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DESAFÍOS CIENTÍFICOS DEL CSIC: RUMBO AL 2030

¿Cuáles son los principales desafíos científicos de la primera mitad del siglo XXI? 
¿Podemos establecer las prioridades para el futuro? ¿Cómo debe abordarlos la 
comunidad científica?

Este libro presenta las reflexiones del Consejo Superior de Investigaciones Científicas 
(CSIC) sobre 14 temas estratégicos establecidos en función de su impacto científico e 
importancia social.

Se abordan cuestiones fundamentales como el origen de la vida, la exploración del 
universo, la inteligencia artificial, el desarrollo de energías limpias, seguras y eficientes 
o la comprensión del funcionamiento del cerebro. El documento identifica desafíos 
complejos en áreas como la salud y las ciencias sociales, y los temas estratégicos 
seleccionados abarcan tanto cuestiones básicas como posibles aplicaciones del 
conocimiento. En este análisis han participado cerca de 1100 investigadores de más 
de 100 centros del CSIC y otras instituciones (organismos públicos de investigación, 
universidades, etc.). Todos coinciden en la necesidad de adoptar un enfoque 
multidisciplinario y en fomentar la investigación colaborativa que permita poner en 
marcha proyectos ambiciosos centrados en temas concretos.

Estos 14 libros blancos, concebidos como marco de referencia para el desarrollo de 
la estrategia científica de la institución, permitirán conocer la investigación que se 
realiza actualmente en el CSIC y, al mismo tiempo, construir una visión global de lo 
que serán los principales desafíos científicos en la próxima década.

VOLÚMENES QUE COMPONEN LA OBRA

 1 Nuevos fundamentos para una sociedad global sostenible

 2  Orígenes, (co)evolución, diversidad y síntesis de la vida

 3  Genoma y epigenética

 4  Desafíos en el ámbito de la biomedicina y la salud

 5  Cerebro, mente y comportamiento

 6  Producción primaria sostenible

 7  Impactos del cambio global

 8  Energía limpia, segura y eficiente

 9  Comprensión de los elementos básicos del universo, su estructura y evolución

 10  Información digital y compleja

 11  Inteligencia artificial, robótica y ciencia de los datos

 12  ¿Nuestro futuro? Espacio, colonización y exploración

 13  Desafíos de las ciencias del mar para el 2030 

 14  Dynamic Earth: Explorando el pasado, preparando el futuro 
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RESUMEN

Llegar a comprender cómo funciona el cerebro 
y cómo interacciona con el ecosistema para 
interpretar el mundo que nos rodea no solo 
facilitará el desarrollo de medios eficaces para 
tratar y/o curar los trastornos neurológicos y 
psiquiátricos, sino que transformará nuestra 
visión de muchas cuestiones filosóficas 
repercutiendo en campos como la economía o el 
derecho y ayudándonos a entender qué nos hace 
humanos y cómo se genera nuestro 
comportamiento social. Las Neurociencias son 
un campo en el que los investigadores del CSIC 
destacan internacionalmente y así debe seguir 
siendo en los próximos años. Para ello 
centraremos nuestras investigaciones en los 
ocho desafíos que describimos en este volumen.

PALABRAS CLAVE

circuitos neuronales  
enfermedades neurológicas  
neurodegeneración  aprendizaje y memoria  
sexo y género  interacciones cerebro-cuerpo  
envejecimiento  cognición  
comportamiento colectivo  
trastornos del estado de ánimo
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RESUMEN EJECUTIVO

El cerebro es el sistema biológico más complejo que conocemos. El sustrato 
de nuestros pensamientos, la forma en que construimos nuestras sociedades 
a través del lenguaje y los impresionantes avances culturales y tecnológicos 
de los que disponemos actualmente se han desarrollado gracias a la actividad 
de nuestros cerebros. Sin duda, las próximas décadas se verán condicionadas 
por nuestra capacidad para integrar los diferentes niveles de complejidad que 
presenta el sistema nervioso y para entender cómo los circuitos neuronales 
producen nuestros pensamientos y comportamientos. Hoy sabemos que in-
cluso pequeñas alteraciones de la función cerebral pueden ocasionar trastor-
nos mentales con un impacto devastador para el individuo que constituyen 
una de las principales causas de discapacidad en los países desarrollados. A 
diferencia de otros órganos y tejidos, el sistema nervioso es notoriamente rea-
cio a repararse después de un daño y esta incapacidad para regenerarse es-
pontáneamente provoca que millones de personas tengan que vivir con dis-
capacidades motoras o sensoriales. A pesar de los importantes avances 
logrados en los últimos años, los trastornos del sistema nervioso siguen sien-
do uno de los principales problemas de salud en España y en Europa por va-
rios motivos. Desgraciadamente, aún tenemos un escaso conocimiento de la 
etiología de estas patologías. Además, existe una gran complejidad y variabi-
lidad de los síntomas haciendo que no sean fáciles de diagnosticar y que las 
terapias existentes y la atención pública sean muy limitadas. Además, este tipo 
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de enfermedades suelen plantear aún un gran estigma social. En las últimas 
décadas, la incorporación de la genética y la biología molecular y celular al es-
tudio del sistema nervioso ha acelerado enormemente nuestra comprensión 
de algunos de estas patologías pero aún estamos lejos de entender cómo se de-
sarrolla y funciona el cerebro. Para dar un salto cualitativo en la comprensión 
de los mecanismos que controlan la actividad cerebral necesitamos la fusión 
de las Neurociencias con disciplinas no biológicas como la robótica, la elec-
trónica o la computación que nos permitan el análisis masivo de datos. Ade-
más, necesitamos una integración total con expertos en otros ámbitos, como 
la alimentación o las ciencias sociales y humanidades que se encargarán de 
aplicar los avances en el conocimiento del cerebro para mejorar la sociedad. 
El CSIC cuenta con excelentes biólogos, químicos, matemáticos, físicos, inge-
nieros y destacados expertos en el ámbito de las humanidades y las ciencias 
sociales. Los investigadores de neurociencia básica tratan de comprender 
cómo elabora el cerebro las emociones, los pensamientos y el comportamien-
to, así como los mecanismos por los que estos procesos se alteran en los tras-
tornos mentales. El objetivo de los investigadores traslacionales estriba en 
utilizar estos conocimientos para diseñar y evaluar métodos terapéuticos. En 
este contexto, los investigadores de las ciencias humanas y sociales pretenden 
comprender el papel de las diversas funciones cognitivas para el surgimiento 
de sociedades y civilizaciones dinámicas. Abordar el estudio de la actividad ce-
rebral y los trastornos mentales desde perspectivas distintas pero complemen-
tarias, así como desde los conocimientos teórico-prácticos de la investigación, 
constituye una estrategia fundamental para lograr avances neurocientíficos 
importantes en los próximos años.

Introducción
El cerebro es el órgano que controla cada aspecto de nuestra vida, incluyen-
do el pensamiento racional, las emociones, los latidos del corazón, la respira-
ción, la ingesta de líquidos y alimentos, el sueño o el deseo sexual. Por lo tan-
to, una alta calidad de vida y bienestar requiere que nuestro cerebro se 
mantenga saludable y adecuadamente operativo. Los trastornos que apare-
cen como consecuencia de la disfunción cerebral, tales como la depresión, la 
enfermedad de Alzheimer, la demencia, la esquizofrenia, la migraña, los tras-
tornos del sueño, la enfermedad de Parkinson, los síndromes del dolor, las 
adicciones, etc., se han convertido en un importante problema de salud en 
todo el mundo cuyo coste es similar al del cáncer y las enfermedades cardía-
cas juntas. Los economistas de la salud estiman que los trastornos cerebrales 
representan actualmente el  45% del presupuesto anual para salud en 
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Europa. De hecho, se estima que el coste económico de las enfermedades men-
tales en Europa es de 800.000 millones de euros al año y los pacientes sufren 
una acusada pérdida de calidad de vida en el transcurso de la enfermedad, lo 
cual también afecta intensamente a sus familias y a su red social. Con una po-
blación cada vez más envejecida en Europa, se prevé que la prevalencia de los 
trastornos neurológicos y psiquiátricos más comunes aumente drásticamen-
te en las próximas décadas y es esencial encontrar enfoques eficaces que re-
duzcan este enorme problema social, incluidas las repercusiones en los cui-
dadores y la consiguiente pérdida de productividad, empleo y carga económica. 
Por lo tanto, se necesitan soluciones urgentes que prevengan, diagnostiquen, 
palien o traten las enfermedades neurológicas.

Pero la complejidad del cerebro es ingente y por tanto entender esta sofisti-
cada máquina biológica es una tarea titánica. El cerebro humano contiene 
unas ochenta mil millones de neuronas y muchas más células gliales. Cada 
neurona puede contactar con miles o incluso decenas de miles de otras célu-
las nerviosas. En cada segundo de nuestras vidas se forman un millón de co-
nexiones nuevas y el patrón y la fuerza de esas conexiones cambia constante-
mente además de ser distinto en cada uno de nosotros. En esas conexiones 
cambiantes es donde se almacenan los recuerdos, los hábitos aprendidos y por 
tanto nuestra personalidad, que se refleja en el refuerzo de ciertos patrones 
de actividad cerebral y la pérdida de otros. Por lo tanto, descubrir lo que no 
funciona en los distintos trastornos cerebrales es extremadamente complica-
do y, como consecuencia, el diagnóstico y el tratamiento de las enfermedades 
mentales requerirá un esfuerzo mucho mayor que para otras enfermedades. 
La potenciación de la investigación básica sobre el cerebro es esencial porque 
proporcionará los ladrillos con los que construir un modelo integral de la fun-
ción y la disfunción cerebral. La mejor manera de luchar contra las enferme-
dades neurológicas es entender los procesos fundamentales del desarrollo y 
la función del sistema nervioso y utilizar estos conocimientos para revertir 
las consecuencias de su disfunción. Debemos intensificar el esfuerzo cientí-
fico en comprender el comportamiento normal y anormal que emana del de-
terioro de la función cerebral y que abarca desde los mecanismos molecula-
res, celulares y de conectividad hasta los determinantes sociales y ambientales. 
Entender nuestro cerebro proporcionará una visión crítica en esta economía 
del conocimiento que tendrá el potencial, no solo de tratar enfermedades, sino 
también de innovar en las áreas de inteligencia artificial, interfaz cerebro-má-
quina, robótica y nuevas tecnologías. El compromiso de los organismos pú-
blicos y agencias financiadoras de la investigación básica en neurociencia en 
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los últimos años ha contribuído enormemente al desarrollo de rompedores 
avances metodológicos que ofrecen ahora una oportunidad única para aliviar 
la carga social de los trastornos cerebrales e innovar en las fronteras de la 
tecnología.

Como la institución de investigación más importante de nuestro país, el CSIC 
tiene la responsabilidad de contribuir significativamente al conocimiento de 
la biología del sistema nervioso tanto en la salud como en la enfermedad. Nues-
tra institución ha incorporado líneas de investigación competitivas en dife-
rentes áreas de las neurociencias en los últimos años y hemos identificado 
ocho retos estrechamente interconectados, en los que el CSIC puede y debe 
contribuir de manera significativa porque cuenta con un importante número 
de excelentes especialistas.

Los primeros cinco desafíos se centran en el estudio de los mecanismos fun-
damentales que subyacen al desarrollo y funcionamiento del sistema nervio-
so. Un primer reto consiste en entender cómo surgen las redes neuronales 
( capítulo 1 ) durante las etapas embrionarias y los primeros períodos postna-
tales para establecer la correcta conectividad neuronal. Debemos entender 
además cómo diferentes componentes del cerebro se integran a distintos ni-
veles biológicos, desde los genes a los circuitos, para orquestar comporta-
mientos complejos ( capítulo 2 ). La generación y análisis de organismos mo-
delo en combinación con novedosas técnicas de obtención de imágenes del 
cerebro, análisis computacional a gran escala y enfoques de aprendizaje au-
tomático ayudarán a descubrir cómo el cerebro es capaz de resolver proble-
mas complejos como pueden ser la gestión de los estados emocionales o la 
comprensión del lenguaje. Profundizar en estas cuestiones es un reto funda-
mental que nos permitirá desentrañar otras propiedades emergentes del ce-
rebro como la cognición, el comportamiento colectivo y la consciencia ( ca-
pítulo 3 ). Es de esperar que estas investigaciones generen tecnologías 
innovadoras que revolucionen también áreas sociales como la ética, la filoso-
fía o la legislación. Por ejemplo, en la búsqueda de una sociedad más igualita-
ria, será esencial comprender cómo la interacción entre genética y cultura es-
tablece comportamientos estereotipados como el sesgo de género. El estudio 
de la neurobiología del sexo y el género ( capítulo 4 ) es actualmente tan per-
tinente como polémico y uno de los principales desafíos que se presentan en 
este campo es considerar la diversidad biológica intrínseca entre mujeres y 
hombres sin alimentar la cultura de la dicotomía de género que suele articu-
larse en la sociedad y sus jerarquías mediante prejuicios de género.
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Por otra parte la creciente evidencia de que la comunicación bidireccional en-
tre el sistema nervioso y los órganos periféricos tiene un efecto importante en 
nuestro estado de ánimo, y nuestros comportamientos, así como sobre la pato-
genia de muchos trastornos cerebrales. Este tema se trata en el capítulo 5, en 
lo referente a las interacciones cuerpo-cerebro del microbioma. Por lo 
tanto, en las próximas décadas será determinante desvelar el papel del sistema 
inmunitario, los procesos metabólicos, el eje intestino-cerebro y el micro-
bioma sobre la regulación de la actividad cerebral.

Los tres últimos retos están diseñados para identificar medidas que ayuden a 
aliviar la carga de las patologías del cerebro en una sociedad europea cada vez 
más envejecida. Los desafíos de este bloque deben además proporcionar so-
luciones para diagnosticar y tratar los trastornos mentales, así como ase-
sorar sobre su aceptación social ( capítulo 6 ). Los investigadores del CSIC 
debemos abordar las causas y consecuencias biológicas y sociales de estos tras-
tornos para encontrar terapias eficaces y será esencial encontrar formas de 
mantener el rendimiento cognitivo a medida que envejecemos y orientar a la 
sociedad en el cuidado de los pacientes afectados por enfermedades neuro-
degenerativas y otras afecciones cerebrales relacionadas con la edad ( ca-
pítulo 7 ). Los neurobiólogos, matemáticos, informáticos, ingenieros, exper-
tos en robótica y nanociencias deberán cooperar y capitalizar los nuevos 
conocimientos generados por la investigación básica para idear métodos que 
mejoren la regeneración cerebral y la recuperación funcional cuando se 
inflige un daño al sistema nervioso ( capítulo 8 ). Las lesiones cerebrales y 
medulares se encuentran entre las principales causas de muerte y discapaci-
dad crónica entre los jóvenes. Están apareciendo nuevas estrategias en medi-
cina regenerativa tales como la utilización de nanoesferas, los liposomas o na-
noestructuras mesoporosas, los tratamientos con células madre, la 
estimulación de estructuras cerebrales profundas mediante estrategias na-
notecnológicas y sustancias químicas activables, se perfilan hoy día como es-
peranzadoras perspectivas de futuro para el tratamiento y el diagnóstico de 
las lesiones cerebrales agudas. Por último, las estrategias de rehabilitación de 
pacientes con lesiones del sistema nervioso central se están beneficiando es-
pectacularmente de los avances en robótica, que representa una poderosa es-
trategia para el restablecimiento de ciertas discapacidades, particularmente 
aquellas relacionadas con las funciones motoras.
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Medidas que deben implementarse
Para hacer frente a estos desafíos a gran escala y lograr grandes avances que 
mantengan a nuestra institución a la vanguardia de la investigación sobre el 
sistema nervioso tanto en Europa como en el resto del munto, el CSIC debe-
ría adoptar una serie de medidas estratégicas que detallamos a 
continuación :

1. Incrementar la inversión en centros de excelencia y grupos de investiga-
ción en Neurociencias. España cuenta con una larga tradición en Neurocien-
cias que no solo debe mantener sino reforzar si quiere mejorar la visibilidad 
del país y del CSIC en el panorama internacional. El CSIC tiene dos centros 
que han jugado un papel fundamental para el desarrollo de la investigación en 
Neurociencias en España : El Instituto de Neurociencias ( IN ), Centro de Ex-
celencia « Severo Ochoa » desde hace 6 años, y el Instituto Cajal ( IC ). Además 
de en estos dos centros monográficos, la investigación neurocientífica en Es-
paña la llevan a cabo pequeños equipos distribuidos en departamentos uni-
versitarios, hospitales o institutos de investigación biomédica. Gracias a es-
tos centros y grupos de investigación, la neurociencia española ha adquirido 
una posición privilegiada a nivel nacional e internacional en las últimas déca-
das. El CSIC debe aprovechar esta situación y avanzar estratégicamente en la 
organización y promoción de centros de excelencia dedicados al estudio del 
cerebro que concentren masa crítica, así como las infraestructuras necesarias 
para asegurar una investigación de frontera en este campo. Centros de inves-
tigación como el IN, el IC, el IEGD ( Instituto de Economía, Geografía y De-
mografía ) o el CAR ( Centro de Automática y Robótica ) han demostrado que 
los institutos temáticos son una excelente forma de alimentar la ciencia com-
petitiva y, por lo tanto, sería crucial mantener y reforzar esta estrategia. Pero 
también, es esencial que los equipos de investigación competitivos repartidos 
en centros multidisciplinares del CSIC reciban inversión y apoyo, para man-
tener la diversidad y el intercambio de ideas.

2. Fomentar las interacciones entre los distintos equipos y centros. La inhe-
rente complejidad del sistema nervioso requiere que su estudio se aborde des-
de la integración total no solo entre las distintas áreas de la biología sino tam-
bién de otras disciplinas. Para lograr un progreso significativo en el 
entendimiento de cómo funciona el cerebro, obtener resultados revoluciona-
rios y transformadores y maximizar nuestro impacto traslacional, es esencial 
que los grupos del CSIC que trabajan en diferentes aspectos de las Neurocien-
cias vayan más allá de sus áreas de especialización y adopten iniciativas que 
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refuercen e intensifiquen los contactos con clínicos, ingenieros, informáticos 
e investigadores de las ciencias sociales. En particular, interacciones produc-
tivas con el sistema sanitario serán fundamentales para cristalizar el poten-
cial translacional de nuestras investigaciones sobre las enfermedades menta-
les. Acciones que promuevan el trabajo colaborativo entre los distintos grupos 
y centros del CSIC aumentarán nuestra productividad y elevarán la competi-
tividad internacional y la visibilidad de nuestra institución.

3. Implementar infraestructuras y plataformas tecnológicas a escala insti-
tucional. El reciente florecimiento de desarrollos tecnológicos que nos per-
miten ahora investigar cuestiones que eran inalcanzables hace solo unos años 
está generando una auténtica revolución de las Neurociencias. Muchos de los 
avances más recientes relacionados con el conocimiento de la conectividad 
neuronal han surgido como consecuencia de la detallada y profunda resolu-
ción celular y molecular que nos proporcionan las nuevas tecnologías. Pero la 
tecnología avanza muy rápidamente y las instalaciones y servicios comunes 
en los distintos centros del CSIC, tales como por ejemplo las plataformas de 
imagen o genómica, deben renovarse continuamente con equipos de última 
generación y contar con personal altamente especializado. De lo contrario es 
imposible mantener la competitividad. Para lograr la máxima eficiencia de-
bemos evitar la proliferación y dispersión de plataformas y servicios comu-
nes destinados a la generación de modelos animales, a la secuenciación masi-
va, a la identificación de drogas, al análisis de big data o de neuroimagen. En 
su lugar, los servicios comunes que ya funcionan bien en los diferentes cen-
tros del CSIC deberían ser reforzados, mejor financiados y dotados de técni-
cos altamente cualificados tratando además de evitar en lo posible redundan-
cias entre los diferentes centros.

4. Formar y reclutar investigadores en la frontera de distintas disciplinas. 
Para comprender el funcionamiento del cerebro será esencial organizar y com-
partir macrodatos en repositorios de fácil accesibilidad, pero además, tendre-
mos que educar a las generaciones más jóvenes para que aprendan a extraer 
beneficio de estos datos. Necesitamos investigadores que puedan navegar có-
modamente entre la física, la biología y el manejo de la información. La ela-
boración de hipótesis novedosas que describan exhaustivamente la comple-
jidad del desarrollo y la funcionalidad de los circuitos neuronales requiere 
tanto un pensamiento innovador como el conocimiento profundo del lengua-
je de los grandes datos además de una extensa perspectiva biológica. Este es-
fuerzo va a requerir un verdadero enfoque interdisciplinar entre 
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neurobiólogos, físicos e investigadores biocomputacionales. El CSIC debe im-
plementar dos acciones principales para cumplir con este exigente desafío. 
Por una parte, aprovechar el gran número de investigadores del CSIC que tra-
bajan en disciplinas distantes, promoviendo un programa de becas intramu-
rales para estudiantes de doctorado y jóvenes postdoctorados dedicado a fa-
vorecer su formación de forma transversal. Y por otra, impulsar la contratación 
de investigadores con perfiles altamente interdisciplinares que sirvan de puen-
te entre la neurociencia básica y la clínica o que llenen el vacío existente ac-
tualmente entre la neurobiología, la informática, la robótica y las ciencias so-
ciales. La política de reclutamiento del CSIC debe realizar un gran esfuerzo 
para atraer a este tipo de profesionales excepcionales. Esto requerirá enfo-
ques de reclutamiento novedosos y más dinámicos que atraigan el talento en 
este entorno acelerado, global y de nuevas oportunidades en el que nos encon-
tramos, superando las restricciones y rigideces de nuestra octogenaria insti-
tución que en ocasiones se traducen en una pérdida de oportunidades.
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DESAFÍO 1

RESUMEN

Todo hombre puede, si así lo desea, convertirse 
en el escultor de su propio cerebro ” cita de 
Santiago Ramón y Cajal haciendo referencia a la 
capacidad de refinar la estructura y función de 
nuestro cerebro, de la misma manera que 
podemos hacerlo con el resto de los músculos de 
nuestro cuerpo. Sin embargo, comprender la 
fisiología del cerebro y las patologías asociadas 
requiere un conocimiento profundo y detallado 
de cómo se construye este órgano tan complejo. 
Necesitamos descifrar cómo se forma el 
cerebro ; desde la especificación general de sus 
diferentes regiones y la asombrosa diversidad 
de sus componentes celulares hasta la 
arquitectura precisa de sus conexiones. Uno de 
los principales objetivos de la sociedad actual es 
alcanzar un envejecimiento saludable. Entender 
los mecanismos que subyacen a la construcción 
de un cerebro podría darnos claves impotantes 
para comprender los principios básicos de 
reparación y remodelación del cerebro a lo largo 
de la vida.

PALABRAS CLAVE

redes génicas  neuroepitelio  
conectividad neural  
subtipos neuronales y gliales
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1—INTRODUCCIÓN Y DESCRIPCIÓN GENERAL

El desarrollo y la conservación del cerebro y sus órganos sensoriales asocia-
dos es un proceso extremadamente complejo de varios pasos mediante el cual 
se genera diversidad en ámbitos organizativos. A nivel de órganos, los neu-
roepitelios pseudoestratificados necesitan plegarse, contraerse y crecer para 
adaptar su forma a los requisitos funcionales de los dominios del órgano. A ni-
vel celular, los programas genéticos se bifurcan en subredes para controlar de 
manera muy precisa la expansión proliferativa de los progenitores neurales, 
su comportamiento migratorio, su diferenciación en una amplia variedad de 
subtipos neuronales y gliales así como sus patrones de conectividad con otros 
circuitos.

La generación de esta extraordinaria diversidad celular requiere mecanismos 
reguladores que operen a todos los niveles, desde los que controlan la expre-
sión génica, la señalización celular o las propiedades mecánicas de las células, 
hasta los que dirigen el ensamblaje coordinado de los circuitos en diferentes 
regiones del cerebro. A lo largo de la vida, nuestros pensamientos y acciones 
diarias, el aprendizaje y la meditación, las terapias cognitivas, entre otras mu-
chas acciones, son las herramientas de « escultura » que se traducen en la neu-
rogénesis, la sinaptogénesis y la plasticidad del cerebro adulto, refinando la 
estructura y la función de nuestro cerebro y nuestra mente.

Coordinadores 
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(CABD, CSIC-Junta de Andalucía-UPO)
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La revolución genómica y los avances tecnológicos que incluyen (i) la irrupción 
de las tecnologías de secuenciación masiva y de célula única, que están permi-
tiendo la generación de catálogos genéticos detallados de las células neurona-
les y gliales, (ii) el desarrollo de tecnológicas de microscopía avanzada e imáge-
nes cuantitativas que han logrado el trazado celular en los tejidos in vivo con un 
nivel de detalle sin precedentes, y (iii) la generación de organoides cerebrales 
tridimensionales in vitro (minicerebros) para modelar la formación del cere-
bro humano y los órganos sensoriales y sus trastornos de desarrollo, entre otras 
cuestiones— aporta unas oportunidades sin precedentes para lograr un cono-
cimiento en profundidad sobre el desarrollo del cerebro y sus órganos senso-
riales asociados en la salud y la enfermedad, incluyendo el sexo como variable 
biológica en el desarrollo y la regeneración del cerebro.

Las cuestiones fundamentales relacionadas con (i) entender los principios bá-
sicos que regulan la forma y el crecimiento del cerebro y los órganos sensoria-
les, (ii) definir los mecanismos que generan la diversidad neural y los órganos 
sensoriales en desarrollo, (iii) detallar los mecanismos subyacentes a la forma-
ción y el ensamblaje de circuitos y (iv) comprender los mecanismos que dan lu-
gar a la neurogénesis en el individuo adulto, son clave para mejorar nuestros co-
nocimientos sobre el proceso de configuración del cerebro durante el desarrollo. 
Todo este conocimiento proporcionará un camino, no sólo para entender cómo 
se « esculpe » el cerebro durante el desarrollo de un individuo, sino también un 
camino para lograr una posible regeneración en caso de daño o deterioro.

2—IMPACTO EN EL PANORAMA DE LA CIENCIA BÁSICA Y SUS 
POSIBLES APLICACIONES

Las alteraciones genéticas o ambientales durante el desarrollo pueden causar 
dos clases de trastornos neurológicos : a ) deformidades anatómicas del cere-
bro, la médula espinal y los órganos sensoriales como, por ejemplo, holopro-
sencefalia, lisencefalia, microcefalia, espina bífida o coloboma, entre otras ; y 
b ) enfermedades neuropsiquiátricas de la mente tales como el autismo, la dis-
capacidad intelectual, la esquizofrenia y el trastorno bipolar, entre otras, en las 
que no siempre se puede observar un sustrato anatómico. Definir estas enfer-
medades mentales como un funcionamiento incorrecto del cerebro en desa-
rrollo ayudará sin duda a minimizar la estigmatización social que acarrean.

Los avances obtenidos en el campo de la genética del desarrollo en las últimas 
décadas del siglo  X X  y los primeros años de este XXI, han facilitado la 
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identificación de muchos de los factores de transcripción (TF) y las molécu-
las de señalización responsables de la especificación de las diferentes regio-
nes del cerebro y de los órganos sensoriales. Estos estudios pioneros pusieron 
de manifiesto la gran conservación de los patrones del desarrollo entre las di-
ferentes especies de un filo determinado y, a veces, incluso entre diferentes fi-
los (Davidson y Erwin 2006). Sin embargo, aunque fue un paso fundamental 
para comprender cómo se inician los distintos programas del desarrollo, es-
tas observaciones proporcionaron poca información sobre cómo se genera y 
evolucionan los programas del desarrollo. En realidad, los mecanismos mor-
fogenéticos precisos que dan forma a cada región o dominio no se han empe-
zado a dilucidar hasta hace poco. El enorme desarrollo tecnológico de la mi-
croscopía avanzada y la imagen cuantitativa en combinación con la posibilidad 
de manipulación genética de distintos organismos modelo ha permitido en 
las últimas decadas seguir el comportamiento de las células en los tejidos in 
vivo hasta un nivel de detalle sin precedentes (Keller, 2013). En los últimos 
años se ha conseguido hacer un seguimiento de los cambios en el citoesque-
leto y en la forma de las células de numerosos tejidos, y gracias a la interven-
ción de la biofísica se ha podido medir y perturbar las fuerzas mecánicas im-
plicadas en la transformación de los neuroepitelios (Charras y Yap, 2018). Los 
avances en microscopía y tratamiento de las imágenes también han sido de-
cisivos para comprender los principios que subyacen a la migración neuronal 
y la proliferación de precursores neurales. Además, el procesamiento de imá-
genes ha permitido la generación los primeros modelos computacionales de 
acontecimientos morfogenéticos relativamente sencillos (por ejemplo, la neu-
rulación, el plegamiento de la retina, la morfogénesis de las vesículas cerebra-
les o el plegamiento de la superficie cerebral) (Okuda et al., 2018). En parale-
lo a todos estos esfuerzos, el rápido avance de las tecnologías de secuenciación 
de nueva generación durante el último decenio (ARN-seq, ChIP-seq, ATAC-
seq, scRNA-seq, etc.) ha eliminado las barreras para la investigación sistemá-
tica de las redes reguladoras de genes ( GRN) (Martínez-Morales 2016), que 
confieren identidad a cada región cerebral y, por tanto, determinan su morfo-
logía y tamaño finales. Mediante estas nuevas técnicas se han identificado mu-
chos de los genes que causan enfermedades del neurodesarrollo y se ha podi-
do evaluar a fondo su función utilizando tanto la genética clásica, como los 
nuevos métodos basados en la tecnología CRISPR.

Además, los organoides cerebrales (o minicerebros) han conseguido la gene-
ración de potentes sistemas in vitro que, aunque aún tienen una complejidad 
reducida permiten una mayor accesibilidad (Lullo y Kriegstein, 2017). Estos 
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cultivos tridimensionales no sólo recapitulan muchos aspectos de la ontoge-
nia de los diferentes tejidos neuronales, sino que también pueden utilizarse 
para modelar la formación de los órganos sensoriales y sus patologías duran-
te el desarrollo.

Comprender los principios básicos de auto-organización de un órgano tan 
complejo como el cerebro humano está todavía lejos de conseguirse. Sin em-
bargo, los avances tecnológicos descritos anteriormente son alentadores y 
sientan las bases para futuros desafíos, como los que se describen en la siguien-
te sección.

3—PRINCIPALES DESAFÍOS

3.1 Entender los principios básicos que regulan la forma y el 
crecimiento del cerebro y los órganos sensoriales
Comprender los mecanismos por los que las diferentes partes del cerebro y 
los órganos sensoriales adquieren su forma y tamaño es un gran desafio que 
exige un enfoque multidisciplinar. A medida que se avanze el desarrollo de 
sistema nervioso, los neuroepitelios primigenios necesitan doblarse, contraer-
se y proliferar para adaptar su forma a los requisitos funcionales de los distin-
tos órganos. El establecimiento de un correcto equilibrio entre la prolifera-
ción y neurogénesis de los progenitores neurales actúa después como la 
principal fuerza escultórica. Una vez que nacen las neuronas y las células glia-
les, entran en juego mecanismos adicionales como la migración, el estableci-
miento de la morfología y el crecimiento axonal que determinarán la arqui-
tectura final de las diferentes regiones del cerebro.

A lo largo de los años, la comunidad científica ha acumulado una gran canti-
dad de información procedente de análisis genéticos, estudios de imágenes, 
secuencias de NGS y enfoques biofísicos. Un primer gran desafío es meramen-
te organizativo, cómo integrar la información derivada de diferentes organis-
mos modelo, tejidos, tecnologías y etapas de desarrollo en repositorios que es-
tén además equipados con interfaces de fácil manejo para navegar por los 
diferentes conjuntos de datos. Se trata de un desafío común a muchas disci-
plinas de las ciencias biológicas, pero es particularmente apremiante en el 
caso de la neurobiología del desarrollo si consideramos el volumen de datos 
ya acumulado. Pero esto es solo el principio : integrar la información sobre el 
desarrollo y la forma en modelos informáticos predictivos, medir las fuerzas 
morfogenéticas in vivo con exactitud o comprender cómo confieren robustez 
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los bucles de retroalimentación mecánico-reguladores a la autoorganización 
siguen siendo tareas a las que habrá que enfrentarse en un futuro cercano.

3.2 Comprender los mecanismos que generan la diversidad neural 
en los órganos sensoriales y el cerebro
La descripción de la diversidad neuronal per se es uno de los primeros pasos ha-
cia la comprensión de los mecanismos moleculares que guían los programas de 
especificación de tipos de neuronas. La reciente irrupción de nuevas tecnolo-
gías, especialmente la secuenciación a gran escala y la de célula única ha revo-
lucionado el campo de la neurobiología del desarrollo (Tasic, 2018). Actualmen-
te se están generando atlas celulares de diversos organismos modelo, incluidos 
los humanos, con el objetivo de proporcionar un catálogo detallado de tipos de 
células y sus correspondientes transcriptomas. Estas iniciativas también han 
ampliado nuestros conocimientos sobre la diversidad neuronal del cerebro. Más 
recientemente, la transcriptómica unicelular ha ido un paso más allá para in-
cluir el estudio de la dimensión temporal con el objetivo de tratar de reconstruir 
la evolución de la estirpe o llevar a cabo comparaciones entre especies a fin de 
identificar tipos neuronales homólogos (Arendt et al., 2019 ; Baron y van Oude-
naarden, 2019 ; Konstantinides et al., 2018).

Pero además de la determinación de los perfiles transcriptómicos existen otras 
aproximaciones genómicas que aportan una visión del genoma completo de los 
ámbitos reguladores presentes en tipos neuronales específicos (accesibilidad 
de la cromatina, descripción de marcas epigenéticas, perfiles de unión de facto-
res de transcripción, interacciones físicas entre secuencias de ADN distantes o 
ensayos indicadores masivamente paralelos para identificar potenciadores ac-
tivos) (Long et al., 2016). La aplicación de estas tecnologías a nivel de célula úni-
ca sigue siendo aún inviable (con la excepción de la célula única-ATACseq). Esta 
limitación, junto con la complejidad celular del sistema nervioso, impide actual-
mente el análisis de los paisajes reguladores específicos de cada tipo neuronal 
in vivo. Un enfoque alternativo para eludir este problema ha sido el uso de mo-
delos animales alternativos más sencillos o el uso de células madre o iPSC para 
generar y caracterizar tipos neuronales específicos in vitro (Engle et al., 2018).

Por último, los experimentos de pérdida de función in vivo que han experi-
mentado una verdadera revolución en su eficiencia y rapidez gracias a la apa-
rición de la tecnología CRISPR, también están proporcionando gran informa-
ción sobre los procesos mecanicistas que están detrás de los transcriptomas 
específicos y el ámbito regulador de cada tipo neuronal.
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Por tanto, estamos comenzando ahora a tener una visión global, a nivel de todo 
el genoma, de algunos de los diferentes tipos neuronales. Este aumento en el 
conocimiento no sólo es importante para el avance de cuestiones relacionadas 
con ciencia básica sino que tendrá aplicaciones directas muy relevantes en la 
investigación biomédica. Por ejemplo, el uso de células madre pluripotencia-
les inducidas (iPSC por sus iniciales en inglés) obtenidas de pacientes de dife-
rentes enfermedades del neurodesarrollo, se están utilizando para producir ti-
pos neuronales específicos in vitro que pueden ser posteriormente utilizados 
en tratamientos de terapia celular (Engle et al., 2018). Además, la identifica-
ción de diferencias transcriptómicas o de los mecanismos de regulación entre 
las células aisladas de pacientes con controles sanos puede conducir a la gene-
ración de nuevas herramientas terapéuticas. Estas aproximaciones in vitro o 
células también pueden ser utilizadas para realizar pruebas de detección de 
drogas o exámenes genéticos que identifiquen alteraciones en distintas vías de 
señalización. También se están realizando ensayos masivos con genes repor-
teros para lograr perfiles que incluyan miles de polimorfismos genómicos de 
un solo nucleótido (SNP por sus siglas en inglés) a fin de caracterizar la rele-
vancia biológica de estas mutaciones (Kinney y McCandlish, 2019).

En definitiva, nos encontramos en un momento realmente emocionante en 
el campo de la neurobiología del desarrollo en el que estamos desarrollando 
las herramientas para trascender en la caracterización funcional y pasar de 
las descripciones parciales centradas en momentos específicos del desarrollo 
y en genes particulares a una comprensión global de los procesos de especifi-
cación de los distintos tipos de neuronas.

En las próximas décadas deberíamos ser capaces de 1 ) encontrar los princi-
pios generales de los programas de especificación neuronal y glial, 2 ) apren-
der cómo se han regulado estos principios durante la evolución para dar lugar 
a nuevos tipos de neuronas y 3 ) aplicar nuestro conocimiento para generar ti-
pos de neuronas específicos o incluso nuevos tipos neuronales sintéticos que 
tengan aplicaciones terapéuticas.

3.3 Comprender los mecanismos que generan los circuitos 
funcionales
A partir de las descripciones pioneras de la composición celular del cerebro 
enunciada por Santiago Ramón y Cajal y Camillo Golgi hace más de un siglo, 
se han logrado grandes avances en el camino para entender cómo se estable-
ce el cableado de los circuitos cerebrales. Sin embargo, también estamos lejos 
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de entender en detalle los mecanismos por los que se determina la conectivi-
dad neuronal y más aún de responder a las necesidades de los pacientes con 
trastornos del neurodesarrollo. Actualmente, estamos empezando a explorar 
las posibilidades de utilizar los mecanismos del desarrollo para desarrollar 
estrategias artificiales de reparación del sistema nervioso imitando módulos 
naturalmente utilizados por las redes cerebrales.

Las dificultades que encontramos para comprender como emerge el cablea-
do de las redes funcionales se deben en parte a la poca accesibilidad de los ele-
mentos involucrados y a la complejidad de sus relaciones. Además de las des-
cripciones de cómo se controla la diferenciación de los distintios tipos de 
células, de cómo se coordinan las distintas señales quimio-atractivas y repul-
sivas que guían a los axones neuronales hasta sus tejidos diana, debemos bus-
car ahora modelos integradores que busquen entender cómo se ensamblan 
las distintas partes del circuito. Afortunadamente, esto parece ahora más ac-
cesible gracias al creciente poder de las herramientas experimentales, el aná-
lisis matemático y la modelización computacional (Escalante et al., 2013 ; Ve-
lasco et al., 2019 ; Chen et al., 2016 ; de León Reyes et al., 2019 ; Morenilla-Palao 
et al., 2020), siendo esta última especialmente importante debido al crecien-
te número de métodos que generan grandes conjuntos de datos.

Uno de los principales focos de interés en los últimos años se centra en la ge-
neración de la actividad eléctrica, así como en la plasticidad mediada por ella, 
como elemento fundamental para el ensamblaje de los circuitos y el cableado 
funcional (Benjumeda et al., 2013 ; Antón Bolaños et al., 2019 ; Marín, 2019 ; y 
De León Reyes et al., 2019). La actividad neuronal desencadena y gobierna una 
multitud de programas esenciales en el cableado neuronal que ahora empe-
zamos a percibir como altamente interdependientes. Está involucrada en pro-
cesos muy diversos, como el refinamiento de los circuitos, la elaboración den-
drítica, las sinapsis, los diálogos neuronales-gliales (de la Prida et al., 2019 ; 
Hutson et al., 2019). Parece que la acción orquestadora de la actividad sobre 
estos diferentes procesos permite una plasticidad que garantiza primero un 
cableado coordinado y robusto de las redes neuronales locales, y posterior-
mente entre los territorios cerebrales. En los circuitos maduros, esta plasti-
cidad aparece bloqueada, como para garantizar que se produzcan pocas alte-
raciones, ya que su generación es costosa y obliga a codificar una cantidad 
extraordinaria de información. Sin embargo, la mayor parte de los conoci-
mientos actuales derivados del estudio de los períodos críticos de la actividad 
impulsada por los sentidos y la actividad espontánea en las vías sensoriales y 
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motoras, abren nuevas vías para manipular o recuperar la plasticidad para re-
parar el cerebro (Sahel et al., 2019, Karow et al., 2018).

Recientemente se ha derivado una gran atención al papel dinámico que las cé-
lulas no neuronales desempeñan durante el establecimiento del cableado. Es-
tos otros tipos de células incluyen no sólo las células de apoyo, gliales y oligo-
dendrocitos, sino también, las células del sistema inmunológico, en particular 
las células microgliales de origen hematopoyético. Muchos estudios se están 
centrando ahora en sus roles durante el desarrollo.
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DESAFÍO 2

RESUMEN

Comprender el cerebro a partir de los genes y 
los circuitos, y entender cómo estos determinan 
la conducta es un gran desafío científico. El 
enorme repertorio de actividad celular que 
subyace a ciertos comportamientos emerge de 
una gama igualmente diversa de tipos de células 
especializadas, desde las neuronas hasta la glía. 
Para poder comprender los mecanismos 
subyacentes a la función cerebral se deben 
diseccionar los procesos elementales, desde la 
compleja maquinaria de las vías de señalización 
a nivel de sinapsis y células individuales, hasta 
los intrincados fenómenos que resultan en la 
emergencia de ensambles neuronales y el 
establecimiento de engramas vinculados a 
comportamientos dirigidos por la memoria. En 
este capítulo identificamos las tareas clave 
requeridas para abordar algunas de las 
preguntas abiertas en el campo y discutimos los 
principales problemas y estrategias.

PALABRAS CLAVE

tecnologías ómicas  electrofisiología  
tipo celular  ensamblajes  engrama
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1—INTRODUCCIÓN Y DESCRIPCIÓN GENERAL

Explicar los comportamientos humanos es un viejo sueño de la humanidad. 
¿ Es posible identificar genes específicos o circuitos cerebrales responsables de 
nuestro estado de ánimo o de la resiliencia muchas veces tan necesaria para 
enfrentarnos a las dificultades ? ¿ Cómo moldean nuestro cerebro las experien-
cias y emociones ? ¿ Existe algún rasgo heredado o región cerebral donde resi-
dan el miedo y la sensibilidad ? ¿ O es más bien nuestra capacidad para com-
prender el mundo y preguntarnos por nuestra propia naturaleza algo esquivo, 
incluso para los investigadores e instituciones más avanzados ? Confiamos en 
que este desafío puede ser abordado a largo plazo, pero para tener éxito debe-
mos comenzar por entender los principios más básicos y fundamentales.

Algunos comportamientos básicos, como el procesamiento sensorial, el con-
trol motor, el canto de los pájaros o la preferencia de lugar de los roedores, en-
tre otros ejemplos, se han asociado al funcionamiento de circuitos y regiones 
específicas del cerebro en diferentes especies (Alstermark e Isa, 2012 ; Kim et 
al., 2017 ; Tovote et al., 2015). Posiblemente, la capacidad de entender estos 
comportamientos esté asociada a su « simplicidad » evolutiva. Por ejemplo, el 
procesamiento sensorial y la navegación espacial están en la base de los prin-
cipios organizativos desde gusanos hasta mamíferos, puesto que son necesa-
rios para la supervivencia. De manera similar, las soluciones neuronales 
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básicas para la toma de decisiones se conservan en todas las especies (Hanks 
y Summerfield, 2017). Sin embargo, habilidades más elaboradas, como la for-
mación y recuperación de la memoria episódica o las jerarquías básicas en las 
interacciones sociales, involucran el funcionamiento de redes neuronales más 
complejas que cablean gran parte del cerebro (Kimchi et al., 2007 ; Kitamura 
et al., 2017 ; Kohl et al., 2018). La forma en la que los comportamientos bási-
cos se relacionan con nuestra herencia genética y si dejan o no una huella du-
radera en nuestro cerebro, sigue siendo una pregunta abierta. Para abordar 
estas cuestiones tan complejas, es imperativo ganar una mayor especificidad 
en el estudio de genes, tipos celulares y circuitos (Figura 2.1).

En los últimos cincuenta años, la Neurociencia ha crecido espectacularmente 
como un campo interdisciplinario que combina un gran número de disciplinas 
científicas, como la ingeniería genética y molecular, la neurofisiología, la bio-
logía celular, la psicología y la física, entre otras. Más recientemente, el desa-
rrollo de las ciencias de datos y materiales está penetrando y transformando 

FIGURA 2.1—Enfoque básico para entender los comportamientos básicos en términos de especificidad 
genética, celular y de circuito. Los comportamientos individuales básicos, como los enumerados en el 
recuadro de la izquierda, pueden diseccionarse a partir de circuitos elementales en diferentes especies y 
modelos experimentales. Los circuitos se componen de tipos celulares específicos (por ejemplo, 
neuronas, células microgliales y astrocitos) que están determinados por combinaciones genéticas 
específicas y se ensamblan de una manera muy concreta (comunicación de célula a célula). Todavía no 
queda claro cómo surge la función de los circuitos, pero requiere interacciones dinámicas entre los 
procesos elementales (recuadro central). Adoptar enfoques entre especies resulta fundamental para 
comprender mejor los mecanismos subyacentes. Las interacciones dentro de las especies y entre ellas 
están dominadas por comportamientos más complejos que se resumen en el recuadro de la derecha. El 
desafío que supone relacionar los genes y los circuitos con el comportamiento requerirá evaluar los 
diferentes niveles de forma holística con una combinación de técnicas.
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rápidamente nuestra visión de la función cerebral. Las interacciones entre 
campos de conocimiento han dado lugar a nuevos avances tecnológicos con 
un notable desarrollo en tecnologías de alto rendimiento, así como de análi-
sis y simulación computacional nunca vistos hasta ahora. Hoy es posible de-
linear el perfil transcripcional de células individuales in situ y registrar simul-
táneamente a cientos de ellas mientras son estimuladas con la suficiente 
especificidad para modificar el comportamiento. Es el momento de abordar 
nuevos desafíos y prever soluciones imaginativas para acelerar nuestra com-
prensión de la función cerebral.

Tras haber evaluado el estado actual del campo y la posición estratégica del 
CSIC en el escenario nacional e internacional, hemos identificado los siguien-
tes objetivos generales que deberían ser abordados en los próximos años :

1. Diseccionar las funciones cerebrales identificando los procesos 
elementales que subyacen a comportamientos básicos como el control 
motor, la respuesta de miedo, la preferencia de lugar o la navegación 
espacial, para luego ascender en niveles de complejidad hasta 
comprender funciones más elaboradas, como la memoria episódica, la 
interacción social, la comunicación entre individuos, etc.

2. Fomentar estrategias interdisciplinarias que integren enfoques 
genéticos, moleculares, celulares y de microcircuitos junto con 
herramientas teóricas y de inteligencia artificial de última generación 
para unir los datos de los genes y los circuitos con el comportamiento.

3. Promover el acceso de grupos y laboratorios individuales a las nuevas 
tecnologías de alto rendimiento, destinadas a monitorizar y modular la 
función cerebral en tiempo real.

4. Mejorar la comunicación científica y las colaboraciones 
interdisciplinares en la interfaz entre distintas áreas de conocimiento.

2—IMPACTO EN EL PANORAMA DE LA CIENCIA BÁSICA Y SUS 
POSIBLES APLICACIONES

El impacto científico fruto del abordaje de estos objetivos generales tendrá un 
efecto horizontal y transversal en las diferentes disciplinas, desde la ciencia 
básica y la atención médica hasta las humanidades y la sociedad en su conjun-
to. A nivel institucional, se busca promover la interacción entre las tres áreas 
globales del CSIC : Sociedad, Vida y Materia.
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2.1 Impacto científico
Descifrar la diversidad de los procesos elementales que subyacen al compor-
tamiento requiere una visión transformadora. La separación clásica entre gran-
des áreas y campos ya no se mantendrá, pues la biología molecular o celular, la 
genómica, la electrofisiología, la bioinformática, la farmacología y la neuro-
ciencia del comportamiento se fusionarán con otras especialidades como la vi-
rología, la bioingeniería, la óptica y la ciencia de los materiales. Durante años, 
para entender los mecanismos básicos de la función cerebral, se ha venido uti-
lizado un enfoque reduccionista sin atacar el problema desde una perspectiva 
holística. De hecho, a día de hoy, todavía falta una teoría general del cerebro y 
se persiste en la idea de juntar las diferentes piezas del puzzle sin entender ne-
cesariamente el conjunto. Ha llegado el momento de tomar otra dirección en 
la investigación del sistema nervioso, que al mismo tiempo que desglose las pie-
zas, aspire a comprender la complejidad de los niveles emergentes. Este enfo-
que se verá favorecido por las nuevas metodologías que llevarán a las herra-
mientas técnicas teóricas y analíticas más allá de sus límites actuales. Al mismo 
tiempo, aumentar el conocimiento sobre cómo el cerebro representa el mun-
do en todas sus dimiensiones, cambiará nuestra visión sobre la filosofía y las 
humanidades, transformando otros campos que actualmente se consideran 
poco relacionados, como la ética, la economía y el derecho.

2.2 Impacto tecnológico
Desde un punto de vista industrial, las técnicas y enfoques necesarios para 
abordar estas cuestiones acelerarán el campo de la neurotecnología. El per-
feccionamiento de métodos ópticos para monitorizar y analizar la actividad 
cerebral basados en sensores genéticos y registros de alta densidad, requeri-
rá nuevas soluciones para la miniaturización y la biocompatibilidad. Igual-
mente, el desarrollo de multi-electrodos capaces de registrar la actividad de 
miles de células individuales de manera estable a lo largo del tiempo requie-
re avances sin precedentes en ciencia de materiales, microelectrónica y na-
nofotónica. Mejoras en nuevos materiales como el grafeno, y sofisticados pro-
cesos de microfabricación, seguramente se trasladarán a una amplia gama de 
sectores industriales. Además, las soluciones tecnológicas inspiradas en el 
funcionamiento cerebral para la auto-navegación, el reconocimiento de pa-
trones y el aprendizaje generalizado cristalizarán en algoritmos más eficien-
tes para la inteligencia artificial y el aprendizaje automático, transformando 
estos campos emergentes. También repercutirían en la generación de nuevas 
y mejores herramientas para el diagnóstico, la prevención y el tratamiento de 
los trastornos mentales.
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2.3 Impacto en la salud
Un mejor conocimiento del cerebro normal es fundamental para compren-
der las enfermedades y los comportamientos no adaptativos. Algunos de los 
trastornos neurológicos más prevalentes, como la epilepsia, las enfermeda-
des de Alzheimer y Parkinson, exigen soluciones que permanecen ocultas en 
los mismos mecanismos que utilizan los circuitos cerebrales para operar. Para 
muchos otros trastornos mentales, como la esquizofrenia y el trastorno bipo-
lar, es esencial comprender cómo la enfermedad mental emerge del propio 
cerebro en desarrollo. Otras enfermedades son el resultado de agresiones tem-
pranas o experiencias traumáticas que se aprovechan de la maquinaria mole-
cular originalmente desarrollada para la plasticidad y adaptabilidad. Condi-
ciones como el estrés y la ansiedad pueden resultar en depresión, adicción o 
comportamientos agresivos. La investigación en estas áreas conducirá al de-
sarrollo de nuevos enfoques en la prevención de enfermedades y en la identi-
ficación de nuevas estrategias terapéuticas.

2.4 Impacto educativo
La neuroeducación es un campo emergente en la interfaz entre la neurocien-
cia y la enseñanza. El diseño de enfoques educativos que utilicen los mecanis-
mos cerebrales para aprender transformará presumiblemente la forma de en-
señar en las escuelas y cómo manejar casos especiales como dislexia, déficit 
de atención y retraso en la lectura. En el nivel superior educativo, las univer-
sidades están embarcadas en fomentar un desarrollo curricular que capacite 
a los estudiantes de manera más transversal en conocimientos, actitudes, va-
lores y habilidades. La forma de estructurar estos programas debe estar ins-
pirada en una mejor comprensión de los procesos cerebrales, donde se apro-
vechen conceptos básicos como el aprendizaje iterativo y la consolidación de 
la memoria. En el desafío de incorporar el papel de la variabilidad individual 
en el aprendizaje, la investigación del cerebro tendrá un impacto fundamen-
tal en la elaboración de herramientas educativas más personalizadas y avan-
zadas, tanto para estudiantes con necesidades especiales como para los pro-
pios educadores.

2.5 Impacto social
En el mundo moderno, amenazado por pandemias imprevistas, factores eco-
lógicos, ambientales y demográficos, la ciencia es más necesaria que nunca. 
La comunicación con la sociedad se beneficiará de la inspiración científica sin 
abandonar la perspectiva humanista, educando a las personas en la búsque-
da de la verdad y el conocimiento, aceptando las limitaciones de nuestra 
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existencia pero al mismo tiempo fomentando la búsqueda activa de solucio-
nes a los problemas que nos aquejan. Esta dimensión social de la educación 
es fundamental para afrontar las falsas creencias y fake news, ayudando a en-
tender cómo el cerebro gestiona sus propios sesgos.

2.6 Impacto ético
Los avances en la comprensión biológica del comportamiento impulsarán el 
debate de importantes cuestiones éticas. La capacidad de decodificar la acti-
vidad cerebral en tiempo real mediante las nuevas interfaces cerebro-máqui-
na cambiará la forma de interactuar entre nosotros y con los dispositivos ex-
ternos. Así, aparecerán nuevos problemas respecto a la privacidad mental y la 
autonomía cognitiva. En otro nivel, comprender los mecanismos básicos del 
comportamiento entre las especies probablemente nos muestre cuán simila-
res (y diferentes) somos de otros animales y transformará nuestra percepción 
sobre sus derechos. Finalmente, la comprensión de los mecanismos neurales 
del comportamiento puede abrir nuevas preguntas sobre el libre albedrío y la 
responsabilidad, con un más que probable impacto en legislativo. Algunas de 
estas preocupaciones ya se están planteando en la Iniciativa NeuroRights, de 
la Universidad de Columbia ( https ://nri.ntc.columbia.edu/), la cual progre-
sivamente va ganando apoyo global.

3—PUNTOS CLAVE DEL DESAFÍO

La comprensión del cerebro humano es uno de los grandes desafíos científi-
cos del siglo XXI. Para entender los mecanismos que sustentan la función ce-
rebral, necesitamos reducir algunos comportamientos básicos a los procesos 
elementales a nivel de células y circuitos. Los procesos elementales pueden 
conceptualizarse desde la compleja maquinaria de vías de señalización den-
tro de las células, hasta los fenómenos de plasticidad subyacentes a la trans-
misión sináptica y comunicación entre tipos celulares. A nivel de circuito, la 
actividad neuronal de ensambles de células durante las oscilaciones cerebra-
les se considera un proceso elemental de la computación cerebral durante ta-
reas conductuales específicas. La forma en que los ensambles se transforman 
en engramas de memoria supone un nivel adicional de complejidad. Para mo-
vernos desde este nivel hasta el del comportamiento del organismo será ne-
cesario abarcar la complejidad como una categoría emergente. A continua-
ción, identificamos los cuatro desafíos clave que transformarán la comprensión 
de la conducta en todos estos niveles organizacionales.
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3.1 Del mapa de genes y proteínas a los tipos celulares y circuitos
Actualmente, como requisito previo para comprender la función cerebral, los 
esfuerzos se orientan a entender la diversidad celular del sistema nervioso y 
sus conexiones. Los intentos tradicionales, centrados en las características mor-
fológicas y fisiológicas de las células nerviosas, no han dado como resultado una 
taxonomía unificada de los diferentes tipos cerebrales. Sin embargo, el desa-
rrollo de la secuenciación profunda masiva se ha convertido en algo esencial 
para la elaboración de perfi les rentables de tipos de células individuales.

En la actualidad, los métodos de perfilado de células individuales están ayu-
dando a definir todos los tipos de células del sistema nervioso, desde los ani-
males de laboratorio (Tasic et al., 2016 ; Zeisel et al., 2018) hasta el cerebro hu-
mano (Zhong et al., 2020). Además, nuevas evidencias muestran que la 
combinación de perfiles transcripcionales con el estudio de la metilación de 
la cromatina es una buena herramienta para rastrear modificaciones epige-
néticas con resolución de neurona única. Así, el concepto de identidad celu-
lar está evolucionando, incorporando el estado molecular de la célula como 
una dimensión temporal (Lipinski et al., 2020).

Estos esquemas integrales de categorización están impulsando el estudio sis-
temático del papel de los estados fisiológicos, estadios de desarrollo, circuitos 
reguladores e interacciones entre células, proporcionando con ello un marco 
novedoso para comprender la desregulación celular por las influencias am-
bientales y a lo largo de la vida. Por ejemplo, diferentes subtipos neuronales y 
gliales en una región cerebral concreta pueden acabar desempeñando un pa-
pel fisiológico específico (Perea et al., 2009 ; Batiuk et al., 2020 ; Hammond et 
al., 2019). De este modo y como ejemplo, en el hipocampo existen más de 40 
subtipos genéticos, anatómicos y fisiológicos de células GABAérgicas y gluta-
matérgicas que son esenciales para comprender el funcionamiento de los mi-
crocircuitos (Klausberger y Somogyi, 2008 ; Valero et al., 2015).

Es importante destacar que el cerebro es el resultado de millones de años de 
evolución. Si bien muchos comportamientos básicos, como el miedo, pueden 
compartir circuitos comunes a muchas especies, su configuración está mol-
deada por fuerzas evolutivas. Por ello, adoptar una perspectiva evolutiva po-
dría ayudar a identificar propiedades, mecanismos o comportamientos con-
servados en todos los organismos. De igual modo, la aparición de divergencias 
entre especies proporcionará nuevos conocimientos sobre diferentes solu-
ciones en respuesta a ciertas demandas adaptativas específicas, sugiriendo 
nuevas hipótesis y cambios de paradigma.
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Para abordar este desafío con éxito, necesitamos desglosar los esfuerzos en 
las siguientes tareas específicas :

1. Desarrollo del atlas de los diferentes tipos de células cerebrales. 
Mediante la utilización de tecnología molecular y genética avanzada 
acoplada a la caracterización funcional de célula única, es posible definir 
y entender la función de los diferentes tipos celulares del sistema 
nervioso.

2. Disección de la comunicación entre células. El desarrollo de la 
microscopía de súper-resolución nos permitirá el análisis de moléculas 
individuales en regiones subcelulares especializadas (por ejemplo, 
espinas dendríticas) mientras escalamos el análisis entre tipos celulares. 
Estas técnicas, en combinación con sensores funcionales y la próxima 
generación de tecnologías optogenéticas, permitirán diseccionar y 
comprender la dinámica sináptica con una gran resolución espacial y 
temporal.

3. Identificación de los diferentes tipos de células que configuran circuitos 
funcionales básicos. Un paso importante consiste en vincular el atlas 
celular y el conectoma con los circuitos cerebrales responsables de 
conductas elementales. La combinación de los mapas celulares y de 
circuitos, unido a estrategias transgénicas interseccionales, junto con las 
nuevas tecnologías de registro como Patch-seq y optoelectrodos de alta 
densidad, representará un nuevo tour de force.

3.2 Decodificación de la función cerebral en tiempo real
El funcionamiento de los circuitos cerebrales no es estático y se adapta rápi-
damente a las contingencias conductuales bajo la influencia de la experiencia 
y los factores ambientales. Procesos elementales como la plasticidad sinápti-
ca, incluida la potenciación (LTP) y la depresión (LTD) a largo plazo, son esen-
ciales para la adaptación neuronal a un entorno cambiante. Además, otras for-
mas de plasticidad, como la plasticidad dependiente de sincronización de 
potenciales de acción (STDP) junto con otras que operan en la escala de tiem-
po real del comportamiento, han puesto de manifiesto la importancia de la 
sincronización temporal de la actividad entre grupos o ensambles de neuro-
nas que tienden a disparar juntos. Se ha propuesto que los recuerdos son co-
dificados y almacenados en el cerebro por estos conjuntos de neuronas trans-
formados en engramas de memoria (Josselyn y Tonegawa, 2020). Sin embargo, 
todavía existen cuestiones fundamentales sin resolverse :
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 Ț ¿ Existen diferentes reglas de plasticidad operando en los diferentes 
tipos de células ?

 Ț ¿ Cómo influyen los cambios transcripcionales en la función de 
microcircuitos celulares específicos y en la configuración de la actividad 
del conjunto ?

 Ț ¿ Es posible rastrear estos cambios dinámicamente a lo largo de 
comportamientos elementales ?

Es importante destacar que el seguimiento de la actividad a nivel sináptico, 
de neuronas y de circuitos en tiempo real, ofrecerá la posibilidad de decodifi-
car la función cerebral bajo demanda. Esto favorecerá la creación y aparición 
de infinidad de aplicaciones de inteligencia artificial, que pueden ir desde la 
navegación autónoma hasta el control mental remoto de dispositivos, por dar 
sólo algunos ejemplos. Para conseguir un progreso sustancial en esta direc-
ción, es fundamental que la investigación futura en neurociencia aborde las 
siguientes tareas :

1. Esclarecer los cambios sinápticos durante el comportamiento. 
Utilizando nuevas tecnologías que permitan el mapeo volumétrico en 3D 
en tiempo real para permitir un análisis sin precedentes de los 
microcircuitos a varias escalas .

2. Identificar y manipular conjuntos de células a la carta. Aprovechando las 
técnicas totalmente ópticas para obtener imágenes y estimular 
simultáneamente cientos de tipos de células definidas genéticamente 
durante el comportamiento elemental.

3.3 Correspondencia entre la actividad del circuito y los engramas
El cerebro tiene la capacidad de codificar, almacenar y recuperar información 
esencial para la adaptación y la supervivencia. Un ejemplo notable es la me-
moria episódica que permite a las personas gestionar una colección asombro-
samente grande de experiencias. La forma en que la actividad de diferentes 
circuitos interactúa a través de todo el cerebro para establecer representacio-
nes significativas y duraderas sigue siendo un desafío. Actualmente está cla-
ramente establecido que los circuitos de la memoria son maleables y que la 
expresión génica inducida por la actividad subyace a la plasticidad estructu-
ral y funcional que nos permite hacer frente a las contingencias de la vida dia-
ria. El placer y el miedo, actuando como refuerzo, son sentimientos naturales 
con fuertes efectos en la configuración de los circuitos de memoria. Así, los 
esfuerzos actuales basados en la secuenciación de ADN y ARN a nivel de 
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poblacional y de neurona única están arrojando luz sobre los fundamentos 
moleculares asociados (López-Atalaya et al., 2013 ; Fernández-Albert et al., 
2019 ; Jaeger et al., 2018). Las metodologías avanzadas que combinan inter-
venciones genéticas específicas con la monitorización multicelular, están ayu-
dando a comprender las características de expresión de los engramas asocia-
dos a recuerdos episódicos (Kitamura et al., 2017). Sin embargo, todavía no 
está claro la secuencia de procesos elementales necesaria para consolidar/
modular las huellas de la memoria en engramas a través de las regiones del ce-
rebro. Las bases neuronales asociadas a este proceso serán solamente demos-
tradas con una adecuada resolución espacio-temporal.

Por lo tanto, el desarrollo de herramientas avanzadas de precisión es esencial 
para desentrañar la dinámica de los ensambles neuronales y su relación con 
el comportamiento. Por ejemplo, las nuevas soluciones tecnológicas basadas 
en grafeno permiten registrar actividad cerebral infralenta (Masvidal-Codi-
na et al., 2019), mientras que las nanotecnologías permiten rastrear la activi-
dad individual de miles de células simultáneamente (Jayant et al., 2017 ; Nee-
ly et al., 2018). La obtención de imágenes, el análisis y la manipulación de este 
gran número de células plantea desafíos adicionales (Zhang et al., 2018 ; Strin-
ger et al., 2019). Para abordar correctamente estas preguntas, planteamos las 
siguientes tareas clave :

1. Caracterización de ensambles y engramas relacionados con 
comportamientos específicos : Utilizando una combinación de 
herramientas emergentes para abordar los mecanismos subyacentes a 
procesos como la edición y la pérdida de memoria, la transferencia de 
aprendizaje y la generalización.

2. Desarrollar nuevas neurotecnologías para investigar la actividad de los 
engramas : Incluyendo, entre otros, la explotación de nuevos materiales y 
estrategias para aumentar la biocompatibilidad y la multimodalidad de 
los implantes neurales.

3.4 La deconstrucción de la conducta
Para comprender cómo funciona el cerebro, debemos aceptar la complejidad 
al nivel de comportamiento emergente. Decodificar el dinamismo de las con-
ductas naturales nos lleva al límite de nuestros recursos actuales. La actividad 
de las células nerviosas se organiza de manera dispar durante diferentes esta-
dos como el sueño, la vigilia, la atención, el estado de alerta emocional, etc., 
mientras que el cerebro intenta gestionar una gran cantidad de estímulos en 
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paralelo. Los diferentes estados cognitivos y conductuales implican reglas de 
plasticidad distintas, que dan forma a las dinámicas del circuito de manera es-
pecífica. Sin embargo, el número de estados de actividad de un circuito neuro-
nal dado está limitado por sus restricciones anatómicas y funcionales. Por lo 
tanto, si bien en el nivel más básico aplicamos estrategias de clasificación de ti-
pos celulares cada vez más finas, durante el comportamiento los registros más 
avanzados de estas mismas células sugieren que sus dinámicas poblacionales 
pueden ser de hecho más sencillas. Por ejemplo, la complejidad mecanicista de 
los procesos subyacentes a la conducta de alcance y agarre puede reducirse 
operativamente a un objeto matemático simple denominado « variedad neu-
ral » o manifold (Gallego et al., 2020). Sin embargo, la deconstrucción de la com-
plejidad de la recogida de objetos de una cesta plantea cuestiones fundamen-
tales sobre cómo se integran los comportamientos elementales. No se trata 
solo de alcanzar y agarrar, sino de comprender cómo el cerebro procesa e inte-
gra el flujo de información para tomar la decisión de qué objeto tomar en un 
momento dado. A este respecto, un problema sustancial es separar la correla-
ción de la causalidad (Pearl, 2000). Por lo tanto, adoptar nuevas perspectivas 
para comprender el comportamiento requiere fusionar métodos computacio-
nales y herramientas estadísticas más sofisticadas :

1. Desarrollar nuevas herramientas computacionales y de inteligencia 
artificial. Aprovechando las técnicas avanzadas de aprendizaje 
supervisado y no supervisado, nuestro objetivo es transformar el análisis 
de datos neurocientíficos y desarrollar nuevos marcos teóricos para 
comprender la actividad del cerebro.

2. Contrastar correlación y causalidad. Al trabajar en la interfaz entre las 
matemáticas, las estadísticas y los sistemas complejos, en combinación 
con soluciones de ingeniería en tiempo real de ciclo cerrado, nuestro 
objetivo es desafiar los paradigmas experimentales actuales.

La neurociencia moderna se basa en una alianza entre disciplinas. La comple-
jidad de entender la función y el comportamiento del cerebro requiere un en-
foque multidisciplinario y multicéntrico. Durante la última década, el campo 
se ha expandido ampliamente, impulsando interacciones entre diferentes 
áreas del conocimiento. Solo una aproximación interdisciplinaria nos permi-
tirá lograr el desafío de desentrañar la función y el comportamiento del 
cerebro.
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DESAFÍO 3

RESUMEN

Pocas cosas nos fascinan tanto como entender 
la cognición humana. Le debemos nuestra 
capacidad de adaptación a un entorno complejo 
en continuo cambio, garantiza que las 
decisiones se tomen sobre la base de los 
conocimientos, previamente adquiridos a través 
de la experiencia o transmitidos de generación 
en generación en la cultura. También son las 
capacidades cognitivas las que nos permiten 
imaginar el futuro para anticiparnos a él, siendo 
creativos en la resolución de problemas, pero 
también identificar la belleza en nuestras 
percepciones y reproducirla en las obras de arte. 
Nuestras capacidades cognitivas nos hacen 
humanos.

La búsqueda de una teoría integral de la 
cognición implica reconocer primero que 
muchas de las dinámicas fundamentales que 
permiten el procesamiento de la información 
pueden, de hecho, ser implementadas por 
diferentes soportes biológicos, no solo los 
cerebros, y que esto ha sido ampliamente 
explotado por la evolución. Por consiguiente, 
los planes de investigación futuros deben 
estudiar la cognición como el conjunto total de 
mecanismos y procesos que subyacen a la 
adquisición, almacenamiento, procesamiento y 
uso de la información. Esto tiene que hacerse a 
todos los niveles de organización y los diversos 
sistemas biológicos, conectados entre sí y con el 
medio ambiente. En resumen, el camino que la 
ciencia cognitiva necesita tomar, representa la 
refundación de una disciplina del conocimiento. 
Identificamos tres pilares : 1 ) centrarse en los 
organismos (no solo en los órganos) y en los 
colectivos de organismos, 2 ) plantear la 
dimensión ecológica del comportamiento 
cognitivo y 3 ) considerar una perspectiva 
evolutiva, cultural e histórica. La ciencia 
cognitiva ya no puede correr por caminos 
paralelos, sino que debe converger y definir una 
nueva dirección holística que traiga consigo una 
nueva comprensión.

PALABRAS CLAVE

cognición  comportamiento  consciencia  
cerebro corporizado  individualidad  
colectividad  sociedad  contexto  
mente extendida  inteligencia artificial  
cerebro-IA  cultura  evolución
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Fernando Maestú (UCM)

1—INTRODUCCIÓN Y DESCRIPCIÓN GENERAL

La cognición ( del latín cognitio « examen », « aprendizaje » o « conocimiento ») 
se refiere al proceso de adquisición de conocimiento y comprensión a través 
del pensamiento, la experiencia y los sentidos. Subyace a funciones y proce-
sos como la atención, la formación del conocimiento, la memoria, el juicio y 
la evaluación, el razonamiento, la computación y la toma de decisiones.

1.1 La cognición existe en todos los sistemas biológicos
Sin duda, el Sistema Nervioso Central (SNC) soporta estas funciones en mu-
chos organismos. A lo largo de la evolución, el SNC ha desarrollado mecanis-
mos moleculares y de señalización especializados, tipos de células y circuitos 
neuronales para mantenerlos.

Sin embargo, los cerebros (o redes neuronales), no tienen el monopolio de las 
funciones de señalización que implementan muchos de estos notables 
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algoritmos (Baluška y Levin 2016). Pagán (2019) y Turner (2019), por ejemplo, 
amplían la cuestión de qué es un cerebro para considerar un panorama más am-
plio, desde el cerebro más pequeño hasta sistemas cognitivos muy diferentes 
(sólidos y líquidos) (Figura 3.1.). Las redes cognitivas han desarrollado una am-
plia gama de soluciones al problema de la recopilación, el almacenamiento y la 
respuesta a la información. Algunas de estas redes son « sólidas », es decir, con 
una arquitectura física relativamente estable. Los cerebros sólidos implican 
conjuntos estructurados de neuronas unidas a través de contactos sinápticos 
persistentes pero altamente dinámicos que forman una compleja y adaptable 
red de conexiones. Otros sistemas están formados por conjuntos de agentes que 
intercambian, almacenan y procesan información pero sin conexiones persis-
tentes, incluyendo los que se mueven en relación unos con otros en el espacio 
físico. Estos son los llamados cerebros « líquidos », o redes neuronales fluidas, 
una categoría que incluye colonias de hormigas y termitas, sistemas inmunoló-
gicos y algunos microbiomas y mohos mucilaginosos ( Solé, Moisés y 
Forrest 2019).

FIGURA 3.1—Las redes cognitivas han desarrollado un amplio abanico de soluciones al problema de reco-
pilar información, conservarla y reaccionar ante ella. La cognición no es un monopolio del cerebro, sino 
que los procesos cognitivos se producen en una amplia gama de sistemas biológicos con distintos niveles 
de organización, que se expanden a los colectivos y se interconectan con el entorno circundante y todo 
tipo de artefactos inertes que, a su vez devuelven a la cognición potentes capacidades transformadoras. 
Se pueden hallar principios comunes de las redes cognitivas utilizando en todas las disciplinas un len-
guaje común, así como novedosos datos conductuales masivos y herramientas cuantitativas. Ha llegado 
el momento de iniciar un programa de investigación interdisciplinario para explorarlos. (Ilustración de 
Alex Richter-Boix y Frederic Bartumeus).
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Buscar una teoría integral de la cognición implica reconocer que muchas de 
las dinámicas clave que permiten el procesamiento de la información pueden, 
de hecho, ser implementadas por diferentes soportes biológicos, y esto ha sido 
ampliamente explotado por los organismos a lo largo del árbol de la vida. La 
presión evolutiva para optimizar la toma de decisiones ha llevado a la inevi-
table explotación de la historia pasada (memoria) y el procesamiento de la in-
formación (computación). Es importante recordar, sin embargo, que la toma 
de decisiones ocurre a todos los niveles de organización biológica (Baluška y 
Levin 2016). Por ejemplo, los organismos multicelulares, tanto los animales 
como las plantas superiores, exhiben comportamientos dirigidos complejos, 
también en sus niveles celulares y subcelulares.

Por lo tanto, uno de los grandes desafíos que debemos considerar cuando pen-
semos en los planes de investigación futuros es la comprensión de la cogni-
ción como el conjunto total de mecanismos y procesos que subyacen a la ad-
quisición, el almacenamiento, el procesamiento y el uso de la información, en 
cada nivel de organización (Lyon, 2015).

1.2 La cognición implica interacciones entre sistemas biológicos, 
con el medio ambiente y los artefactos inanimados
El conjunto de mecanismos y procesos que construyen las funciones cogniti-
vas implica diferentes niveles de organización biológica en sistemas conecta-
dos entre sí y con el medio ambiente. Ejemplos claros de esas interfaces son 
las interacciones célula-tejido (funcionamiento de los órganos, cáncer), cere-
bro-cuerpo (por ejemplo, el eje cerebro-intestino), individuos-grupos (por 
ejemplo, comportamiento colectivo, dinámica social), sociedad-ecosistema 
(por ejemplo, economía, clima, epidemias).

La ciencia del comportamiento y la neurociencia cognitiva han tendido a tra-
tar el medio ambiente como un conjunto fijo de limitaciones para la acción 
(Sterelny 2004). Sin embargo, los recientes avances en las ciencias cognitivas 
han demostrado la relación bidireccional entre los agentes vivos y sus entor-
nos. La llamada teoría de la construcción de nichos ha demostrado que los or-
ganismos no responden de manera meramente pasiva a los desafíos de sus en-
tornos, sino que los modifican activamente, transformando así la acción del 
entorno sobre sí mismos y sobre sus descendientes (Odling-Smee et al. 2003). 
Esta perspectiva se basa en las ideas de Dewey que transforman el reflejo es-
tímulo-respuesta de la relación entre un organismo y el medio ambiente, en 
un bucle de retroalimentación en el que la percepción sensorial y las acciones 
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motrices mantienen un equilibrio dinámico mediante la interacción con un 
medio ambiente cambiante y transformable (Dewey 1897). Los seres huma-
nos son el ejemplo más destacado de una construcción permanente de nues-
tros propios nichos, no sólo mediante artefactos materiales como herramien-
tas o ropa, sino también mediante artefactos epistémicos que amplían nuestras 
capacidades cognitivas (Clark y Chalmers 1998). Por ejemplo, las pinturas, los 
registros escritos, las canciones o los cuentos permiten a los humanos aliviar 
la carga de la memoria almacenando información en el entorno. Así, al igual 
que los factores ambientales y citoplasmáticos se consideran junto con los ge-
nes como recursos que permiten el desarrollo, la cognición extendida sostie-
ne que los recursos externos, desde un cuaderno de notas donde almacena-
mos información, a los algoritmos de IA en los dispositivos inteligentes que 
transportamos con nosotros, pueden desempeñar un papel funcional funda-
mental dentro de un proceso cognitivo. Esto ha llevado a los defensores de la 
llamada « memoria extendida » a argumentar que la memoria (y en general la 
cognición) supera los límites del cerebro individual, y debe considerarse, no 
solo como una capacidad corporizada (embodiment), sino también como una 
capacidad extendida.

Es más, si queremos ser realmente completos en nuestra definición de la cog-
nición, no podemos ni siquiera limitarnos a las interacciones entre sistemas 
biológicos, sino que también tenemos que considerar las interacciones entre 
los mundos biológicos y no biológicos. Como planteó Maurice Merleau-Pon-
ti (1963), consideremos a un ciego con un bastón navegando por una calle de 
la ciudad, ¿ dónde termina el yo del ciego ? ¿ En sus uñas ? ¿ En el mango del 
bastón ? ¿ En su punta ? No es fácil responder a esta pregunta porque la repre-
sentación de los límites del yo puede ser realmente dinámica, cambiando casi 
instantáneamente según el contexto y la tarea. Las mujeres africanas de las 
tribus Kikuyo y Luo pueden llevar más peso sobre sus cabezas que incluso el 
recluta más capaz del ejército (Heglund et al. 1995). Lo hacen mediante una 
mejor transferencia de energía potencial gravitatoria y energía cinética du-
rante el movimiento de péndulo invertido de cada ciclo de pasos. Sorprenden-
temente, esta mejora del comportamiento motor no puede aplicarse cuando 
se deja la carga, como si la memoria del programa mejorado de marcha solo 
estuviera disponible en ese contexto particular, como si la propia carga se con-
siderara parte del cuerpo de la portadora. Por lo tanto, para nuestros propó-
sitos, como veremos más adelante, podríamos estar mejor considerando que 
nuestras capacidades cognitivas se extienden más allá de nuestros cuerpos, a 
la cultura y el mundo material. De esta manera, definimos otro gran desafío 
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en este campo, que implica el estudio de las llamadas capacidades cognitivas 
« extendidas ».

1.3 La cognición requiere un enfoque interdisciplinario con 
conceptos e instrumentos comunes
Los ejemplos de redes cognitivas van desde el sistema nervioso, hasta insec-
tos sociales, ecosistemas, economías, ciudades y civilizaciones. « Más allá de 
los papeles funcionales específicos que desempeñan y las formas que pueden 
adoptar (por ejemplo, pequeño/grande, distribuido/centralizado, modular/
jerárquico o vivo/artificial), todos los sistemas cognitivos están compuestos 
de múltiples componentes que intercambian y reaccionan a señales tanto am-
bientales como internas para reunir, almacenar y procesar información » (Solé, 
Moses y Forrest, 2019). Es importante que se esperen y se exploren principios 
organizativos comunes. Creemos que los primeros pasos hacia una visión in-
tegrada de la cognición se derivarán de compartir conceptos transfronterizos 
e instrumentos cuantitativos entre disciplinas (por ejemplo, neurociencia, fí-
sica, etología, ecología, humanidades).

Algunos de los posibles puntos en común se sugirieron hace casi tres décadas 
(Farmer 1990), incluyendo dos propiedades clave compartidas por la mayo-
ría de los modelos conexos : 1 ) las interacciones entre las variables en un mo-
mento dado están explícitamente limitadas a una lista finita de conexiones, 
y 2 ) las conexiones pueden cambiar, en el sentido de que su fuerza y/o patrón 
de conectividad puede cambiar con el tiempo. Por ejemplo, en el caso del sis-
tema nervioso, los contactos sinápticos modulan dinámicamente el conecto-
ma ; en el caso de las hormigas de las colonias, hay en juego diferentes tipos de 
interacciones entre hormigas, desde los contactos de las antenas hasta la li-
beración de feromonas, y la « tasa o densidad » de las interacciones, más que 
las propias interacciones, modulan el conectoma (Gordon et al. 2010). Otros 
conceptos básicos en el estudio de la cognición son los relacionados con la in-
formación. En los sistemas vivos, es crucial captar la naturaleza dual de la in-
formación, tanto estructural como computacional (Mitchell 2009, O’Connor 
et al 2019). Algunas formas de información almacenada en las estructuras bio-
lógicas tienen valor energético y limitan los posibles estados futuros de un sis-
tema. Las medidas cuantitativas de la información estructural (sintáctica) no 
logran captar el contenido de la información (información semiótica) y cómo 
se interpreta, procesa o transforma. Estos últimos procesos están mucho más 
relacionados con el concepto de computación biológica (Mitchell 2009). Aun-
que múltiples sistemas pueden desarrollar una red cognitiva, pueden diferir 
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en sus niveles de complejidad. En el estudio de la cognición, sigue siendo un 
gran desafío llenar el vacío entre la caracterización de las propiedades meca-
nicistas cognitivas (información sintáctica o estructural) y la aparición de sis-
temas semióticos complejos. Esta dificultad explica claramente la existencia 
de diferentes niveles de complejidad en las redes cognitivas.

En general, está claro que para llevar la ciencia cognitiva al siguiente nivel se 
requerirá una investigación transdisciplinaria en la que, (1) se estudien dife-
rentes estructuras biológicas como agentes cognitivos, (2) la neurociencia no 
se separe de la biología sino que se integre con ella para comprender un orga-
nismo, (3) se reconozca que la función cognitiva tiene una dimensión evolu-
tiva y ecológica, (4) los subproductos cognitivos actúen sobre el medio en el 
que viven (y lo transformen), que a su vez transformen las necesidades de 
adaptación de los sistemas cognitivos, desarrollando nuevas funciones cogni-
tivas. El estudio de las sociedades humanas mediante la innovación y la pro-
ducción de artefactos culturales o, más recientemente, el impacto de las inte-
racciones entre la inteligencia artificial y el cerebro, entran en juego como 
disciplinas transversales fundamentales para una comprensión global de la 
cognición. De los puntos anteriores, parece obvio que sólo un programa de in-
vestigación transdisciplinario producirá un conocimiento sintético y de pri-
meros principios sobre los procesos cognitivos.

2—IMPACTO EN EL CONTEXTO DE LA CIENCIA BÁSICA Y SUS 
POSIBLES APLICACIONES

En pocas palabras, el camino que la ciencia cognitiva debe tomar, y cuyos pri-
meros pasos indudablemente comienzan ahora y se extenderán por lo menos 
durante los próximos 10 años, implica la refundación de una disciplina del co-
nocimiento. La ciencia sobre la cognición no puede practicarse de forma ais-
lada y en paralelo, sino que debe converger, definir una nueva dirección holís-
tica, y luego producir una nueva comprensión. Una clara oportunidad hacia 
el desarrollo de un lenguaje común, la encontramos en el conjunto de herra-
mientas experimentales y computacionales que las distintas disciplinas rela-
cionadas con las ciencias cognitivas usan. Existe un abanico de infraestructu-
ras experimentales y capacidades analíticas aprovechables que se pueden 
aplicar en el espectro cognitivo transdisciplinario, desde las ciencias experi-
mentales hasta las sociales ( por ejemplo, sistemas de seguimiento ocular, sis-
temas de rastreo de movimientos de alto rendimiento, herramientas de físi-
ca estadística como el análisis de redes, elaprendizaje automático, etc.).
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Esta refundación de la disciplina debe ser necesariamente perturbadora a to-
dos los niveles, por ejemplo, académico, sanitario, tecnológico, social, económi-
co y educativo. Basta decir que las percepciones que tenemos de nosotros mis-
mos en el mundo y el universo forman nuestro marco de pensamiento. Los 
cambios en este marco a menudo vinieron en el pasado asociados a las revolu-
ciones científicas y representaron un salto en cuanto al grado y capacidad de ci-
vilización. Esto podría ser solo una promesa, ¡ pero una enorme !

Academia

 Ț Refundar las ciencias cognitivas unificando disciplinas de conocimiento 
tradicionalmente separadas. Esto traerá consigo definiciones 
operacionales compartidas de las funciones cognitivas y la 
complementación de los puntos de vista y métodos de estudio. En 
general, el impacto es desarrollar un enfoque más científico para los 
humanos y las humanidades ; y un enfoque más humano y humanístico 
para la ciencia y los científicos.

 Ț La disección de las redes neuronales no aportará por sí misma la 
comprensión de las funciones cognitivas ; se requieren propiedades 
corporizadas y extendidas de la cognición. La perspectiva holística hará 
finalmente accesibles las respuestas a problemas clásicos aún no 
resueltos.

 Ț Se formularán nuevas preguntas y se propondrán teorías sobre la base de 
la hibridación entre disciplinas y nuevas posibilidades experimentales 
que permitirán ir más allá de las limitaciones de los laboratorios 
experimentales estándar. Laboratorios novedosos y de base más 
ecológica, junto con los llamados experimentos en la vida real, fuera de 
los laboratorios tradicionales, también validarán o contradirán las 
proposiciones teóricas actuales.

 Ț El considerar seriamente la colectividad implicará que la individualidad 
(en contraposición a la media) también ganará relevancia y dimensión 
para una comprensión personalizada de las funciones cognitivas

Salud

 Ț La comprensión del comportamiento a nivel colectivo puede tener 
numerosas repercusiones en salud. Desde el diseño de estructuras 
resistentes a escala social, llamémoslas espacios « favorables a la 
cognición », hasta la comprensión de los procesos celulares en las 
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enfermedades (por ejemplo, el cáncer), o la dinámica de los 
microorganismos.

 Ț La enfermedad, en cualquiera de sus formas, ya sea que afecte 
directamente al SNC o no, física o psicológica, se refleja en algunas de 
nuestras capacidades cognitivas, como no puede ser de otra manera. Por 
lo tanto, una mejor comprensión de la cognición, sus dimensiones, y los 
puntos de entrada para el tratamiento, tendrá un enorme impacto en 
salud. Un ejemplo obvio es el impacto de las interacciones cerebro-
cuerpo en la cognición, la salud mental y el bienestar.

 Ț La comprensión de la cognición mediada por la interacción cerebro-
cuerpo también repercutirá en la tecnología de la interfaz hombre-
máquina utilizada en la rehabilitación, las prótesis de miembros, los 
exoesqueletos o los dispositivos de memoria ampliada.

 Ț Los experimentos en la vida real, las tecnologías vestibles y las técnicas 
de percepción artificial (por ejemplo, la visión artificial), al romper las 
barreras traslacionales impuestas por las condiciones limitadas que 
ofrece el laboratorio tradicional, repercutirán en una mayor capacidad 
de diagnóstico de patologías en sus primeras etapas (por ejemplo, los 
niños en la escuela) facilitando la aplicación de terapias tempranas.

 Ț La comprensión de la cognición en el límite entre los humanos y los 
algoritmos de IA impactará en la comprensión y el tratamiento de los 
comportamientos adictivos.

Tecnología

 Ț Desarrollo de nuevas tecnologías para medidas integradas (es decir, 
electrofisiología de todo el cuerpo, estado de la microbiota, movimiento, 
medidas continuas del sistema inmunológico, pruebas cognitivas).

 Ț Mejora de las interfases hombre-máquina (HMI, siglas en inglés) 
mediante la inclusión de propiedades cognitivas en los diseños de las 
máquinas, información retroalimentada a través de la memoria y la 
percepción propioceptiva. Autopercepción de la máquina.

 Ț Algoritmos bioinspirados, redes de procesamiento de información 
resilientes.

 Ț Robots domésticos humanizados y una interacción optimizada mediante 
herramientas digitales.

 Ț Sistemas autónomos implementados con capacidades cognitivas (es 
decir, toma de decisiones).
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Educación

 Ț Incorporación de conocimientos sobre los mecanismos cognitivos en las 
metodologías educativas, por ejemplo, el uso « inteligente » de las 
tecnologías digitales, la mejora de la capacidad de optimización en 
dinámicas de grupo, el procesamiento de la información y la toma de 
decisiones en el aula.

 Ț Diseño de espacios para un aprendizaje óptimo.
 Ț Programas educativos sobre la interacción cerebro-cuerpo para 

comprender el valor de la nutrición, la actividad física y la comprensión 
de las reacciones fisiológicas en contextos estresantes, y el valor del arte 
como máxima expresión de un sistema cognitivo.

 Ț Combatir el impacto negativo de la tecnología en la atención, y la 
aceptación de noticias « falsas ».

 Ț Incluir una noción transversal y evolutiva de la cognición en los planes 
de estudio de la escuela.

 Ț Enseñar el valor de la transdisciplinariedad en la educación superior.

Sociedad

 Ț Una mejor comprensión de las propiedades y capacidades que nos hacen 
humanos, y de las que compartimos con otras especies, junto con la 
importancia del colectivo y del hábitat, debería tener un impacto 
positivo en la construcción de una sociedad mundial más justa y 
sostenible.

 Ț La moral y la empatía son procesos fundamentales que guían nuestras 
decisiones, percepciones, acciones, sentimientos y emociones. La 
comprensión rigurosa de estos procesos educaría a la sociedad sobre 
cómo nos organizamos y, por supuesto, ayudaría a identificar los 
mecanismos en los que esto no sucede (intimidación, trastorno de 
personalidad límite y antisocial, psicopatía).

 Ț Comprensión de las interacciones humano-ecológicas y el cambio 
climático como ejemplo de posibles efectos en redes cognitivas.

 Ț Detección de patrones de comportamiento colectivo que pueden instruir 
protocolos institucionales para guiar el comportamiento de la masa en 
situaciones extremas.

 Ț Mejora de la capacidad para planificar y responder a la migración 
climática o para incorporar cambios en las pautas de movilidad humana 
en los modelos epidemiológicos mediante la comprensión de la forma en 
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que las personas perciben y comprenden los espacios por los que se 
desplazan.

 Ț Diseño de espacios privados y sociales y ciudades inteligentes bajo el 
concepto de arquitecturas « cognitive-friendly ».

 Ț Respuesta a las preocupaciones de la sociedad, y las cuestiones éticas 
asociadas, sobre el impacto de la inteligencia artificial, en particular en 
términos de relaciones sociales.

 Ț La lucha contra los fenómenos de falsificación de noticias y de 
sobrecarga de información que amplifica la desigualdad social y debilita 
las democracias modernas.

3—RETOS CLAVE DEL DESAFÍO

Reflexionando sobre las múltiples dimensiones de la cognición introducidas 
anteriormente, hemos organizado los desafíos que la ciencia cognitiva debe 
enfrentar en 4 categorías :

3.1 La cognición en el mundo real
Definimos los sistemas cognitivos como redes de sistemas multiagente capa-
ces de procesar, computar y almacenar información para generar acción y 
toma de decisiones. Los sistemas cognitivos pueden mostrar diferentes nive-
les de organización, así como diferentes tipos de relaciones con el entorno que 
los rodea. Para comprender cómo los sistemas cognitivos integran la informa-
ción del entorno, la experiencia pasada y los estados internos para producir 
comportamientos útiles, necesitamos evaluar : i ) los grados de libertad de los 
agentes (es decir, la movilidad, la variabilidad del comportamiento), ii ) las 
pautas « emergentes » producidas por ellos (dinámica social y colectiva), y iii ) 
los mecanismos causales que dan lugar a respuestas cognitivas a escalas eco-
lógicas adecuadas y niveles de complejidad ambiental (de sintáctica a 
semiótica).

¿ Cuál es el conjunto mínimo de procesos fundamentales en la cognición ? 
¿ Cuáles son las diferencias clave entre los cerebros sólido y líquido, particu-
larmente en su potencial cognitivo, la capacidad de resolver problemas parti-
culares y adaptarse a entornos, y las estrategias de procesamiento de la infor-
mación ? ¿ Cómo afectaron a los sistemas cognitivos la exploración activa del 
medio ambiente, la producción de artilugios para relacionarse con el mundo 
y comprenderlo, y otras innovaciones evolutivas ? La búsqueda de principios 
organizativos comunes en los sistemas cognitivos requerirá de la física 
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estadística, la teoría de redes (Barabasi 2014) y una perspectiva de sistemas 
complejos (Mitchell 2009), y asegurarse de hacer frente a diferentes fuentes 
de variabilidad e incertidumbre en diferentes niveles organizativos (por ejem-
plo, la personalidad, la división del trabajo, los estados internos). Desde una 
perspectiva experimental, el desafío consiste en identificar la variabilidad in-
herente en las arenas de comportamiento a gran escala (Bartumeus et al. 
2016), representar mejor la complejidad ambiental, incluida la creación de la-
boratorios de realidad virtual, y extraer datos significativos de los experimen-
tos en las arenas de comportamiento « digitales » que proporcionan las redes 
sociales (Twitter, Facebook).

Movilidad : cerebros sólidos y líquidos
La movilidad a nivel de agente (por ejemplo, moléculas, células, organismos), 
puede modular fuertemente las respuestas de los sistemas cognitivos. En par-
ticular, la dinámica colectiva que muestran grandes poblaciones de agentes 
interactuando de forma no lineal depende claramente de si los componentes 
básicos de la red son móviles o no. De hecho, la densidad y el movimiento de 
los agentes explican la base de los fenómenos de inteligencia distribuida en 
los modelos de cerebro líquido (por ejemplo, Piñeiro y Solé 2019).

En la actualidad, la biología de sistemas (Krummel, Bartumeus y Gérard 2016), 
la ecología (Nathan el al. 2008) y las ciencias sociales (Palmer et al. 2012, Za-
gheni et al. 2014) se están revolucionando por el acceso masivo a la movilidad 
de alto rendimiento y a los datos espaciales del mundo real (por ejemplo, téc-
nicas de grabación de vídeo y análisis masivo de datos, GPS y dispositivos de 
biologging en campo, aplicaciones de móvil, análisis de datos geolocalizado en 
redes sociales como Twitter, fuentes de datos abiertos en Sistemas de Infor-
mación Geográfica). Esta revolución tecnológica mejorará claramente nues-
tra comprensión de los sistemas cognitivos. Ambos campos pueden ahora co-
menzar a responder preguntas relevantes (pero aún no resueltas) sobre cómo 
las células, los organismos y los humanos perciben y utilizan el espacio, y cómo 
eligen dónde ir o pasar el tiempo. Estas preguntas se centran en múltiples es-
calas espaciales y temporales, y ganan mucho interés en el contexto de los vo-
látiles e inciertos entornos sociales y físicos. ¿ Cómo buscan los animales/per-
sonas cosas en el espacio geográfico bajo distintos niveles de información o 
sin ninguna información realmente útil (por ejemplo, estrategias de búsque-
da)? ¿ Cómo se determinan y comprenden los espacios de actividad diaria y 
los usos del espacio ? ¿ Cómo eligen los migrantes (células/animales/perso-
nas) sus rutas y destinos ? ¿ Cómo se agregan e interactúan las decisiones 
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individuales en los colectivos ? ¿ Cuáles son los efectos de los diferentes cam-
bios en el entorno social y físico en este tipo de cuestiones ? (por ejemplo, gue-
rras, emergencias climáticas, contaminación, brotes de enfermedades).

Variabilidad y sesgos de comportamiento
Además de la movilidad, las reglas de interacción y la variabilidad intrínseca 
del comportamiento de los « agentes » también pueden modular fuertemen-
te las respuestas de los sistemas cognitivos. La variabilidad del comportamien-
to (personalidades, estereotipos) es una dimensión importante de la variación 
ecológica y evolutiva dentro de los sistemas vivos (Wolf y Weissing 2012). En 
este contexto, la nueva era de los « Grandes Datos de Comportamiento » (Gó-
mez-Marín et al. 2014), junto con los enfoques de aprendizaje automático e 
inteligencia artificial (por ejemplo, Berman et al. 2014), promete una visión 
muy sintética y exhaustiva del comportamiento y su variabilidad real, unifi-
cando campos tradicionalmente separados como las neurociencias, la etolo-
gía y la ecología del comportamiento (Gómez-Marín et al. 2014).

Una de las claves del análisis de la variabilidad del comportamiento es la iden-
tificación de las limitaciones evolutivas cognitivas y, más concretamente, de 
la existencia de sesgos y errores sistemáticos. Considerados en la teoría pros-
pectiva (Kahneman 2011), estos tipos de sesgos son comunes en todos los sis-
temas cognitivos (Friggeri et al. 2014, Wendt et al. 2019, Oro 2019). En las es-
pecies sociales de larga vida, la información culturalmente sesgada, los 
rumores y las mentiras no sólo modifican el procesamiento de la información 
sino que a menudo lo amplifican, de modo que la toma de decisiones, por ejem-
plo, quedarse o dejar una zona con alta densidad de recursos, se extiende más 
rápidamente en la población, produciendo dinámicas poblacionales no linea-
les y fenómenos de transición críticos (Oro 2019). Entre los seres humanos, 
los sesgos cognitivos se explotan y amplifican masivamente en la publicidad, 
pero también en otros contextos de comunicación en forma de « noticias fal-
sas » o « sobrecarga de información ». Claramente, los sesgos cognitivos y su 
impacto en los colectivos deben formar parte de los programas de investiga-
ción cognitiva, ya que tiene consecuencias relevantes para nuestras socieda-
des y democracias.

Cultura e innovación tecnológica
Sólo recientemente hemos empezado a considerar seriamente el impacto de 
las tecnologías en los procesos cognitivos, y a desarrollar, por ejemplo, un en-
foque cuantitativo de la evolución cultural dentro de los marcos cognitivos 
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(Heyes 2018). ¿ Son los productos culturales (es decir, el arte, la tecnología) el 
resultado de mecanismos cognitivos colectivos (“ gadgets cognitivos ” sensu 
Heyes 2018 ) o están codificados neurogenéticamente ? ¿ Cómo evoluciona la 
« cognición cultural » con la aparición de artefactos innovadores tanto en la 
antigüedad (fuego, rueda, pintura) como en la modernidad (innovaciones tec-
nológicas)? El desarrollo de estos novedosos marcos conceptuales tiene im-
plicaciones prácticas, por ejemplo, en la rehabilitación y la educación, pero 
también fundamentales, como la ampliación de la teoría de la evolución para 
dar cabida también a la evolución de los artefactos culturales y a la noción de 
mecanismos cognitivos culturales.

3.2 La cognición individual en contextos complejos : redes 
neuronales corporizadas en organismos
De los conceptos previamente introducidos, se deduce que solo podremos ex-
plicar la cognición cerebral si estudiamos los circuitos neuronales cuando es-
tán « trabajando » para resolver las tareas para las que evolucionaron.

Los circuitos neuronales que apoyan/ habilitan las capacidades 
cognitivas
Hay una necesidad urgente de una comprensión más completa de los circui-
tos neuronales que subyacen a la función cognitiva compleja. Todavía nos fal-
ta un conocimiento relevante sobre cómo funciona el cerebro sano en la cog-
nición sofisticada, cómo la toma de decisiones, la percepción del tiempo, la 
creatividad... y como tema transversal, cómo el estado interno (las emocio-
nes) modulan todo esto. La falta de un modelo de la mente que explique las 
interacciones entre los procesos cognitivos explica por qué seguimos eva-
luando la cognición en entornos simples y altamente controlados. Las situa-
ciones cognitivas complejas están virtualmente ausentes en el panorama ex-
perimental actual, y este es el siguiente paso obvio que la neurociencia 
cognitiva debe dar.

Sobre la base de los superlativos avances técnicos de la neurociencia que nos 
permiten vigilar y manipular circuitos neuronales específicos con una preci-
sión, especificidad y resolución cada vez mayores (Boyden 2015)(ver desa-
fío 5b), deberíamos dedicar comparativamente mayores esfuerzos a propor-
cionar tareas conductuales cualitativamente mejoradas, apoyadas en la 
conceptualización de los procesos cognitivos en estudio y enriquecidas con 
sólidos enfoques cuantitativos. Debemos diseñar paradigmas conductuales 
ecológicamente válidos, construidos desde la perspectiva perceptiva del 
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organismo en uso, para estudiar los procesos pertinentes desde el punto de 
vista etológico para los que el cerebro ha sido moldeado a través de la evolu-
ción, pero sin renunciar a la enorme ventaja de los entornos bien controlados 
en el laboratorio que permitirán la disección fina de los circuitos neuronales 
de procesos cognitivos sofisticados. El uso de la realidad virtual en los experi-
mentos con humanos y en las arenas del comportamiento de los animales que 
reproducen los contextos naturales será estratégico para lograr este objetivo 
en los próximos años.

La implementación cerebral de las funciones cognitivas requiere la interac-
ción entre redes neuronales especializadas distribuidas en la anatomía del ce-
rebro (Álvarez-Salvado et al. 2014, Canals et al. 2009); sin embargo, se desco-
noce cómo estas interacciones desarrollan un sistema cognitivo con 
propiedades semánticas. Dado que los seres humanos, como muchos otros 
animales sociales, dependen de la información social para aprender las con-
tingencias del mundo y orientar sus acciones motivadas (Olsson et al, 2020 ; 
Márquez et al, 2015), la inclusión de una perspectiva de « segunda persona » 
en el estudio de las redes cerebrales individuales será muy relevante. Nuestra 
comprensión actual del cerebro se basa principalmente en sujetos individua-
les. En otras palabras, la comprensión de la función en cualquier nivel de com-
plejidad implica una red de redes. Traer la perspectiva multiagente al estudio 
de las redes cerebrales individuales es un reto de la neurociencia que no pue-
de esperar más.

Conocimiento incorporado : interacción cerebro-cuerpo
Los circuitos neuronales no tienen el monopolio de las funciones de comuni-
cación/señalización implementadas por los algoritmos de cognición. No de-
bemos olvidar que las neuronas especializaron mecanismos de señalización 
celular que existían mucho antes de la aparición del SNC en la evolución, para 
orquestar la fisiología, el desarrollo embrionario, el comportamiento. Las ca-
racterísticas fundamentales de las redes cerebrales para procesar y almace-
nar información, como la excitabilidad celular y la plasticidad dependiente de 
la actividad, están presentes en diferentes tipos de células de muchos tejidos. 
Incluso en el tejido nervioso, las células no neuronales como las células glia-
les se reconocen cada vez más como elementos importantes que contribuyen 
a la capacidad de cómputo y a las funciones cognitivas del SNC. Por lo tanto, 
no debería sorprender que los algoritmos de procesamiento de información 
puedan aplicarse sobre múltiples soportes biológicos (Marr 1984).
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Abrazar esta simple idea, biológicamente fundamentada, abre un fascinante 
mundo de posibilidades al concepto de cognición. Hay formas de comunica-
ción que van más allá de los límites del SNC y que contribuyen a implemen-
tar los algoritmos que hay detrás de la cognición. Así, la cognición impregna 
todo el organismo. Se hace inmediatamente evidente la importancia de com-
prender la influencia bidireccional entre el SNC y el cuerpo : el impacto en las 
funciones cognitivas del eje vísceras-cerebro y el eje sistema inmunológico-ce-
rebro, o las limitaciones que el sistema músculo-esquelético impone a la per-
cepción del entorno, la planificación de acciones motoras y otros procesos cog-
nitivos (Foglia y Wilson 2013). Por ejemplo, las iniciativas actuales tratan de 
desvelar el papel de la interacción entre el cerebro y el cuerpo (corazón, res-
piración, intestino y microbiota) que subyace a la regulación emocional, la 
memoria y sus déficits debidos a trastornos neurológicos y psiquiátricos como 
el Alzheimer o la depresión grave.

3.3 Híbrido-cognición : algoritmo humano, interacciones 
hombre-máquina
La cognición humana y las interacciones sociales tienen lugar en un mundo 
cada vez más dominado por la inteligencia artificial. Una línea de investiga-
ción clave en un futuro, debería explorar cómo la inteligencia artificial cam-
bia el pensamiento y comportamiento humano. Esta comprensión se retroa-
limentará en el desarrollo de la IA y sus múltiples implementaciones en 
sistemas autónomos como los robots, mejorará la integración de las interfa-
ces hombre-máquina. Al mismo tiempo, destacamos las nuevas oportunida-
des que ofrecen los algoritmos de IA de última generación como herramien-
tas para investigar la cognición (Dabney et al. 2020). Al hacer progresivamente 
explícitas las diferencias y similitudes entre la investigación en IA y en neu-
rociencias, avanzamos en la comprensión de cómo funcionan los cerebros a 
la luz de lo diferente que funcionan las máquinas.

Los avances en la Inteligencia Artificial han hecho posible el desarrollo de al-
goritmos con la capacidad de emular funciones cognitivas humanas. Sin em-
bargo, todavía se basan en operaciones sintácticas carentes de un pensamien-
to semántico, lo que impide que los sistemas de IA comprendan y desarrollen 
comportamientos cognitivos y emocionales complejos. Existe todavía una 
gran diferencia entre nuestras expectativas y la realidad de los robots socia-
les (Yang et al. 2018). Una nueva generación de robots que responden y des-
encadenan emociones humanas no solo permitirá una colaboración más efi-
ciente, sino que también podría estimular el desarrollo de vínculos sociales a 
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largo plazo entre humanos y estos agentes artificiales. ¿ Cómo perciben los 
humanos estos agentes artificiales en relación con otros humanos, mascotas 
y otros animales, herramientas y objetos ? Responder a este tipo de preguntas 
no solo es fundamental para lograr una nueva generación de robots con los 
que podamos vivir, sino que también nos ayudará a comprender y apoyar los 
cambios sociales resultantes en los campos de la educación, la ética y el 
derecho.

La investigación en IA del futuro deberá llevarse a cabo mediante experimen-
tos en la vida real, recolectando datos sobre interacciones que ocurren en 
tiempo real (Henschel et al. 2020). El esfuerzo valdrá la pena, ya que nos apor-
tará respuestas a preguntas como : ¿ cuáles son las implicaciones de trasladar 
a las máquinas un conjunto cada vez más amplio de actividades cognitivas y 
de toma de decisiones ? ¿ Cómo están cambiando las interacciones sociales en 
la medida que son cada vez más mediadas por algoritmos ? ¿ Cuáles son las im-
plicaciones para la sociedad ?

3.4 La cognición en sus límites : comportamiento y conciencia
Otro camino hacia una nueva fundación del concepto de cognición implicará 
la exploración de sus límites. En las últimas décadas, la neurociencia ha esta-
do atacando el problema de la cognición con creciente vigor. Sin embargo, 
¿ qué es exactamente la cognición, más allá de cualquier cosa aparentemente 
compleja que haga el cerebro (Cromwell et al 2011)? ¿ Cuál es el conjunto mí-
nimo de características que definen la « cognición »? ¿ Es un fenómeno conti-
nuo o discontinuo en todas las especies ? Por ejemplo, ¿ existen capacidades 
cognitivas exclusivas de los humanos ? ¿ Cuán estable es la conciencia como 
estado emergente ?

En el límite inferior de la cognición, encontramos simples ciclos de acción-per-
cepción del comportamiento. Cabe destacar que los límites son difusos. Ba-
sándose en la noción de « reflexividad intrínseca » (Glasgow 2017), uno puede 
articular formas mínimas de auto-mantenimiento y cognición si manifiestan 
auto-mantenimiento, auto-reproducción y auto-contención. Pero, ¿ cuál es la 
verdadera diferencia entre la cognición y un reflejo (complejo)? Integrando 
la distinción entre habilidades motoras y cognitivas, se ha argumentado re-
cientemente que todas las tareas complejas (al menos en los humanos), en 
cualquier nivel de experiencia, son una combinación de reflejos inteligentes 
(Krakauer 2019). Así pues, la memoria podría considerarse como la concate-
nación de múltiples reflejos : asociación estímulo-dolor en el contexto A 
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(codificación), acción motora evocada en el contexto A para evitar el dolor (re-
cuperación), « comprensión » del entorno basada en la experiencia (conoci-
miento). Si tomamos el concepto de reflejo al pie de la letra, es decir, como el 
arco-reflejo de la médula espinal, donde un estímulo nociceptivo (obsérvese 
la diferencia entre nocicepción y dolor) desencadena una acción motora in-
voluntaria (e incontrolable), ¿ podríamos construir la cognición concatenan-
do esos arcorreflejos ? Por ejemplo, ¿ hay « toma de decisiones » en una larva 
que busca alimento siguiendo un gradiente de concentración que muestrea 
mediante head-casting (volteando la cabeza a izquierda y a derecha)? Basán-
dose en las acciones espontáneas y la toma de decisiones observadas en inver-
tebrados, por ejemplo, se ha llegado a proponer el libre albedrío como un ras-
go biológico (Brembs 2011).

Explorar las bases neuronales de la cognición para comprender cuáles son sus 
límites más fundamentales es necesario pero no suficiente, dado que la cog-
nición se encuentra también en organismos vivos no-neuronales, como las 
plantas (Calvo Garzón y Keijzer 2011) o las máquinas (Lake et al. 2017).

En el límite superior de la cognición, encontramos la introspección (Vare-
la 1996), la consciencia y la autoconsciencia. Desde que Crick reclamó una vi-
sión materialista y un estudio científico de la consciencia en « La Hipótesis 
Asombrosa » (Crick 1995), se han recopilado más y más pruebas de que la cons-
ciencia es un estado « emergente » y « homeostático » de un sistema complejo, 
y que por lo tanto, no es monopolio de los humanos (Tononi y Koch 2015). Ac-
tualmente, se buscan formas objetivas de medir la consciencia (por ejemplo, 
IIT, Teoría de la Información Integrada) y se progresará en el futuro. La IIT 
predice que la consciencia está graduada, es común entre los organismos bio-
lógicos y puede ocurrir en algunos sistemas muy simples. Por el contrario, pre-
dice que las redes tróficas que modulan el funcionamiento de los ecosistemas 
naturales, incluso las complejas, no son conscientes, ni tampoco agregados 
como los grupos de individuos o los montones de arena. Además, en agudo 
contraste con las creencias funcionalistas generalizadas, el IIT implica que 
las computadoras digitales, incluso si su comportamiento fuera funcional-
mente equivalente al nuestro, e incluso si ejecutaran simulaciones fieles del 
cerebro humano, no experimentarían casi nada. La inteligencia es ortogonal 
a la consciencia.

En el próximo decenio se ahondará en el estudio de la consciencia mediante 
la meditación (Davidson et al. 2003), y se analizará mejor su respuesta bajo 
fuertes perturbaciones (por ejemplo, enfrentándose a procesos 
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degenerativos) o su probabilidad de expansión como colectivo ( por ejemplo, 
enfrentándose a la « tragedia de los comunes »). Sin ir más lejos, la actual pan-
demia Covid-19 nos ha enseñado la importancia de la consciencia colectiva y 
su dinámica, que puede entenderse, metafóricamente o tal vez literalmente, 
como la cognición del metaorganismo que constituye el colectivo de indivi-
duos. Definir los límites de la cognición, aunque sean difusos, ayuda a identi-
ficar las áreas que requieren mayor atención en la neurociencia en los próxi-
mos años. Tanto porque están todavía en sus etapas iniciales de desarrollo, 
como por el impacto que se espera de ellas en la sociedad.
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DESAFÍO 4

RESUMEN

El estudio del sexo y el género en neurobiología 
es un tema tan relevante como controvertido. 
Uno de los principales desafíos en este campo es 
el diseño de los experimentos teniendo en 
cuenta las diferencias en mujeres y hombres 
pero sin alimentar los sesgos de género 
heredados culturalmente alrededor de los 
cuales se articula aún la sociedad y sus 
jerarquías.

El CSIC tiene la oportunidad de marcar el 
camino hacia una mejora en la comprensión de 
la diversidad y de las consecuencias, barreras, 
malentendidos y pérdida de oportunidades que 
los sesgos de género imponen en el avance del 
conocimiento en todos los campos de la ciencia 
y en la sociedad. En este capítulo exponemos los 
desafíos a los que nos enfrentamos para 
comprender cómo el sexo y el género impactan 
en el cerebro y los trastornos mentales.

PALABRAS CLAVE

diferencias de sexo y género  
sesgo de sexo y género en los trastornos mentales  
directrices de investigación
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1—INTRODUCCIÓN Y DESCRIPCIÓN GENERAL

El estudio del sexo y el género en neurobiología es un tema tan relevante como 
controvertido. Está inscrito en la larga historia de la investigación biológica y 
biomédica sobre la determinación del sexo. En la antigüedad, el sexo al nacer 
se ha considerado importante porque el hombre sería el heredero y la mujer 
no. Tradicionalmente, el concepto de vida se construyó sobre la idea de la he-
rencia : tanto el patrimonio como los rasgos anatómicos e intelectuales se he-
redaban del padre (López-Beltrán 2004). Inicialmente los saberes sobre la na-
turaleza se construyeron y articularon en torno a los poderes del género. Pero 
la consideración del sexo como un agente o variable como muchas otras, lo 
que ha propiciado un avance en el conocimiento y en las prácticas de los tra-
tamientos médicos independiente del género.

Uno de los principales desafíos al observar el detalle tanto los proyectos ac-
tuales de investigación en neurociencias como los estudios de género, radica 
en diseñar los experimentos considerando las diferencias entre mujeres y 
hombres sin participar en la cultura de la dicotomía y sesgos de género en tor-
no a la cual se articula aún la sociedad y sus jerarquías.

La investigación sobre la diferencia sexual, el dimorfismo sexual y su signifi-
cado social genera debates frecuentemente contradictorios basados en la 
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escasa información sobre la diversidad biológica y humana desde el punto de 
vista de la neurobiología. La controversia sobre la cuestión fundamental de si 
existen diferencias sexuales en el cerebro humano sigue estando vigente. Es 
este un campo de investigación de gran actualidad en el que va a ser esencial 
intensificar el esfuerzo investigador. Son necesarios estudios rigurosos, tan-
to en su concepción como en su interpretación, para los que será crucial la dis-
ponibilidad abierta de los datos y resultados.

El CSIC tiene la oportunidad de liderar el camino que nos permita compren-
der la diversidad sexo/género y las consecuencias, barreras, errores y oportu-
nidades perdidas que los sesgos de género producen en nuestra sociedad así 
como el retraso en todos los campos del conocimiento.

1.1 Antecedentes culturales y sus prácticas
La cultura humana, con sus habilidades como comunidad formada, se ha pro-
puesto investigar la biología de todo tipo de seres vivos, desde los microbios a 
las plantas y los seres humanos. La transferencia del orden social al orden na-
tural sobre sexo, raza/etnia y clase participa en la producción de conocimien-
to biológico. Las prácticas locales, la política global y los entornos sociales in-
tervienen en la conceptualización de sexo como fenómeno biológico mientras 
que es en la sociedad y la cultura donde el género tiene una diversidad de ex-
presiones que se observan a simple vista. Desde Margaret Mead hasta los es-
tudios contemporáneos, el género se entiende como un concepto analítico que 
cuestiona el determinismo biológico, mientras el sexo es una categoría bioló-
gica, no necesariamente dicotómica.

El complejo biomédico —la comunidad investigadora de la biología y biome-
dicina, sus tecnologías y sistemas de financiación— se ha centrado principal-
mente en la genética y los procesos implicados en lo que hacen las moléculas 
siguiendo el código genético, desde el núcleo celular y los cromosomas, pasan-
do por membranas y todo tipo de proteínas y moléculas, a tejidos y órganos. 
La herencia y los rasgos congénitos, los trastornos y las enfermedades se in-
vestigan con demasiada frecuencia desde dos posiciones casi opuestas, consi-
derando a la humanidad como una población homogénea en la que el sexo ten-
dría poca influencia, o como una población binaria dicotomizada en dos 
sexos.

Las relaciones biológicas, incluidas las que existen entre el sexo y el cerebro, 
son interpretadas por una cultura humana sexista, incluida la comunidad cien-
tífica, que durante siglos separó a la sociedad en dos —mujeres y 
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hombres— (además de las categorías socioeconómicas de clase y raza/etnia). 
La conexión entre el sistema nervioso y el desarrollo de las gónadas en em-
briones y animales vivos se ha convertido en un tema de investigación atrac-
tivo. El cerebro, como su biología, sigue siendo el órgano más desconocido de 
la biomedicina contemporánea. En los últimos años se ha realizado un gran 
esfuerzo investigador, de política científica y trabajo clínico y existe extensa 
literatura al respecto. En este contexto proponemos la necesidad de una pro-
funda reflexión sobre género y cerebro, y sobre sus conexiones.

1.2 El cerebro y el significado de ser humano
El cerebro, como órgano central que da significado al concepto de humanidad 
y a las habilidades humanas, se estudia mayoritariamente en la experimenta-
ción con animales. La agenda de investigación de las neurociencias encarna 
la vieja cultura de las diferencias entre sexos y géneros (Fine 2010 ; para más 
referencias, consulte el sitio web de la red Neurogenderings). Esto significa 
que los proyectos en marcha en este ámbito participan de la cultura social de 
género que, al asumir diferencias, permitirían justificar desigualdades. La su-
peración de esta circularidad, ha ocupado y ocupa mucho trabajo académico. 
Entre los principales retos a los que se enfrenta el CSIC está el compromiso 
de una investigación en neurociencias que tenga en cuenta las diferencias en-
tre sexos pero ayude a neutralizarlas de forma que no contribuyan a natura-
lizar desigualdades sociales de género. Tal fin incluye por ejemplo, el uso cui-
dadoso del lenguaje y de los términos utilizados para evitar la biomedicalización 
(Clarke et al. 2003) de la diversidad de los seres vivos.

La relación entre el sexo cromosómico y las neuronas, la conducta y los tras-
tornos mentales debe formularse con cuidado, no solo porque los términos 
importan, sino porque la formulación de las preguntas de investigación y los 
diseños experimentales también intervienen. Se trata de tomar conciencia 
del sesgo que se materializa al postular y, de hecho, al intentar responder pre-
guntas de investigación sobre la relación sexo/género y cerebro sin negar las 
evidentes diferencias entre los sexos. Las preguntas en sí mismas y sus res-
puestas deben contribuir a una investigación inclusiva que tenga en cuenta a 
todos los agentes involucrados en una cultura abierta al reconocimiento de 
las diferencias entre individuos, además de los sexos y más allá de ellos.

1.3 Afrontando el desafío : sexo, género y cerebro humano
Proponemos afrontar este reto desde una iniciativa integradora de las inves-
tigaciones del CSIC en las ciencias biológicas y biomédicas y en los estudios 

Copia gratuita / Personal free copy      http://libros.csic.es



70 Sexo/género y neurociencias

DESAFÍOS CIENTÍFICOS DEL CSIC: RUMBO AL 2030

de género para incorporar el conocimiento y la conciencia de las diversidades 
biológicas, sociales y culturales. Este desafío ha sido afrontado por neurocien-
tíficas feministas desde hace algunos años (en España, Barral Morán 1999). 
Existen sitios web en donde circulan debates y se comparten publicaciones. 
En la encrucijada entre las neurociencias, los estudios de género y las políti-
cas sociales se han especializado muchos expertos y una amplia diversidad de 
proyectos de investigación.

En este capítulo se exponen propuestas que tienen como objetivo promover 
ese encuentro entre las neurociencias y los estudios de género creando un es-
pacio de intercambio, estableciendo pautas y apoyando a la investigación so-
bre el género en sus diversas expresiones, que evite al mismo tiempo los ses-
gos de género y la naturalización de las diferencias por sexo y género.

2—IMPACTO EN EL PANORAMA DE LAS CIENCIAS BÁSICAS Y 
POSIBLES APLICACIONES

Durante mucho tiempo se pensó que la prevalencia de enfermedades cardio-
vasculares o el autismo era mucho menor en mujeres que en hombres, por ci-
tar dos ejemplos. Esta concepción errónea procede de interpretaciones ses-
gadas de las narrativas de las mujeres sobre su propio sufrimiento, de la falta 
de conocimiento e investigación sobre la salud de las mujeres y el sesgo de las 
prácticas médicas (García, Mulvagh et al. 2016). Esta situación ilustra muy 
bien las implicaciones que podría tener nuestra propuesta para prevenir este 
tipo de errores en el diagnóstico y en la terapia.

La investigación se ha centrado tradicionalmente más en los hombres y, con 
demasiada frecuencia, ha excluido a las mujeres (este punto va más allá del 
área de las neurociencias). Por lo tanto, ha habido una exclusión de sujetos fe-
meninos en estudios preclínicos y clínicos (Zucker y Beery 2010) que han obs-
taculizado el conocimiento sobre el efecto del sexo en la investigación neuro-
científica básica. La idea de que las mujeres sean sujetos más variables debido 
a las hormonas reproductivas cíclicas ha sido refutada en varios meta-análi-
sis (Mogil y Chanda 2005). El estudio de enfermedades humanas en las que 
los síntomas están influidos, por ejemplo, por esteroides ováricos o cromoso-
mas sexuales, es obligatorio ahora incluir hembras en la muestra en estudio. 
Las directrices europeas (Schiebinger y Klinge, Gendered Innovations. Co-
misión Europea 2013) han destacado que la falta de inclusión de mujeres en 
estudios preclínicos y clínicos conduce a :
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1. un menor conocimiento sobre los procesos de la enfermedad en las 
mujeres, lo que tiene un impacto negativo en la salud de las mujeres ;

2. incapacidad para utilizar el sexo como variable en los estudios de 
biología básica ;

3. oportunidades perdidas para examinar fenómenos específicos de las 
mujeres que a menudo interactúan con la progresión de una enfermedad 
o patología.

Es, por tanto, una prioridad seguir las pautas recomendadas por la Unión Eu-
ropea y exigir en nuestro sistema de financiación la inclusión obligatoria de 
mujeres y hembras en las investigaciones realizadas en seres humanos y en 
animales, respectivamente. Este requisito debe ir acompañado de una guía 
redactada por especialistas que detalle cómo proceder para incorporar el sexo 
como variable en la investigación.

Sin embargo, lo que está en juego es la biomedicalización del sexo en la socie-
dad en general y sus culturas. Centrárse en las gónadas, sus cromosomas y su 
relación con el cerebro participa en una práctica de clasificaciones que dan 
por supuestas diferencias en lugar de diversidades, en las que muchos rasgos 
además del sexo podrían tenerse en cuenta como variables en el diseño de ex-
perimentos. Al mismo tiempo, la importancia clínica de las diferencias sexua-
les despierta un interés y una fascinación justificada por las diferencias que 
células gonadales y los cromosomas sexuales desempeñan en la práctica mé-
dica, en el diagnóstico y la terapia de trastornos y enfermedades pero que par-
ticipan en el mantenimiento de las fronteras de género, y entre lo normal y lo 
patológico. Estas fronteras, sin embargo, son líneas móviles cuyos cambios es-
tán estrechamente relacionados con el tiempo, el lugar y las culturas que las 
trazan. Es precisamente la frontera dicotómica humana de género, que se da 
por sentada, lo que ha sostenido y justificado muchas veces experimentos, pre-
guntas y programas de investigación.

3—PUNTOS CLAVE DEL DESAFÍO

3.1 Investigando el sexo / género y el cerebro
Basado en experimentos llevados a cabo en los años cuarenta por Alfred Jost 
y más tarde por Phoenix et al (Phoenix, Goy et al.1959), las hormonas gona-
dales, y en particular la testosterona, han sido tradicionalmente consideradas 
como el único agente responsable del desarrollo de los genitales y del resto 
del cuerpo, incluido el cerebro (revisado en ( McCarthy, Pickett et al. 2015). 
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Afortunadamente, aunque aún prevalecen en la comunidad científica algunos 
conceptos erróneos sobre la base biológica de las diferencias sexuales, en los 
últimos 20 años han surgido evidencias suficientes que ofrecen una visión más 
completa y matizada de la diferenciación sexual del cerebro. Si la teoría gona-
docéntrica no explica todos los efectos que puede tener el sexo cromosómico 
en el cerebro, ¿ cuáles son los otros factores que generan esas acciones ?

En este desafío debemos considerar una visión más amplia e incluir factores 
tanto intrínsecos como externos y sus interacciones dentro y fuera del siste-
ma nervioso, o incluso fuera del organismo (normas culturales o de género). 
De hecho, actualmente se asume que factores genéticos, epigenéticos y am-
bientales interaccionan con las hormonas para generar o eliminar diferencias 
sexuales en el cerebro y otros tejidos (McCarthy y Arnold 2011).

Identificación de los factores primarios en el desarrollo sexual.
En los animales con cromosomas sexuales heteromórficos, como es el caso de 
roedores y seres humanos, las diferencias sexuales derivan de las diferencias 
biológicas inherentes a los cromosomas sexuales (atribuidas en mamíferos a 
los cromosomas X e Y) que, hasta ahora, son los únicos factores que difieren 
consistentemente entre cigotos masculinos y femeninos. Sin embargo, no de-
bemos obviar la existencia de mecanismos adicionales de determinación se-
xual, así como de las interacciones genéticas y ambientales conservadas en di-
versas especies filogenéticamente distantes.

Una característica única del sistema reproductivo (a diferencia de otros órga-
nos) es que sus componentes anatómicos surgen de primordios bipotencia-
les. Esto es cierto para especies filogenéticamente tan distantes como Droso-
phila melanogaster y Mus musculus. Esto significa que potencialmente el 
embrión puede diferenciarse en ambos sexos. En comparación con el alto gra-
do de conocimiento que tenemos sobre el desarrollo de los órganos sexuales, 
sabemos mucho menos acerca de los mecanismos que generan o evitan las di-
ferencias sexuales del sistema nervioso, tanto morfológicas como 
moleculares.

Así mismo, se conoce muy poco del papel directo que ejercen los cromosomas 
sexuales en las diferencias en el cerebro. Los factores primarios en el desarro-
llo del sexo definen una diferencia fenotípica entre machos y hembras. El des-
cubrimiento del gen SRY en 1990 (Berta, Hawkins et al. 1990) desencadenó una 
revolución en nuestra comprensión de la determinación del sexo en vertebra-
dos y actualmente se han identificado las vías reguladas por este factor de 
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transcripción y se empieza a obtener un paisaje molecular del sistema, sobre 
todo en invertebrados, algunas especies de mamíferos, reptiles, aves y peces.

Los factores primarios involucrados en el desarrollo del sexo podrían clasifi-
carse en varias clases (Arnold 2012):

 Ț Clase I, genes en el cromosoma Y. Expresados, por tanto, solo en machos. 
Sry es un ejemplo pero no es el único. La evidencia es que los ratones que 
poseen SRY pero que carecen de otros genes en Y no pueden producir 
esperma. Hay aproximadamente 27 genes en el cromosoma Y que se 
transcriben a proteínas (Skaletsky, Kuroda-Kawaguchi et al. 2003).

 Ț Clase II, genes localizados en el cromosoma X que se expresan más en 
hembras que en machos como consecuencia de la proporción 2 :1 en el 
número de cromosomas X. Sin embargo, incluso después de que se haya 
producido la inactivación del X, algunos genes escapan a dicha 
inactivación y continúan expresándose a partir de los dos cromosomas 
X. Se ha demostrado que algunos de estos « genes fugitivos » se expresan 
con niveles más altos en hembras que en machos (Xu, Taya et al. 2005). 
Sorprendentemente, el 23% de los genes del cromosoma X escapan a la 
inactivación, lo que genera una diferencia sexual significativa en la 
expresión génica (Tukiainen, Villani et al.2017). Mediante el uso de 
modelos de ratón que varían en el número de cromosomas X se pueden 
comparar animales XXY con XY, y se ha podido comprobar el impacto del 
número de cromosomas X (Arnold 2014 ; Tukiainen, Villani et al.2017).

 Ț Clase III, genes del cromosoma X que reciben una impronta parental. El 
efecto de una huella paterna en los genes X se producirá en 
aproximadamente la mitad de las células femeninas, pero nunca en una 
célula masculina.

 Ț Clase IV, factores que influyen en la regulación epigenética del genoma. 
Se ha propuesto que el cromosoma X heterocromático inactivado 
secuestra estos factores y esto puede relacionarse con la regulación del 
estado epigenético de todo el genoma de una manera específica de sexo 
(Wijchers y Festenstein 2011).

 Ț Diferencias sexuales en la expresión de genes localizados en los 
autosomas. En la última década, diversos estudios han demostrado que 
las señales primarias que determinan el sexo son muy diversas, casi 
específicas de especie, y que pueden evolucionar rápidamente. No 
obstante, estas señales actúan a través de jerarquías reguladoras donde 
se encuentran genes evolutivamente conservados, a menudo localizados 
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en autosomas. En concreto, destaca la familia de factores de 
transcripción DMRT (del inglés Doublesex Mab-3 Related Transcription 
factors) que actúan como « genes efectores » de las diferencias sexuales 
en el sistema nervioso en diversas especies (Knoedler y Shah 2018). 
Además, es posible que las diferencias sexuales deban mantenerse a lo 
largo de la vida del organismo y se ha demostrado que estos factores 
desempeñan un papel de mantenimiento en la gónada madura en 
mamíferos (Matson y Zarkower 2012) y en el sistema nervioso de 
nematodos (Serrano-Saiz, Oren -Suissa et al.2017). Sin embargo, todavía 
se desconoce si en el sistema nervioso de mamíferos, los DMRT y otros 
genes autosómicos ejercen un papel similar en el control de las 
diferencias sexuales.

No existe un cerebro femenino por defecto
Durante muchos años, ha prevalecido la idea de que el cerebro femenino se de-
sarrolla sin seguir unas instrucciones predeterminadas, lo que se solía definir 
como el sexo « por defecto » en contraposición a un mecanismo activo de mas-
culinización en el cerebro masculino ; como si en ausencia del gen SRY las gó-
nadas (bipotenciales) se diferenciarían automáticamente en ovarios. Esta idea 
errónea, se debe en parte a la falta de investigación sobre la regulación del de-
sarrollo de los ovarios (Jost 1947). Sin embargo, la existencia de casos de DSD 
(del inglés Disorder of Sex Development) 46, XX sin SRY (McElreavey, Vilain et 
al. 1993) ha hecho dudar de este dogma y se ha propuesto el « modelo Z ». Según 
este modelo, la gónada XX produciría un factor Z para promover activamente 
el desarrollo del ovario. SRY u otro factor primario específico masculino actua-
ría como supresor del desarrollo ovárico reprimiendo el « factor Z ». Sin embar-
go, aún no se ha identificado ningún factor Z. Además, varios estudios sugieren 
que las vías masculinas y femeninas se suprimen activamente entre sí (Matson 
y Zarkower 2012, Minkina, Matson et al. 2014). Hay factores conocidos que jue-
gan un papel en el desarrollo ovárico como Wnt, Rspo1, b-catenina, Foxl2 (Eg-
gers, Ohnesorg et al. 2014); no obstante, las jerarquías reguladoras implicadas 
en la especificación y el mantenimiento de la identidad de los tipos celulares del 
ovario no se conocen muy bien y deben ser investigadas. Más allá de la gónada, 
se postula que Foxl2 podría actuar como un factor primario de desarrollo sexual 
fuera del ovario, pero esta cuestión específica aún no se ha estudiado en el cere-
bro femenino (Egashira, Takekoshi et al. 2011).

Por último, dado que la metilación del ADN generalmente se asocia con la re-
presión transcripcional, esto sugiere que la morfología y el comportamiento 
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más frecuente del cerebro femenino implicaría la represión activa de la mas-
culinización, un giro interesante en la visión tradicional de que el desarrollo 
femenino es el modo « por defecto » o predeterminado (Uhlenhaut, Jakob et 
al.2009, Matson y Zarkower 2012).

Organismos modelo y no modelo y el sexo humano
La reproducción sexual es universal entre animales, pero pese a la universa-
lidad del sexo, los mecanismos moleculares de determinación sexual son casi 
tan diversos como el número de especies que existen. Tradicionalmente se 
han clasificado como determinación genética del sexo (GSD, del inglés Gene-
tic Sex Determination) o determinación ambiental del sexo (ESD, del inglés 
Environmental Sex Determination) como temperatura, señales visuales o in-
cluso el contexto social (Capel 2017). Sin embargo, en muchas especies de ver-
tebrados los mecanismos GSD y ESD operan simultáneamente en respuesta 
a una serie continua de factores hereditarios y ambientales. No debería des-
cartarse que factores ambientales pudieran tener impacto en la determina-
ción del sexo en el cerebro humano. Se han realizado estudios detallados so-
bre la determinación del sexo y la diferenciación sexual en organismos modelo, 
como nematodos, insectos y algunos vertebrados, que han revelado algunas 
reglas reguladoras generales y conservadas. Por ejemplo, en la última década, 
ha quedado claro que, aunque los factores reguladores primarios pueden ser 
muy diversos, existen factores efectores comunes, ancestrales desde el pun-
to de vista filogenético, como la familia de factores de transcripción DMRT 
(Doublesex, mab-3) (Kopp, 2012 ; Matson y Zarkower 2012 ; Knoedler y Shah, 
2018). Del mismo modo, algunos mecanismos de determinación del sexo no 
previstos en especies no relacionadas podrían estar operando en los seres 
humanos.

3.2 Plasticidad cerebral, epigenética y sesgos de género
Queremos destacar varios conceptos importantes que son fundamentales para 
avanzar en el desarrollo de un esfuerzo integrador en el campo de la neuro-
ciencia conductual. En primer lugar, el concepto de un cerebro mosaico pue-
de aplicarse a cualquier individuo y no solo establecer una dualidad entre mu-
jeres y hombres. La noción de que existe un « cerebro femenino » o un « cerebro 
masculino », cuya configuración se atribuye al papel de las gónadas y los cro-
mosomas en el desarrollo temprano del cerebro, debería cuestionarse e inves-
tigarse desde diversas perspectivas, ya que la realidad es probablemente más 
compleja. Esta diversidad implica que la mayoría de los cerebros son « mosai-
cos » únicos con características, algunas de ellas, más comunes en hombres y 
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otras en mujeres. Este mosaicismo puede estar influido por el entorno (como 
discutimos más adelante) y, como demuestran los estudios en animales, algu-
nos de ellos pueden ser dependientes del sexo (Joel y Fausto-Sterling 2016). 
Y, en segundo lugar, el estudio del sexo y los comportamientos sociales ha es-
tado, y sigue estándo en la actualidad, condicionado por modos de comporta-
miento estereotipados que encajan en las jerarquías de género de las socieda-
des en las que se realizan las investigaciones.

El sexo biológico influye inmediatamente en el entorno social y físico desde 
la infancia, incluso antes del nacimiento. El lugar de género de cada cual en la 
sociedad condiciona el diseño de los proyectos de vida, la construcción de la 
identidad personal y la reacción a los acontecimientos. Los diferentes entor-
nos durante la infancia contribuyen a las diferencias sexuales en roles socia-
les, estrés y enfermedades. En resumen, las normas de género pueden tener 
un impacto en el desarrollo del cerebro, aunque no se haya encontrado un sus-
trato neuroanatómico y molecular sobre el cual actuaría la presión de socia-
lización y en buena medida los mecanismos aún se desconocen.

En mamíferos, la determinación del sexo se explica por la mecánica genética. 
Sin embargo, en muchas especies, como las lagartijas, a pesar de tener cromo-
somas sexuales, ese componente genético es anulado por señales ambienta-
les, como la temperatura (Capel 2017). Mecanismos similares, presentes en 
otras especies, podrían estar operando en cerebros de mamíferos y, por lo tan-
to, el estudio de tales especies es muy interesante, como se discutió en el apar-
tado anterior ( 3.1.).

Como las modificaciones epigenéticas del genoma pueden ser moduladas por 
el entorno del individuo (la experiencia, la nutrición, el estrés pueden afectar 
la función cerebral), se postula que el sexo y el género pueden interaccionar 
con estas modificaciones epigenéticas (ver a continuación). Sin embargo, aún 
queda mucho por investigar en lo que respecta a la interacción entre el sexo y 
el entorno, para cuyo diseño las técnicas, herramientas y enfoques biomédi-
cos solo podrán contribuir parcialmente. Esto se debe a que el medio ambien-
te como agente no se puede abordar solo en términos genéticos, sino en tér-
minos culturales, sociales e históricos.

Los dos tipos de modificaciones epigenéticas mejor estudiados son la metila-
ción del ADN y las modificaciones covalentes de histonas que forman los nu-
cleosomas. Recientemente, ambos procesos se han relacionado con la dife-
renciación sexual del cerebro (Forger 2016). Aunque todavía es controvertido 
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y no se conoce perfectamente cómo estas modificaciones controlan los genes 
marcados. Además, cabe esperar que las respuestas incluirán complejas inte-
racciones que probablemente serán específicas de la región neuronal.

En mamíferos, en cada célula de la hembra, y en ninguna del macho, hay un 
cromosoma X inactivo. Esto ocurre a través de innumerables modificaciones 
epigenéticas del cromosoma que ha de silenciarse y que debe mantenerse así 
continuamente. Si alguno de los factores epigenéticos implicados en la inac-
tivación del cromosoma X fuera un factor limitante para el resto de loci del 
genoma, esta inactivación crearía una desigualdad en la regulación de la ex-
presión de genes autosómicos (Tukiainen, Villani et al. 2017).

Basado en el concepto de Waddington, la canalización implica que la variabi-
lidad de un proceso biológico está fuertemente restringida, lo que se traduce 
en poca variabilidad o perturbación. En relación con las diferencias de sexo 
en el cerebro, los puntos finales de acción de las hormonas no son parciales y, 
al mismo tiempo, se encuentran bajo un estricto control, lo que sugiere que 
existen mecanismos que hacen las veces de techo para mantenerlas dentro 
del rango de acción adecuado. Algo actúa para impedir la acción de los este-
roides en el cerebro femenino y, del mismo modo, dosis más altas de esteroi-
des en los hombres no desencadenan una mayor masculinización. Sin embar-
go, estos mecanismos no resultan del todo conocidos. Tan importante es la 
masculinización del cerebro como su prevención, lo que desmiente así el ar-
gumento de un cerebro femenino pasivo por defecto. Si bien ya en la década 
de 1980 Döhler y Groski propusieron este concepto (Dohler, Hancke et al., 
1984), los mecanismos que participan en lo que los autores llaman la femini-
zación del cerebro siguen sin aparecer. Por tanto, es necesario conocer esos 
mecanismos en ambos sexos. Se han propuesto algunos candidatos como pro-
teínas de heatshock (Beato y Klug  2000), microARNs (Posadas y Car-
thew 2014) y modificadores epigenéticas (Nugent, Wright et al. 2015), pero 
aún se necesita más investigación en este campo.

¿ Cuánto nos dice la neuroanatomía ?
La anatomía es la base sobre la que se asienta el comportamiento, pero se en-
cuentra sujeta a la amortiguación y la plasticidad por su pertenencia sociocul-
tural. Aquí el desafío radica en comprender ambos parámetros (conexión o 
desconexión entre el cerebro y el comportamiento) y si están interconecta-
dos y cómo. En mamíferos, la mayoría de los datos de las regiones implicadas 
en lo que se ha denominado comportamientos sociales típicos del sexo 
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proceden de roedores, sobre todo de modelos de ratón. Dicha descripción 
como comportamientos típicos del sexo surgió principalmente de los estudios 
con roedores, siendo de naturaleza cualitativa y cuantitativa y altamente re-
producibles y estereotipados : en los machos, el apareamiento, la agresión te-
rritorial o el marcado ; en las hembras, la receptividad, la recuperación de ca-
chorros o la agresión materna (Xu, Coats et al., 2012). Varias regiones 
anatómicas se han visto implicadas en estos comportamientos (Bayless y Shah, 
2016). Los circuitos cerebrales implicados en los comportamientos sociales 
con dimorfismo sexual son comunes entre machos y hembras (lo que implica 
que no hay diferencias en la neuroanatomía); sin embargo, no se conoce com-
pletamente cómo se definen molecularmente las neuronas dentro de estas re-
giones cerebrales, cómo interactúan dentro del circuito o incluso la configu-
ración de las vías interconectadas. Las vías neuronales que subyacen a las 
conductas sociales típicas del sexo se encuentran integradas en una serie de 
circuitos neuronales que participan en muchos comportamientos no relacio-
nados. Por ejemplo, una región compuesta por una mezcla de neuronas pue-
de estar controlando varios comportamientos. Reforzando esta idea de un ce-
rebro en mosaico, los hallazgos del grupo de Shah indican que los 
comportamientos sociales típicos del sexo son modulares en el sentido de que 
componentes específi cos del comportamiento (como los ataques agresivos y 
el comportamiento de marcaje típicos del macho) se encuentran controlados 
por conjuntos de genes distintos. Los componentes de los comportamientos 
individuales dimórficos se controlan de forma modular mediante vías gené-
ticamente separables que comprenden subpoblaciones neuronales definidas 
molecularmente con dimorfismo sexual (Xu, Coats et al., 2012).

Sin embargo, los mecanismos de compensación podrían aplicarse a los com-
portamientos sexuales, lo que significa que el mismo problema fisiológico se 
resolvería de forma diferente en cada sexo ejecutado por diferentes regiones 
del cerebro en las hembras y los machos y dando lugar, sin embargo, a siste-
mas similares ; es decir, diferentes procesos biológicos de desarrollo del cere-
bro pueden permitir distinguir cerebros por sexo. Hace años, Geert de Vries 
propuso que la relevancia funcional de las diferencias de sexo en el cerebro 
puede cumplir dos funciones : o bien generar diferencias en las funciones ma-
nifiestas (a nivel explícito del organismo) y en el comportamiento, o bien evi-
tar las diferencias de sexo en las funciones manifiestas compensando las di-
ferencias de sexo en la fisiología (De Vries, 2004). Sin embargo, el desafío sigue 
siendo demostrar esta hipótesis de la función dual en el cerebro. Si se bloquea 
la función de la región distinta, la diferencia en la función o el 
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comportamiento desaparecerá ; la segunda opción predice que el bloqueo de 
las regiones distintas creará diferencias de sexo en otras funciones manifies-
tas que no existían antes. La necesidad de compensación adquiere una dimen-
sión mayor si se considera que los genes cromosómicos sexuales pueden afec-
tar directamente al desarrollo del cerebro. Todas las células del cerebro pueden 
expresar genes cromosómicos sexuales de manera dimórfica para inducir o 
prevenir la diferenciación sexual del cerebro, algo que se ha abordado en otros 
ámbitos de la biología. Por ejemplo, la inactivación del cromosoma X evolu-
cionó presumiblemente para prevenir el efecto deletéreo de las diferencias de 
sexo en la dosificación de la expresión génica específica del cromosoma X.

Efectos hormonales sobre los circuitos neuronales
Aunque las hormonas gonadales no son los únicos factores responsables de la 
determinación del sexo, hay que destacar que tienen un gran impacto en los 
circuitos neuronales. No obstante, debemos ser conscientes de que aún pre-
valecen muchos conceptos erróneos en la comunidad neurocientífica sobre 
la acción de las hormonas sexuales y el género (Arnold, Rissman et al.2003, 
Arnold 2012, McCarthy, Pickett et al.2015, Joel y Fausto-Sterling 2016).

Estudios extensos en roedores muestran que la aromatasa P450 metaboliza la 
testosterona en estradiol (Naftolin, Ryan et al. 1971). Por tanto, en el cerebro 
masculino tanto el estradiol, a través de los receptores de estrógenos, como la 
testosterona, a través de los receptores de andrógenos, pueden ejercer su efec-
to. Por ello, la vieja idea de que los estrógenos no tienen ningún papel en la di-
ferenciación del cerebro femenino se ha contradicho y experimentos genéticos 
en ratones hembra han demostrado que existe un requisito de estradiol en el 
desarrollo normal del cerebro (Dohler, Hancke et al. 1984, Bakker, Honda et al. 
2003). Es, por tanto, poco probable que el estradiol masculinice a los hombres 
y feminice a las mujeres actuando en el mismo sitio y al mismo tiempo (en par-
ticular, el papel de la neurogénesis diferencial y la muerte celular en las regio-
nes del cerebro fuera de las directamente involucradas en la reproducción, y 
múltiples vías moleculares podrían responder a los estrógenos y andrógenos en 
hombres y mujeres). Tal plétora de mecanismos sugiere la existencia de vías 
moleculares intrínsecas específicas de sexo en las en las células diana y enfati-
za aún más la necesidad de estudiar si existe una relación entre las hormonas 
gonadales y las diferencias dependientes del sexo en los circuitos neuronales.

La idea de circuitos específicos de sexo deriva, en parte, de la existencia de di-
ferencias sexuales anatómicas en regiones cerebrales críticas para los 
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comportamientos sexuales, pero incluso en los casos más extremos, como el 
núcleo sexualmente dimórfico del área preóptica (en sus siglas en inglés, SDN), 
ambos circuitos existen en hembras y machos. Aunque macroscópicamente, 
los circuitos compartidos pueden tener el mismo aspecto, intrínsecamente 
pueden tener diferencias. En lugar de dos circuitos neuronales distintos, es 
igualmente probable que solo haya uno, pero con ponderación diferencial ha-
cia respuestas específicas en cada sexo, o incluso en cada individuo (McCar-
thy y Arnold 2011). Diversos mecanismos, incluidas las hormonas gonadales, 
pueden influir en este peso, desde la cantidad de neuronas que forman parte 
de un circuito, el número y densidad sináptica y la carga de neurotransmiso-
res ; sin embargo, los mecanismos exactos aún no se conocen. Curiosamente, 
las hormonas no solo provienen de la gónada, y ya en los años ochenta traba-
jos del grupo de Baulieu mostraron que las hormonas esteroides pueden sin-
tetizarse en las propias neuronas (Robel y Baulieu 1985, Lanthier y Patward-
han 1986). Esto genera un nuevo concepto de « neuro-esteroides » como 
neuromoduladores directos que pueden actuar directamente en la sinapsis 
(Remage-Healey, Saldanha et al. 2011). Los mecanismos que regulan la pro-
ducción, el metabolismo y el modo de acción de los esteroides como neuro-
moduladores son un desafío que necesita más investigación.

3.3 Sexo / género en los trastornos del sistema nervioso.
Existen marcadas diferencias sexuales en la edad de aparición, prevalencia y 
sintomatología para casi todos los trastornos neuropsiquiátricos, neurológi-
cos y procesos neurodegenerativos (Zagni, Simoni et al. 2016). Tanto la etapa 
embrionaria como la pubertad son críticas para el desarrollo del cerebro. Ade-
más, la relación entre el sexo y el género en las patologías neurológicas po-
drían tener un origen no anticipado, como el microbioma (existen diferencias 
sexuales en los sistemas neuroendocrino y neuroinmune), la desregulación 
del sueño, así como diferencias notables entre microglía, astrocitos y la seña-
lización neuroinmune entre el cerebro masculino y femenino a lo largo de la 
vida (Lenz y McCarthy 2015).

En general la autoridad clínica ha prestado menos atención a los trastornos 
de las mujeres y a lo que las mujeres describían como sus problemas de salud, 
lo que ha creado una diferencia inicial. Por lo tanto, es imprescindible tener 
en cuenta el sexo y el enfoque de género cuando estudiamos los trastornos 
mentales no solo para dilucidar tratamientos efectivos, sino también porque 
tomar esta perspectiva puede arrojar luz sobre la causa de algunas de las en-
fermedades para las que aún no conocemos bien el origen. Por último, pero 
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igualmente importante, como se discutió anteriormente en este texto, la ma-
yor parte de la investigación en neurociencia se realiza en machos y hombres, 
y cuando se incluyen ambos sexos, el sexo rara vez se analiza como una varia-
ble. El estudio del sexo no solo generará conocimiento en los factores protec-
tores y vulnerables, sino que también arrojará luz a los mecanismos comunes 
involucrados en la etiología de los trastornos mentales (para una revisión ver 
Zagni, Simoni et al. 2016).
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DESAFÍO 5

RESUMEN

La función cerebral está influenciada por 
señales procedentes del resto del organismo, 
incluyendo desde sustancias químicas 
presenten en el torrente sanguíneo hasta las que 
provienen de las bacterias del intestino. La 
microbiota intestinal es un componente 
fundamental del organismo que se transmite 
entre generaciones y contribuye a la diversidad 
fisiológica del individuo hospedador, influyendo 
tanto en la salud como en el desarrollo de 
enfermedades. Descifrar los mecanismos 
subyacentes a las interacciones microbioma-
cuerpo-cerebro puede contribuir a la 
identificación de nuevas dianas moleculares 
para prevenir y tratar algunos trastornos 
psiquiátricos y neurológicos, así como sus 
comorbilidades físicas. En este capítulo, 
proporcionamos una visión actualizada sobre el 
funcionamiento del eje microbiota intestino-
cuerpo-cerebro y esbozamos los desafíos 
científicos abiertos y las direcciones futuras de 
investigación.

PALABRAS CLAVE

microbioma  
eje microbiota-intestino-cerebro  
estilo de vida  patrones dietéticos  
enfermedad cerebral  comorbilidades
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1—INTRODUCCIÓN Y DESCRIPCIÓN GENERAL

Los organismos multicelulares han co-evolucionado con comunidades com-
plejas de microorganismos (microbiota) y sus genomas (metagenoma), deno-
minados colectivamente microbiomas (Marchesi y Ravel, 2015). Estos desa-
rrollan relaciones simbióticas que benefician a ambos, micro y 
macro-organismos. El microbioma intestinal humano está constituido prin-
cipalmente por una multitud de especies bacterianas, pero también incluyen 
arqueas, eucariotas inferiores y superiores y virus. El microbioma intestinal 
modula diversas funciones corporales y cerebrales (metabólicas, inmunes, en-
docrinas, neurales, etc.) a través de interacciones con el huésped y elementos 
del medio ambiente ( dieta, antibióticos, estrés, etc.). De este modo, la micro-
biota contribuye a la fisiología humana y al mantenimiento de la salud ( Sanz 
et al. al., 2018). Existen evidencias suficientes que indican que las alteracio-
nes de la microbiota intestinal pueden contribuir a la predisposición a desa-
rrollar enfermedades y a la patogénesis de las mismas. Datos recientes sugie-
ren que la microbiota también podría tener un importante papel en el 
desarrollo de diversas afecciones neurológicas y psiquiátricas, como el autis-
mo, la depresión, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson 
(Cenit et al., 2017 ; Dinan et al. al., 2019).
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La influencia del microbioma intestinal en la comunicación bidireccional en-
tre intestino y cerebro, conocida como eje intestino-cerebro, constituye un 
campo de investigación de creciente interés (Dinan y Cryan, 2017). Este eje 
está regulado a través de señales hormonales, inmunológicas y neuronales, y 
representa una ruta a través de la cual el microbioma intestinal influye en pro-
cesos del desarrollo neurológico y en las funciones cerebrales (Agustí et al., 
2018). Estudios recientes sugieren un papel causal del microbioma intestinal 
en las funciones cognitivas, así como en el comportamiento social y alimen-
tario y en el estado emocional, viéndose implicada en alteraciones como la de-
presión y la ansiedad (De Palma et al., 2015 ; Dinan y Cryan, 2017, Agustí et al., 
2018). Se cree que estos efectos están mediados por diferentes mecanismos, 
que regulan la plasticidad sináptica y la función neural (como el factor neuro-
trófico derivado del cerebro y diversos neurotransmisores) y la regulación de 
las vías endocrinas e inflamatorias. Se trata de efectos promovidos   por meta-
bolitos derivados de la dieta producidos por los microorganismos, así como 
por compuestos microbianos (lipopolisacárido, ácidos lipoteicoicos, etc) de 
naturaleza no dietética. A pesar de estas evidencias, todavía desconocemos en 
gran medida los mecanismos y mediadores moleculares de estas complejas 
interacciones.

Los trastornos físicos contribuyen al riesgo de desarrollar enfermedades men-
tales y viceversa, lo que indica que nuestra mente y nuestro cuerpo están es-
trechamente interconectados. Esto también explica el desarrollo de comor-
bilidades, lo que complica el diagnóstico y el tratamiento, que requeriría de 
una aproximación integral. Se sabe que los factores modificables como la die-
ta y el estilo de vida (actividad física, estrés, drogas, comportamiento social, 
etc.) influyen en las funciones cerebrales y corporales. En particular, se ha de-
terminado que los hábitos alimentarios poco saludables constituyen los prin-
cipales factores de riesgo para el desarrollo de trastornos físicos y mentales 
( GBD, 2017). Por tanto, la adopción de hábitos alimentarios y de un estilo de 
vida saludable podría desempeñar un papel fundamental en la promoción de 
la salud y la reducción de la vulnerabilidad a las enfermedades. La dieta tam-
bién es un factor importante en la composición y función de la microbiota in-
testinal (Portune et al., 2017). Por consiguiente, el microbioma intestinal del 
individuo podría mediar la respuesta individual a la dieta y los efectos de esta 
en el individuo (Sanz et al., 2018).

Elucidar las bases biológicas y moleculares de la compleja comunicación sis-
témica que se produce entre el cerebro, el cuerpo y el microbioma intestinal, 
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así como las interacciones con la dieta y el estilo de vida, puede abrir nuevas 
vías diagnósticas, preventivas y terapéuticas para condiciones físicas y men-
tales altamente prevalentes y que, a menudo, son comórbidas.

A continuación, resumimos los principales desafíos en el área que se aborda-
rán en los próximos años :

1. Descifrar los mecanismos que subyacen a las interacciones cuerpo-
cerebro-microbioma y sus consecuencias en la salud y la enfermedad,.

2. Desarrollo de terapias basadas en el microbioma y de herramientas 
predictivas, que mejoren el tratamiento y la gestión de los trastornos 
psiquiátricos y neurológicos y las comorbilidades asociadas.

3. Personalizar el estilo de vida y las recomendaciones nutricionales para 
contribuir a la prevención eficaz de las enfermedades, y así reducir la 
carga social y económica debida a hábitos dietéticos poco saludables y a 
un estilo de vida sedentario.

2—IMPACTO EN EL PANORAMA DE LA CIENCIA BÁSICA Y SUS 
POSIBLES APLICACIONES

El impacto de estos objetivos será a nivel horizontal y transversal en todas las 
disciplinas de la salud, desde la ciencia básica hasta las aplicaciones sanitarias 
y nutricionales, y en todos los sectores, desde la industria hasta los profesio-
nales y asociaciones de atención de la salud y nutrición y la sociedad en su con-
junto. A nivel institucional, se promoverán las interacciones entre las tres 
áreas globales del CSIC : Vida, Material y Sociedad.

Impacto científico
La integración del microbioma intestinal y el estilo de vida en la investigación 
de cómo se produce la comunicación entre distintos órganos y sistemas del 
cuerpo y el cerebro está proporcionando un nuevo marco conceptual para 
comprender las complejas interacciones que ocurren en el organismo. Este 
enfoque, junto a una aproximación multidisciplinar, nos permitirá profundi-
zar en nuestro conocimiento sobre los mecanismos patofisiológicos que sub-
yacen, tanto a los trastornos mentales, como físicos, e identificar factores de 
riesgo y vías moleculares compartidas que, a su vez, podrían traducirse en so-
luciones comunes. Este campo de investigación tiene un gran potencial para 
descubrir nuevas alternativas que permitan mejorar la medicina predictiva 
(diagnóstico / pronóstico tempranos) y diversos aspectos del manejo de las 
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enfermedades (tratamiento y prevención) aplicados a las comorbilidades men-
tales y físicas.

Además, el descubrimiento del eje intestino-cerebro y la implicación del mi-
crobioma en su funcionamiento suponen un cambio de paradigma en neuro-
ciencia y la salud mental. Teniendo en cuenta que los investigadores del CSIC 
han sido actores importantes de este cambio, este área de investigación es es-
tratégica para proyectar los valores del CSIC y fortalecer su posición interna-
cional, ya muy competitiva, en este ámbito.

Impacto económico
Los conocimientos que se generen darán lugar a una serie de aplicaciones, 
desde herramientas predictivas y de diagnóstico (algoritmos y biomarcado-
res), que incrementarán la capacidad en la detección temprana de enferme-
dades, hasta estrategias preventivas y terapéuticas más efectivas, basadas en 
la integración del microbioma del individuo y las variables dietéticas y de es-
tilo de vida. Así, se aplicarán enfoques holísticos dirigidos al cuerpo, el cere-
bro y el estilo de vida del individuo. Estos avances impulsarán la capacidad de 
innovación, especialmente de las industrias de la salud, la biotecnología y la 
alimentación, proporcionando soluciones innovadoras. Los resultados de este 
enfoque en la investigación ampliarán la capacidad de diagnóstico y posibili-
tarán el descubrimiento y desarrollo de nuevos fármacos. También surgirán 
oportunidades para el desarrollo de estrategias personalizadas para modifi-
car el estilo de vida y la dieta y, de este modo, las funciones del microbioma in-
testinal, que ayuden en la prevención de enfermedades. En particular, el mer-
cado del microbioma humano representa una gran oportunidad, ya que está 
en constante crecimiento y se espera que alcance los 899,1 millones de dóla-
res en 2025, frente a los 506,5 millones de dólares estimados para 2022, con 
una tasa de crecimiento anual del 21,1% durante el periodo 2022-2025.

Impacto social
Los trastornos mentales y físicos representan una importante carga econó-
mica y social, en particular cuando estas condiciones son comórbidas, lo que 
complica el diagnóstico y el tratamiento. Esta línea de investigación tendrá 
un impacto positivo en el diagnóstico y la terapia clínica y también en el au-
tocontrol de la salud a través de estrategias dietéticas y de estilo de vida. Esto 
contribuirá a reducir la carga socioeconómica de las enfermedades y a garan-
tizar la sostenibilidad del sistema de salud. También puede tener otras conse-
cuencias sociales, como la reducción de la estigmatización como 
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consecuencia de la enfermedad y las desigualdades (pérdida de puestos de tra-
bajo y reducción de las oportunidades profesionales) y el fomento de la inte-
gración y la cohesión social, todos ellos pilares esenciales del programa de de-
sarrollo sostenible de las Naciones Unidas para  2030 y de las políticas 
prioritarias de la Unión Europea.

3—PUNTOS CLAVE DEL DESAFÍO

3.1 Descifrar los mecanismos que subyacen a las interacciones 
cuerpo-cerebro-microbioma
La comprensión de los mecanismos que rigen la conexión entre el microbio-
ma, el cuerpo y el cerebro es esencial para identificar nuevas dianas molecu-
lares y soluciones terapéuticas comunes para las afecciones comórbidas. Esta 
comunicación se produce a través de vías neurales, endocrinas e inmunológi-
cas por las que los microorganismos intestinales y la dieta influyen en el cere-
bro y en las diferentes funciones del organismo (Agustí et al., 2018 ; Dinan y 
Cryan, 2017). Determinar la contribución relativa de estas rutas es particu-
larmente difícil, teniendo en cuenta la fuerte interacción entre las células en-
teroendocrinas y el sistema nervioso entérico, y las múltiples conexiones en-
tre las vías inmunes y los sistemas nerviosos entérico, autónomo y central.

Entre las diferentes rutas de comunicación entre el microbioma-cuerpo-ce-
rebro que deben ser exploradas más a fondo, se incluyen las siguientes.

 Ț Vía neural : El intestino está inervado por el sistema nervioso entérico 
(SNE), que se comunica con el sistema nervioso central (SNC) a través de 
la rama parasimpática (por ejemplo, a través del nervio vago) y simpática 
del sistema nervioso autónomo (SNA). El nervio vago se identifica como 
una de las vías neuronales más importantes que median la comunicación 
bidireccional entre el intestino y el cerebro (Forsythe et al., 2014), 
mientras que la conexión con el sistema nervioso simpático permanece 
en gran parte sin explorar. Se necesitan más investigaciones para 
dilucidar cómo las bacterias intestinales y los compuestos producidos 
por éstas activan las aferencias vagales que transmiten las señales del 
intestino al cerebro y los circuitos neurológicos que subyacen a los 
efectos de la estimulación vagal en el cerebro, el comportamiento y las 
funciones corporales. Además, los mecanismos de interacción entre la 
microbiota intestinal y el sistema nervioso simpático y la forma en que 
influyen en la comunicación entre el intestino y el cerebro y las 
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funciones del cuerpo aún están por investigar. También se sabe que las 
bacterias intestinales influyen en la producción de neurotransmisores 
del huésped y contribuyen directamente a la síntesis de moléculas 
neuroactivas (Dinan y Cryan., 2017). Se requieren esfuerzos adicionales 
para comprender plenamente si la producción de moléculas 
neuroactivas por parte de la microbiota intestinal podría influir en el 
funcionamiento del SNE y el SNC y las consecuencias biológicas en todo 
el organismo.

 Ț Vía enteroendocrina : Las células enteroendocrinas (EEC) son células 
especializadas del tracto gastrointestinal que producen moléculas 
neuroendocrinas con diversas funciones, como la regulación del 
metabolismo energético (por ejemplo, el apetito, la señalización de la 
insulina, etc.) y esto varía en respuesta a las interacciones con la 
microbiota intestinal y la dieta. Evidencias recientes demuestran que las 
EEC también modulan la actividad del SNE y expresan receptores 
inmunes innatos, lo que sugiere funciones adicionales en la señalización 
neural e inmunológica. Comprender el mecanismo por el que la 
estimulación de las EEC ( mediante el contacto con compuestos 
producidos por bacterias) repercute en el sistema inmunológico y los 
efectos posteriores en las funciones del cerebro y los órganos periféricos 
representan un área de investigación importante en este campo. Además, 
es fundamental incrementar nuestro conocimiento sobre la posible 
señalización paracrina entre las EEC y las neuronas del SNC, que 
podrían actuar como un canal sensorial en la comunicación bidireccional 
entre el intestino y el SNC.

 Ț Vía inmune y el HHA : El sistema inmunológico interactúa directamente 
con el SNE, el SNA y el eje hipotalámo-hipofisario-adrenal (HHA) y 
desempeña un papel regulador clave en el eje intestino-cerebro (Foster 
et al., 2017). Por otra parte, receptores adrenérgicos funcionales y 
receptores de glucocorticoides también se expresan en células 
inmunocompetentes, lo que sugiere nuevos tipos de interacciones a 
explorar. Se necesitan nuevas investigaciones para obtener un mayor 
conocimiento sobre cómo la microbiota intestinal y la dieta modulan la 
señalización inmunológica mediante interacciones con el SNE y el brazo 
simpático del SNA y para descubrir los efectos del eje HHA en las 
funciones del cerebro y el cuerpo. Este información podría ayudar, por 
ejemplo, a identificar estrategias destinadas a modular la microbiota 
intestinal para aumentar nuestra resistencia al estrés crónico, un fuerte 
factor de riesgo para la aparición de enfermedades cardiometabólicas y 
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psiquiátricas, mediante la regulación de la comunicación sistema 
inmunitario-HHA.

El desarrollo de nuevos modelos experimentales es también fundamental para 
discriminar las interacciones entre los diferentes órganos y sistemas y facili-
tar la identificación de posibles dianas preventivas/terapéuticas. Los avances 
en el desarrollo de modelos in vitro, como los cultivos celulares en 2D y 3D, 
basados en líneas celulares establecidas, así como en estructuras ex vivo de 
tipo organoide (por ejemplo, el modelo cerebral en 3D), derivadas de mues-
tras de tejidos de animales y humanos, han sido importantes para imitar me-
jor la complejidad de las interacciones entre los diferentes tipos de células in-
testinales o cerebrales. No obstante, estos sistemas siguen teniendo 
limitaciones ; por ejemplo, no permiten reproducir el gradiente de oxígeno in-
testinal necesario para el co-cultivo microorganismos y para mantener su es-
tabilidad y dinámica (Jalili-Firoozinezhad et al., 2019). Los modelos disponi-
bles en la actualidad para investigar las interacciones multiorgánicas son 
todavía muy elementales. Para seguir desarrollando esta área se necesita un 
enfoque multidisciplinar, en el que se asocien expertos en neurociencia, mi-
crobiología, bioingeniería y bioinformática. Es necesario avanzar en el desa-
rrollo de nuevos modelos in vitro, como los modelos de microfluidos de « in-
testino en un chip » que permiten imitar el entorno intestinal, incluida la 
complejidad y diversidad de las poblaciones microbianas y de los diferentes 
tipos de células epiteliales e inmunitarias, y su mantenimiento para explorar 
las interacciones dinámicas a largo plazo entre el huésped y el microbioma. 
Además, los nuevos modelos multiorgánicos « cuerpo en un chip » ayudarán a 
explorar las interacciones entre órganos in vitro (Harjes, 2019), incluidas las 
que se producen a través del eje intestino-microbioma-cerebro (Raimondi et 
al., 2019). Todo ello servirá de plataforma para realizar cribados a gran escala 
de posibles moléculas terapéuticas y agentes bioactivos (bacterias intestina-
les y sus productos) con mayor potencial de predicción, antes de utilizar mo-
delos in vivo más costosos.

Además, son necesarios enfoques avanzados que permitan monitorizar la co-
municación bidireccional en tiempo real entre el cuerpo, el cerebro y el mi-
crobioma intestinal in vivo que serán fundamentales para comprender el 
modo de acción de las variables biológicas y ambientales que afectan a nues-
tro estado de salud y para validar las moléculas efectoras/agentes bioactivos, 
como principales candidatos para posteriores ensayos terapéuticos. El desa-
rrollo de modelos in vivo también necesita otros avances, como el diseño de 
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sondas de microdiálisis que permitan un seguimiento prolongado, automati-
zado y más completo de la actividad cerebral bajo estímulos de otras regiones 
del organismo. La aplicación de técnicas de optogénica a los modelos in vivo, 
junto con análisis del microbioma intestinal, será muy útil para avanzar en la 
comprensión de los mecanismos que a nivel celular rigen la comunicación en-
tre el cerebro y el microbioma intestinal.

3.2 Desarrollo de terapias basadas en el microbioma y herramientas 
de predicción
Considerando la limitada eficacia de las terapias actuales, médicas o psicoló-
gicas, para los trastornos psiquiátricos y neurológicos y, especialmente, las di-
ficultades para manejar las afecciones comórbidas mentales y físicas, el des-
cubrimiento de nuevos mediadores y moderadores de estos trastornos ofrece 
nuevas oportunidades para mejorar su manejo y reducir su alta coste social y 
económico. El microbioma intestinal, a través de la conexión con el cerebro y 
los tejidos periféricos, representa una diana terapéutica para controlar la en-
fermedad (Kashyap et al., 2017). El uso de probióticos clásicos (bifidobacte-
rias, lactobacilos, etc) y otras estrategias utilizadas para modular el ecosiste-
ma intestinal (por ejemplo, fibras prebióticas, etc), así como los trasplantes 
fecales, han demostrado que esas estrategias podrían mejorar o frenar el de-
sarrollo de la enfermedad en modelos experimentales. Para el desarrollo de 
terapias racionales y eficaces basadas en el microbioma es fundamental com-
prender mejor cuáles son los consorcios bacterianos específicos (más allá de 
los utilizados clásicamente como probióticos) que ejercen beneficios sobre la 
salud, así como los metabolitos y/o mediadores moleculares responsables de 
esos efectos (Romaní-Pérez et al., 2017).

Para avanzar en el desarrollo de terapias basadas en el microbioma, los prin-
cipales desafíos incluyen (i) probar y validar la causalidad entre bacterias o 
consorcios bacterianos específi cos y los resultados de salud en modelos sóli-
dos ; (ii) aprovechar las herramientas bioinformáticas existentes y la química 
combinatoria para el descubrimiento de metabolitos o moléculas estructu-
ralmente nuevos producidos por el microbioma y sus objetivos como candi-
datos a nuevas terapias ; (iii) replicar y ampliar los cultivos bacterianos intes-
tinales para garantizar un enriquecimiento y una sustitución seguros de la 
microbiota ; y (iv) desarrollar sistemas de suministro miniaturizados de pro-
ductos basados en el microbioma dirigidos a órganos y funciones específi cos. 
La evaluación de la acción terapéutica de las estrategias basadas en el micro-
bioma en los seres humanos también se benefi ciará de las nuevas tecnologías, 
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por ejemplo, podrían preverse avances a partir del uso de tecnologías de imá-
genes cerebrales y sensores portátiles que detecten la actividad cerebral para 
facilitar la evaluación de sentimientos en tiempo real como el estado de áni-
mo y la emoción. Esto, combinado con las tecnologías basadas en la ómica para 
monitorizar la actividad del microbioma intestinal y las funciones corpora-
les, podría resultar de gran ayuda para obtener información sobre la función 
del eje microbiota intestinal-cerebro y los efectos sobre las intervenciones en 
la salud mental y física.

A la hora de considerar el potencial del microbioma para informar mejor so-
bre la terapéutica, resultará fundamental conocer mejor las interacciones en-
tre el microbioma y los fármacos y sus consecuencias. Evidencias recientes su-
gieren que un gran número de medicamentos no antibióticos (hasta el 24% de 
los medicamentos para seres humanos) podrían modificar la abundancia de 
las principales especies bacterianas que forman parte de la microbiota intes-
tinal humana, con posibles efectos posteriores en la salud (Maier et al., 2018). 
El microbioma intestinal, a su vez, puede participar en la biotransformación 
primaria o secundaria de los medicamentos utilizando su maquinaria enzimá-
tica o mediante procesos en los que participan tanto las enzimas del huésped 
como las de la microbiota, influyendo en la farmacocinética, la eficacia y los 
efectos secundarios de los medicamentos (Turnbaugh, 2018). Un caso espe-
cialmente llamativo parece ser el de los antipsicóticos, que han demostrado 
tener capacidad para inhibir bacterias intestinales comensales, lo que podría 
contribuir a los efectos secundarios de estos fármacos o influir en el mecanis-
mo de acción (Maier et al., 2018). Estudios realizados en seres humanos mues-
tran que, por ejemplo, la medicación más comúnmente empleada para el tra-
tamiento de la enfermedad de Parkinson (levodopa) podría ser metabolizada 
por la microbiota intestinal, reduciendo la disponibilidad de la droga y causan-
do efectos secundarios (Maini Rekdal et al., 2019). Estas pruebas podrían ser 
decisivas para predecir la eficacia y los efectos secundarios en función del mi-
crobioma del individuo, así como para la reutilización de fármacos. El desarro-
llo futuro de cualquier nuevo fármaco terapéutico potencial deberá conside-
rar las complejas interacciones metabólicas entre el huésped y el microbioma. 
A la luz de las pruebas actuales, resulta necesario abordar los siguientes aspec-
tos : (i) integrar el microbioma como una variable biológica adicional en los es-
tudios farmacocinéticos y farmacodinámicos para afi nar las evaluaciones de 
dosis-respuesta y efectos secundarios, e (ii) identificar nuevos usos farmaco-
lógicos para los medicamentos existentes (reutilización de medicamentos) o 
efectos terapéuticos mediados por el microbioma intestinal.
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La información sobre el microbioma también podría servir, junto con otras 
variables, para la detección temprana de enfermedades, el pronóstico y la pre-
dicción de la respuesta a las terapias. En especial, el desarrollo de herramien-
tas de predicción más precisas es esencial para pasar de la medicina reactiva 
a la preventiva. Esto es especialmente necesario para el tratamiento de las 
afecciones comórbidas, ya que, hasta ahora, las enfermedades han sido inves-
tigadas y abordadas clínicamente como entidades individuales. El descubri-
miento de factores modificables que ayuden a mantener la homeostasis cuer-
po-cerebro y contribuyan a la promoción de la salud y a la resistencia frente 
a la enfermedad (entendida como un proceso activo) es también un aspecto 
esencial para avanzar hacia la prevención de enfermedades, tal y como se abor-
da en este desafío. El microbioma intestinal del individuo representa un fac-
tor fundamental que podría ayudar a explicar nuestra resistencia o vulnera-
bilidad a las condiciones mentales y físicas y, al mismo tiempo, representa una 
oportunidad para la prevención.

Para avanzar en el desarrollo de herramientas de predicción basadas en el mi-
crobioma y de biomarcadores del estado de salud y la detección temprana de 
enfermedades, necesitamos avanzar hacia la llamada « fenómica humana » 
(FitzGerald et al., 2018) basada en la información fenotípica profunda de su-
jetos longitudinalmente. Esto implica la integración no sólo de variables clí-
nicas sino también de factores ambientales, como la dieta, el estilo de vida y 
el estrés psicosocial, así como de datos generados por tecnologías avanzadas, 
incluida la imagen cerebral y las omicas (metagenómica/transcriptómica, me-
tabolómica, etc.), que reflejarían el resultado de las interacciones cuerpo-ce-
rebro-microbioma con el medio ambiente. Esto permitirá lograr una com-
prensión más completa de los mediadores y moderadores que determinan la 
transición entre la salud y la enfermedad, completando la información que 
aportan los estudios epidemiológicos de mayor escala, pero con menos feno-
típicos. Estos avances son fundamentales para ( i) identificar las principales 
factores determinantes de la variabilidad interindividual y la susceptibilidad 
a enfermedades, (ii) validar biomarcadores para la detección temprana de la 
desviación de la « normalidad », (iii) desarrollar prototipos intuitivos para la 
detección de biomarcadores y modelos/algoritmos computacionales que ayu-
den a predecir la trayectoria de nuestra salud individual. Además, esta infor-
mación básica sobre factores de riesgo modificables es esencial para el dise-
ño de medidas preventivas económicas personalizadas, basadas en cambios 
en la dieta y el estilo de vida, como se describe en la siguiente sección.
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3.3 Personalización de estrategias nutricionales y de estilo de vida 
para la prevención eficaz de enfermedades
Teniendo en cuenta que las dietas subóptimas son responsables de más muer-
tes a nivel mundial que cualquier otro factor, incluido el tabaco, y que, en 2017, 
aproximadamente 7 millones de muertes y 255 millones de « años de vida ajus-
tados por discapacidad » se atribuyen a dietas poco saludables (GBD, 2017), 
los cambios en la dieta son fundamentales para reducir el coste socio-econó-
mico de las enfermedades. Los hábitos dietéticos poco saludables y el seden-
tarismo representan factores principales que contribuyen a las enfermeda-
des no transmisibles, que van desde los trastornos cardio-metabólicos hasta 
los psiquiátricos. Por ejemplo, la adhesión a la Dieta Mediterránea y las die-
tas ricas en fibras han mostrado resultados prometedores, tanto para los tras-
tornos cardio-metabólicos como para los mentales, como la depresión (Dinan 
et al., 2019). También está bien establecido el papel de nutrientes esenciales 
específicos (por ejemplo, los PUFAs, las vitaminas, los minerales) en la salud 
mental. No obstante, la eficacia de los cambios en la dieta y el estilo de vida 
para mejorar o reducir el riesgo de estos trastornos no siempre ha mostrado 
resultados conclusivos, en parte debido a la gran variabilidad en la respuesta 
individual. A su vez, la dieta es fundamental para modular la estructura y la 
función de la microbiota intestinal humana, así como para alterar el tipo y la 
cantidad de metabolitos bacterianos y productos resultantes de reacciones de 
co-metabolismo entre el hospedador y la microbioma, con un impacto poten-
cial en la salud metabólica y mental (por ejemplo, ácidos grasos de cadena cor-
ta, compuestos neuroactivos, etc.). Sin embargo, la comprensión de la influen-
cia del microbioma en los efectos que la alimentación tiene sobre la salud es 
todavía bastante limitada y se necesitan más avances para poder dar recomen-
daciones dietéticas personalizadas para cada individuo ( Sanz et al., 2018).

El ejercicio físico es también un aspecto clave del estilo de vida con potencial 
preventivo y terapéutico. Sus beneficios y los mecanismos a través de los cua-
les ejerce sus efectos están ampliamente documentados. El ejercicio tiene 
efectos antidepresivos, ansiolíticos, potenciadores de la cognición, facilita la 
función mitocondrial de las células neurales e incrementa la neurogénesis en 
el adulto (Llorens-Martin et al., 2006 ; López-Atalaya et al., 2011 ; Llorens-Mar-
tin et al., 2011). Sin embargo, un importante desafío que queda por delante es 
comprender por qué un porcentaje de las personas que practican ejercicio no 
obtienen beneficios y cómo se podría adaptar la rutina de ejercicio a cada per-
sona en función de las características horméticas para aumentar sus benefi-
cios. La hormesis consiste en la obtención de efectos beneficiosos para el 
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cerebro debidos a la práctica de una cierta cantidad de ejercicio físico (en fun-
ción principalmente de la duración e intensidad) hasta un límite a partir del 
cual se acumulan efectos potencialmente negativos. No hay evidencias con-
cluyentes sobre cómo la cantidad de ejercicio físico afecta a cada persona en 
su capacidad cognitiva o su estado de ánimo, debido a limitación de las prue-
bas disponibles y a sus dificultades intrínsecas. El conocimiento actual se basa 
en pruebas neurobiológicas obtenidas en modelos experimentales con ani-
males de laboratorio, que carecen de los componentes subjetivos obtenidos 
en estudios con humanos.

Es necesario avanzar hacia estrategias personalizadas de nutrición y estilo de 
vida (ejercicio físico) mediante la integración de todas las variables biológi-
cas en algoritmos que predigan las respuestas individuales a estos cambios. 
También necesitamos comprender mejor las diferencias en la sensibilidad a 
los efectos de la dieta teniendo en cuenta las diferentes etapas del desarrollo, 
la edad y el solapamiento de diferentes comorbilidades. Se necesitarán nue-
vos esfuerzos para desarrollar alimentos dirigidos al microbioma y adaptados 
al individuo. Globalmente, esto aumentará la eficacia de las medidas dieté-
ticas y de cambios en el estilo de vida, permitirá a los ciudadanos tomar el con-
trol de la gestión de su propia salud y contribuirá a la prevención de enferme-
dades a largo plazo. Por tanto, el desarrollo de nuevas herramientas y 
dispositivos para alcanzar este objetivo es muy importante.

En los últimos años se han mostrado evidencias claras acerca del papel del mi-
crobioma en la regulación del eje intestino-cerebro y las funciones corpora-
les y mentales. Los avances en este campo de investigación requerirán de un 
enfoque multidisciplinar, que permita descubrir en qué medida y cómo pode-
mos modular el microbioma intestinal, a través de cambios en el estilo de vida 
y la dieta, fomentando así la salud física y mental, y dilucidar los mecanismos 
por los que el microbioma influye en el desarrollo y función cerebral afectan-
do a las funciones de todo el organismo. Estas investigaciones pueden ofrecer 
nuevas oportunidades para el diagnóstico, así como para la prevención y te-
rapia de trastornos psiquiátricos (por ejemplo, la ansiedad, la depresión) y sus 
comorbilidades físicas.
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DESAFÍO 6

RESUMEN

Los trastornos mentales tienen un impacto 
devastador y creciente en nuestras sociedades. 
Los investigadores del CSIC se enfrentan al 
desafío de determinar las causas y 
consecuencias biológicas y sociales de estos 
trastornos, así como de encontrar terapias efi 
caces. Para ello, resulta necesario el esfuerzo de 
colaboración de neurocientíficos, neurólogos, 
psiquiatras, psicólogos y científicos humanos y 
sociales, el uso y desarrollo de tecnologías de 
vanguardia y el contacto con las asociaciones de 
pacientes y la industria farmacéutica.

PALABRAS CLAVE

trastornos mentales  comportamiento  
farmacoterapia  estimulación cerebral  
circuitos cerebrales  neuroimagen  
salud mental  causas psicosociales  
estigma social
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1—INTRODUCCIÓN Y DESCRIPCIÓN GENERAL

Las enfermedades cerebrales (trastornos mentales y neurológicos) represen-
tan una considerable carga médica, social y económica en Europa. Con un cos-
to anual de unos 800.000 millones de euros y un número estimado de 179 mi-
llones de personas afectadas en 2010, las enfermedades cerebrales son una 
emergencia incuestionable y un gran desafío para los neurocientíficos, según 
el Consejo Europeo del Cerebro y el Colegio Europeo de Neuropsicofarmaco-
logía (Gustavsson et al., 2011 ; Diluca y Olesen, 2014). La investigación sobre 
el cerebro está en la vanguardia de la ciencia, pero todavía se necesita una am-
plia labor para comprender el funcionamiento del cerebro a nivel molecular, 
celular y sistémico, así como para desentrañar la patogénesis de las enferme-
dades cerebrales complejas. La investigación cerebral y las enfermedades ce-
rebrales son términos relativamente nuevos.

Las enfermedades cerebrales se incluyeron en el estudio de la OMS sobre la 
carga mundial de la enfermedad (Organización Mundial de la Salud) (Murray 
et al., 1997 ; Olesen et al., 2003). Son responsables del 35% de la carga total de 
enfermedades en Europa, y un tercio de todos los ciudadanos europeos sufre 
por lo menos un trastorno cerebral a lo largo de su vida. Estos datos se calcu-
laron en términos de los llamados DALYs, o años de vida afectados por disca-
pacidad. Hasta la fecha se han realizado varios estudios exhaustivos que de-
muestran que los trastornos del estado de ánimo y la demencia representan 
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las enfermedades cerebrales más costosas para la sociedad europea (véase la 
figura  6.1) (GBD 2015 Disease and Injury Incidence and Prevalence 
Collaborators).

Los trastornos mentales se definen como síndromes caracterizados por una 
alteración clínicamente significativa que afecta al estado de ánimo, el pensa-
miento y el comportamiento (APA, 2013). En el Manual de Diagnóstico y Es-
tadística de los Trastornos Mentales (DSM-5) se han enumerado casi 300 afec-
ciones diferentes. Muestran síntomas muy variables que pueden ser 
persistentes, recurrentes y remitentes, o incluso presentarse como un solo 
episodio.

La incidencia de los trastornos mentales aumenta constantemente y tiene un 
fuerte impacto en la calidad de vida. Están asociados con una comorbilidad y 
mortalidad considerables. Entre los trastornos mentales, los más frecuentes 
son la depresión, el trastorno bipolar, la demencia, la esquizofrenia y la epi-
lepsia, que afectan a unos 500 millones de personas en todo el mundo (OMS, 
2000). El comportamiento adictivo es otro trastorno mental de creciente in-
cidencia que recientemente ha provocado una crisis de salud pública, como la 
epidemia de opiáceos en los Estados Unidos, con 70.000 muertes por sobre-
dosis de drogas notificadas en 2018 (ASPA, 2018).

FIGURA 6.1—Coste de las enfermedades cerebrales en Europa en 2010.

7. Trastornos psicóticos
Número de sujetos ( millones ): 5,0
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
29,07

2. Esclerosis múltiple
Número de sujetos ( millones ): 0,54
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
14,55

8. Demencia
Número de sujetos ( millones ): 6,3
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
105,16

3. Enfermedad de Parkinson
Número de sujetos ( millones ): 1,2
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
13,93

9. Adicción
Número de sujetos ( millones ): 15,5
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
65,68

4. Lesión cerebral traumática
Número de sujetos ( millones ): 1,2
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
5,08

10. Trastornos del estado de ánimo
Número de sujetos ( millones ): 33,3
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
113,40

5. Accidente cerebrovascular
Número de sujetos ( millones ): 1,3
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
26,64

11. Migraña
Número de sujetos ( millones ): 49,9
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
18,46

6. Epilepsia
Número de sujetos ( millones ): 2,6
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
13,80

12. Trastornos de ansiedad
Número de sujetos ( millones ): 61,3
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
65,99

Coste total ( 2010 )
797 700

millones de EUR

1. Tumor cerebral
Número de sujetos ( millones ): 0,24
Costes totales ( millones de EUR PPP ): 
5,17
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Con la mejora de los métodos de diagnóstico, la incidencia de los trastornos 
mentales que antes eran minoritarios ha aumentado drásticamente en los úl-
timos años. Este es el caso de los trastornos del espectro autista (TEA) con 
una estimación de prevalencia en Europa de alrededor del 1-2%. Aún así, el 
diagnóstico de las enfermedades mentales tiene un componente subjetivo mu-
cho mayor que el de otras enfermedades. No existe ningún análisis de sangre 
para la depresión ; ninguna radiografía puede identificar a un niño con riesgo 
de desarrollar un trastorno bipolar. Al menos aún no.

La alta tasa de comorbilidad añade complejidad al diagnóstico de los trastornos 
mentales. Un gran número de estudios ha revelado que los pacientes con trastor-
nos mentales tienen tasas más altas de enfermedades físicas (Leucht et al., 2007 ; 
Walker et al., 2015 ; Weisser et al., 2009) y de suicidio (Turecki et al., 2019) que la 
población general. La comorbilidad (la presencia de dos o más enfermedades) den-
tro de los trastornos mentales es generalizada, y el riesgo persiste en el tiempo.

Los trastornos psiquiátricos son frecuentes en las enfermedades neurodege-
nerativas. La ansiedad, la depresión, la demencia, el deterioro cognitivo y la 
psicosis están altamente correlacionados en la enfermedad de Parkinson y 
otras sinucleinopatías y están asociados con una serie de síntomas tempra-
nos no motores. Análogamente, las enfermedades neurodegenerativas alta-
mente prevalentes (como la enfermedad de Alzheimer o la demencia fronto-
temporal) o las raras (como enfermedades genéticas neuropáticas de 
almacenamiento lisosomal) muestran síntomas parecidos a los observados 
en los trastornos mentales, lo que confunde su diagnóstico (figura 6.2).

Es probable que los trastornos mentales tengan múltiples causas etiológicas, 
entre ellas factores de riesgo genéticos y epigenéticos, biológicos, psicológi-
cos, sociales y ambientales, tales como acontecimientos estresantes en las pri-
meras etapas de la vida (Arango et al., 2018). Los factores de riesgo pueden es-
tar presentes a diferentes edades, incluso durante el período prenatal (OMS, 
2012). La edad de inicio de la enfermedad varía, y así el TEA y la epilepsia de-
butan normalmente en la infancia, la sintomatología psicótica y la esquizo-
frenia en la adolescencia y la depresión o el trastorno bipolar en la edad adul-
ta. Estamos lejos de comprender la interacción entre estos factores de riesgo 
en los trastornos mentales. Gracias a las nuevas herramientas de la genética 
y la neuroimagen, los científicos están avanzando en la comprensión detalla-
da de la neurobiología subyacente a los trastornos mentales. Y se empiezan a 
conocer genes relacionados con el crecimiento anormal del cerebro y la co-
nectividad entre las regiones cerebrales.
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Describir las enfermedades mentales como un mal funcionamiento del cere-
bro ayudará a minimizar la estigmatización social asociada a ellas. Sin embar-
go, no es posible describir todas las enfermedades mentales en términos pu-
ramente biológicos. Los factores sociales y ambientales son sin duda 
importantes. Las representaciones mentales, el significado y el condiciona-
miento implican un nivel de procesamiento que tiene que ver con las habili-
dades psicológicas.

Los medicamentos disponibles son eficaces para tratar síntomas específicos 
de subgrupos de personas afectadas por trastornos mentales. Sin embargo, es-
tos tratamientos no mejoran la calidad de vida de una proporción significati-
va de los pacientes, incluidos los niños y adolescentes, y pueden mostrar efec-
tos secundarios graves. La farmacoterapia no es la única opción adoptada para 
la prevención y el control de las enfermedades mentales. El mantenimiento 
del equilibrio psicológico cumple importantes funciones en la vida de muchos 
pacientes. De hecho, a menudo se prefieren enfoques distintos de la farmaco-
terapia para aliviar el mal humor, la ansiedad y la mayor sensibilidad al estrés. 
Análogamente, la terapia interpersonal, la TCC, la activación del comporta-
miento y las técnicas conexas están atrayendo cada vez más atención para el 
control, la prevención y el tratamiento de los trastornos mentales, tanto por 
sí solos como, probablemente, en combinación con la farmacoterapia 
(figura 6.3).

FIGURA 6.2—Principales clases de trastornos mentales y sus principales síntomas. Las enfermedades 
mentales presentan un alto grado de comorbilidad, en particular la depresión, y comparten muchos 
síntomas comunes, que no se limitan a la alteración del estado de ánimo.
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2—IMPACTO EN EL PANORAMA DE LA CIENCIA BÁSICA Y SUS 
POSIBLES APLICACIONES

Descifrar las bases biológicas del funcionamiento del cerebro y su asociación con 
la emoción, los pensamientos y la percepción es esencial para situar en un con-
texto funcional los cambios cerebrales asociados con los trastornos mentales y 
las dianas terapéuticas. Para ello se requiere la labor de neurocientíficos básicos 
de diferentes disciplinas, entre ellas la biología celular, molecular y del desarro-
llo, así como la electrofisiología, los circuitos cerebrales y el comportamiento.

Es necesario ampliar el contexto de los trastornos mentales a otra enferme-
dades. Las enfermedades neurodegenerativas surgen como prometedores sis-
temas modelo para estudiar las relaciones cerebro-comportamiento y los cir-
cuitos neuronales asociados a la psicopatología. Por lo tanto, los avances en 
este campo se beneficiarían de la colaboración entre los científicos de base en 
los trastornos neurodegenerativos y mentales. El enfoque exclusivamente ce-
rebral que tradicionalmente se ha dado a la investigación de estos trastornos 
debería también ampliarse al estudio de las conexiones cerebro-cuerpo. Es 
particularmente interesante la investigación básica sobre el eje microbio-
ma-intestino-cerebro y sobre los efectos cerebrales de la respuesta inmuno-
lógica en los tejidos periféricos.

FIGURA 6.3—Resultados medidos en modelos animales de trastornos mentales y en la evaluación de 
fármacos y otras terapias.
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La colaboración interdisciplinaria es esencial para que las posibles aplicacio-
nes se hagan realidad. Los investigadores básicos y los clínicos (incluidos los 
neurólogos, los psiquiatras y los psicólogos) deben aunar esfuerzos. Más allá 
de saber que una intervención es eficaz, deben estar claros los mecanismos a 
través de los cuales la intervención funciona.

Junto con los neurocientíficos y los clínicos, la contribución de los investiga-
dores de las ciencias humanas y sociales es especialmente pertinente en el 
contexto de los trastornos mentales. Ha habido una confrontación histórica 
entre las perspectivas esencialistas y no esencialistas para explicar estos tras-
tornos. La primera hace hincapié en la naturaleza biológica mientras que la 
segunda considera la circunstancia cultural del individuo. Un enfoque inte-
grador debería superar este debate.

3—PUNTOS CLAVE DEL DESAFÍO

La complejidad de los trastornos mentales plantea numerosos desafíos a ni-
vel científico, clínico y social. Que se resumen en tres objetivos generales :

3.1 Comprender el origen biológico de los trastornos mentales
Aunque se han hecho notables avances en las últimas décadas, todavía esta-
mos lejos de comprender cómo surgen las emociones, la percepción, la cogni-
ción, la función ejecutiva, la motivación/recompensa y el control de los im-
pulsos. Este conocimiento básico es fundamental para definir qué aspectos 
del desarrollo normal, la estructura o la función de los circuitos cerebrales es-
tán vinculados a la fisiopatología o a la aparición de comportamientos que se 
apartan de un rango « normal ». Entre las tareas urgentes para entender el ori-
gen biológico de los trastornos mentales están : identificar las alteraciones ge-
néticas ; establecer los patrones y el papel de las modificaciones epigenéticas ; 
determinar los defectos en la función sináptica y la conexión entre circuitos 
cerebrales ; definir la implicación de tipos celulares no neuronales como as-
trocitos y microglía ; o establecer la influencia de factores ambientales que au-
mentan o disminuyen la predisposición a los trastornos mentales

3.2 Aunar el progreso de la ciencia básica con las terapias
Los avances en los descubrimientos de la ciencia básica no han dado lugar a 
avances paralelos en el tratamiento de los trastornos mentales. De hecho, la 
mayoría de las clases de medicamentos que se utilizan actualmente para tra-
tar los trastornos mentales se identificaron mucho antes de que se 

© CSIC © del autor o autores / Todos los derechos reservados



María Dolores Ledesma y Analía Bortolozzi (coordinadores del desafío ) 105

VOLUMEN 5 | CEREBRO, MENTE Y COMPORTAMIENTO

estableciera gran parte de nuestros conocimientos actuales sobre la biología 
del cerebro (Spedding et al., 2005). En general, la planificación del tratamien-
to en la psiquiatría depende de estrategias de ensayo y error. En vista de la 
enorme carga mundial de los trastornos mentales y de la insuficiencia del tra-
tamiento actual, se necesitan esfuerzos intensivos para debemos mejorar su 
gestión y prevención. Es probable que la farmacoterapia siga siendo de impor-
tancia central, pero se necesita más investigación para obtener mejores me-
dicamentos y aclarar su modo de acción. Es fundamental generar modelos 
animales apropiados e integrar los resultados obtenidos en estos modelos, ne-
cesarios para determinar el potencial terapéutico de la nueva farmacoterapia, 
con las observaciones humanas. También deben desarrollarse terapias alter-
nativas a la farmacología. Ejemplos tan diversos como la estimulación cere-
bral profunda (DBS) y la terapia cognitivo-conductual (CBT) son prometedo-
res, así como estrategias basadas en terapias celulares o con oligonucleótidos 
y en edición genética y epigenética. Sin embargo, una terapia eficiente puede 
ser perjudicial si un diagnóstico es erróneo. El difícil diagnóstico de los tras-
tornos mentales impide la aplicación de los tratamientos adecuados y aumen-
ta el riesgo de la sobremedicación. Por tanto, es urgente desarrollar herra-
mientas de diagnóstico como biomarcadores que reflejen alteraciones 
inmunoinflamatorias, sinápticas o genéticas y epigenéticas junto con mejo-
res técnicas de neuroimagen.

3.3 Abordar el impacto social de los trastornos mentales
Los trastornos mentales suelen estar asociados con el estigma social y la dis-
criminación, junto con una asistencia pública deficiente. Es necesario adop-
tar enfoques psicosociales que potencien a la persona que sufre un trastorno 
mental y promuevan la sensibilización y el apoyo de la comunidad. El análi-
sis de las políticas de bienestar en materia de salud mental a lo largo de la his-
toria en diferentes países debería iluminar el camino a seguir a este 
respecto.
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DESAFÍO 7

RESUMEN

La edad avanzada aumenta significativamente 
el riesgo de desarrollar diferentes tipos de 
enfermedades crónicas, como cáncer, diabetes, 
patologías cardiovasculares y trastornos 
mentales. Con respecto a estas últimas, la edad 
avanzada es un factor necesario para el 
desarrollo de formas esporádicas (no 
hereditarias) de enfermedades 
neurodegenerativas como la enfermedad de 
Alzheimer o Parkinson. Lamentablemente, 
todavía no sabemos cómo estas ocurren o 
porqué solo algunas personas mayores las 
padecen, y tampoco sabemos como curarlas o 
reducir su avance. Con el fin de avanzar en el 
campo, planeamos en esta sección una serie de 
actividades destinadas a : 1 ) generar 
conocimientos básicos sobre los mecanismos 
responsables de los trastornos cognitivos, 
conductuales, motores, metabólicos y de 
sociabilidad que se presentan con la edad, 2 ) 
definir los mecanismos que determinan la 
susceptibilidad individual a la 
neurodegeneración, 3 ) diseñar y desarrollar 
estrategias para mejorar el envejecimiento 
cerebral, y 4 ) explorar las condiciones sociales y 
ambientales para conocer su influencia en la 
degeneración del cerebro entre la población 
mayor. La investigación futura debería 
aproximarse a las intervenciones a realizar para 
con los individuos y la sociedad, además de la 
modificación de las políticas públicas.

PALABRAS CLAVE

genes  enfermedades neurodegenerativas  
enfermedad de alzheimer  diabetes  
enfermedades cardiovasculares  
sistema inmune  microbiota  
intervenciones farmacológicas  nutrición  
aprendizaje  memoria  estilo de vida  
apoyo social  medio ambiente  
actividad física  políticas sociales
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1—INTRODUCCIÓN Y DESCRIPCIÓN GENERAL

España es un país con una de las mayores expectativas de vida que se conver-
tirá, según las proyecciones de las Naciones Unidas, en el segundo país más 
envejecido del mundo en 2050. Aunque este hecho puede ser una cuestión de 
orgullo nacional, representativo tanto de un buen nivel de vida como de un 
buen sistema de salud, también es una cuestión de preocupación social y po-
lítica. De hecho, las principales causas de enfermedad y muerte (en el mundo 
desarrollado) se asocian con el envejecimiento. El aumento de la vida media 
de la población incrementa drásticamente el número de individuos con en-
fermedades crónicas, muchas de ellas discapacitantes, como el cáncer, las en-
fermedades cardiovasculares, la diabetes de tipo 2 y las demencias como la en-
fermedad de Alzheimer. Se estima que hay más de 10 millones de nuevos casos 
de demencia cada año en todo el mundo, es decir, un nuevo caso cada 3 segun-
dos. Y además de los costes personal y familiar, emocional y financiero, el cos-
to total de la demencia representa más del 1% del PIB mundial.
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En las dos últimas décadas, gracias a los estudios genéticos hemos llegado a la 
conclusión de que los trastornos no mendelianos relacionados con la edad son 
consecuencia de la interacción entre múltiples genes (es decir, poligénicos) y 
factores ambientales. En este escenario, ninguno de estos dos factores es su-
ficiente en sí mismo para producir la enfermedad ; esto ocurrirá en aquellos 
individuos que tengan la cartera más « completa » de ambos, es decir, genes 
predisponentes y un entorno perjudicial (interno o externo) (Timmers et al., 
2019). Además, los estudios de bioquímica y biología celular en modelos celu-
lares y animales nos han enseñado el efecto de las diferentes variantes gené-
ticas y las alteraciones sistémicas y locales asociadas a la edad sobre la fun-
ción de las células cerebrales. Lamentablemente, incluso con el estado actual 
de los conocimientos, no tenemos pistas precisas para explicar la causalidad 
de las enfermedades neurodegenerativas y, por lo tanto, todavía estamos le-
jos de poder saber cómo prevenir el desarrollo de las enfermedades neurode-
generativas. Además de estas limitaciones, varios estudios han demostrado 
que las mismas variantes genético-ambientales podrían estar asociadas a múl-
tiples trastornos relacionados con la edad (por ejemplo, la pleiotropía) (Mar-
tínez-Martínez et al., 2020). En consecuencia, nuestro actual repertorio de 
intervenciones también es insuficiente para tratar la enfermedad o para me-
jorar satisfactoriamente la calidad de vida de los individuos enfermos. Por lo 
tanto, existe una necesidad imperiosa de investigación dirigida a mejorar el 
impacto del envejecimiento en nuestra sociedad.

Un importante ámbito de investigación futura se centrará necesariamente en 
el esclarecimiento continuo de los mecanismos que determinan la suscepti-
bilidad o la resistencia al envejecimiento patológico del cerebro (por ejemplo, 
la enfermedad de Alzheimer, la demencia vascular, la demencia frontotempo-
ral, la demencia con cuerpos de Lewy). A este empeño contribuirán múltiples 
disciplinas, desde la genética y la epigenética humanas hasta la biología celu-
lar básica y la investigación bioquímica (no sólo de las neuronas, sino de to-
dos los demás tipos de células cerebrales). Estos estudios deben estar vincu-
lados a la investigación sobre el envejecimiento de los órganos sensoriales y 
periféricos y sobre cómo el entorno y los comportamientos sociales influyen 
en nuestros genes, células y en todo el organismo. Naturalmente, también se 
necesitarán estrategias de traslación para fomentar los vínculos entre los in-
vestigadores y los agentes médicos y sociales, así como los proveedores de cui-
dados, para mejorar el bienestar general de los ancianos.
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2—IMPACTO EN EL PANORAMA DE LA CIENCIA BÁSICA Y SUS 
POSIBLES APLICACIONES

El impacto científico
Las investigaciones han demostrado que en animales de laboratorio como los 
ratones y los gusanos se puede prevenir (o al menos mejorar) una serie de en-
fermedades asociadas a la edad, incluidas las neurodegenerativas, mediante 
intervenciones naturales, farmacéuticas y biotecnológicas como dietas bajas 
en calorías, ayuno, ejercicio físico y mental, suplementos alimenticios, medi-
camentos, anticuerpos, péptidos y ácidos nucleicos. La pregunta ahora es : ¿ sa-
bemos lo suficiente sobre el envejecimiento como para iniciar una búsqueda 
intensiva, de varios años, y ensayos clínicos sobre las formas de retrasar el en-
vejecimiento del cerebro en las personas ? La respuesta es, como se esperaba, 
no. No sabemos lo suficiente acerca de cómo los diferentes genes predispo-
nentes pueden conducir a la enfermedad (o proteger contra ella) ni cómo in-
teractúan con los diferentes medios ambientales para determinar, actuando 
en conjunto, el tipo de envejecimiento cerebral que tendremos, ya sea normal 
o patológico (demente). Sin conocer mejor las interacciones entre genes y en-
tornos genéticos no podremos establecer modelos animales apropiados que 
se asemejen a las diferentes situaciones humanas, lo que permitirá probar me-
jor la eficacia de los enfoques terapéuticos. Debemos generar conocimientos 
básicos que se acerquen lo más posible a las tremendas diferencias individua-
les, genético-ambientales, que existen entre los humanos, en los que el tras-
fondo genético y ambiental es tan diverso.

Impacto social y económico
Una segunda cuestión que debemos abordar es cómo los organismos y orga-
nizaciones de la sociedad van a hacer frente al creciente envejecimiento de 
nuestra población, y qué estrategias deben promoverse para mantener a las 
personas mayores independientes para la vida diaria. La tendencia actual es 
canalizar muchas iniciativas sociales y políticas, así como las voces de las per-
sonas mayores, en políticas públicas y programas de intervención, lo que plan-
tea un importante desafío a nuestro sistema de atención social. De hecho, tam-
bién está surgiendo una tercera pregunta : ¿ cuál será el costo para nuestras 
sociedades de tener una población más longeva ? Una simulación en los Esta-
dos Unidos de reducir en 2 años el desarrollo de enfermedades asociadas a la 
edad como el cáncer y las enfermedades cardíacas predice que los costos para 
la seguridad social aumentarán sustancialmente. Sin embargo, tener una po-
blación con mayores posibilidades de un envejecimiento más saludable 
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puede compensar en gran medida sus costos financieros y, si tiene éxito, dar 
un retorno financiero sustancial.

¿ Qué debería hacer nuestra organización de investigación ?
Si aceptamos la premisa de que sólo la investigación biomédica y social nos 
permitirá tener un envejecimiento menos oneroso, tanto emocional como 
económico, nosotros, como institución, debemos apoyar incondicionalmen-
te este tipo de investigación. Por lo tanto, la pregunta es : ¿ cómo ? Todo co-
mienza con la identificación de las preguntas clave que debemos abordar (véa-
se más abajo, Puntos clave del desafío). A continuación, necesitamos identificar 
y contratar, independientemente del origen geográfico, al científico más ade-
cuado para abordar dichas cuestiones. En tercer lugar, estos científicos nece-
sitan ser financiados a un nivel competitivo e internacional. Y cuarto, estar 
rodeado de la mejor masa crítica e infraestructura es una condición esencial 
para tener éxito. Aunque puede que necesitemos algunos decenios para tener 
resultados sólidos que lleguen al público, tenemos que establecer un sólido 
programa de investigación sobre el envejecimiento lo antes posible si no que-
remos ser simplemente consumidores de bienes y servicios producidos por 
otros. De hecho, una vez que mejoremos el envejecimiento, los beneficios para 
la sociedad no se limitarán a los aspectos emocionales sino que también pro-
ducirán ingresos financieros de las herramientas que hemos descubierto, en 
nuevos medicamentos, suplementos y nuevas herramientas tecnológicas. De-
bemos recordar que el envejecimiento es ya un « negocio », y que ha crecido 
mucho en la última década, con más servicios y productos que ayudan a los 
adultos mayores a vivir una vida mejor hoy que nunca. Y la investigación y el 
desarrollo sólo impulsarán aún más esta industria, tanto que los especialistas 
del mercado esperan que esta industria dé los mayores ingresos a través del 
suministro de beneficios sanitarios y financieros para mantener a la pobla-
ción de edad avanzada prosperando.

3—PUNTOS CLAVE DEL DESAFÍO

3.1 Caracterizar el envejecimiento del cerebro a nivel genético, 
molecular y celular desde una perspectiva integradora del entorno 
individual.
Actualmente está bien establecido que el fenotipo de envejecimiento del ce-
rebro, ya sea normal o patológico (demencias), es el resultado de múltiples va-
riaciones genéticas (rasgos poligénicos) combinadas con influencias ambien-
tales, tanto internas (por ejemplo, hipertensión, diabetes) como externas, de 
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la vida temprana y/o adulta. Por lo tanto, necesitaremos una visión global de 
la arquitectura molecular del envejecimiento como un rasgo complejo, que 
integra fenotipos intermedios, como los niveles de transcripción, proteínas o 
metabolitos, en diferentes poblaciones de interés y diferentes condiciones 
ambientales. Este enfoque de la biología de sistemas es necesario para la iden-
tificación de los genes, vías y redes que subyacen al envejecimiento del cere-
bro en condiciones que se acercan más a los escenarios humanos. Se trata de 
estrategias más elaboradas que las que se utilizan actualmente y que sólo re-
cientemente han comenzado a abordarse.

Si bien los estudios basados en la expresión de genes y la biología celular cuan-
titativa nos han enseñado las consecuencias de la edad en todos y cada uno de 
los acontecimientos metabólicos, de señalización y de expresión de genes de 
las células cerebrales (Ballabio y Bonifacino, 2020), todavía no sabemos cómo 
las disfunciones de los mecanismos intracelulares relacionadas con la edad 
afectan a la organización de los circuitos y la comunicación. Por lo tanto, se 
hace evidente que en el futuro los enfoques de la biología celular tendrán que 
ampliarse a la biología celular de los circuitos, para definir cómo los cambios 
en la bioquímica de las células afectan al mantenimiento y la función de los 
circuitos. Estos estudios se alimentarán naturalmente del enfoque de la ge-
nética de sistemas, ya que las peculiaridades genéticas/epigenéticas de los in-
dividuos susceptibles/resistentes a la enfermedad se traducirán a las vías de 
señalización de las células y de ahí a los circuitos. Además, y de acuerdo con 
los descubrimientos genéticos de que las patologías relacionadas con la edad 
son poligénicas, necesitamos considerar la disfunción celular durante el en-
vejecimiento como un problema de multiseñalización/multiorgánico. Esto 
requerirá un enfoque integral para definir las relaciones entre las vías de se-
ñalización interconectadas en el medio intracelular compartimentado.

Lo importante es que estas consideraciones no sólo se aplican a las células 
neuronales. Ya está bien establecido que la función normal del cerebro impli-
ca interacciones complejas y una rica señalización entre las neuronas y los di-
ferentes tipos de células gliales, junto con el sistema vascular (Araque et al., 
2014). Una cuestión importante que requerirá un intenso escrutinio en el fu-
turo es cómo se alteran estas interacciones con la edad. Se pueden prever va-
rios programas de investigación importantes como necesarios para obtener 
un mejor conocimiento del envejecimiento celular en el cerebro. Primero, ne-
cesitamos una mejor caracterización del fenómeno del envejecimiento celu-
lar en los diferentes tipos de células del cerebro. Por ejemplo, ¿ qué tan 
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similar es el programa de envejecimiento en las neuronas y las células gliales ? 
Se esperan algunas diferencias debido a sus distintos programas metabólicos 
y a las respuestas características de la actividad celular. Sin embargo, pueden 
revelarse algunas similitudes, y éstas ofrecerían pistas sobre los mecanismos 
fundamentales del envejecimiento celular. En segundo lugar, las pruebas que 
están surgiendo están revelando la existencia de un gran grado de heteroge-
neidad entre los tipos de células gliales y entre los subtipos dentro y en dife-
rentes áreas del cerebro. Esta heterogeneidad también se refleja en la natura-
leza de la comunicación neurona/glia, que está integrada a nivel de los circuitos 
neuronales (Poskanzer y Yuste, 2016). ¿ Los subtipos de células gliales se ven 
afectados de manera diferente en el envejecimiento ? ¿ Son las alteraciones 
específicas de cada región ? Estas son preguntas fundamentales que pueden 
contribuir a comprender la existencia de regiones cerebrales con diferente 
vulnerabilidad a la neurodegeneración y al envejecimiento. Es importante se-
ñalar que algunas alteraciones pueden contribuir a mejorar el fenotipo del ce-
rebro que envejece, mientras que otras pueden ayudar a protegerse de él.

Además de las neuronas y las células gliales, será pertinente comprender me-
jor los nichos de las células madre adultas : su capacidad para generar nuevas 
neuronas y células gliales en un entorno envejecido, la eficiencia de las célu-
las recién generadas para proporcionar apoyo trófico e integración de circui-
tos, y también para definir si las estrategias de implantación de células madre 
tienen potencial terapéutico.

Finalmente, necesitamos establecer las mejores estrategias para hacer uso de 
todo el conocimiento previo para un mejor entendimiento de las enfermeda-
des típicas del envejecimiento, especialmente la más devastadora enferme-
dad de Alzheimer (AD). Por un lado, esto vendrá de una mejor comprensión 
general del envejecimiento cerebral : cómo contribuyen los diferentes ante-
cedentes genéticos al tipo de envejecimiento que desarrollaremos, cómo es-
tos antecedentes se ven afectados por diferentes condiciones ambientales (y 
a su vez afectan nuestras respuestas al medio ambiente), y cómo estos cam-
bios a nivel genético/molecular afectan a los diferentes tipos de procesos bio-
químicos de nuestras células y éstos a los circuitos implicados en el funciona-
miento del cerebro. Y por otro lado, el progreso vendrá a través de acciones 
directas para responder a preguntas específicas de la enfermedad, como las 
relaciones entre las características clásicas de la enfermedad (por ejemplo, 
agregados intra y extracelulares, disfunción sináptica y pérdida neuronal) y 
las alteraciones sistémicas (por ejemplo, la inflamación, los trastornos 
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metabólicos y el envejecimiento de nuestros sentidos). A este respecto, se de-
bería hacer hincapié en el estudio de la pérdida de audición relacionada con 
la edad (presbiacusia), que se está reconociendo actualmente como un factor 
importante en el tipo de déficit cerebral que tendremos con la edad, tanto que 
se estima que el riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer disminuirá en 
un 9% al evitar la pérdida de audición en la edad madura.

3.2 La influencia del envejecimiento sistémico en el cerebro : el eje 
cerebro-intestino, el sistema cardiovascular, el sistema 
inmunológico.
Cada vez se sabe más que las enfermedades sistémicas relacionadas con la 
edad afectan a los procesos de envejecimiento del cerebro, aunque no se co-
nocen bien los mecanismos específicos. Además de la necesidad de contar con 
un sistema musculoesquelético y órganos metabólicos sanos, recientemente 
se ha centrado la atención en el estado de la microbiota intestinal, el sistema 
inmunológico y el sistema cardiovascular (Cowan et al., 2018 ; Francesci et al., 
2018 ; Kalaria y Hase, 2019). En un futuro próximo deberíamos ser capaces de 
diseñar estrategias para aumentar la resistencia del cerebro al envejecimien-
to y la neurodegeneración mediante la mejora de la señalización periférica al 
cerebro.

La interacción entre la microbiota intestinal y el cerebro, conocida como el 
« eje microbiota-intestino-cerebro », es un hecho bien establecido hoy en día. 
Se ha propuesto que los cambios perjudiciales de la diversidad y la composi-
ción de la microbiota desempeñan un papel fundamental en el declive cogni-
tivo relacionado con la edad y en las enfermedades neurodegenerativas, prin-
cipalmente las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, pero también en las 
enfermedades psiquiátricas frecuentes en la vejez, como la ansiedad y los tras-
tornos del estado de ánimo.

La actividad y composición del sistema inmunológico periférico también par-
ticipa activamente en la definición de la forma en que nuestro cerebro enve-
jece. De hecho, el sistema inmunitario periférico se remodela a la vejez con la 
atrofia del tomillo y el aumento de las células T senescentes, lo que da lugar a 
la reducción de la capacidad del sistema inmunitario envejecido para hacer 
frente a los factores estresantes del sistema inmunitario y el aumento progre-
sivo concomitante de los mediadores proinflamatorios, lo que da lugar a un 
estado conocido como « inflamación ». Este estado puede verse agravado por 
una inflamación crónica concomitante causada por enfermedades 
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metabólicas, lo que define un estado particular conocido como « metamorfo-
sis ». Es probable que este entorno inflamatorio crónico tenga un gran impac-
to en el envejecimiento del cerebro.

Un tercer elemento de nuestro medio interno que ejerce un fuerte impacto 
en el bienestar de nuestro cerebro es el sistema cardiovascular. El corazón y 
los principales componentes de los vasos, el endotelio vascular y la pared ar-
terial media, sufren cambios estructurales y funcionales con el envejecimien-
to, que junto con el aumento de la rigidez arterial y la senescencia de las célu-
las endoteliales conducen a una disfunción hemodinámica de la sangre que 
entra en los vasos cerebrales y, por consiguiente, a una reducción de la oxige-
nación y el suministro de nutrientes. Además, la menor eficacia cardiovascu-
lar conduce a una mayor llegada al cerebro de factores proinflamatorios y mo-
léculas de señalización perjudiciales. A pesar de los abundantes conocimientos 
sobre esta cuestión a nivel vascular, sabemos muy poco sobre cómo los defec-
tos del sistema cardiovascular afectan a la función cerebral.

3.3 La influencia del estilo de vida y el entorno social en el 
envejecimiento del cerebro
La influencia de los factores del estilo de vida en relación con el envejecimien-
to saludable del cerebro está atrayendo gran atención porque son suscepti-
bles de modificación y, por lo tanto, factibles de aplicación de políticas gero-
protectoras eficaces. De hecho, todas las medidas preventivas para un 
envejecimiento saludable se basan hoy en día en modificaciones del estilo de 
vida, como el ejercicio físico, la dieta y la promoción de la socialidad. Esta úl-
tima merece una atención más cuidadosa. En especies sociales como los hu-
manos, las relaciones equilibradas, tanto familiares como sociales, son funda-
mentales para construir redes sociales y de apoyo, contribuyendo así al 
desarrollo adecuado del cerebro y la salud cerebral a lo largo de toda la vida. 
Lamentablemente, el apoyo familiar y social a la población de edad se está de-
teriorando mucho en los países avanzados, lo que propicia que las personas 
de edad se aíslen cada vez más y vivan solas. Las pruebas demuestran que los 
adultos mayores solitarios son más propensos a la fragilidad, a las enferme-
dades mentales y están expuestos a un mayor riesgo de muerte, entre otras 
consecuencias (Rokach, 2019 ; NASEM, 2020 ; Kuiper et al., 2016). Por lo tan-
to, prevemos que en el futuro mejorará nuestra comprensión del funciona-
miento interno del cerebro social, y cómo afectará al envejecimiento saluda-
ble del cerebro (Fried, L. et al., 2020 ; Tan et al., 2020 ; Ong et al., 2016). Este 
enfoque incluirá análisis de la base genética de la soledad en los humanos. 
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Además, se requerirán estudios de circuito y de comportamiento en modelos 
animales para describir las áreas sociales del cerebro y sus adaptaciones mo-
leculares, estructurales y dinámicas al envejecimiento. Por último, se debe-
rán definir objetivos para el desarrollo de fármacos y la cartografía de micro-
circuitos para intervenciones no invasivas, incluyendo las herramientas 
tecnológicas actuales y nuevas (estimulación transcraneal, inteligencia arti-
ficial, realidad virtual, etc.) para mejorar sus condiciones cognitivas a través 
de un entrenamiento estimulante. Además, se ha comprobado que las inter-
venciones sociales son medidas beneficiosas y de apoyo para la población en 
general, y especialmente para los mayores, a fin de aliviar las disfunciones cog-
nitivas e incrementar el funcionamiento cognitivo, tanto las personas mayo-
res sanas como las que presentan deterioro cognitivo. Se debe prestar espe-
cial atención al uso de programas de formación por ordenador y videojuegos 
orientados a la estimulación cerebral ( Ballesteros et al., 2018). Precisamente 
la investigación futura debería orientarse hacia el diseño y validación de pro-
ductos TIC y aplicaciones informáticas para mantener y/o mejorar las fun-
ciones cerebrales en declive.

Por último, los factores ambientales influyen en los mecanismos biológicos 
subyacentes que conducen al riesgo de disfunción cognitiva y de enfermeda-
des neurodegenerativas en las personas mayores. Los entornos pueden con-
tribuir al desarrollo de comportamientos inadaptados y al surgimiento de ni-
veles de estrés, vinculados ambos con un incremento de la degeneración 
cerebral, la enfermedad mental o incluso la muerte (Leon and Woo, 2018), sin 
embargo, también pueden estimular la plasticidad del cerebro en personas 
mayores (con demencia) y enriquecer sus vidas. Estos entornos ambientales, 
a veces denominados “ terapéuticos ” (Calkins, 2018), pueden contribuir a me-
jores interacciones congnitivas y sociales, a más destrezas funcionales y so-
ciales, y a mayores beneficios en la memoria y el aprendizaje. Las políticas 
orientadas a la promoción de entornos saludables pueden contribuir a favo-
recer la autonomía y motivación de la persona, como factores esenciales para 
el desarrollo cognitivo de la persona que envejece y mejorar su calidad de vida, 
como multiples evidencias atestiguan. Precisamente, las políticas que pro-
mueven las “ ciudades y comunidades amigables con las personas mayores ” 
favorecerán estilos de vida saludable como se ha propuesto la Organización 
Mundial de la Salud (Fernández-Mayoralas et al., 2020).
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DESAFÍO 8

RESUMEN

Los accidentes cerebrovasculares y los 
traumatismos craneoencefálicos o medulares 
suelen ser procesos patológicos potencialmente 
mortales y constituyen las principales causas de 
muerte o discapacidad permanente, con un 
elevado perjuicio para el sistema sanitario. Para 
mejorar el resultado neurológico, la 
intervención se subdivide en varias fases. En la 
fase aguda, entre las medidas obligatorias se 
hallan las intervenciones rápidas encaminadas a 
restablecer el flujo sanguíneo en el cerebro con 
un accidente cerebrovascular isquémico, a 
detener el sangrado tras una hemorragia 
cerebral y a reducir el edema tras las 
contusiones. Los estudios actuales pretenden 
desarrollar estrategias auxiliares de protección 
de las células cerebrales basadas en la 
potenciación del mecanismo protector 
endógeno, el bloqueo de las vías de muerte 
celular o mediante la inmunomodulación. 
Después de la fase aguda, las intervenciones 
están pensadas para favorecer la recuperación 
de la función utilizando la rehabilitación con 
tecnologías de vanguardia posibilitadas por la 
robótica. Entre otras estrategias avanzadas 
figuran los tratamientos celulares, genéticos e 
inmunológicos, así como la modulación de la 
actividad cerebral con la ayuda de 
nanotecnologías inteligentes. Se han depositado 
grandes expectativas en los métodos novedosos 
de rápida evolución para mejorar las 
deficiencias neurológicas causadas por estos 
procesos patológicos impredecibles y 
mortíferos.

PALABRAS CLAVE

ictus accidente cerebrovascular

biomarcadores de lesiones del SNC

neuroplasticidad reparación neural

regeneración neural

tecnología de neurorrehabilitación

neuroinflamación neuroprotección
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DESAFÍO 8

DAÑO CEREBRAL 
Y DE LA MÉDULA 
ESPINAL Y 
REHABILITACIÓN

1—INTRODUCCIÓN Y DESCRIPCIÓN GENERAL

Las lesiones en el cerebro y la médula espinal tienen un inicio repentino y una 
evolución crónica. Son causas comunes de discapacidad o muerte, y constitu-
yen un importante problema de salud en la UE y en todo el mundo. Las cau-
sas más frecuentes de lesiones repentinas del sistema nervioso central (SNC), 
y el tema principal de esta sección, son los traumatismos y los accidentes ce-
rebrovasculares. Sin embargo, algunos aspectos de las respuestas inflamato-
rias y neuroinmunes y de las estrategias regenerativas que trataremos en esta 
sección pueden ser pertinentes para otras patologías, como la infección cere-
bral y meníngea, las enfermedades autoinmunes, el cáncer cerebral y los sín-
dromes neurológicos paraneoplásicos. Además, las lesiones cerebrales agu-
das pueden causar complicaciones secundarias a largo plazo, como depresión, 
convulsiones o deterioro cognitivo y demencia, que son más frecuentes en los 
ancianos. Estas últimas consecuencias conectan transversalmente este desa-
fío con otros desafíos relacionados con el envejecimiento del cerebro y la neu-
rodegeneración, así como con la salud mental.
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Las lesiones traumáticas en el cerebro y la médula espinal están entre las prin-
cipales causas de muerte y discapacidad a largo plazo en los jóvenes. Las le-
siones cerebrales traumáticas (LCTs) suelen provocar lesiones axonales difu-
sas, activación microglial y microhemorragias. Las LCTs tiene diferentes 
consecuencias dependiendo del grado, es decir, leve, moderado o grave, según 
criterios clínicos (Blennow et al., 2016). Cualquier tipo de enfermedad de la 
médula espinal (traumática o no traumática) presenta un patrón distintivo de 
disfunción neurológica que tiene valor pronóstico del déficit neurológico re-
sultante. El ictus causa disfunción neurológica repentina debido a la interrup-
ción del suministro de sangre a una región del cerebro. Ésta frecuentemente 
se produce tras el bloqueo de una arteria cerebral (isquemia) que dará lugar a 
un infarto cerebral. Además, alrededor del 20% de los casos de ictus se deben 
a la ruptura de un vaso sanguíneo, lo que generará una hemorragia intrapa-
renquimatosa o subaracnoidea. El ictus es una de las principales causas de 
muerte y discapacidad en todo el mundo. En España se estima que el ictus es 
la tercera causa de muerte (Soriano et al., 2018), e incluso la primera o segun-
da si se consideran solo las mujeres. Aunque el ictus es más frecuente en los 
hombres, las mujeres tienen un mayor riesgo de muerte después de un ictus 
que los hombres. Además, las mujeres sufren discapacidades más graves y tie-
nen peor pronósticoque los hombres, por razones que no se conocen del todo 
(Cordonnier et al., 2017).

El descubrimiento de nuevas dianas farmacológicas con finalidades terapéu-
ticas, junto con las investigaciones sobre reposicionamiento de fármacos, son 
necesarios para diseñar estrategias destinadas a minimizar el daño cerebral 
y promover la reparación de la lesión del sistema nervioso. Se pueden distin-
guir distintas etapas de posible intervención terapéutica para mejorar el re-
sultado funcional después de una lesión en el SNC :

Lesión en la fase aguda : Los ictus y los traumatismos causan la muerte neuro-
nal aguda y generan fuertes reacciones inflamatorias que alertan al sistema in-
munológico y pueden exacerbar la lesión inicial. Además, lesiones graves en el 
cerebro o la médula espinal pueden inducir una depresión inmunológica que 
reduce la competencia inmunológica de los pacientes y los hace más suscepti-
bles a contraer infecciones que ponen en peligro su vida. La primera línea de 
tratamiento en la fase aguda de la lesión cerebral tiene por objeto restablecer la 
circulación cerebral, reducir el edema y minimizar la muerte de las células neu-
ronales. Los avances en el campo de la nanotecnología y los biomarcadores con 
valor pronóstico también mejorarán la atención al paciente en la fase aguda de 
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la lesión del SNC y su pronóstico. Dado que no se puede predecir la aparición de 
lesiones traumáticas o de ictus, la intervención rápida es crucial para mejorar 
el pronóstico. El tratamiento más eficaz en el ictus isquémico es la recanaliza-
ción de los vasos, ya sea con trombolisis o trombectomía mecánica, para reabrir 
la arteria ocluida, restablecer la perfusión, salvar el tejido isquémico y mejorar 
el resultado clínico. No obstante, la recanalización arterial no siempre va segui-
da de una mejora clínica. Una de las razones podría ser la falta de reperfusión 
microcapilar completa a pesar de la apertura de grandes vasos previamente 
ocluidos. Para abordar este problema será necesario conocer mejor la circula-
ción microvascular cerebral, los mecanismos que intervienen en la formación 
y eliminación de coágulos y la tromboinflamación secundaria. Además, la re-
perfusión puede tener efectos secundarios no deseados conocidos como lesión 
por reperfusión que implica estrés oxidativo, inflamación y transformación he-
morrágica. No se conoce bien la fisiopatología de la hemorragia intracerebral y 
subaracnoidea. Factores genéticos complejos emergen como posibles contri-
buyentes. Sin embargo, actualmente no hay tratamientos disponibles para la 
hemorragia cerebral. Por lo tanto, se necesita urgentemente alguna opción te-
rapéutica para esta condición. También el edema es una complicación en los pa-
cientes neurocríticos que puede poner en peligro la vida y requiere un control 
urgente (Jha, Kochanek y Simard 2019). La desregulación de la homeostasis del 
fluido del SNC y del contenido de agua del cerebro puede tener consecuencias 
críticas después de una LCT y un ictus. Abordar este problema requerirá una 
mayor comprensión de la dinámica del líquido cefalorraquídeo (LCR), la con-
tribución de los vasos linfáticos meníngeos al drenaje del LCR y la resolución 
de importantes controversias sobre la hipótesis del sistema glinfático (Neder-
gaard, 2013 ; Abbot et al., 2018). La disfunción de la barrera hematoencefálica 
(BBB) es también uno de los principales procesos que intervienen en las lesio-
nes agudas del SNC (Sweeney et al., 2019).

Etapas subagudas y crónicas : Las lesiones del SNC evolucionan después de 
la fase aguda de la lesión. La fisiopatología subyacente es compleja e implica 
una disfunción de las redes neuronales, reacciones gliales y la participación 
activa del sistema inmunológico. Existe una ventana temporal para mejorar 
las disfunciones neurológicas que va de semanas a meses, en la que se puede 
estimular la plasticidad sináptica y posiblemente la neurogénesis, en particu-
lar en las lesiones de la médula espinal (SCI) (Hutson y Di Giovanni, 2019). 
Los nuevos avances en las estrategias de medicina regenerativa y rehabilita-
ción están proporcionando una gran expectativa para la recuperación de las 
funciones neurológicas después de un daño agudo del SNC. La regeneración 
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basada en la terapia con células madre (Ouyang et al., 2019), el trasplante de 
interneuronas (Zhu, Eom y Hunt 2019) o la reprogramación genética de las 
células (Pereira, Birtele y Rylander Ottosson 2019) han demostrado la capa-
cidad de restaurar la función neuronal en estudios experimentales, y se está 
trasladando a la clínica mediante ensayos clínicos en pacientes con lesiones 
del SNC. Además, las últimas tres décadas han visto un cambio en el enfoque 
de la neurorehabilitación por el uso de estrategias compensatorias que bus-
can restaurar la función neurológica haciendo énfasis en la recuperación neu-
ronal funcional o la promoviendo la restauración de la función mediante uso 
de los miembros afectados. Los enfoques actuales para impulsar la recupera-
ción espontánea después de un ictus o LCT están basados en las terapias de 
rehabilitación, pero se necesitan ensayos clínicos de alta calidad para demos-
trar su eficacia (Winters et al., 2018). No obstante, la rehabilitación se utiliza 
en la práctica clínica, ya sea mediante técnicas convencionales o implemen-
tadas con soluciones de realidad virtual que podrían mejorar los resultados 
cognitivos de los pacientes con ictus al incrementar la motivación y la parti-
cipación del paciente (Maggio et al., 2019). Entre las estrategias para seguir 
promoviendo la recuperación figura la estimulación neuronal, incluidos los 
nuevos avances basados en la nanotecnología para promover la recuperación 
de la función neurológica. El uso de la estimulación magnética transcraneal 
(EMT) (Dionísio et al., 2018) y la estimulación eléctrica puede ser relevante 
para iniciar la respuesta funcional en las neuronas dirigiendo la corriente para 
despolarizar sus membranas celulares (Caldwell, Ojemann y Rao 2019). La es-
timulación cerebral sigue siendo una herramienta prometedora, particular-
mente combinada con la rehabilitación, a pesar de que es necesario armoni-
zar y normalizar los protocolos. Las futuras aplicaciones de la estimulación 
neuronal se beneficiarán de la mejora de los conocimientos básicos sobre la 
participación de las redes neuronales y las comunicaciones neuronal-glia en 
la recuperación de la función después de una lesión del SNC. La optogenética 
(Boyden, 2015) y las moléculas activables ópticamente (López-Cano et al., 
2019) han surgido como potentes herramientas que permiten la modificación 
fina de la actividad neuronal con una precisión espacial y temporal muy alta. 
Con fines regenerativos, estas técnicas basadas en la luz se aplican para la es-
timulación de las células madre trasplantadas (Yu et al., 2019). Además, los 
nanodispositivos pueden contribuir a promover la regeneración neuronal me-
diante las nanoprótesis (Mosbacher et al., 2020). Nuestra comprensión del 
potencial de neuroplasticidad tras una lesión del SNC ha contribuido al desa-
rrollo de intervenciones físicas intensivas que tienen por objeto promover la 
recuperación de las neuronas mediante el entrenamiento de movimientos 
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repetitivos. Una de las nuevas tecnologías terapéuticas con mayor potencial 
para facilitar el proceso de entrenamiento intensivo se basa en dispositivos 
robóticos de rehabilitación, incluidos los exoesqueletos.

2—IMPACTO EN EL PANORAMA DE LA CIENCIA BÁSICA Y SUS 
POSIBLES APLICACIONES

El ictus es una de las principales causas de morbilidad y muerte, y el creciente 
número de pacientes con ictus, incluyendo nuevos ictus y sobrevivientes de ic-
tus, está tomando actualmente proporciones enormes (Hankey, 2017). A nivel 
mundial, se estima que hay cerca de 14 millones de nuevos ictus cada año en 
todo el mundo (www.safestroke.eu). Además, los estudios epidemiológicos es-
timan que 1 de cada 4 o 6 personas mayores de 25 años sufrirá un ictus a lo lar-
go de su vida. Según la Sociedad Española de Neurología (SEN), unas 120.000 
personas sufrirán un nuevo ictus cada año en España, y el 50% de ellas sufrirá 
una discapacidad permanente o fallecerá. El coste del ictus en España es de cer-
ca de 2.000 millones de euros al año. La reducción de los síntomas neurológi-
cos permanentes y de la discapacidad se traduciría en un ahorro económico sig-
nificativo. El impacto esperado de estas proyecciones aumentaría aún más si 
tenemos en cuenta una población envejecida en la que se espera que la propor-
ción de personas de 65 años o más aumente hasta el 30% en 2050. Como resul-
tado, se estima que en los próximos años aumentará el número absoluto de pa-
cientes que experimentan un primer ictus. Además, la validación de los 
beneficios clínicos en las mujeres aumentaría aún más el impacto esperado, ya 
que las mujeres son más vulnerables a las consecuencias de los ictus e incurren 
en un promedio del 16% más de gastos que los hombres (Cordonnier et al., 2017).

Las LCT afectan a 10 millones de personas en todo el mundo, principalmente 
debido a diferentes tipos de accidentes. Se estima que las LCT están relaciona-
das con cerca de un tercio de todas las muertes relacionadas con lesiones en los 
EE.UU. (Faul & Coronado, 2015). En general, la magnitud del número de perso-
nas afectadas por lesiones cerebrales o de la médula espinal (LME) y las consi-
guientes discapacidades de larga duración o muerte hacen que estas enferme-
dades sean un problema de primer orden para los sistemas de atención de la 
salud y la sociedad en su conjunto. Se estima que la incidencia de las LME, in-
cluidas las lesiones traumáticas y no traumáticas, oscila entre 40 y 83/millones/
año, con un número anual estimado absoluto de nuevos casos en todo el mun-
do de entre 250.000 y 500.000. Según un estudio, la incidencia anual de nuevas 
LMEs traumáticas aumentó significativamente en personas de 55 años o más. 
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La proporción de tetraplejia y de lesiones incompletas también aumentó. Ade-
más, las LME traumáticas se producen sobre todo a una edad temprana, por de-
bajo de los 30 años, mientras que las enfermedades no traumáticas de la médu-
la espinal afectan a personas de una edad más avanzada, por encima de los 55 
años. Un informe de la Organización Mundial (OMS) muestra que el 15% de la 
población mundial está afectada por la discapacidad, el 0,1% por LME. Por lo 
tanto, se estima que la prevalencia mundial de la LME traumática es de 1000 
casos por cada millón de personas (Singh et al., 2014). El mayor coste se produ-
ce durante el primer año después de la lesión, mientras que los costes totales 
están determinados por la esperanza de vida.

El objetivo final de la investigación es mejorar la función neurológica de los 
pacientes que sufren lesiones agudas en el SNC, minimizando la gravedad del 
daño y la progresión de la lesión, promoviendo mecanismos de reparación y 
diseñando estrategias novedosas de rehabilitación. Dado el gran número de 
pacientes afectados por ictus y lesiones traumáticas del SNC en España y en 
todo el mundo, se espera que las repercusiones sociales y económicas de la re-
ducción de la discapacidad que generan sean muy elevadas. La investigación 
en este campo también aumentará la comprensión de cuestiones fundamen-
tales relativas a la fisiopatología del SNC como unidad funcional, incluidos los 
diversos componentes, desde las redes neuronales hasta el suministro de san-
gre, y la interacción con el sistema inmunológico y el microbioma. La fisiopa-
tología subyacente a las lesiones agudas del SNC contribuirá a comprender 
los determinantes genéticos, moleculares, celulares, tisulares y la biología de 
sistemas. Las herramientas de medicina regenerativa, la estimulación de la 
función cerebral mediante estrategias fundamentadas en la nanotecnología 
y las sustancias químicas activables de nueva generación repercutirán en la 
recuperación de la función neurológica de los pacientes con lesiones en el SNC. 
Las nanoesferas, los liposomas y las nanoestructuras mesoporosas surgen 
como perspectivas futuras para el tratamiento y el diagnóstico del daño cere-
bral agudo. La mejora de las herramientas de diagnóstico y pronóstico me-
diante el desarrollo de biosensores basados en la experiencia en plataformas 
de sensores de alta sensibilidad, y el diseño y desarrollo de estrategias para el 
descubrimiento de biomarcadores, incluidos los biomarcadores de imágenes, 
repercutirá en el tratamiento de las lesiones del SNC. Por último, la rehabili-
tación de pacientes con lesiones del SNC es un área de investigación prome-
tedora impulsada por los avances en novedosos diseños robóticos con un gran 
potencial para restaurar las discapacidades, en particular en lo que respecta 
a la pérdida de las funciones motoras.
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3—PUNTOS CLAVE DEL DESAFÍO

3.1 Mejorar la protección del SNC y las estrategias de diagnóstico 
después de una lesión del SNC
El tratamiento actual del ictus isquémico agudo tiene por objeto restablecer 
el suministro de sangre mediante la reperfusión de las arterias ocluidas con 
trombólisis intravenosa y/o trombectomía mecánica, que sólo pueden reali-
zarse en Unidades de Ictus hospitalarias. Sin embargo, no todos los pacientes 
que reciben terapias de reperfusión logran independencia funcional. Por lo 
tanto, la opinión actual es que la combinación de la trombectomía mecánica 
y/o la trombólisis con fármacos protectores puede abrir nuevas vías para re-
ducir el daño cerebral causado por el ictus (Savitz, Baron y Fisher, 2019). El 
agotamiento de la energía cerebral después de del ictus induce la despolari-
zación neuronal y la liberación excesiva del neurotransmisor glutamato que 
desencadena excitotoxicidad. El aumento del calcio intracelular, el estrés oxi-
dativo y nitroso, y otras alteraciones celulares metabólicas y moleculares que 
conducen a diferentes formas de muerte neuronal (López-Menéndez et al., 
2019). Por lo tanto, varios pasos de la cascada isquémica son posibles objeti-
vos de tratamiento farmacológico para prevenir la muerte neuronal (Chamo-
rro et al., 2016). Entre los nuevos diseños experimentales de fármacos avan-
zados se incluye la modulación alostérica controlada por luz de los receptores 
de los neutrantransmisores, como los receptores de glutamato, para la regu-
lación fina de la señalización excitotóxica (López-Cano et al., 2019). El derra-
me cerebral también induce daños en las células gliales, como los oligoden-
drocitos, y afecta a la estructura y función de la materia blanca. Además, causa 
daños vasculares que alteran la integridad de la unidad neurovascular, aumen-
tan la permeabilidad de la BHE y promueven la formación de edema. Por lo 
tanto, las estrategias terapéuticas deben proporcionar no sólo neuroprotec-
ción sino también protección glial y vascular para lograr una protección inte-
gral de todo el tejido cerebral (Chamorro et al., 2016).

La lesión del SNC provoca una cascada inflamatoria que comienza con la muer-
te celular y progresa a través de múltiples fases moleculares y celulares. La 
muerte de las células por necrosis propaga el contenido intracelular al medio 
extracelular y libera señales de peligro que alertan a las células inmunitarias 
locales residentes en el parénquima cerebral, es decir, la microglía, y atrae a 
los leucocitos hacia el tejido dañado. Las células microgliales son las células 
mieloides residentes en el parénquima cerebral que son críticas para la ho-
meostasis, la reparación y la respuesta a la lesión. Es imperativo resolver la 
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inflamación para la reparación del tejido. De lo contrario, la inflamación se 
volverá crónica, con un efecto perjudicial para el SNC. Por lo tanto, el sistema 
inmunológico necesita ser regulado firmemente para obtener sus efectos be-
neficiosos después de una lesión, evitando al mismo tiempo sus potenciales 
capacidades destructivas. La magnitud de la respuesta inflamatoria del SNC 
puede depender de la inflamación sistémica mediada por comorbilidades, 
como procesos inflamatorios crónicos (envejecimiento, obesidad), y deben 
identificarse los mediadores moleculares críticos para desarrollar estrategias 
de protección (Chamorro et al., 2016).

Los ictus y las lesiones cerebrales o de la médula espinal inducen una depre-
sión del sistema inmunitario que está mediada por complejas vías humorales 
y neuronales que conectan el cerebro y el sistema inmunitario, es decir, prin-
cipalmente el eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HHA), el nervio vago y el 
sistema nervioso simpático (Chamorro, Urra y Planas 2007 ; Prüss et al., 2017). 
La naturaleza y el papel de las respuestas inmunitarias a las lesiones en el SNC, 
y los mecanismos celulares y moleculares que median en la comunicación en-
tre el SNC y el sistema inmunitario aún no se comprenden completamente. 
Se cree que la respuesta adrenérgica a las lesiones agudas del SNC altera la 
permeabilidad del epitelio intestinal facilitando la translocación de las bacte-
rias intestinales y la infección (Stanley et al., 2016). La microbiota puede cam-
biar en respuesta a las lesiones cerebrales y el estado de la microbiota puede 
afectar a la gravedad de la lesión después de un ictus. La comprensión de la in-
teracción entre el SNC y el sistema inmunológico podría ser fundamental para 
el control eficaz de la infección y la mejora de la tasa de supervivencia y cali-
dad de vida de los pacientes con lesiones en el SNC.

Las herramientas de diagnóstico y pronóstico son importantes para encon-
trar los tratamientos más apropiados y para predecir los déficits resultantes. 
Para ello será necesario identificar moléculas, imágenes u otros biomarcado-
res de la enfermedad o de la respuesta al tratamiento u otras intervenciones. 
Se requerirá una caracterización proteómica sistemática y exhaustiva para 
identificar/validar/verificar los paneles de biomarcadores en plasma/suero/
líquido cefalorraquídeo (LCR) mediante el uso de tecnologías de alta sensibi-
lidad (es decir, microarrays de proteínas, espectrometría de masas) para el 
análisis simultáneo en formato de alto rendimiento de cientos/miles de pro-
teínas/péptidos con una cantidad mínima de muestra, lo que puede ser una 
limitación. Además, también es fundamental establecer flujos de trabajo bien 
definidos para la identificación de biomarcadores que abarquen desde la fase 
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de descubrimiento-validación-verificación y todas las técnicas/metodologías 
necesarias en todas esas etapas. Los fluidos biológicos proximales, como la 
sangre, el suero o el plasma, se han estudiado ampliamente después de una le-
sión cerebral aguda porque son fuentes importantes de biomarcadores.

Los perfiles transcriptómicos en muestras de sangre o de cerebro pueden pro-
porcionar valiosas firmas asociadas a la enfermedad que pueden identificar los 
genes reguladores candidatos y los posibles objetivos moleculares. El LCR ha 
sido considerado históricamente como una rica fuente de biomarcadores para 
enfermedades del sistema nervioso. La caracterización ómica del LCR podría 
proporcionar información sobre los mecanismos de las patologías del SNC, y 
también un panel de biomarcadores candidatos (Galicia et al., 2017). Sin em-
bargo, el LCR no puede obtenerse de forma rutinaria en pacientes agudos, con 
la excepción de los pacientes que por razones clínicas necesitan un drenaje o 
reciben una craneotomía. Los biomarcadores del LCR se han estudiado con ma-
yor frecuencia en pacientes con LCT, en los que varias moléculas son útiles para 
indicar la integridad de la BHE, el alcance de la reacción neuroinflamatoria o el 
daño axonal, neuronal o glial (Zetterberg, Smith y Blennow, 2013).

Se espera que el estudio de los mecanismos genéticos y epigenéticos que in-
tervienen en la patología de las enfermedades contribuya al descubrimiento 
de nuevas dianas terapéuticas y a la identificación de biomarcadores útiles. 
Los polimorfismos genéticos deben considerarse como posibles predictores 
o covariables en los estudios que investigan la neuroplasticidad, el aprendiza-
je motor o la recuperación motora después de un accidente cerebrovascular. 
Hoy en día, los estudios de asociación del genoma completo (GWAS) realiza-
dos en grandes poblaciones pueden identificar variaciones genéticas especí-
ficas y asociarlas con condiciones de enfermedad particulares en el SNC que 
pueden predisponer a la patología vascular o a complicaciones posteriores a 
la lesión. Es probable que los futuros modelos de predicción de la recupera-
ción de un ictus incluyan una combinación de factores genéticos con factores 
tradicionales (por ejemplo, la edad, el tipo de lesión, la integridad del tracto 
corticoespinal) para determinar la respuesta prevista de un individuo a una 
intervención de rehabilitación específica. Para ello, los instrumentos bioin-
formáticos son útiles para el análisis y la construcción de múltiples tipos de 
redes, entre ellas las de interacción proteína-proteína (PPI), red de dianas de 
miRNAs, el red de miRNAs y lncRNAs asociados que actúan como competi-
dores endógenos (ceRNA), y la red de miRNAs y sus factores de transcripción 
diana (Luck et al., 2020).
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Los biomarcadores de imagen tienen una gran capacidad de traslación a la clí-
nica debido a la alta implantación de las tecnologías de imágenes en el diag-
nóstico clínico y a su uso actual en los ensayos clínicos. Las imágenes TEP (to-
mografía por emisión de positrones) y SPECT (tomografía computarizada por 
emisión de fotón único) proporcionan información molecular y funcional, 
como la inflamación, pero requieren el desarrollo de radiotrazadores novedo-
sos. La resonancia magnética multiparamétrica proporciona información muy 
valiosa sobre el estado de la viabilidad del tejido cerebral, la remodelación vas-
cular, la conectividad estructural de los principales tractos de sustancia blan-
ca y la conectividad funcional. Además, los agentes de contraste paramagné-
ticos pueden mejorar la información funcional (flujo sanguíneo cerebral, 
integridad de la BHE) y estructural (tractos de sustancia blanca) y proporcio-
nar información molecular (por ejemplo, moléculas inflamatorias), pero re-
quiere el desarrollo de nuevos agentes de contraste. En general, las técnicas 
de imagen no invasivas proporcionan biomarcadores útiles y permiten la su-
pervisión y el seguimiento longitudinales. Para la generación, reconstrucción, 
análisis, cuantificación y automatización de imágenes se requiere la coopera-
ción de equipos multidisciplinarios.

La nanociencia utilizada para aplicaciones diagnósticas y terapéuticas se de-
nomina « teranóstica », que permite el diagnóstico, el suministro de fármacos 
y la supervisión de la respuesta al tratamiento. En las etapas agudas de la le-
sión del SNC, las microtecnologías implantables, las interfaces neuronales, 
con nuevos materiales y procesos (como los transductores de grafeno) están 
proporcionando nuevos registros de amplia gama de frecuencias que permi-
ten detectar señales neuronales como la propagación de la depresión cortical 
(CSD, del inglés “ cortical spreading depression ”) que pueden tener valor pro-
nóstico en pacientes neurocríticos después de lesiones en el SNC debidas a ic-
tus o traumatismos ( Dreier et al., 2017). Es posible que la detección de la CSD 
y el tratamiento puedan mejorar la evolución de estos pacientes. Los avances 
en las interfaces neurales basadas en nuevos materiales 2D podrían generar 
herramientas novedosas que permitan monitorizar a estos pacientes neuro-
críticos después de un ictus, un traumatismo cerebral o una cirugía cerebral. 
El uso del grafeno en una configuración de transistores ofrece una alternati-
va a los electrodos metálicos para registrar las señales neuronales de baja fre-
cuencia que se producen en estas patologías neurológicas (Masvidal-Codina 
et al., 2019). Asimismo, los nuevos biosensores fabricados con microtecnolo-
gías permiten, con muestras mínimas, identificar marcadores neurológicos o 
metabólicos de interés que pueden ser la puerta para realizar diagnósticos 
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diferenciales y evolutivos de lesiones neurológicas. El diseño de biosistemas 
de mínimo tamaño y peso permite generar la tecnología Lab-on-a-Chip para 
realizar nuevas mediciones basadas en circuitos integrados de altas presta-
ciones (García E, et al., 2019). Esta tecnología también es importante para el 
desarrollo de la tecnología de « órgano en un chip » (OOC) que consiste en chips 
de cultivo celular microfluídico tridimensional que simulan interacciones 
complejas entre células en un órgano. Por último, los avances en las interfa-
ces neurales están en el punto de mira para poder obtener un número cada 
vez mayor de puntos de registro del cerebro y comprender mejor su funcio-
namiento, pero también permitirán una mejor monitorización en las cirugías 
cerebrales e incluso podrán detectar episodios epilépticos tempranos, lo que 
permitiría actuar precozmente en estos pacientes.

3.2 Exploración de nuevos enfoques para promover la reparación y 
regeneración neuronal
La gravedad del deterioro clínico después de una lesión en el SNC se correla-
ciona con la discapacidad funcional y la pérdida en calidad de vida. Las tera-
pias celulares y genéticas son enfoques prometedores para mejorar la recu-
peración funcional después de un daño en el SNC. Estas técnicas 
experimentales se basan en el uso de material celular (terapia celular) o ma-
terial genético (terapia génica) para prevenir o tratar una enfermedad. Por 
ejemplo, el uso de células madre derivadas de la médula ósea, como las me-
senquimales, las hematopoyéticas o la sangre del cordón umbilical, ya se ha 
transferido a ensayos clínicos para el tratamiento del ictus, pero hasta ahora 
no se ha demostrado su eficacia. Las células madre mesenquimales ejercen 
acciones antiinflamatorias que pueden contribuir al supuesto beneficio de 
esta terapia celular. Otros enfoques prometedores incluyen el trasplante de 
precursores neuronales GABAérgicos (Alvarez Dolado & Broccoli, 2011). Las 
terapias celulares, por sí solas o en combinación con biomateriales, dispositi-
vos de ingeniería o nanotecnología, se están convirtiendo en una realidad para 
el tratamiento de las lesiones del SNC. Sin embargo, el SNC es un tejido extre-
madamente complejo en el que todas las células están exquisitamente regu-
ladas y la comunicación celular es esencial para su correcto funcionamiento. 
Antes de iniciar terapias celulares o genéticas en pacientes sería más pruden-
te comprender mejor cómo funciona la comunicación glial-neuronal, cómo 
los diferentes tipos de células regulan su comportamiento o cómo las células 
se ven abocadas a proliferación o diferenciación en respuesta a la lesión,. Por 
ejemplo, las células gliales, como la astroglia y la microglia, son capaces de pro-
liferar después de un daño en el SNC. No obstante, las células gliales pueden 
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producir tumores cerebrales, por lo que su proliferación debe ser regulada 
cuidadosamente (Portela et al., 2019). Las estrategias para mejorar la neuro-
génesis natural y la angiogénesis también se consideran terapéuticas prome-
tedoras para promover la reparación de neuronas después de una lesión ce-
rebral aguda.

Otro campo de investigación avanzada es la combinación de biomateriales con 
células madre para cerrar la brecha que produce la lesión en el cerebro o la 
médula espinal. Sin embargo, todavía deben dedicarse muchos esfuerzos a ni-
vel básico para comprender la biología subyacente, aprender a manejar los 
biomateriales y diferenciar las células madre, su respuesta a los diferentes 
biomateriales y propiedades inmunológicas, y cómo podrían interactuar con 
los dispositivos electrónicos. Los biomateriales, como los hidrogeles, pueden 
actuar como andamios que también generan un ambiente pro-regenerativo 
que favorece la reparación del SNC después de una lesión. Existen alentado-
res hallazgos experimentales en el campo de los biomateriales y la regenera-
ción para su aplicación después de una lesión aguda en el cerebro (Nih et al., 
2018) y para la regeneración de los axones después de la lesión de médula es-
pinal (Anderson et al., 2018).

La inmunomodulación también se considera una supuesta estrategia para 
promover la regeneración. Los macrófagos exhiben una enorme plasticidad 
funcional porque sus programas transcripcionales y funcionales durante la 
inflamación están moldeados por las señales ambientales (factores específi-
cos de los tejidos, factores derivados de los patógenos, factores asociados al 
peligro) (Ginhoux y Jung, 2014), y posiblemente por las barreras que las célu-
las encuentran durante la migración al SNC. Es importante señalar que las cé-
lulas inmunitarias innatas también están muy influidas por sus antecedentes 
de exposición a agentes estimulantes, exhibiendo lo que se ha denominado 
« memoria » (entrenamiento o tolerancia de las células inmunitarias innatas). 
La capacidad de las células innatas para « recordar » « encuentros » anteriores 
tiene una base epigenética, transcripcional y metabólica (Netea et al., 2020), 
y debe considerarse cuando se analizan las comorbilidades en el contexto de 
la lesión cerebral. Debido a su papel central durante la inflamación y a su ver-
satilidad funcional, se ha propuesto la « reprogramación de macrófagos » como 
estrategia terapéutica para numerosas enfermedades inflamatorias (Schult-
ze, 2016). Sin embargo, la identificación de marcadores específicos de macró-
fagos para distinguirlos en sus diferentes estados funcionales (de Las Ca-
sas-Engel & Corbí, 2014), así como para distinguir los macrófagos recién 
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reclutados de los macrófagos residentes en tejidos inflamados, es un requisi-
to para el desarrollo de intervenciones terapéuticas dirigidas a los macrófa-
gos en patologías humanas sin alterar la protección del huésped o la resolu-
ción de la inflamación. Además, los mecanismos subyacentes a la adquisición 
del perfil antiinflamatorio/resolutivo no están completamente definidos en 
el caso de los macrófagos residentes en tejidos humanos. Una mayor compren-
sión de la comunicación entre el sistema inmunológico y el SNC lesionado, 
mediada por células, vesículas extracelulares (Mittelbrunn, Vicente Manza-
nares y Sánchez, 2015), factores humorales y regulación epigenética, permi-
tirá diseñar terapias más eficaces para la reparación del SNC. Las modifica-
ciones epigenéticas pueden ser inducidas por estrategias de rehabilitación y 
se espera que tengan un impacto en la regeneración de los axones después de 
una lesión cerebral cerebral grave (Hutson y Di Giovanni, 2019). Además, una 
variedad de moléculas, como los lípidos bioactivos, han surgido como fárma-
cos que pueden promuever la recuperación neurológica funcional después de 
una lesión del SNC debido a sus potentes características pro-resolución 
(López-Vales & Samuel, 2019). La mejora de las rutas de señalización protec-
toras endógenas es complementaria a las estrategias diseñadas para prevenir 
la muerte celular y puede favorecer la reparación del tejido cerebral dañado-
gracias a la capacidad de varias moléculas naturales, incluyendo ciertos lípi-
dos, factores de crecimiento, proteínas de choque térmico, entre otras molé-
culas, para promover la restauración de la homeostasis cerebral después de 
una lesión.

Las nanotecnologías emergen como herramientas prometedoras para promo-
ver la regeneración en el SNC. La optimización de las herramientas nanotec-
nológicas es clavepara minimizar secuelas de las lesiones del sistema nervio-
so. Los dispositivos implantados o las neuroprótesis ya se ha demostrado que 
pueden contribuir a restaurar ciertas funciones motoras tanto de los miem-
bros paralizados como del control de los esfínteres, entre otras. El reto es con-
seguir dispositivos que por su tamaño, forma, materiales y gasto energético 
impliquen una interacción biológico-artificial mucho más amigable, tanto a 
corto como a largo plazo, y con mayores beneficios. El rápido desarrollo de la 
nanotecnología en otras áreas de la medicina moderna ha despertado un am-
plio interés por su potencial en el campo del ictus. Una característica impor-
tante de las nanopartículas es la relativa facilidad con que sus estructuras y 
química de superficie pueden modificarse para fines específicos y potencial-
mente múltiples y simultáneos. Las nanopartículas pueden ser sintetizadas 
para llevar y “ entregar ” fármacos a compartimentos celulares o subcelulares 
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específicos ; pueden ser diseñadas para proporcionar un contraste mejorado 
para las técnicas de imagen como puede ser la detección de cambios en el flu-
jo sanguíneo cerebral ; o poseen estructuras químicas que pueden facilitar el 
diagnóstico y monitorizar la respuesta al tratamiento. Más concretamente, 
en el caso del ictus, las nanopartículas pueden diseñarse para liberar su carga 
útil en respuesta a los distintos procesos extracelulares que se producen alre-
dedor del coágulo y en la penumbra isquémica, así como para ayudar a detec-
tar marcadores patológicos presentes en las distintas etapas de la progresión 
de la lesión. Los nanomateriales pueden permitir el control y/o la activación 
local de la respuesta inmunológica, mejorar los sistemas de administración 
de drogas o de diagnóstico, o pueden actuar como agentes adyuvantes para 
potenciar el papel de la inmunidad innata/adaptativa en el SNC para aumen-
tar la recuperación de la lesión del SNC. Estudios de ingeniería e inteligencia 
artificial han promovido el desarrollo de sinapsis y redes neuronales artificia-
les (Saïghi et al., 2015), que en el futuro podrían facilitar el desarrollo de es-
trategias neuroregenerativas. Las interfaces neuroelectrónicas implantables 
ofrecen la posibilidad de modular la función neuronal bajo el control de dis-
positivos informáticos externos. Las interfaces neuroelectrónicas de la próxi-
ma generación utilizan materiales biológicos para las interfaces. Las arqui-
tecturas biohíbridas se construyen con dispositivos artificiales acoplados e 
interactuando con el cerebro biológico, de tal forma que la actividad de la con-
traparte artificial se activa y modula por el comportamiento biológico (Adewo-
le et al., 2019). La aplicación adicional de la inteligencia artificial para contro-
lar la interacción entre el tejido biológico y los dispositivos artificiales ha 
aportado a su vez el concepto de sistemas biohíbridos inteligentes.

Las nuevas estrategias para favorecer la recuperación tienen como objetivo 
mejorar las limitaciones actuales de las técnicas de estimulación cerebral, 
como la estimulación indiscriminada de los componentes celulares, los gran-
des artefactos eléctricos y la mala resolución espacial debido a las propaga-
ciones impredecibles y variables en el tiempo dentro del tejido neural. La op-
togenética ofrece a su vez varias ventajas claras, como la especificidad del tipo 
de célula, la precisión temporal en milisegundos y la rápida reversibilidad al 
utilizar la estimulación óptica para activar o inhibir las neuronas diana gené-
ticamente modificadas, que expresan canales y bombas de iones sensibles a la 
luz (opsinas) (Deisseroth, 2015). Además, debido a una menor perturbación 
eléctrica, esta técnica permite la vigilancia simultánea de la respuesta eléctri-
ca neuronal cerca de los sitios de estimulación. Los métodos que combinan 
estrategias regenerativas, como las terapias celulares, con la optogenética 
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pueden ser decisivos para potenciar y/o atraer la acción de los promotores de 
la regeneración. Experimentalmente, también se ha demostrado que las con-
vulsiones, que pueden ser una complicación secundaria a una lesión cerebral 
aguda, pueden suprimirse en gran medida mediante la activación optogené-
tica de los neurotransmisores GABAérgicos con promotores Thy-1 o parval-
búmina. Además, el binomio optogenética-medicina regenerativa también ha 
demostrado su eficacia en la restauración de la visión o en la reversión de la 
parálisis en modelos de enfermedad de la motoneurona, entre otros escena-
rios de aplicación para la regeneración después de una lesión del SNC. Ade-
más, los fármacos fotoactivos permiten un sofisticado ajuste de la actividad 
neuronal, lo que ofrece una gran promesa para impulsar la recuperación de la 
función neuronal (López-Cano et al., 2019).

3.3 Desarrollo de tecnologías de vanguardia para la rehabilitación 
después de los daños en el SNC
La tecnología de neurorehabilitación es un campo en rápida expansión en la 
investigación y las aplicaciones clínicas. El uso de entrenadores robóticos para 
aplicaciones de neurorehabilitación ha aumentado en las últimas décadas, 
tanto en la infancia como en la edad adulta, y en varias enfermedades motri-
ces como el ictus, las lesiones de la médula espinal, la parálisis cerebral y la 
enfermedad de Parkinson. Debido a su robustez, adaptabilidad y capacidad de 
integrar información multimodal sobre el paciente, la tecnología robótica se 
encuentra en una posición privilegiada para aprovechar esta capacidad y con-
ducir a niveles de recuperación sin precedentes (Bayon y Raya 2016). Este en-
foque tiene ventajas interesantes en comparación con la terapia tradicional, 
porque la terapia robótica integra tareas funcionales con movimientos preci-
sos y ensamblados en lugar de movimientos repetitivos sin objetivo.

La promesa de la robótica como una herramienta poderosa en el tratamiento del 
ictus y las lesiones cerebrales traumáticas sigue entusiasmando a los usuarios, a 
los académicos e investigadores, a los desarrolladores y a los entes financiadores 
(Bernhardt & Mehrholz, 2019). Hay más de diez dispositivos diferentes disponi-
bles para la terapia de brazo asistida por robots. Se necesitan dispositivos que 
ofrezcan resultados funcionales sustancialmente mejores que los cuidados actua-
les. A pesar de ello, la calidad de la eficacia clínica es aún baja, y hay variaciones 
entre los ensayos en cuanto a la intensidad, la duración y la cantidad de entrena-
miento, el tipo de tratamiento y las características de los participantes.

Algunas cuestiones merecen una consideración especial en las investigacio-
nes futuras, entre ellas la necesidad de encontrar mejores formas de 
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determinar la dosis más eficaz del tratamiento robótico, con consideraciones 
de dosis que incluyan la duración de cada sesión, el número total de sesiones 
y su horario (sesiones por día o por semana), así como la intensidad del entre-
namiento dentro de una sesión.

La neurorehabilitación está experimentando actualmente cambios tecnoló-
gicos drásticos como resultado de los importantes avances en la robótica (sen-
sores y actuadores), el diagnóstico clínico, las técnicas de registro de bioseña-
les y el procesamiento de señales. En particular,

1. Las nuevas tecnologías de sensores y actuadores permitirán diseñar los 
robots de rehabilitación aceptables para los pacientes.

2. Los recientes avances en la inteligencia artificial (IA) apoyan el 
desarrollo de terapias dirigidas por el usuario, lo cual es crucial para 
promover un desarrollo motor más natural.

3. Los conocimientos clínicos actuales permiten un mejor diagnóstico y 
tratamientos mejor dirigidos.

4. Los datos multimodales registrados durante estudios longitudinales 
ayudarán a dilucidar cómo el cerebro y la médula espinal coordinan su 
actividad mientras aprenden/recuperan los movimientos. Al mejorar 
nuestro conocimiento sobre cómo optimizar el aprendizaje motor, el 
impacto potencial de la adopción exitosa de la neurorehabilitación 
podría ser enorme tanto para el cuidado de la salud como para la 
sociedad.

La robótica en entornos comunitarios
Uno de los principales beneficios de las tecnologías robóticas avanzadas es 
que el entrenamiento puede realizarse con menos supervisión directa, lo que 
permite realizar sesiones paralelas y también aumentar la cantidad de sesio-
nes de terapia que se pueden proporcionar a los pacientes individuales. Este 
enfoque ya es seguido por las principales clínicas de rehabilitación del mun-
do, que dan prioridad a la intensidad y duración de las sesiones de entrena-
miento (manteniendo al mismo tiempo los costes asociados adecuados). Este 
enfoque puede explotarse con enfoques comunitarios, en los que los entrena-
mientos robóticos se llevan a cabo en un entorno de grupo. Ello constituye 
una oportunidad para investigar tanto desde la perspectiva metodológica —
para facilitar la aplicación del tratamiento en ese entorno grupal— como des-
de la perspectiva clínica en lo que respecta a las repercusiones en términos de 
eficacia y coste.
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Las futuras interfaces hombre-máquina
El objetivo principal de la terapia de rehabilitación del ictus es activar y reor-
ganizar las áreas cerebrales relacionadas con la planificación y ejecución de 
las tareas motoras. Pero se sabe muy poco sobre la función cortical durante la 
ejecución de las tareas en los pacientes con ictus, y en particular con respec-
to a la planificación cortical y el esfuerzo cortical. El tiempo de planificación 
cognitiva y el esfuerzo cognitivo deben caracterizarse para las tareas comple-
jas de coordinación motora, como la marcha humana. Por lo tanto, se ha pro-
puesto un enfoque de arriba hacia abajo con el objetivo último de fomentar la 
plasticidad de las estructuras cerebrales afectadas para mejorar la función 
motora.

Una mejor comprensión de la función cortical permitirá diseñar intervencio-
nes más precisas y sofisticadas para los supervivientes de ictus. Tal mejora en 
la neurorehabilitación debe considerar medios para correlacionar los patro-
nes de activación cerebral observados en la electroencefalografía, que están 
relacionados con el control motor asociado a la planificación, con la fuerza 
muscular, la electromiografía y los movimientos ejecutados. Tales sistemas 
basados en métodos no invasivos para la interacción cerebro/neuronal-com-
putadora (BNCI, en inglés) se han vuelto muy comunes en la investigación. 
Los ejemplos de estos sistemas basados en la robótica abarcan tratamientos 
para diversas discapacidades motoras, como temblores, ictus, lesiones cere-
brales traumáticas, parálisis cerebral, esclerosis múltiple, enfermedad de Lou 
Gehrig y lesiones de la columna vertebral. Por ejemplo, los proyectos euro-
peos BETTER y TOBI desarrollaron sistemas BNCI como un objetivo princi-
pal para la rehabilitación de los ictus. Tales sistemas de BNCI, combinan me-
diciones de la actividad cortical (electroencefalografía, EEG) con la actividad 
muscular (electromiografía, EMG) y otras fuentes para el control de la tera-
pia robótica. Estos sistemas han mostrado resultados prometedores para op-
timizar algunos resultados clínicos, como la mejora de la espasticidad (Tam-
burella et al., 2019), sin embargo, todavía se enfrentan a retos cruciales para 
su uso práctico en la rehabilitación rutinaria. Así pues, el objetivo principal 
de la investigación en este campo es demostrar intervenciones basadas en la 
tecnología que podrían fusionarse con los enfoques de rehabilitación de ruti-
na para desarrollar herramientas con suficiente usabilidad y aceptabilidad.
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Llegar a entender cómo funciona el cerebro y cómo este 
interacciona con el ecosistema para interpretar el mundo 
que nos rodea sin duda facilitará el desarrollo de estrategias 
más eficaces para tratar o curar los trastornos neurológicos 
y psiquiátricos. Además, la comprensión de los principios 
fundamentales que controlan el funcionamiento del sistema 
nervioso transformará nuestra visión sobre muchas cuestiones 
que han sido tradicionalmente enmarcadas en el campo de 
la filosofía, repercutiendo en áreas como la economía o el 
derecho. Las neurociencias  nos ayudarán, en definitiva, a 
entender qué nos hace humanos. Este es un campo en el que 
los investigadores del CSIC destacan internacionalmente y 
así debe seguir siendo en los próximos años. Para lograrlo, 
deberíamos  potenciar y reforzar nuestras investigaciones en 
los ocho desafíos que describimos en este volumen.
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