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RESUMEN

Aunque los IGFs, y mas concretamente el IGF-I son conocidos sobretodo
por su implicación fundamental en el eje somato-trópico controlado por la hor-
mona de crecimiento hipofisaria, en los últimos años se ha ido desvelando un
papel también muy importante del IGF-I a nivel cerebral. Quizás lo más llama-
tivo de este nuevo aspecto de la fisiología del IGF-I es que sea el IGF-I circu-
lante, de procedencia mayoritariamente hepática, el que tenga un efecto neuro-
activo. Si bien el cerebro adulto produce pequeñas cantidades de IGF-I, es el de
origen periférico el que resulta esencial para un funcionamiento adecuado de
este órgano. De hecho, el papel del IGF-I cerebral en la fisiología neural toda-
vía no está claro, revelando su importancia al parecer sólo en condiciones de al-
teración de la homeostasis. Sin embargo, la ausencia de IGF-I circulante gene-
ra un enorme impacto neurológico, produciendo desordenes anatómicos,
bioquímicos y conductuales. Quizás lo mas llamativo del IGF-I sérico sea su
papel sobre funciones cerebrales superiores tales como el aprendizaje y la me-
moria. Esta conexión entre periferia y sistema nervioso central implica el paso
del IGF-I circulante al cerebro a través de las barreras hemato-encefálicas, he-
cho conocido desde hace años pero aún no aceptado plenamente ya que se con-
sidera que estas barreras son impermeables a la mayor parte de las proteínas
sanguíneas. 

El IGF-I es un cito-protector de amplio espectro, también en el cerebro. Es
además esencial para el mantenimiento tisular, encargándose de mantener una
población celular acorde a las demandas funcionales. Contribuye al soporte ener-



gético celular de dos maneras, manteniendo el árbol vascular cerebral y por lo
tanto asegurando un aporte de oxígeno y nutrientes, y regulando el metabolis-
mo celular como agente anabólico por excelencia. Además ejerce funciones mas
específicas del tejido neural. En concreto regula la excitabilidad neural -modu-
la una enorme diversidad de canales iónicos, y diversos sistemas de neuro-
transmisión. De esta forma contribuye directamente al mantenimiento de las fun-
ciones superiores cerebrales que se traducen en una influencia directa sobre las
capacidades cognitivas. 

Pero si algo define la neurobiología de este factor tan pleiotrópico es su pa-
pel central en la homeostasis cerebral. Es por eso que cualquier enfermedad neu-
rológica presenta alteraciones en el sistema IGF-I. En situaciones de alteración
de la homeostasis siempre se da una respuesta reactiva no sólo del IGF-I, tam-
bién de otros muchos factores neuroprotectores. Pero es el IGF-I el encargado
de orquestar en gran medida la respuesta adaptativa. De esta manera el IGF-I
se puede considerar un elemento maestro en la homeostasis cerebral. 

ABSTRACT

Although the IGFs, and particularly IGF-I, form part of the somatotropic
axis governed by pituitary growth hormone, during the last years an important
role of IGF-I in the brain has also been unveiled. Probably the most striking as-
pect of this newly described physiological role of IGF-I is that it is blood-borne
IGF-I, originated in the liver that is neuroactive. Although the brain also pro-
duces small amounts of IGF-I, it appears that it is systemic IGF-I which is cru-
cial for proper brain function. Indeed, the role of brain IGF-I in neural physiol-
ogy is not yet clear, showing neuroprotective activity only under conditions of
compromised homeostasis. Conversely, the lack of serum IGF-I elicits substan-
tial neurological impairments at structural, biochemical and even behavioural
levels. Even more striking is the involvement of circulating IGF-I in higher brain
functions such as learning and memory. This connection between the periphery
and the central nervous system requires passage of serum IGF-I into the brain
across the blood-brain barriers (BBBs). Although this traffic of serum IGF-I to
the brain was documented years ago, it was mostly neglected because the BBBs
are sealed against the majority of blood-borne proteins. 

IGF-I is a wide spectrum cyto-protectant, also in the brain. IGF-I is also
important in tissue remodelling, maintaining the size of cell populations in ac-
cordance to functional demands. IGF-I contributes to the energy supply of brain
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cells in at least two ways. It keeps brain vasculature and in this way secures
oxygen and nutrient supply, and modulates cell metabolism as a prominent an-
abolic agent. In addition, IGF-I exerts brain-specific actions. Thus, IGF-I regu-
lates neuronal excitability through its ability to modulate a great variety of ion-
ic channels and several neurotransmitter systems. In this fashion IGF-I
contributes in maintaining higher brain functions which translates into a direct
influence on cognitive status.

However, if there is something that defines the neurobiology of this
pleiotropic factor is its key role in brain homeostasis. This is the reason of dis-
turbances in the IGF system in almost any neurological illness. Under compro-
mised homeostasis the adaptive response includes not only IGF-I but many oth-
er neuroprotective factors. But it appears that it is IGF-I that largely orchestrates
this adaptive process. Hence, we may pose IGF-I as a master regulator of brain
homeostasis. 

INTRODUCCIÓN

La familia de los péptidos insulínicos tiene una antigüedad de al menos 600
millones de años [1]. Los primeros organismos conocidos que expresan estas
proteínas lo hacen ya en distintos grupos neuronales. Es por lo tanto desde el
principio de la filogenia que estos péptidos tienen un evidente componente neu-
ral. Y a lo largo de la escala filogénica este papel neural parece que ha ido ex-
pandiéndose junto con el resto de funciones nuevas que han ido adquiriendo es-
tos péptidos. Es interesante observar que en mamíferos el principal órgano
productor de IGF- I es el hígado [2], derivado del mismo primordio embriona-
rio que el intestino, también principal productor de estos péptidos en C. elegans,
el organismo mas primitivo que expresa estos péptidos. Pero también el proto-
cerebro de éste y otros invertebrados produce factores insulínicos, lo que se ha
mantenido hasta los mamíferos [3].

Durante el desarrollo cerebral es incuestionable un papel fundamental del
IGF-I para que se produzca una formación adecuada de distintas estructuras,
particularmente el hipocampo, actuando como un coordinador de distintas po-
blaciones celulares ya que modula gran parte de los tipos celulares que compo-
nen el tejido cerebral. Este hecho ha sido elegantemente documentado a través
de manipulación genética fundamentalmente por el laboratorio de J DÉrcole [4].
Eliminando o sobreexpresando a lo largo del desarrollo bien el IGF-I o su re-
ceptor mediante el sistema Cre/Lox en distintos tipos celulares del cerebro este
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laboratorio ha mostrado que este factor trófico es determinante para que se pro-
duzca una oligodendrogenesis normal, crecimiento y diferenciación de neuro-
nas e incluso cuando el receptor está ausente, para que el organismo sea viable
[5]. Aunque este último efecto tan drástico no ha sido corroborado por otros au-
tores eliminando el receptor de IGF-I neuronal mediante la misma estrategia:
usando el promotor de nestina para dirigir la expresión de Cre, igualmente se
producían alteraciones fenotípicas muy importantes [6]. Pero como el cerebro
adulto fabrica muy pequeñas cantidades de IGF-I se ha considerado poco rele-
vante para la fisiología cerebral. Hasta hace poco. En la actualidad se conside-
ra al IGF-I, independientemente de su procedencia, como un prototipo de fac-
tor neuroprotector [7].

ORGANIZACIÓN FUNCIONAL DEL SISTEMA IGF-I 
EN EL CEREBRO ADULTO

Durante el desarrollo prácticamente todo el cerebro produce IGF-I y todos
los tipos celulares (neuronas, glia, endotelio…etc) expresan su receptor [8-10].
Además, la mayoría de las proteínas transportadoras de IGFs, las llamadas
IGFBPs, también se expresan abundantemente en esta etapa [9]. Junto con el
IGF-II y su receptor [11], muchos de los componentes del sistema IGF se ex-
presan desde etapas tempranas del desarrollo cerebral. En el adulto la principal
diferencia es que los niveles de expresión del péptido se reducen mucho (bási-
camente se expresa en hipocampo, cerebelo, corteza y médula espinal, pero a
niveles muy bajos), mientras que los niveles de receptor mas o menos se man-
tienen constantes a lo largo de todas las areas cerebrales y las IGFBPs tienden
a presentar localizaciones mas específicas [12-16]. Como las IGFBPs muestran
funciones por una parte aparentemente redundantes y por otra específicas, el sig-
nificado funcional de su distribución anatómica por el cerebro permanece sin
resolver. Este hecho es un buen ejemplo de nuestra limitada comprensión de
este complejo sistema trófico cerebral. Quizás algunas observaciones de la pa-
tología puedan ayudarnos a entenderlo mejor. Por ejemplo, se han encontrado
en ratones weaver atáxicos niveles altos de IGFBP-5 en el cerebelo, un area
donde esta proteína transportadora es particularmente abundante. Se ha postu-
lado que este exceso pueda estar detrás de la resistencia a IGF-I en estos rato-
nes [17]. También se ha observado niveles elevados de IGFBP-2 en la médula
espinal de enfermos con esclerosis lateral amiotrófica y por ello se ha propues-
to también un estado de resistencia a IGF-I en estos pacientes [18]. Mediante
ablación genética de las distintas IGFBPs también podemos inferir que cada una

IGNACIO TORRES ALEMÁN

210



de ellas desarrolla funciones específicas [19], pero se necesitan mas estudios
para tener un conocimiento mas claro de su papel.

Una característica particular del sistema trófico IGF cerebral es que los ni-
veles mas altos de receptores y proteínas transportadoras se encuentran en las
células endoteliales y epiteliales que forman las barreras hemato-encefálicas a
nivel de los vasos y del plexo coroideo, respectivamente [20,21]. Los niveles
cerebrales de IGF-I se mantienen relativamente constantes a lo largo de la vida
adulta (aunque declinan con la edad, como en el resto del organismo, [22]), a
pesar de que los niveles de ARNm de IGF-I en cerebro son muy bajos. Estas
aparentes discrepancias ponen de manifiesto un mecanismo que en la actuali-
dad ya está firmemente demostrado: el IGF-I sérico accede al cerebro a través
de las barreras hemato-encefálicas [23]. No deja de ser intrigante esta organi-
zación funcional para un factor trófico como el IGF-I que se produce en gran-
des cantidades durante el desarrollo cerebral y que, aunque en pequeñas canti-
dades, se sigue fabricando en el cerebro adulto. ¿No seria mas eficiente el que
se mantuvieran los niveles de producción de IGF-I a nivel local en vez de te-
nerlo que importar de la periferia? La única explicación lógica de esta organi-
zación aparentemente tan costosa es que el IGF-I sérico y el producido local-
mente deben de cumplir funciones distintas. El problema es que no lo sabemos. 

En principio se podría aclarar la diferencia entre IGF-I cerebral e IGF-I pe-
riférico mediante manipulación genética. Como la eliminación completa del gen
IGF-I produce una mortandad perinatal muy elevada y los pocos animales su-
pervivientes apenas llegan a la edad adulta [24], se ha recurrido a la elimina-
ción del IGF-I o de su receptor en tipos celulares específicos mediante el clási-
co uso de promotores específicos y el sistema Cre/Lox. Un tanto
sorprendentemente se vio que la eliminación de una parte importante del IGF-
I circulante (entre el 60-70%) tras eliminar el gen IGF-I hepático no producía
alteraciones en el crecimiento somático [2], es decir que el IGF-I hormonal no
es importante para el crecimiento a pesar de que esté regulado directamente por
la hormona de crecimiento. Sin embargo, si sobre un fondo genético nulo para
IGF-I se “inserta” el gen a nivel hepático el fenotipo letal característico de la
ausencia total de IGF-I se rescata prácticamente por completo [25]. Quizás aún
mas sorprendente es que la eliminación parcial del IGF-I a nivel del músculo y
del hueso si genera una marcada letalidad perinatal [26]. Para el caso del IGF-
I cerebral, su eliminación parcial usando el promotor de la CamKII específico
para interneuronas telencefálicas postnatales no produjo un cambio fenotípico
reseñable [27] teniendo los animales transgénicos un aspecto normal. Por el con-
trario, los animales deficitarios en IGF-I sérico (tras la eliminación del gen he-
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pático) si tenían un marcado fenotipo cerebral [28,29]. Estos animales presen-
tan alteraciones en la neurogénesis hipocampal, respuestas alteradas a ejercicio
físico, deterioro cognitivo y hasta amiloidosis [30]. Estas observaciones refuer-
zan un papel muy importante para el IGF-I sérico a nivel cerebral y dejan sin
responder el significado funcional del IGF-I sintetizado a nivel cerebral. ¿Es
quizás un sistema local que responde sólo a alteraciones homeostásicas? Desde
luego en cualquier situación de daño tisular el cerebro genera una respuesta tró-
fica muy amplia, en la que se incluye el IGF-I [31]. 

PAPEL DEL IGF-I EN EL CEREBRO ADULTO: FUNCIONES 
GENERALES Y FUNCIONES ESPECÍFICAS

La enorme pleiotropía de este factor de crecimiento hace que el conoci-
miento de sus funciones cerebrales sea un auténtico desafío. No sólo muestra
un abanico de actividades biológicas muy dispares sino que además afecta a to-
dos los tipos celulares del tejido nervioso (neuronas, glia, endotelio, epite-
lio...etc) y, como se está observando mas recientemente, de forma dependiente
del contexto celular. Es decir, no es lo mismo que la célula diana del IGF-I se
esté dividiendo o que se encuentre en alguna fase de diferenciación, por ejem-
plo. Podríamos comenzar diciendo que dentro del cerebro el IGF-I realiza una
serie de funciones que pueden considerarse de tipo general para todos los teji-
dos. Así, fundamentalmente el IGF-I es un “remodelador” de tejidos. Es decir,
este factor trófico puede modificar la composición celular de un tejido dado en
función de las cambiantes necesidades funcionales. En general estas son res-
puestas de tipo adaptativo y por lo tanto netamente homeostásicas, aunque no
podemos descartar que algunas de sus funciones remodeladoras, en condiciones
de ruptura de la homeostasis resulten maladaptativas. Un ejemplo sería su po-
sible papel en el favorecimiento del crecimiento tumoral por sus características
de potente agente anti-apoptótico [32]. 

En el cerebro, el IGF-I mantiene el árbol vascular en función de la deman-
da funcional [33] asi como controla la neurogénesis adulta de forma tónica [28].
Aparentemente otro componente importante de la arquitectura cerebral como es
la mielina también estaría regulado por este factor trófico [34]. Respecto a otros
tipos celulares no sabemos con certeza el papel que pueda jugar el IGF-I en con-
diciones normales, aunque todo hace pensar que ejerza también un efecto regu-
lador homeostásico sobre el tamaño poblacional. Desde luego en etapas de des-
arrollo este es un papel importante del IGF-I [35]. En definitiva, el IGF-I es un
remodelador del tejido nervioso a través de sus acciones anti-apoptóticas y mi-
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togénicas, asi como diferenciadoras, aspectos clásicos de las acciones de los fac-
tores tróficos. Además, en el cerebro juega un papel en el metabolismo celular
ya que participa en el control de disponibilidad de nutrientes y oxígeno [33,36].
Este mismo papel lo ejerce también en el resto del organismo [37], siendo un
péptido eminentemente anabólico. Estas características tróficas de índole gené-
rico hacen del IGF-I un modulador central del estado funcional del cerebro.
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Canal Efecto del IGF-I Referencia

K+ Inhibe corrientes IA [62]

Cl+ Activa el co-transportador de K/Cl [63]

Ca++ Activa canales N y L [64]

Transloca canales tipo GRC a la membrana plasmáticaa [65]

Transloca canales dependientes de voltaje a la membrana 
plasmáticaa [66]

AMPA Transloca el receptor al citosolb [50]

Kainato Estimula al receptor [49]

El IGF-I ejerce además varias funciones específicas dentro del tejido ner-
vioso. Una de ellas, con amplias consecuencias funcionales, es su capacidad de
modular multitud de canales iónicos presentes en neuronas (Tabla 1), varios de
ellos asociados a receptores de neurotransmisores [38]. Evidentemente una de
estas consecuencias es que puede afectar la excitabilidad neuronal y por lo tan-
to la eficacia de todo un circuito. Otra característica, que probablemente aúna
efectos inmediatos y crónicos (tróficos) del IGF-I es a nivel de neurotransmi-
sión, en concreto glutamatérgica [39]. Esta capacidad le permite incidir en pro-
cesos cognitivos [29,40]. Que un factor sérico tenga efectos pro-cognitivos es
muy intrigante, pero permite explicar la conocida relación directa entre niveles
circulantes de IGF-I y función cognitiva en la población humana normal. Cuan-
to mas elevados, mejor se mantiene esta capacidad [41].

Finalmente, un papel muy relevante del IGF-I es mantener los niveles de
péptidos amiloides (Aβ), cerebrales [42]. Este papel parece ejercerlo a nivel de

TABLA 1. Canales iónicos modulados por IGF-I en neuronas

a Se activa el canal.
b Se genera una disminución de receptores.



sistema. Es decir, el IGF-I actúa en muchos, sino todos, los procesos implica-
dos en la regulación de los niveles de Aβ en el cerebro. Así, modula los siste-
mas de degradación de Aβ [43], las rutas de síntesis (anti- y pro-amiloidogéni-
cas) y los sistemas de aclaramiento [44-46]. Y esto parece hacerlo no solo sobre
las neuronas sino también a nivel de los vasos sanguíneos, epitelio de los ple-
xos coroideos y muy probablemente sobre la glia. Desconocemos si el IGF-I re-
aliza este tipo de acción global sobre otros órganos así que podemos conside-
rar, al menos de momento, que este efecto a nivel de sistema es exclusivo al
cerebro. Esta faceta del IGF-I, en general poco reconocida de momento, nos per-
mite vislumbrar el papel de este péptido a nivel cerebral desde una perspectiva
mas global. Quizás algo similar ocurra sobre neurotransmisión glutamatérgica
ya que hasta donde sabemos, el IGF-I regula los niveles de expresión de dis-
tintos receptores de glutamato [39,47,48] y además regula la eficacia de diver-
sos receptores glutamatérgicos de forma aguda [49-51]. Asimismo podemos pre-
decir que el IGF-I debe de ser un determinante crucial de la plasticidad sináptica
ya que regula muchos canales iónicos de forma rápida. No sabemos aún si ejer-
ce estos efectos moduladores también regulando los niveles de estos canales me-
diante efectos tróficos a largo plazo.

HACIA UNA NEUROBIOLOGÍA DEL IGF-I.

Precisamente por la gran variedad de acciones que realiza el IGF-I sobre el
cerebro es difícil determinar el significado funcional global de este péptido. No
es suficiente decir que dado que ejerce una gran variedad de acciones debe ser
muy importante. Necesitamos poder alcanzar un conocimiento mas preciso de
la neurobiología de este factor trófico. Quedan muchos temas pendientes para
llegar a este punto. A continuación mencionaremos los que parecen mas rele-
vantes en la actualidad.

1. El IGF-I circulante como factor neurotrófico. A pesar de que existe
abundante literatura sobre el papel neuroactivo del IGF-I presente en suero y
de procedencia fundamentalmente hepática [2], aún no entendemos el signifi-
cado biológico de esta organización funcional tan compleja ni los mecanismos
que regulan la interacción entre el IGF-I circulante y el producido localmen-
te en el cerebro. Parece que el cerebro es capaz de distinguir entre el IGF-I
sérico y el producido localmente ya que la falta del primero produce graves
consecuencias funcionales mientras que la carencia del producido en el cere-
bro no parece tener grandes consecuencias [27]. Es evidente por tanto que las
señales de IGF-I están compartimentalizadas a nivel cerebral, es decir que el
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sistema nervioso distingue y utiliza de distinta forma el IGF-I sérico del pro-
ducido localmente. Este tipo de organización es común en el cerebro; las neu-
ronas distinguen perfectamente el origen de un determinado neurotransmisor
aunque éste se encuentre accesible por muchos sitios posibles. Es imprescin-
dible que entendamos por qué mecanismos el cerebro determina el origen del
IGF-I pero ya tenemos alguna evidencia que indica que se produce una regu-
lación relativamente rápida de los niveles de IGF-I cerebral en función de la
entrada del de procedencia sistémica. Si experimentalmente elevamos la en-
trada de IGF-I al cerebro desde la periferia, los niveles de ARN mensajero ce-
rebral de este péptido disminuyen (observaciones sin publicar). Parece que en
condiciones fisiológicas esta adaptación también se produce ya que la esti-
mulación que produce el ejercicio físico en la entrada al cerebro del IGF-I sé-
rico [23] genera también esta respuesta adaptativa (observaciones sin publi-
car). Muy probablemente este equilibrio entre periferia y cerebro sea
importante en determinadas situaciones patológicas. Tenemos evidencias de
que en animales con amiloidosis tipo Alzheimer puede que este balance esté
alterado. Evidentemente esta faceta del IGF-I no plantea mas que nuevas in-
terrogantes que están pendientes de resolverse.

2. Significado funcional de receptores híbridos insulina/IGF-I. El re-
ceptor de insulina y el de IGF-I comparten una homología estructural tan es-
trecha que les permite formar híbridos funcionalmente activos y presentes en
muchos tipos celulares [52]. Aún no se entiende el significado biológico de
estos receptores mixtos, aunque hay evidencias experimentales de que pue-
den tener un significado en distintas patologías, incluso en algunas tan im-
portantes como la diabetes [53]. En algunas circunstancias se ha visto que la
presencia de receptores híbridos significa una actividad exclusiva para el IGF-
I a pesar de que la insulina en principio puede unirse a estos receptores [54].
Es decir, parecen responder únicamente a concentraciones fisiológicas de
IGF-I. En el cerebro, el hecho de que muchas neuronas expresen ambos ti-
pos de receptores hace pensar que existan de forma habitual. En las células
amacrinas de la retina ya se han demostrado. Postulamos que estos recepto-
res híbridos pueden ser fundamentales para una interacción funcional entre
el IGF-I y la insulina, pero es necesario mas trabajo para confirmar esta po-
sibilidad. 

3. Interacciones con insulina e IGF-II. Que existen interacciones entre los
distintos miembros de la familia no se debe sólo a la promiscuidad relativa de
sus receptores (el receptor IGF-I reconoce a los tres ligandos, por ejemplo). Está
bien documentado a nivel periférico que los niveles circulantes de IGF-I son un
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determinante muy importante de la sensibilidad a insulina [55], aunque los me-
canismos implicados no se conozcan. Es mas que probable que este efecto con-
trolador del IGF-I sérico sobre la sensibilidad a insulina se ejerza a nivel cen-
tral [56]. Parece también que existe una interacción funcional muy importante
entre IGF-I e IGF-II, no solo porque el receptor de IGF-II pudiera actuar como
una especie de aclarador de ambos péptidos sino porque el IGF-I influye sobre
la sensibilidad del receptor IGF-II y a su vez éste último parece un importante
determinante de la función del receptor IGF-I en procesos patológicos tales como
cáncer. Postulamos también un posible papel del IGF-II en la biodisponibilidad
de IGFBPs, ya que éstas juegan papeles fisiológicos independientes de sus ac-
ciones como transportadoras de IGFs. De este modo el IGF-II afectaría también
la biodisponibilidad del IGF-I. Queda por establecer la existencia de interac-
ciones funcionales entre estos tres péptidos a nivel cerebral, pero es evidente
que existen y que tienen que ser muy relevantes no sólo en la fisiología normal
de estos factores tróficos sino tambien, y de forma muy relevante, en situacio-
nes de alteración homeostásica.

4. Papel del IGF-I en patologías cerebrales. Las situaciones patológicas
ofrecen una oportunidad de entender la fisiología normal a manera de “experi-
mentos naturales” donde las funciones normales se alteran. Una observación
muy significativa es que la mayor parte de las patologías que afectan al tejido
nervioso cursan con alteraciones en el sistema IGF [7]. Esto quizás no sea mas
que un reflejo de la enfermedad en sí ya que una enorme cantidad de enferme-
dades alteran los niveles del sistema IGF en sangre. Pero lo significativo es que
las alteraciones se produzcan no sólo a nivel cerebral sino a nivel sistémico, re-
forzando la idea de que el IGF-I circulante tiene que tener un papel neuroacti-
vo relevante. 

En general estas alteraciones significan una disminución de niveles de IGF-
I y modificaciones diversas de las IGFBPs, es decir un estado de deficiencia
funcional. En algunas enfermedades, o en algunos estadios de ciertas enferme-
dades (demencia de Alzheimer) se producen alteraciones cambiantes en los ni-
veles séricos del sistema [57-60]. Incluso en otras se produce un aumento, que
interpretamos como una respuesta compensatoria ante una situación que requiera
mayor actividad neuroprotectora. Probablemente el sistema IGF está disminuí-
do de forma secundaria a la patología en la mayor parte de los casos, aunque
en algunos casos estas alteraciones pudieran contribuir de forma primaria a la
enfermedad. De cualquier forma el corregir estas modificaciones debe de ser te-
rapéuticamente útil, como numerosos estudios pre-clinicos y clínicos han mos-
trado ya [45,61]. 
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