción de las células gliales 
(Kugaya y Sanacora, 2005). Se ha informado que las 
personas saludables que manifiestan ansiedad lo mis-
mo que los individuos a quienes se ha diagnosticado 
trastornos de ansiedad muestran niveles mayores de glu 
en la corteza frontal y en la corteza cingulada anterior 
(Grachev y Apkarian, 2000; Phan et al., 2005). Tam- 
bién se ha descubierto que los niveles de glu son anor-
males en la corteza cingulada anterior en los pacientes 
adultos que sufren el trastorno por déficit de atención 
con hiperactividad (Perlov et al., 2007).

Se sabe que muchos genes asociados con la es-
quizofrenia desempeñan una función importante 
en la sinaptogénesis (Stephan et al., 2006; Straub y 
Weinberger, 2006). Varios de éstos tienen por obje-
tivo los receptores NMDA y controlan a las proteínas 
cuya acción es fortalecer la sinapsis. La disfunción de 
las proteínas de control NMDA puede generar una 
hipofunción de la sinapsis NMDA: la hipótesis sobre 
la esquizofrenia por hipofunción del receptor NMDA 
(Stahl, 2007a). Las sinapsis débiles con los receptores 
NMDA pueden podarse, pero este proceso lleva tiem-
po; además, la poda sináptica es muy activa durante la 
adolescencia. Esto tal vez explique por qué la apari-
ción de la esquizofrenia se asocia con el periodo de la 
adolescencia en la vida (Stahl, 2007b).

Las evidencias indican una menor producción o 
liberación (o ambas) de glu en los cerebros de pacien-
tes con esquizofrenia, sobre todo en la corteza pre-
frontal dorsolateral del hipocampo. A una reducción 
en el glu la acompaña un incremento en los recep-
tores glu y en la sensibilidad de los receptores (Tsai 
et al., 1995). Éstos, junto con los informes sobre las 
alteraciones en la dopamina en la esquizofrenia han 
generado la “hipótesis glutamatérgica de la esquizo-
frenia”, la cual describe un equilibrio entre la dopa-
mina, y el glu en la corteza, neurotransmisores que 
normalmente producen una señal equilibrada en los 
ganglios basales (cuerpo estriado) generadora de una 
retroalimentación óptima de los ganglios basales y el 
tálamo a la corteza. Un aumento en la dopamina o 
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una disminución en glu alterarían este equilibrio y po-
dría dar por resultado una psicosis (Tamminga, 1998; 
Carlsson et al., 1999).

El glutamato posiblemente participe tanto en el 
establecimiento como en el mantenimiento del com-
portamiento adictivo. Cuando se presenta adicción a 
la cocaína, se establece mayor cantidad de receptores 
glu en regiones sensibles. Se ha propuesto que el au-
mento en los niveles de glu en la amígdala media en 
la experiencia de ansiedad de los adictos a la cocaína 
(Kalivas et al., 1998).

Es posible que los receptores AMPA participen 
en la depresión. Se ha demostrado que la activación 
AMPA aumenta los niveles del factor neurotrópico 
derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) 
(Zafra et al., 1990). El BDNF promueve la prolifera-
ción y supervivencia de las neuronas dentro del SNC 
lo mismo que la formación de sinapsis. Se ha demos-
trado que los niveles de BDNF aumentan en respues-
ta a los medicamentos antidepresivos (Duman, 2004). 
El tiempo necesario para que se incrementen los nive-
les BDNF posiblemente sea responsable de la demora 
en la respuesta a los antidepresivos (O´Neil y Witkin, 
2007). Además, se han descubierto evidencias de re-
ducción en las rutas de los receptores BDNF en los 
pacientes deprimidos suicidas (Dwivedi et al., 2001).

Se ha demostrado que la sinapsis de glutamato 
NMDA en el hipocampo de ratas expuestas a estímu-
los sensoriales (estimulando sólo un bigote) genera un 
cambio en la fuerza sináptica (plasticidad sináptica). 
La misma estimulación continua en el tiempo generó 
un fortalecimiento sináptico adicional acompañado 
por una inserción de nuevos receptores glu AMPA en 
la membrana sináptica (Clem et al., 2008). Las di-
ferentes etapas de fortalecimiento sináptico pueden 
corresponder a etapas de la formación de recuerdos.

Ácido γ-aminobutírico
El ácido γ-aminobutírico es el principal neurotransmi-
sor inhibitorio en el cerebro, y su acción consiste en 
hiperpolarizar la membrana postsináptica. El GABA 
puede activar los receptores del lado presináptico o 
postsináptico de la hendidura sináptica. Se halla prin-
cipalmente en interneuronas de circuitos pequeños y 
locales, y se elimina de la hendidura por medio de los 
astrocitos y por recaptura en la neurona presináptica 
GABAérgica. Hay tres clases de receptores GABA: 
GABAA, GABAB y GABAC. Los GABAA son los más 
comunes; se enlazan directamente con un canal ió-
nico y operan rápidamente (son ionotrópicos); se re-
conocen tres principales tipos de receptores GABAA 
(α, β y γ-A). Los receptores GABAB son metabotró-
picos; se valen de un mensajero secundario y operan 
en forma más lenta. Los GABAC son ionotrópicos y 
se han descrito casi exclusivamente como receptores 

en las células horizontales de la retina. Estudios más 
recientes indican que también se encuentran en mu-
chas áreas del cerebro, pero su función se desconoce 
(Schmidt, 2008). Aunque el GABA es un neurotrans-
misor inhibitorio, las neuronas GABAérgicas pueden 
hacer sinapsis en otras neuronas del mismo tipo y, por 
tanto, producir excitación durante el proceso de la 
desinhibición. 

Las redes neurales que hay en la corteza constan 
de dos tipos generales de neuronas: las de proyección 
excitatorias, que son glutamatérgicas, y el resto, que 
consiste en interneuronas de circuito local, las cua-
les constituyen entre 20 y 30% de todas las neuronas 
corticales, muchas de las cuales son GABAérgicas (Di 
Cristo, 2007). Las neuronas GABAérgicas de la amíg-
dala, y posiblemente de otras partes, tienen termi-
naciones kainato-glutamatérgicas localizadas en sus 
regiones somatodendríticas lo mismo que terminales 
de axón en donde regulan la liberación de GABA. 
Las terminaciones noradrenérgicas en las neuronas  
GABAérgicas en la amígdala también regulan la pro- 
ducción de GABA (Aroniadou-Anderjaska et al., 2007).

El receptor GABAA es el objetivo de las benzo-
diazepinas, los anestésicos, los barbiturados y el alco-
hol. Estas sustancias operan en diferentes sitios, pero 
la función de todas es aumentar la apertura del canal 
e incrementar la inhibición postsináptica. El receptor 
GABAA participa en las acciones alcohólicas agudas lo 
mismo que en la tolerancia y dependencia al alcohol 
(Hanson y Czajkowski, 2008). Las variaciones en los 
genes del receptor GABAA pueden contribuir a la vul-
nerabilidad al alcoholismo (Krystal et al., 2006).

Con la ansiedad se ha asociado una baja actividad 
GABA o niveles bajos de GABA (Nutt, 2006). Las 
terapias efectivas para aumentar la relajación tam-
bién generan niveles mayores GABA (Streeter et al., 
2007). Los estudios señalan que los niveles GABA 
disminuyen en individuos con depresión (Krystal 
et al., 2002; Brambilla et al., 2003). El GABA en situa-
ciones fisiológicas regula los circuitos corticales y la 
plasticidad de esos circuitos (Hensch y Stryker, 2004). 
Se ha informado una regulación GABAérgica baja en 
la corteza prefrontal en la psicosis y se considera que 
esto se da por una acción reguladora de las neuronas 
glutamatérgicas (Guidotti et al., 2005).

El GABA en el cerebro en desarrollo desempeña 
una función excitatoria. Esta acción al parecer juega 
un papel decisivo en señalar y controlar la prolifera-
ción, migración y maduración de neuronas. Una vez 
que la maduración neuronal está completa, la activi-
dad GABA se vuelve inhibitoria (Ben-Ari, 2002). Esto 
tiene repercusiones por los efectos de la exposición en 
el útero a fármacos como el diazepam (Valium). Se 
señala que las alteraciones en el funcionamiento del 
GABA durante el periodo prenatal tienen una fun-
ción importante en la formación de circuitos cortica-
les anormales (Di Cristo, 2007).
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Glicina
La glicina es un neurotransmisor inhibitorio. La serina 
hidroximetil transferasa (SHMT) está presente en la 
mitocondria de neuronas y células gliales, y convierte 
L-serina en glicina. El sistema de división gli (SDG), 
el cual se creía que se localizaba en los astrocitos, es 
un complejo de cuatro enzimas que descompone al 
gli. La serina resultante del SDG se transporta a las 
neuronas vecinas, en donde sirve como el ligando en-
dógeno del sitio de enlace de glicina o se convierte  
en gli (Yang et al., 2003). La conversión de L-serina en  
gli puede operar en buena medida como el ciclo de 
glutamina a glutamato.

La glicina se halla como neurotransmisor princi-
palmente en la médula espinal ventral, en donde su 
acción es inhibitoria. En el cerebro, la gli actúa como 
co-agonista en los receptores NMDA de tipo gluta-
matérgicos y en esta situación potencia el efecto del 
glu, es decir, facilita la excitación en lugar de actuar 
como inhibidor. Se informa que los bajos niveles de 
gli que se agrega a los fármacos antipsicóticos mejo-
ran los síntomas tanto negativos como positivos en 
pacientes con esquizofrenia (Heresco-Levy y Javitt, 
2004; Shim et al., 2008). Se han encontrado niveles 
reducidos de glu y gli en pacientes con trastornos 
unipolar y bipolar refractivos, la mayor parte de los 
cuales estaban deprimidos en el momento del estudio 
(Frye et al., 2007). En otros estudios, se descubrieron 
niveles mayores de gli en el plasma de pacientes con 
trastorno bipolar que estaban en la fase maniaca. Los 
autores señalaron que los cambios en los niveles de gli 
son más críticos que los cambios en los niveles de glu 
(Hoekstra et al., 2006).

La enfermedad del sobresalto (hiperexplesia) se 
debe a una mutación en el cromosoma 5 que genera 
un defecto en el receptor gli (Garg et al., 2008). Esto 
ocasiona un reflejo de sobresalto exagerado debido a 
la pérdida de la inhibición normal.

Noradrenalina

La noradrenalina la producen principalmente las 
neuronas que forman el núcleo cerúleo, y también se 
forma en algunos núcleos pequeños cercanos. La NE 
participa en el estado de alerta y su función es ayudar 
a concentrar la atención en los estímulos sobresalien-
tes. Se libera en respuesta al estrés y tiene una fun-
ción importante en el restablecimiento inducido por 
el estrés del consumo de fármacos lo mismo que en la 
depresión (Leri et al., 2002; Dunn et al., 2004). Los 
receptores de NA forman dos grupos, α-adrenérgicos 
y β-adrenérgicos, los cuales son metabotrópicos y con-
tienen, cada uno, tres subgrupos. Las fibras del núcleo 
cerúleo descienden a la médula espinal. Hay dos ru-
tas ascendentes específicas. El sistema noradrenérgico 

dorsal surge del núcleo cerúleo y se proyecta hacia el 
hipocampo, el cerebelo y el prosencéfalo. El sistema 
noradrenérgico vendal surge de varios núcleos en la 
médula lateral y el puente troncoencefálico y se pro-
yecta al hipotálamo, el mesencéfalo y se extiende a la 
amígdala (Moore y Bloom, 1979).

La NA que se libera en la corteza inhibe la actividad 
de reposo espontánea de las neuronas corticales. Al 
mismo tiempo, estas neuronas se vuelven más sensi-
bles a entradas sensoriales específicas, lo que indica 
que las funciones de la NA son aumentar la razón de 
señales a ruidos en el caso de las señales sensoriales 
(Segal y Bloom, 1976). La NA se asocia con la excita-
ción, la vigilancia y la dependencia a las recompensas 
(Cloninger, 1987; Menza et al., 1993). La hiperacti-
vidad de la NA puede generar insomnio, pérdida de 
peso, irritabilidad, agitación y una reducción en el 
umbral del dolor. La hiperactividad periférica de la 
NA genera síntomas de ansiedad (es decir, taquicar-
dia, calambres musculares y mayor presión sanguí-
nea). Una disminución en la actividad NA se asocia 
con ciertas formas de depresión, y un aumento de NA 
se vincula con la manía (Schildkraut, 1965). La re-
gulación anormal de los niveles de NA en el SNC se 
relaciona con el trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad (Liszka, 2005).

Dopamina 
La mayor parte de las neuronas dopaminérgicas del 
cerebro se hallan en la sustancia negra pars compacta 
(el núcleo A9). Una concentración pequeña de neuro-
nas DA se encuentra en el área tegmental ventral cer-
cana (A10) y en el área retrorrubral (A8). Hay cuatro 
principales sistemas DA en el cerebro:

retrorrubral al cuerpo estriado (sistema nigroes-
triado) y se asocia con la actividad motora de los 
ganglios basales (capítulo 7).

-
mental ventral del mesencéfalo (figura 10-3). Uno 
forma el sistema mesolímbico y se extiende al nú-
cleo acúmbeo, que participa en la recompensa y el 
reforzamiento. El otro es el sistema mesocortical y 
se proyecta a la corteza prefrontal, en donde actúa 
en apoyo de la actividad cognitiva.
Otro más se extiende del núcleo arcuato del hi-
potálamo a la eminencia media (ruta tuberoinfun-
dibular), en donde la DA inhibe la liberación de 
prolactina de la glándula pituitaria (capítulo 8).

Hay cinco receptores DA, que forman dos familias: 
tipo D1 y tipo D2. La familia tipo D1 consta de los re-
ceptores D1 y D5, que son excitatorios. Los receptores 
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D2, D3 y D4 forman la familia tipo D2 y son inhibi-
torios. Los receptores D1 se concentran en el cuerpo 
estriado, el núcleo accumbens y el tubérculo olfato-
rio. Los D2 también se hallan en el cuerpo estriado, el 
núcleo accumbens y el tubérculo olfatorio, lo mismo 
que en los cuerpos celulares DA, en donde actúan 
como autorreceptores. Los D3 son menos numerosos 
y la mayor parte se halla en el núcleo accumbens y el 
tubérculo olfatorio. Los D4 están esparcidos y se loca-
lizan en la corteza frontal, el mesencéfalo y la amíg-
dala. Hay hasta 18 variantes del receptor tipo D4. La 
variante D4.7 se ha asociado con el TDAH (Bobb et 
al., 2005). El gen receptor D4.7 posiblemente se aso-
cie con una forma más leve del TDAH (Gornick et 
al., 2007). Los receptores D5 al parecer también son 
menos numerosos y se localizan en el hipocampo y el 
hipotálamo.

Los receptores D1, D2 y D3 se relacionan con la 
motivación y la recompensa, en tanto que los D4 y 
D5 participan más en la inhibición conductual. La ac-
tivación de los receptores D1 se correlaciona con la 
recompensa del estímulo (p. ej., alimento, alcohol, 
cocaína), el aprendizaje relacionado con premios y la 
remodelación de las dendritas neuronales en el nú-
cleo accumbens en respuesta a la cocaína (Wolf et al., 
2004; Lee et al., 2006). La mayor sensibilidad de los 
receptores D1 puede contribuir a la adicción (Good-
man, 2008).

Se informa que la dopamina en la corteza actúa 
como amplificador, es decir, su presencia extiende los 
periodos de quiescencia en las neuronas glutamatérgi-
cas inactivas, pero aumenta y extiende los periodos de 
disparo activo de las neuronas glutamatérgicas (Kon-
dziella et al., 2007). En contraste, la actividad de las 
neuronas DA que se proyectan a la corteza desde el 
tallo cerebral es regulada por neuronas glutamatérgi-
cas corticales ya sea en forma directa o por medio de 
interneuronas GABAérgicas, que actúan como acele-
rador y freno, respectivamente (Carlsson et al., 2001). 
Se especula que los estímulos novedosos aumentan el 
nivel de producción de DA en el mesencéfalo, lo que 
a su vez incrementa el grado de plasticidad sináptica 
en el cuerpo estriado (Redgrave y Gurney, 2006).

La dopamina tiene una función importante en los 
mecanismos de recompensa. Las anfetaminas aumen-
tan la concentración de DA en la hendidura sináptica 
pues aceleran su liberación desde las vesículas sináp-
ticas. La cocaína aumenta los niveles de DA en la hen-
didura sináptica en razón de que bloquea los trans-
portadores de reabsorción. El consumo prolongado de 
cocaína puede desregular los sistemas dopaminérgicos 
del cerebro y generar una hipodopaminergia persis-
tente. La baja regulación de las rutas dopaminérgicas 
debida al abuso de la cocaína en el largo plazo puede 
subyacer a la anhedonia y la recaída que sufren los 

adictos a la cocaína (Majewska, 1996). En los cone-
jos expuestos prenatalmente a la cocaína se perciben 
cambios permanentes en las dendritas de las células 
piramidales de la corteza cingulada anterior (Levitt 
et al., 1997).

La teoría de la esquizofrenia relacionada con la 
DA propone un exceso de estimulación dopaminér-
gica y se basa en dos observaciones (Snyder et al., 
1974; Stone et al., 2007). En primer lugar, hay una 
correlación elevada entre la dosis efectiva de neuro-
lépticos tradicionales y el grado en que éstos bloquean 
los receptores de dopamina D2. En segundo lugar, la 
psicosis paranoide que suele verse en los adictos a las 
anfetaminas y la cocaína puede ser clínicamente in-
distinguible de la esquizofrenia paranoide y deberse al 
parecer a una activación de la DA (Manschreck et al., 
1988). La hipótesis DA sostiene que las deficiencias 
negativas y cognitivas de la esquizofrenia son prima-
rias y surgen de una insuficiencia de DA en el lóbulo 
frontal (Andreasen et al., 1999). Los síntomas positi-
vos surgen de la hiperfunción secundaria de la DA en 
el cuerpo estriado (Abi-Dargham y Moore, 2003). Se 
ha propuesto también una teoría de la esquizofrenia 
relacionada con la dopamina y el glutamato (Carlsson 
y Carlsson, 1990; Carlsson et al., 1999). Se considera 
ahora que la DA posiblemente no se relacione en for-
ma directa con la esquizofrenia, sino que actúa en co-
nexión con el glutamato. La modulación anormal por 
efecto de la DA posiblemente afecte la razón de señal 
a ruido en la corteza prefrontal (Rolls et al., 2008).

En la esquizofrenia y en la enfermedad de Par-
kinson, se ha informado que se genera una reducción 
en el funcionamiento cortical de la DA (Brozoski et al., 
1979). Elevar los niveles de DA en estos grupos mejo-
ra el desempeño en pruebas en las que se examina la 
memoria de trabajo (Daniel et al., 1991; Lange et al., 
1992). Los niveles bajos de DA pueden asociarse con 
patrones alimentarios disfuncionales (Ericsson et al., 
1997).

Las evidencias señalan que el receptor D1, locali-
zado en la corteza prefrontal dorsolateral, puede ser 
particularmente importante en la memoria de trabajo 
y que un nivel óptimo de DA es crucial para facili-
tar ésta. La conducta de búsqueda de novedades en 
los humanos y la actividad exploratoria en los anima-
les son análogas (Cloninger, 1987) y posiblemente 
se relacionen con el nivel de DA. Los pacientes con 
la enfermedad de Parkinson tienen niveles menores 
de DA y manifiestan características de personalidad 
congruentes con una menor búsqueda de novedades, 
que puede describirse como compulsiva, industriosa, 
rígidamente moral, estoica, seria y silenciosa (Menza 
et al., 1993).

Estos receptores D1 se encuentran en forma pre-
dominante en las espinas dendríticas de las neuronas 
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piramidales, lo que los ubica en una posición que afec-
ta directamente a las proyecciones corticotalámicas, 
corticoestriadas y corticocorticales. Los receptores D5 
también se asocian con las neuronas piramidales, pero 
se localizan en los huecos de las dendritas. No sorpren-
de descubrir que un sistema DA hiperactivo genere 
una mayor actividad motora, en tanto que un sistema 
DA hipoactivo produzca una menor actividad motora 
(hipocinesia o acinesia) y una tendencia al cansancio 
físico. Los receptores D2 al parecer están en las inter-
neuronas que contienen GABA y en algunas neuronas 
piramidales (Goldman-Rakic y Selemon, 1997).

Los fármacos antipsicóticos clínicamente efec-
tivos son antagonistas de los receptores D2. Por esta 
razón, se pensaba que en la esquizofrenia subyacían 
niveles elevados de receptores D2 o un nivel excesi-
vo de neurotransmisión mediado por DA (Nestler, 
1997). Una comparación de pacientes con esquizofre-
nia libres de medicamentos con un grupo control no 
mostró diferencia en la densidad de receptores D2 en 
el cuerpo estriado: no se apreció una reducción signi-
ficativa en la densidad de receptores D1 en la corteza 
prefrontal de los pacientes con esquizofrenia (Zakza-
nis y Hansen, 1998).

En otro estudio, pacientes con esquizofrenia 
mostraron una mayor liberación de DA inducida por 
anfetaminas en el cuerpo estriado, acompañada por un 
aumento de síntomas positivos, pero no negativos 
(Abi-Dargham et al., 1998). La misma liberación ma-
yor de DA se ha visto en individuos que padecen el  
trastorno de personalidad esquizotípico, pero no el tras- 
torno de depresión mayor o el trastorno afectivo  
bipolar (Anand et al., 2000; Parsey et al., 2001;  
Abi-Dargham et al., 2004). Se especula que los sínto-
mas negativos están en función de niveles bajos de DA 
en la corteza prefrontal. Hay ciertas evidencias que sus-
tentan esta hipótesis (Abi-Dargham y Moore, 2003).

La dopamina se halla en concentraciones elevadas 
en la retina, en donde funciona como neurotransmisor 
y neuromodulador junto con la visión cromática. En 
un estudio, pacientes que se habían abstenido recien-
temente de la cocaína mostraron anormalidades en 
el electrorretinograma acompañadas por una pérdida 
significativa de visión de los colores azul y amarillo 
(Desai et al., 1997). Se ha señalado que pacientes con 
el trastorno afectivo estacional manifiestan anormali-
dades en la transmisión dopaminérgica retiniana (Par-
tonen, 1996) y que la exposición a la luz a manera de 
tratamiento puede operar mediante el sistema dopa-
minérgico retiniano (Gagné et al., 2007).

Se informa que hay una menor densidad de re-
ceptores D2 en el cuerpo estriado ventral de los alco-
hólicos (Guardia et al., 2000) y los individuos obesos 
(Volkow y Wise, 2005). Esto indica que los niveles 

reducidos de receptores D2 pueden predisponer a los 
individuos a la adicción. Individuos con niveles más 
elevados de receptores D2 manifestaron una sensación 
mayor de intoxicación a partir de una dosis baja de 
alcohol (Yoder et al., 2005). Se ha estudiado menos 
los receptores D3, que se localizan principalmente  
en las regiones límbicas, pero hay datos, según los cua-
les, posiblemente también participen en la recompensa.  
La hiposensibilidad D3 quizás también se asocie con 
la adicción (Goodman, 2008).

Serotonina (5-hidroxitriptamina)
La serotonina (5-HT) se produce en los cuerpos celu-
lares de las neuronas que forman los núcleos de rafé. 
Los axones de estas neuronas se proyectan en forma 
caudal en la médula espinal y en forma rostral a todas 
las regiones del cerebro. Se reconocen por lo menos 
14 subtipos de receptores. La clase 5-HT1 es inhibito-
ria, en tanto que la 5-HT2, excitatoria. Muchos de los 
efectos de la serotonina se dan por su modulación de 
neuronas DA y GABA (Yan et al., 2004).

Los inhibidores selectivos de recaptura de se-
rotonina (ISRS) reducen el ritmo de recaptura de la 
serotonina, haciendo que disponga más de ella la célu-
la postsináptica y prolongando su efecto en la hendi-
dura. Los niveles bajos de 5-HT pueden desencadenar 
un consumo alto de carbohidratos y se asocian con la 
bulimia y la preferencia por los carbohidratos en las 
mujeres obesas (Bjorntorp, 1995; Brewerton, 1995; 
Steiger et al., 2001). En contraste, los niveles elevados 
de 5-HT o recambio de 5-HT se asocian con la elusión 
del daño y el comportamiento compulsivo (Weyers 
et al., 1999). Los niveles elevados de serotonina en las 
plaquetas es un descubrimiento temprano y consis-
tente en el autismo (Cook a Leventhal, 1996).

Niveles bajos de recambio de 5-HT se asocian con 
el alcoholismo, el aislamiento social y el deterioro del 
funcionamiento social y con conductas similares en los 
primates (Heinz et al., 1998). Aunque  puede elevarse 
en el trastorno de pánico (Maron y Shlik, 2006), en la 
esquizofrenia (Gurevich y Joyce, 1997), en el compor-
tamiento agresivo (Unis et al., 1997) y en el trastorno 
de personalidad limítrofe (New y Siever, 2003). Se 
ha especulado que el trastorno obsesivo-compulsivo 
(TOC) puede abarcar regiones cerebrales moduladas 
por neuronas que tienen un funcionamiento normal. 
Los fármacos que afectan la producción de 5-HT me-
joran los síntomas del TOC merced a las acciones que 
ejercen en las regiones cerebrales asociadas (El Man-
sari y Blier, 2006). Se ha informado que con la edad 
se da una disminución significativa en la cantidad de 
receptores 5-HT en algunas partes del cerebro; esto 
posiblemente predisponga a los individuos ancianos a 
una depresión más aguda (Meltzer et al., 1998).
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Histamina
Las neuronas productoras de histamina se concentran 
en el núcleo mamilar del hipotálamo. Sus axones se 
proyectan a casi todas las regiones del cerebro y la 
médula espinal. Hay tres receptores de histamina, 
H1, H2 y H3, los cuales se acoplan a la proteína G. Las 
neuronas que producen histamina se relacionan con 
el ciclo de sueño y vigilia, el control del apetito, el 
aprendizaje y la memoria (Yanai y Tashiro, 2007). La 
histamina también desempeña una función importan-
te en la transmisión de señales vestibulares que llegan 
a provocar náuseas y vómito. Las antihistaminas que 
atraviesan la barrera hematoencefálica interfieren en 
el funcionamiento de la histamina en la excitación. 

Adenosina
Se conoce el trifosfato de adenosina (adenosín trifos-
fato; ATP) por la función que desempeña al propor-
cionar energía a las células. Se encuentra en todas las 
vesículas sinápticas y su coliberación se da de manera 
conjunta con el neurotransmisor residente. La adeno-
sina es un producto de la descomposición del ATP, y 
ambos funcionan en los sitios de los receptores presi-
nápticos localizados en diferentes regiones del SNC. 
Se reconoce que la adenosina es un importante neu-
romodulador de la actividad sináptica.

Se reconocen tres clases de receptores de ade-
nosina. Uno es el receptor ionotrópico activado por 
ligando. Los otros dos son los receptores metabotrópi-
cos acoplados a la proteína G. Hay cuatro subtipos de 
receptores de adenosina: A1, A2A, A2B y A3. 

Los receptores de adesonina A1 están en todo el 
cuerpo. En el cerebro, se concentran en el prosencéfa-
lo basal. El A1 tiene una función inhibitoria, se consi-
dera que contribuye de manera importante al efecto 
de la estimulación cerebral profunda y se bloquea por 
efecto de la cafeína. Se piensa que éste es el meca-
nismo por el cual dicha sustancia ejerce su efecto de 
combatir la somnolencia y exacerbar los espasmos que 
se aprecian en el temblor esencial. Se ha descubierto 
una reducción significativa en el enlace del receptor 
A1 en ratones ancianos (26 meses) en comparación 
con ratones jóvenes (3 meses). La reducción se limi-
tó a unos cuantos sitios: el hipocampo, la corteza, los 
ganglios basales y, en especial, el tálamo (Ekonomou 
et al., 2000).

La adenosina actúa como agente antiinflamatorio 
en el receptor A2A. Después de una actividad trau-
mática, isquémica o apopléjica, los niveles de adeno-
sina aumentan y la activación de A2A provoca res-
puestas antiinflamatorias. Los receptores A2A que se 
hallan en la periferia y en el cerebro se concentran 
en los ganglios basales (Jacobson y Gao, 2006; Gao y 
Jacobson, 2007).

Neurotransmisores péptidos neuroactivos
Se ha señalado que más de 50 péptidos cortos son 
neuroactivos. Algunos de éstos son particularmente 
importantes pues tienen efectos de larga duración 
relativa. En razón de que estos efectos los hacen di-
ferentes de los neurotransmisores, que por definición 
son de acción corta, esta clase de péptidos de larga du-
ración se conoce como neuromoduladores. Hay cinco 
familias de péptidos neuroactivos: de los opioides, los 
péptidos neurohipofisarios y las taquicininas son las 
más conocidas. Los opioides constan de las opiocorti-
nas, las encefalinas, la dinorfina y el FMRFamida. Los 
péptidos neurohipofisarios comprenden la vasopresi-
na, la oxitocina y las neurofisinas. La sustancia P es 
una taquicinina.

Entre los neuropéptidos, se han relacionado la 
sustancia P y las encefalinas con el control del dolor. 
El neuropéptido Y es un estimulante potente del con-
sumo de alimentos en las ratas (Sarika Arora, 2006). 
La hormona estimulante del melanocito γ, la adreno-
corticotropina y la endorfina β regulan las respuestas 
al estrés. Un neuropéptido puede coexistir con un 
transmisor de molécula pequeña dentro de la misma 
neurona.

Exitotoxicidad

La exitotoxicidad es el proceso patológico por el cual 
el exceso de actividad de una célula nerviosa produce 
daño y, en última instancia, la muerte de la neuro-
na. Esto puede darse cuando los receptores del neu-
rotransmisor excitatorio glu en la sinapsis permiten 
que entren niveles elevados de iones de calcio en la 
célula acompañados de agua. De esto se derivan va-
rios sucesos, entre los que se hallan la activación de 
las enzimas que generan una destrucción permanente 
de la neurona.

La exitotoxicidad es un mecanismo importante 
de pérdida neuronal después de una hipoxia o una 
isquemia. Se considera que la isquemia, por ejemplo, 
impide la recaptura de glu dejando niveles patológi-
cos del neurotransmisor en la hendidura sináptica. Se 
ha informado exitotoxicidad en el caso de apoplejía, 
lesión cerebral traumática y enfermedades neurode-
generativas como la esclerosis múltiple, la enfermedad 
de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotrófica, la enfer-
medad de Parkinson y la enfermedad de Huntington 
(Bedlack et al., 2007; Carbonell y Rama, 2007; Olanow, 
2007; Gonsette, 2008).

Se ha relacionado la exitotoxicidad con la esqui-
zofrenia. Coyle y Puttfarcken (1993) señalaron que la 
oxidación intracelular estimulada por glu en las neu-
ronas del SNC produce gradualmente un daño neuro-



26

El cerebro y la conducta. Neuroanatomía para psicólogos Capítulo 3

tóxico y finalmente la muerte celular. Olney y Farber 
(1995) propusieron que la activación excesiva de la 
acetilcolina secundaria a una transmisión glutamatér-
gica reducida puede generar daño celular o muerte. El 
glu posiblemente participe tanto en el establecimiento 
como en el mantenimiento del comportamiento adic-
tivo. Una mayor cantidad de receptores glu se esta-
blece en regiones sensibles, del mismo modo en que 
se establece la adicción a la cocaína. Los niveles cada 
vez mayores de glu en la amígdala posiblemente me-
dien en las ansias que experimentan los adictos a la 
cocaína (Salivas et al., 1998).

Neuroglias

Hay cuatro células neurogliales, dos de éstas produ-
cen mielina y constan de múltiples envolturas de la 
membrana de la célula productora de mielina en tor-
no a segmentos de axones. La mielina aísla al axón del 
ambiente extracelular. A medida que la célula pro-
ductora de mielina envuelve un segmento de axón, 
el citoplasma es expulsado por entre las capas de la 
membrana celular de la célula productora de mielina. 
La membrana celular es una vaina de lipoproteína y 
contiene grandes cantidades de lípidos. Las múltiples 
envolturas producen una apariencia blancuzca y bri-
llante en su estado fresco, lo que explica el color de 
la materia blanca del cerebro y de la médula espinal. 
La mielina de una célula productora de mielina se 
extiende hasta aproximadamente 1 cm a lo largo del 
axón. El segmento de mielina no se traslapa en forma 
significativa con el siguiente segmento de mielina. La 
discontinuidad entre las vainas de mielina se llama 
nodo (de Ranvier). La extensión cubierta por la mieli-
na se denomina internodo y aísla al axón del ambiente 
extracelular. El efecto de aislamiento de la mielina es 
mínimo en el nodo, en donde se da la despolarización 
de la membrana del axón. Debido a que la distancia 
internodal está aislada, el potencial de acción se alza 
(salta)  por el axón de un nodo al siguiente. 

Célula oligodendroglial
La célula oligodendroglial produce mielina en el SNC 
mientras que la célula neurilemal (de Schwann) la 
produce en el SNP. Después de una lesión, las célu-
las neurilemales sustentan la regeneración de los axo-
nes del SNP. Sin embargo, dentro del SNC, el nuevo 
crecimiento axónico es insignificante después de una 
lesión. El oligodendrocito al parecer no proporciona 
el mismo apoyo para regenerar a los axones del SNC 
como la célula neurilemal en el caso de los axones del 
SNP. Otros factores también participan en la imposi-
bilidad de que se regenere un axón roto del SNC.

Astrocito
Los astrocitos se encuentran sólo dentro del SNC y son 
de varios tipos. En general ofrecen un apoyo estructu-
ral y fisiológico a las neuronas. Muchos de éstos se ex-
tienden entre los cuerpos celulares, nervios individua-
les y los capilares. Tienen un pie terminal perivascular 
característico que se encuentra en aposición al capilar. 
El cuerpo del mismo astrocito abarca el cuerpo de la  
neurona, produciendo un puente entre el capilar y  
la neurona. 

Los astrocitos responden a la actividad de la cé-
lula nerviosa, eliminan el exceso de neurotransmiso-
res de la hendidura sináptica, el cual, una vez dentro 
del astrocito, se degenera en su precursor y luego se 
pone a disposición de la terminal del axón para su re-
ciclamiento. El astrocito llega a desempeñar una fun-
ción importante pues dirige las terminales del axón 
en crecimiento durante el desarrollo. Los astrocitos 
proporcionan un sustrato permisivo para los axones 
en desarrollo y  ayudan a dirigir el crecimiento de la 
neurita (Deumens et al., 2004). También contribuyen 
a mantener un ambiente iónico extracelular equili-
brado para las neuronas.

La hipótesis amiloidea sobre la enfermedad de 
Alzheimer sostiene que los péptidos β amiloideos for-
mados por las neuronas son el principal activador de 
la patogénesis. Las anormalidades en el procesamien-
to de amiloides β que generan una sobreproducción 
de amiloide β posiblemente sean responsables de la 
enfermedad de Alzheimer (Hardy y Selkoe, 2002). Se 
especula que este exceso afecta la estructura sinápti-
ca, perturba el funcionamiento neuronal y conduce a un 
deterioro cognitivo (Selkoe, 2002; Schliebs y Arendt, 
2006; Haas y Selkoe, 2007). El amiloide β puede fun-
cionar como un péptido biológicamente activo en los 
receptores de acetilcolina nicotínicos (Gramkrelidze 
et al., 2005). Se ha señalado que en condiciones norma-
les el amiloide β regula la plasticidad y la transmisión 
sinápticas, la excitabilidad neuronal y la viabilidad 
neuronal (Kamenetz et al., 2003; Plant et al., 2003). 
Los astrocitos actúan aclarando y degradando el ami-
loide β y forman una barrera protectora entre los 
depósitos de éste y las neuronas (Rossner et al., 2005).

Microglias
Las células microgliales son las células inmunes del 
SNC y normalmente se hallan en estado de reposo en 
los capilares, condición que se mantiene en parte por 
la acción supresora de las neuronas. Una glicoproteí-
na, CD200, expresada en la superficie de las neuronas 
reacciona con un sitio receptor en la microglia para 
mantener su quiescencia (Hoek et al., 2000). Los as-
trocitos tal vez también ayuden a suprimir la activa-
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ción microglial. Las microglias se activan por la pérdi-
da de inhibición, activación directa o ambas generada 
por las neuronas. Si el tejido del SNC se daña, las cé-
lulas microgliales se agrandan, migran a la región del 
daño y se vuelven fagocitos. Son sensibles y responden 
incluso a pequeños cambios en la homeostasis iónica 
que precede a los cambios patológicos (Gehrmann et al., 
1993). La respuesta inflamatoria con la activación y 
la activación de la citocina puede ser neuroprotecto-
ra en las primeras etapas, pero llega a resultar perju-
dicial con el tiempo (Nagatsu y Sawada, 2005). Las 
microglias pueden agravar la inflamación al liberar ci-
tocinas inflamatorias, lo mismo que las neurotoxinas 
que reclutan a otras células y amplifican la respuesta 
inflamatoria (Kim y Joh, 2006). Cuando actúan como 
fagocitos, las células microgliales se denominan célu-
las brillantes. 

En la entrada del VIH al SNC median los linfo-
citos y los monocitos que transfieren el virus a ma-
crófagos perivasculares y luego a las microglias (Lane 
et al., 1996). Las microglias también se activan en la 
esclerosis múltiple (Raine, 1994) y en la enfermedad 
de Alzheimer (Kim y Joh, 2006); secretan toxinas que 
pueden generar la muerte neuronal (Liu et al., 2002), 
y cabe resaltar que la sustancia negra tiene entre cua-
tro y cinco veces más microglias que otras regiones 
del cerebro (Kim et al., 2002). Después de una axo-
tomía experimental en el haz del mesencéfalo medial 
y antes de la pérdida de neuronas de dopamina, se 
percibe una activación y un aumento en las microglias 
en la sustancia negra (Kim et al., 2005). Se especula que 
la inflamación que se da con la activación excesiva  
de las microglias desempeña una función impor-
tante en la etiología de la enfermedad de Parkinson 
(Whitton, 2007).

Otras proteínas

Cadherinas

Las cadherinas (moléculas de adhesión dependien-
tes del calcio) forman un grupo de proteínas trans-
membranales que dependen del calcio para funcionar 
apropiadamente. Desempeñan una función impor-
tante  pues mantienen unidos los enlaces de las célu-
las adyacentes y establecen y mantienen las sinapsis. 
Se ha especulado que las mutaciones que afectan el 
funcionamiento de la cadherina subyacen a algunos 
trastornos del desarrollo como el autismo.

Citocinas

Las citocinas son moléculas señalizadoras impor-
tantes en la comunicación entre las células. Actúan 
como hormonas entre las células y son producidas 

por muchas células, entre ellas las microglias. Las ci- 
tocinas son importantes en el desarrollo. Su producción 
puede aumentar mucho después de un traumatismo o 
una infección, y una infección fuera del cerebro pue-
de afectar el desarrollo de éste. Una variación genética 
puede influir en la susceptibilidad a un daño cerebral 
relacionado con la citocina, fenómeno que repercute en 
varios trastornos psiquiátricos (Kronfol y Remick, 
2000; Dammann y O´Shea, 2008).
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