
Colaboraciones Especiales: Grupo IASP

55NEUROTARGET 2018
Volumen 12 - N°1

Dolor neuropático posterior a lesión de la médula espinal:
el impacto de la actividad sensoriomotora

Neuropathic pain after spinal cord injury: the impactof sensorimotor activity

Timo A. Nees1, Nanna B. Finnerup2, Armin Blesch3, Norbert Weidner1
Traductor: Dra. Tania Acosta

1. Centro de Lesión de Médula Espinal, Hospital Universitario de Heidelberg, Heidelberg, Alemania. / 2. Departamento 
de Medicina Clínica, Centro Danés de Investigación del Dolor, Universidad de Aarhus, Aarhus, Dinamarca. /
3. Grupo de Investigación de Trauma Cerebral y de Médula Espinal de Indiana, Instituto de Investigación de 

Neurociencias de Stark, Departamento de Cirugía Neurológica y Goodman Campbell Cerebro y Columna Vertebral, 
Escuela de Medicina de la Universidad de Indiana, Indianapolis, IN, EE.UU.

Los patrocinios o intereses en competencia que pueden ser relevantes para el contenido se revelan al final de este artículo.
A.S.C. Rice y N. Attal contribuyeron igualmente a este trabajo.

(a) Departamento de Medicina Clínica, Centro Danés de Investigación del Dolor, Universidad de Aarhus, Aarhus, Dinamarca; (b) Departamento de 
Neurología, Hospital Universitario de Aarhus, Aarhus, Dinamarca; (c) División de Investigación Clínica y Traslacional, Departamento de 

Anestesiología, Centro del Dolor, Facultad de Medicina de la Universidad de Washington en St. Louis, St Louis, Misuri, Estados Unidos; (d) División de 
Investigación y Terapia del Dolor Neurológico, Departamento de Neurología, Hospital Universitario Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Kiel, Alemania; 

Departamentos de (e) Anestesiología y Medicina Perioperatoria, (f) Neurología y (g) Psiquiatría, Facultad de Medicina y Odontología de la Universidad 
de Rochester, Rochester, New York, Estados Unidos; (h) Departamento de Anestesiología y Medicina Perioperatoria, Universidad de Queen y Hospital 
General de Kingston, Kingston, Ontario, Canadá, (i) Ilmarinen Mutual Insurance Company, Helsinki, Finlandia, (j) Grupo de Investigación de Función 

Cerebral, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Witwatersrand, Johannesburgo, Sudáfrica, (k) Escuela de 
Farmacia y Ciencias Biomédicas, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Curtin, Perth, Australia, Departamentos de (l) Farmacia y, (m) 
Anestesiología y Medicina Perioperatoria, Centro Médico Tufts, Facultad de Medicina de la Universidad de Tufts, Boston Massachusetts, Estados 
Unidos, (n) División de Anestesiología de Nuffield, Departamento de Neurociencias Clínicas de Nuffield, Investigación del Dolor, Universidad de 

Oxford, The Churchill, Oxford, Reino Unido; (o) División de Medicina del Dolor, Departamento de Anestesiología y Medicina de Terapia Intensiva, 
Universidad de Johns Hopkin, Baltimore, Maryland, Estados Unidos; (p) Sección de Bioestadística del NT, Departamento de Salud Públic, Universidad 

de Aarhus, Aarhus, Denmark; (q) Centro de Ciencias Clínicas del Cerebro, Universidad de Edimburgo, Edimburgo, Reino Unido; (r) División de 
Ciencias de la Salud de la Población, Facultad de Medicina, Universidad de Dundee; Hospital y Facultad de Medicina de Ninewells, Dundee, Escocia; 

(s) Investigación del Dolor, Departamento de Cirugía y Cáncer, Facultad Imperial de Londres, London, Reino Unido; (t) INSERM U-987, Centro de 
Evaluación y Tratamiento del Dolor, Hospital Ambroise Paré, Asistencia Pública del Hospital de París, Boulogne-Billancourt, Francia.

*Dirección de correspondencia del autor: Danish Pain Research Center, Department of Clinical Medicine, Aarhus 
University, Denmark Building 1A, Norrebrogade 44, DK-8000 Aarhus C, Denmark.

Tel.: 145 78464230; fax: 145 78463287. Correo electrónico: finnerup@clin.au.dk (N.B. Finnerup).El contenido digital complementario está 
disponible para este artículo. Las URL de las citas aparecen en el texto impreso y se proporcionan en las versiones HTML y PDF de este artículo en 

el sitio web de la revista. (www.painjournalonline.com). PAIN 2018;158:371-376.

1. DOLOR POR LESIÓN MEDULAR

La lesión medular (LM) resulta en una severa disfunción motora, sensorial y autonómica seguida 
frecuentemente por espasticidad y dolor neuropático (DN).
El DN puede surgir como resultado directo del daño sobre el sistema nervioso sensoriomotor periférico o 
central. Un estudio prospectivo que aplicó la nueva clasificación del dolor por lesión medular11 reportó dolor 
en el 80% de los pacientes con LM traumática38. Aproximadamente, del 40 al 60% de los pacientes desarrollan 
DN por debajo o a nivel de la LM2-12-38-81-91 y la mitad de ellos refieren niveles de dolor de moderado a 
severo38-81. El DN que aparece dentro del primer año posterior a la LM2-37-38 tiende a cronificarse37-81 y está 
caracterizado por déficits sensoriales espontáneos o dolor provocado por estímulos, incluyendo alodinia e 
hiperalgesia, y podría estar asociado con disestesia y parestesia11-35. El DN influye en la vida más allá de la 
sensación de dolor, impidiendo la rehabilitación y una buena calidad de vida1-71-79-92.
Los abordajes terapéuticos actuales tratan de abarcar la mayor parte de los componentes biopsicosociales del 
DN. Los antiepilépticos y los antidepresivos tricíclicos son los pilares del tratamiento del DN3-68-74-80, lo cual 
reduce el DN cerca del 50% en el mejor de los casos79. Los efectos adversos que limitan el cumplimiento del 
paciente no son infrecuentes35-68-80.
La evidencia emergente apoya la actividad sensoriomotora como un enfoque beneficioso para la modulación 
del DN tanto en animales como en humanos.
Conceptualmente, la LM que conduce a una eferencia motora reducida/ ausente, a saber, función caminar/ 
ponerse de pie/ sentarse deteriorada/ ausente, produce una estimulación sensorial drásticamente reducida y/ o 
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inadecuada de las aferencias sensoriales 
propioceptivas y cutáneas a pesar de la integridad 
de las vías respectivas caudales al nivel de la lesión 
espinal. La privación sensorial puede, a su vez, 
inducir una remodelación desadaptativa de los 
circuitos espinales para producir hiperexcitabilidad 
y DN (Figura 1).
De hecho, la inmovilización y el reposo en cama 
son suficientes para inducir respuestas 
sensoriomotoras alteradas en roedores84, y termo y 
mecanosensibilidad alteradas en sujetos humanos83, 
incluso sin daño evidente al sistema nervioso83-84. 
La inmovilización del antebrazo en humanos sanos 
causa hiperalgesia fría y mecánica83, y las ratas con 
extremidades posteriores inmovilizadas 
desarrollaron umbrales de retirada de la pata 
disminuidos a la estimulación mecánica84.
Curiosamente, la inmovilización de la articulación 
del tobillo en humanos sanos resultó en la 
disminución de la inhibición presináptica del 
músculo sóleo, indicando que el desuso produce 
alteraciones desadaptativas en los circuitos 
espinales que controlan la aferencia sensorial a la 
médula espinal62.
En consecuencia, los paradigmas terapéuticos de activación sensoriomotora que pueden sustituir a la 
estimulación fisiológica faltante, por ejemplo, a través de medios para caminar y pararse, podrían 
potencialmente revertir los cambios estructurales desadaptativos caudales al nivel de lesión espinal y mejorar/ 
prevenir el DN posLM26-39-53-54-64-66. En principio, cualquier tipo de ejercicio que proporcione una aferencia 
sensorial caudal al nivel de la lesión (estímulos táctiles, propioceptivos, térmicos o dolorosos leves), 
idealmente asociados con una eferencia motora definida (caminar, pararse, nadar, andar en bicicleta, 
estimulación eléctrica funcional), podría ser suficiente para promover los efectos respectivos.
En general, tanto los pacientes con LM completa como aquellos con LM incompleta sufren de DN. ¿Pueden 
ambos pacientes, con LM completa e incompleta, responder a la activación sensoriomotora? Es conocido que 
en la mayoría de los individuos sensoriomotores completos (Escala de deterioro A-AISA de la Asociación 
Americana de Lesión de la Médula Espinal) se liberan numerosos axones (llamados LM incompleta) y, por lo 
tanto, son capaces de transmitir señales sensoriales inferiores a nivel supraespinal36-56. Por lo tanto, incluso los 
pacientes con LM completa, podrían tener el potencial de responder a los paradigmas de activación que 
modulan el reordenamiento desadaptativo caudal a la lesión. Sin embargo, en los pacientes motores completos, 
sólo son factibles los paradigmas de actividad sensoriomotora que no requieren de una eferencia motora 
voluntaria por parte del paciente (por ejemplo, ciclismo pasivo, ciclismo con estimulación eléctrica funcional, 
entrenamiento en cinta de correr con soporte corporal asistido por robot o terapia de vibración). En pacientes 
con LM incompleta, también pueden considerarse los ejercicios activos como el entrenamiento en cinta sin 
soporte, el caminar en superficie o el ciclismo activo.
Esta revisión se centrará principalmente en los cambios estructurales/ funcionales en el nivel espinal y en 
consecuencia, en las intervenciones dirigidas al circuito neuronal caudal al nivel de la lesión.

2. MECANISMOS SUBYACENTES DEL DOLOR NEUROPÁTICO POSTERIOR A LESIÓN DE LA 
MÉDULA ESPINAL

La neuroplasticidad desadaptativa a lo largo de todo el neuroeje, y la sensibilización periférica y central 
asociada que conduce a una hiperexcitabilidad neuronal, se consideran como factores principales en el 
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médula espinal
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Figura 1. Privación sensorial como desencadenante del 
DN. La paresia central que conduce a la inmovilización 
da como resultado una aferencia sensorial alterada. La 
inadecuada estimulación sensorial podría dar como 
resultado una plasticidad maladaptativa, la cual puede 
inducir dolor neuropático. La actividad sensoriomotora 
que provee una aferencia sensorial apropiada podría 
prevenir y revertir este proceso.
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desarrollo de DN35-93. Los correlatos de la hiperexcitabilidad espinal, como la alodinia mecánica y la disestesia 
provocada por el frío, han sido identificados como predictores potenciales de la aparición de DN por debajo 
del nivel38-96.

2.1. Cambios relacionados con las neuronas sensoriales primarias
Dentro del circuito espinal, las alteraciones dinámicas en el ganglio de la raíz dorsal y el asta dorsal pueden 
contribuir al DN. La LM experimental puede resultar en una sensibilización periférica indicada por una 
actividad espontánea incrementada de los nociceptores primarios y una disminución de los umbrales de 
activación a la estimulación mecánica y térmica13. La actividad espontánea prolongada de los nociceptores y el 
dolor persistente parecen mantenerse por una regulación positiva de los canales Nav1.8 en las aferencias 
primarias95, señalización continua de cAMP-PKA6 y una expresión aumentada de TRPV1 en el ganglio de la 
raíz dorsal94. Los procesos neuroinflamatorios centrales posteriores a la LM podrían gatillar los nociceptores 
para volverlos hiperactivos87.
Viceversa, el estado hiperactivo de las neuronas sensoriales primarias promueve la sensibilización central y 
la hiperexcitabilidad de las neuronas del asta dorsal13.

2.2. Cambios relacionados con el asta dorsal
Estudios electrofisiológicos en los diferentes modelos de LM revelaron que el DN está asociado con 
hiperexcitabilidad de las neuronas del asta dorsal30-49, mediada por una liberación excesiva de glutamato60 y 
una regulación positiva de diversos receptores de glutamato41-43, cambios en la expresión de los canales de 
sodio y calcio voltajedependientes en las neuronas del asta dorsal8-46-47, así como la liberación de mediadores 
inflamatorios y las interacciones neurona-glía4-19-42-48-77-97.
En particular, el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, en inglés) liberado por la microglía activada 
causa una regulación negativa del cotransportador de cloruro de potasio 2 (KCC2) en neuronas del asta dorsal 
superficial21-22. Esto a su vez da como resultado la desinhibición de las neuronas espinales eferentes y la 
alodinia mecánica por reducción del tono gabbaérgico de las interneuronas inhibitoria61.
En general, la desinhibición resultante de la pérdida de las interneuronas inhibitorias segmentarias 
gabbaérgicas y glicinérgicas, o de una disrupción de las fibras descendentes inhibitorias, pueden llevar a una 
hipersensibilidad térmica y mecánica posterior a la LM5-31-33-44-51-63. Además, numerosos estudios 
proporcionan evidencia profunda de que la reordenación estructural, tanto de las aferencias peptidérgicas 
(péptido relacionado con calcitonina 5 CGRP) como no peptidérgicas (isolectina B4 5 IB4), juega un papel 
fundamental en el DN25-26-45-57-58-66-70-89-98.

3. ACTIVIDAD SENSORIOMOTORA EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPÁTCO

3.1. Evidencia preclínica
A la fecha, sólo unos pocos estudios con roedores han evaluado el efecto de la actividad física sobre el 
comportamiento símil DN en la LM experimental (Tabla 1)25-26-32-54-66-88; se debe tener en cuenta que la 
evaluación en modelos animales está basada en correlatos conductuales. La sensibilidad mecánica, térmica y 
fría se determina para identificar la sensación alterada en estados de dolor neuropático. Sin embargo, en el 
contexto de una LM, el comportamiento provocado por el estímulo podría arrojar sólo una actividad refleja 
mono o polisináptica patológicamente potenciada que indique espasticidad. La mayoría de los estudios que 
analizaron DN y actividad sensoriomotora usaron ratas y diferentes modelos de LM incompleta (Tabla 1). Las 
ratas que recibieron una LM cervical incompleta26 y los ratones después de una LM torácica incompleta66 
desarrollaron en26 -y por debajo de ese nivel66- hipersensibilidad mecánica y térmica. La disminución de los 
umbrales de retirada de la pata a los estímulos mecánicos también fueron evidentes tres semanas posteriores a 
una LM mediotorácica incompleta en ratas54.
Independientemente del modelo de lesión y la especie, la actividad sensoriomotora en forma de entrenamiento 
locomotor moderado en la cinta de correr redujo significativamente la retirada de la pata a estímulos mecánicos 
como indicador de DN26-54-66. Curiosamente, los tres estudios compartieron paradigmas de entrenamiento 
comparables: 1) comienzo temprano de ejercicio dentro de la primera semana posterior a la LM;
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Tabla 1. Estudios preclínicos que evalúan el efecto de la actividad sensoriomotora
en la lesión de la méducla espinal relacionado
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2) intensidad de entrenamiento moderada (20-30 min/d) y 3) períodos de ejercicio de al menos cinco semanas. 
Otros paradigmas de ejercicio, que incluyen natación y entrenamiento de postura, sólo tuvieron efectos 
transitorios o nulos sobre la alodinia inducida por la LM sugiriendo que la estimulación rítmica de las 
aferencias propioceptivas y mecanosensoriales, junto con la carga de peso, podría ser necesaria para reducir la 
hipersensibilidad mecánica54. En conclusión, los resultados apoyan el entrenamiento moderado de inicio 
temprano en la cinta de correr como un medio para mejorar los correlatos conductuales de DN. Recientemente 
se evaluó el efecto de un entrenamiento en cinta de correr de locomoción de doce semanas en ratas con una LM 
torácica incompleta32. Los animales desarrollaron hiperalgesia al calor por debajo del nivel, así como también 
alodinia mecánica y fría. Para evaluar tanto la prevención como la reversión del DN, el entrenamiento se inició 
cinco días o tres semanas posteriores a la LM. En este estudio, la actividad sensoriomotora no sólo evitó sino 
que también revirtió los signos establecidos de DN, incluyendo las sensaciones anormales de temperatura32. La 
atenuación de la hipersensibilidad al frío se mantuvo durante al menos un mes posterior al cese del 
entrenamiento, mientras que los signos de hiperalgesia térmica y la alodinia mecánica reaparecieron dentro de 
las dos/ tres semanas posteriores a la finalización del entrenamiento32.
En contraste, algunas evidencias sugieren que la sesiones sean semanales en pacientes con DN23-59. Estudios 
de casos pequeños con un dispositivo biónico exoesquelético para caminar o un exoesqueleto híbrido de 
extremidad asistida controlado neurológicamente en sujetos con LM completa, sensoriomotores crónicos, 
informaron una reducción significativa de los puntajes de severdidad del dolor (6-12 semanas, 3-5 sesiones/ 
semana) en pacientes con DN23-59.
Tomados en conjunto, los respectivos estudios sugieren que la actividad física bien dosificada debería ser 
considerada como un abordaje posible para tratar el DN crónico. En este punto, la evidencia preclínica de la 
eficacia de la actividad sensoriomotora sólo existe en modelos de LM incompleta, mientras que la mayor parte 
de los sujetos humanos expuestos a ejercicios comparables padecen LM completa. Los estudios controlados 
aleatorizados deben confirmar los efectos de los paradigmas de activación sensoriomotora para tratar el DN en 
poblaciones de LM (completa e incompleta) definidas. Los estudios en animales deberían dilucidar si los 
modelos de LM completa (ejemplo, contusión VS. transección completa) responden de igual manera a la 
actividad sensoriomotora. Por supuesto, implementar paradigmas de activación sensoriomotora apropiados en 
animales con parálisis completa de las extremidades traseras es un desafío. Además, el cumplimiento limitado, 
la adherencia, así como también la viabilidad y la carga económica, podrían ser otros problemas para 
implementar la actividad sensoriomotora como terapéutica no farmacológica27-52. Los paradigmas de ejercicios 
adecuados para el uso en el hogar con control regular del cumplimiento y la intensidad pueden ser un paso 
hacia una inclusión más amplia de los pacientes con LM y el mantenimiento de los efectos a largo plazo29-75.

4. MECANISMOS DE LA ACTIVIDAD SENSORIOMOTORA PARA ALIVIAR EL DOLOR 
NEUROPÁTICO POSTERIOR A LESIÓN MEDULAR ESPINAL

La actividad sensoriomotora tiene efectos sistémicos sobre el sistema cardiovascular, inmune, endocrino, 
musculoesquelético y nervioso. En consecuencia, los mecanismos que median el efecto específico del 
entrenamiento pueden ser complejos.

4.1. Modulación de la plasticidad desadaptativa
En la LM, el entrenamiento locomotor parece reducir la apoptosis inducida por la LM a ese nivel55 e 
incrementar la expresión de los genes asociados a la neuroplasticidad por debajo del sitio de lesión78. Se ha 
informado que la actividad sensoriomotora modula las alteraciones estructurales en el circuito espinal caudal 
al nivel de la lesión. Más específicamente, la mejoría inducida por el entrenamiento de las conductas símil 
dolor en LM fue paralela a la densidad reducida de CGRP en las láminas III-IV de la médula espinal lumbar, 
demostrando que la plasticidad aberrante de las fibras peptidérgicas C-/A-d posterior a la LM puede ser 
modulada por la activación sensoriomotora del circuito espinal por debajo de la lesión66. De forma similar, se 
informó que la prevención inducida por el ejercicio del brote de las fibras nociceptivas IB4 positivas posterior 
a LM previene el desarrollo de DN26. El brote de las aferencias que obtienen acceso a circuitos que 
normalmente procesan estímulos mecánicos no nocivos o conexiones erróneas entre fibras sensoriales 
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entrantes e interneuronas espinales podrían llevar a una sensibilización central y DN. De hecho, se ha 
informado sobre la hiperexcitabilidad del circuito espinal inferior al nivel de la lesión y su modulación a través 
de la aferencia sensoriomotora. El ciclismo pasivo redujo la hiperexcitabilidad del reflejo extensor 
monosináptico en ratas espinalizadas16 y restableció la depresión dependiente de la frecuencia baja del reflejo 
H, un importante signo electrofisiológico para la integridad del circuito espinal73.

4.2. Mediadores que modulan la plasticidad desadaptativa
La mejoría del dolor inducida por el ejercicio se ha relacionado con incrementos de opioides endógenos en 
regiones del tronco encefálico82, activación disminuida de astrocitos y microglía espinal18 que resulta en 
liberación disminuida de citoquinas proinflamatorias15-28-69 y expresión espinal aumentada de la proteína de 
shock térmico neuroprotectora72-14. Es concebible que los efectos inducidos por el entrenamiento en las 
aferencias primarias estén mediados por la expresión alterada del factor neurotrófico posterior a la lesión y/ o 
entrenamiento7-20-39-55-86. Sin embargo, el papel de los factores neurotróficos en el DN permanece controversial. 
Los factores neurotróficos están involucrados en la supervivencia neuronal, en el crecimiento axonal, la 
plasticidad sináptica y puede alterar los circuitos espinales9-90. Se conoce que sus niveles cambian luego de una 
lesión y/ o ejercicio34-72. La actividad sensoriomotora incrementa los niveles de BDNF ARNm y proteína 
espinal, y las moléculas efectoras de BDNF relacionadas con la plasticidad39. La LM, en contraste, redujo el 
BDNF ARNm en la médula espinal54. Por lo tanto, la recuperación de los niveles de BDNF espinal disminuidos 
inducidos por la lesión, a través de la actividad sensoriomotora, podría modular la plasticidad desadaptativa y 
aliviar el DN. De hecho, la normalización de la expresión del ARNm del BDNF, mediada por el entrenamiento, 
en los segmentos de la médula espinal que corresponden a los dermatomas del dolor ha sido relacionada con 
una alodinia mecánica disminuida54.
De manera similar, la restauración de los niveles de proteínas del factor neurotrófico derivado de la línea 
celular glial espinal está asociada con la mejoría de la hipersensibilidad mecánica y con el brote desadaptaivo 
reducido de las fibras nociceptivas26.
Por el contrario, se ha sugerido que el ejercicio de inicio temprano resulta en el brote de la fibra C de-pendiente 
de BDNF y la hipersensibilidad mecánica34. Debido a los resultados contradictorios, el papel del BDNF en el 
DN y la actividad sensoriomotora necesita investigaciones adicionales. Para el factor de crecimiento nervioso, 
el cual se regula positivamente después de una LM, y quizás el factor neurotrófico más potente que influye en 
la germinación de la fibra CGRP positiva, no se ha observado hasta la fecha una regulación clara mediante el 
entrenamiento10-17-55. Se requieren estudios adicionales para dilucidar las interacciones entre los factores 
neurotróficos, cambios en las fibras inducidos por LM, el DN y la activación sensoriomotora.
La disminución de la neuroinflamación central podría ser otro efecto de la actividad sensoriomotora para 
modular la plasticidad desadaptativa y el DN por debajo de la lesión. Se conoce que los procesos inflamatorios 
posteriores a una LM, incluida activación de células microgliales y astrogliales, aumentos en el factor de 
necrosis tumoral a, interleuquina-1b y la metaloproteinasa 9 de la matriz se producen lejos del sitio de lesión y 
contribuyen al DN por debajo del nivel de lesión24-48-50.
La inhibición farmacológica de la activación de la micro y astroglía, así como también el deterioro de las 
interacciones neuron-glía, reducen el DN por debajo del nivel42-48-97. La actividad sensoriomotora también 
podría atenuar las respuestas inflamatorias18-40-65-76-85.
Por lo tanto, estimular el circuito espinal por debajo del nivel podría llevar a una disminución de la 
neuroinflamación, lo cual podría dar como resultado una hiperexcitabilidad reducida de las neuronas del asta 
dorsal y los nociceptores primarios.

5. CONCLUSIÓN
La mayor parte de los estudios experimentales y clínicos apoyan la actividad sensoriomotora como un medio 
efectivo para aliviar el DN.
A pesar de los resultados promisorios en estudios preclínicos, los estudios en sujetos humanos con LM no son 
concluyentes en este momento. A la vista de los tratamientos convencionales para el DN casi ineficaces y el 
tremendo impacto del DN sobre la vida de los pacientes, se necesitan esfuerzos más amplios para evaluar el 
potencial de los diferentes paradigmas de actividad sensoriomotora en el tratamiento del DN. Los modelos de 
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LM en ratones tienen el potencial de fortalecer aún más la evidencia emergente y para desentrañar los 
mecanismos de los efectos del entrenamiento. A diferencia de las ratas, los modelos en ratones brindan una 
única oportunidad de diseccionar en forma concluyente los mecanismos celulares y moleculares que conducen 
al DN, a través del uso de líneas de ratones transgénicos y la manipulación genética. Además, se necesita que 
los componentes esenciales de los paradigmas de entrenamientos sean identificados variando el tiempo, 
cantidad, y calidad tanto en LM completa como incompleta.
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