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Resumen
La reciente identificación de los canales iónicos Piezo que demuestran un impacto mecanosensible en las neuronas reveló la 
existencia de tipos Piezo-1 y 2 distintos. Mientras que Piezo-1 predomina en las neuronas vinculadas a la estimulación no 
sensorial, como la presión en los vasos sanguíneos, Piezo-2 predomina en las neuronas vinculadas a la estimulación 
sensorial, como el tacto. Piezo-1 y 2 tienen un importante impacto bidireccional en los canales iónicos de potencial receptor 
transitorio (TRP), y los TRP también influyen en la liberación de neurotransmisores. Especialmente presente en las neuronas 
de los ganglios de la raíz dorsal (DRG), situadas en las terminaciones nerviosas, Piezo-2 es un activador clave de los DRG. 
Los descubrimientos posteriores de Piezo han sido vitales para los recientes desarrollos de la tecnología háptica médica, 
junto con los avances en el subcampo emergente de la neurología de la conectómica y los desarrollos de la IA. Esta revisión 
incluye un repaso histórico de Piezo, la interrelación de los canales Piezo con los TRP incluido TRPV1/TRPV8, el impacto 
en la tecnología háptica médica y de rehabilitación, un enfoque en el uso de la tecnología háptica en la rehabilitación de 
supervivientes de ictus, incluida la mitigación del dolor, y el desarrollo de un parche de tecnología háptica destinado a aliviar 
el dolor y/o la ansiedad. El dolor neurogénico resultante de la hiperalgesia/alodinia en supervivientes de ictus es un objetivo 
potencial para fármacos y hápticos destinados a reducir el dolor; los pacientes que experimentan dolor neuropático o 
psicosomático son otros objetivos principales. Un mayor conocimiento de la Piezo podría promover desarrollos terapéuticos 
hápticos dirigidos con mayor precisión.
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Introducción y antecedentes
Los canales iónicos controlan la transmisión de impulsos neuronales en los sistemas nerviosos periférico y central y son 
responsables de la biología de los sentidos. Canales iónicos específicos, como el canal del potencial receptor transitorio 
(TRP), responden a diversos estímulos, como la temperatura, el tacto y la vibración, cuyas respuestas se transmiten de la piel 
al cerebro [1]. Otros canales iónicos, como Piezo-1 y 2, son mecano-transductores (mecanosensibles) y se abren en respuesta 
a estímulos mecánicos [2,3]. La mecano-transducción permite a los organismos vivos recibir y responder a señales físicas del 
medio externo e interno; la investigación del canal Piezo ha revelado que se encuentra entre los canales iónicos 
mecanosensibles más grandes [2] que otros canales iónicos (por ejemplo, los canales de potasio), que también pueden ser de 
gran tamaño pero funcionan de forma diferente. Los canales iónicos del cerebro también actúan sobre la liberación de 
neurotransmisores (por ejemplo, dopamina) y otras sustancias bioquímicas secretadas [4].

La tecnología háptica crea una sensación táctil mediante vibración, movimiento y otras fuerzas, y ha ido ganando 
popularidad en el ámbito médico desde los años ochenta y noventa. Un ejemplo en la enseñanza de la medicina es el uso de 
simuladores quirúrgicos que proporcionan información táctil a los cirujanos en formación [5]. La tecnología háptica también 
se ha incorporado a diversos dispositivos de rehabilitación de accidentes cerebrovasculares y lesiones cerebrales traumáticas, 
especialmente en combinación con la tecnología de realidad virtual (RV). Además, el uso "de vanguardia" de la tecnología 
háptica con fines médicos se ha ampliado para incluir el alivio del dolor, el sueño y la ansiedad [6-8]. Las investigaciones en 
curso respaldarán estos avances en tecnologías hápticas y su incorporación a diversas aplicaciones médicas.

Reseña histórica de la base de conocimientos sobre el canal iónico piezoeléctrico
Descubiertos por primera vez por Ardem Patapoutian y su equipo en 2010 (y galardonados con el Premio Nobel en 2021), los 
Piezo-1 y 2 se identificaron como canales iónicos en la membrana plasmática de las células neuronales que pueden activarse en 
respuesta a estímulos como la temperatura, las sustancias químicas y la fuerza mecánica [9]. Además, se descubrió que Piezo-1 
y 2 juntos eran los principales canales catiónicos de iones mecanosensibles no selectivos de la membrana celular [10] (los 
canales catiónicos son poros proteicos incrustados en la membrana de una neurona que permiten el paso hacia y a través de ella 
de iones cargados positivamente). Tras estos descubrimientos, se iniciaron diversas investigaciones para comprender la 
estructura completa de los canales iónicos Piezo, incluyendo cómo funcionan para generar diversas respuestas fisiológicas 
[10]. A diferencia del Piezo-1, que detecta fuerzas mecánicas como la presión en células no sensoriales (por ejemplo, pulmón, 
vejiga y piel), el Piezo-2 se encuentra principalmente en neuronas sensoriales. En particular, por su impacto en los recientes 
desarrollos de la tecnología háptica, el Piezo-2 se encuentra especialmente en las neuronas de los ganglios de la raíz dorsal 
(DRG) y también en las células de Merkel (que se encuentran justo debajo de la epidermis de la piel e interactúan con las 
terminaciones nerviosas) [10]. Los canales piezoeléctricos y sensores de temperatura (TRP) interactúan
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FIGURA 1: Estructura homotrimérica de Piezo-2.
Reimpreso con permiso de Wang et al. [15]

para modular la señalización biológica en todos los tejidos. El volumen y la distribución de los piezocanales pueden variar en 
función de las lesiones. Estos canales desempeñan un papel en la regulación de la neurogénesis (crecimiento de los axones) 
tanto en el cerebro en desarrollo como en el lesionado. Esto ha llevado a un reciente interés en la modulación Piezo para 
condiciones tales como TBI y accidente cerebrovascular [11,12].

Las investigaciones sobre los canales iónicos Piezo han revelado que son trímeros y tienen forma de hélice de tres palas 
(Figura 1) [13], y las proteínas Piezo tienen un gran tamaño previsto de aproximadamente 2.500 aminoácidos [14]. Sin 
embargo, Piezo-1 y Piezo-2 sólo comparten un 42% de homología en la secuencia de aminoácidos [14]. En términos de 
cinética, los canales iónicos Piezo pueden modelarse en tres estados: abierto, cerrado e inactivo [14]. Entre sus innumerables 
efectos en todo el cuerpo, el Piezo-1 está implicado en la modulación de la homeostasis cardiaca, el tono vascular y la presión 
sanguínea, mientras que el Piezo-2 es crucial tanto para la sensación táctil como para la propiocepción [14]. La creciente base 
de conocimientos sobre las funciones de los canales iónicos, incluidos los Piezo-1 y 2, ha sido decisiva para el desarrollo de 
la tecnología médica háptica. Además, puede contribuir a la investigación y el desarrollo (I+D) farmacológicos, dirigiendo 
los moduladores a trastornos neurodegenerativos específicos.

Consulte
Relación del Piezo-2 con las neuronas DRG
Piezo-2 se expresa en todas las neuronas DRG y desempeña un papel clave en la actividad de estas neuronas [3]. Las 
neuronas DRG son neuronas sensoriales bidireccionales que detectan y transmiten información sobre estímulos periféricos al 
sistema nervioso central SNC). En consecuencia, las neuronas DRG han sido un objetivo de intervención para la modulación 
del dolor. Un estudio realizado en 2021 demostró que el aumento de la expresión de Piezo-2 estaba relacionado con el 
aumento del dolor, y la presencia de Piezo-2 en las neuronas DRG puede sustentar la eficacia de determinadas terapias 
hápticas y, sin duda, justifica una investigación más profunda [3].

Relación de los canales iónicos piezoeléctricos con los canales iónicos TRP
Dilucidar todo el alcance de la relación entre los canales iónicos Piezo y TRP tiene el potencial de mejorar la I+D 
farmacéutica y de otras intervenciones médicas, así como la I+D en tecnología háptica médica.
Tanto los canales iónicos piezoeléctricos como los canales iónicos TRP se consideran mecanosensibles a nivel celular. 
Estas dos categorías de canales iónicos pueden influirse . Estos receptores mecanosensibles constituyen una "familia" de 
canales iónicos que responden de formas distintas a la fuerza física o a las deformaciones de la membrana plasmática y 
representan el primer paso hacia la conversión de estímulos mecánicos en una respuesta bioquímica o eléctrica [16]. 
Además, tanto los canales iónicos piezoeléctricos como los TRP regulan y afectan a
numerosos procesos celulares, como las respuestas inflamatorias de las células inmunitarias, la migración celular y el 
nacimiento/muerte celular. Así pues, existe una compleja relación entre los canales iónicos Piezo y TRP, que provoca un 
efecto que puede generar un impacto fisiológico. Existen seis familias diferentes de TRP con funciones específicas, y
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Se clasifican en TRP C (canónico), TRP V (vanilloide), TRP M (melastatina), TRP A (anquirina), TRP P (policistina) y TRP ML 
(mucolipina) [17]. Muchos están familiarizados con las acciones de los receptores TRP V (modulado por capsaicina) y TRP M 
(modulado por mentol). A este , aún quedan muchas preguntas sin respuesta en relación con estos canales. Entre ellos, los 
mecanismos de activación por temperatura, como el TRP V1 por calor o el TRPM8 por frío, y el mecanismo de 
mecanosensibilización por Piezos siguen figurando entre las preguntas sin respuesta más acuciantes. El reconocimiento del 
Premio Nobel no sólo honra los descubrimientos seminales de estos canales, sino que también estimula el entusiasmo entre 
los biólogos estructurales para seguir persiguiendo estas cuestiones candentes.

Interrelación de los canales iónicos Piezo y TRP V1 más TRP M8
Mientras que los canales iónicos TRP son en general termosensibles, los canales iónicos Piezo son en general sensibles a la 
presión [18]. Como se ha señalado anteriormente, debido a la importante interacción entre los canales TRP y Piezo, cada uno 
de ellos puede afectar al funcionamiento del otro. Cabe destacar que David Julius fue galardonado en 2021, junto con Ardem 
Patapoutian, con el Premio Nobel de Fisiología o Medicina. Julius identificó el canal iónico TRP V1 como un nociceptor 
activado por calor en la terminación nerviosa periférica, que es la parte del nociceptor maduro donde se detectan los 
estímulos nocivos y se transducen en energía eléctrica [9]. Patapoutian y Julius identificaron de forma independiente el TRP 
M8 como el nociceptor activado por el frío [9].

Tras el descubrimiento de Julius, los investigadores descubrieron que los canales iónicos TRP V1 inhibían la actividad de los 
canales Piezo-1 y Piezo-2; esto ocurría a través del agotamiento de los fosfoinositidos de la membrana neuronal [19].
Por su parte, el TRP M8, similar a otros de la subfamilia TRP melastatina, se activa con las bajas temperaturas y 
determinados compuestos refrigerantes (por ejemplo, mentol y eucaliptol).

Cabe destacar que tanto el TRP V1 como el TRP M8 pueden influir en la percepción del dolor, al igual que los canales 
iónicos Piezo. Por lo tanto, se justifica una investigación adicional sobre los impactos de Piezo y TRP para avanzar en el 
desarrollo de nuevos fármacos o dispositivos que controlen más eficazmente las respuestas nociceptivas al dolor.

Interrelación de los canales iónicos TRP en los neurotransmisores que afectan a 
la percepción de la ansiedad y el dolor
Los neurotransmisores son sustancias bioquímicas cerebrales que amplifican, transmiten y convierten señales en las células y 
desempeñan un papel vital en la transmisión de información en todo el SNC y el sistema nervioso periférico (SNP) [20]. 
Algunos ejemplos, como la serotonina, la dopamina, el GABA y la norepinefrina, están especialmente reconocidos por 
afectar a las emociones, los niveles de ansiedad y la percepción del dolor [20,21]. La serotonina, o 5-HT, es un 
neuromodulador que puede estimular el canal TRP V1 en la periferia; a su vez, el TRP V1 puede influir en la liberación de 
dopamina.
En consecuencia, el TRP V1 está parcialmente regulado por neurotransmisores, incluidos los vitales para la modulación y 
percepción de señales que influyen en las emociones, la ansiedad y/o la percepción del dolor [22].

La dopamina como neurotransmisor de la ansiedad y el dolor
Hay cinco receptores de dopamina en los seres humanos, y una función principal del receptor de dopamina-1 (D1) del 
cerebro es estimular la producción de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) cuando se activa por la liberación de 
dopamina para permitir la excitabilidad de las neuronas; a su vez, esta excitabilidad está relacionada con los cambios 
cognitivos neurodegenerativos y relacionados con la edad. Por el contrario, el receptor de dopamina-2 (D2) inhibe la 
producción de AMPc, con un efecto inhibidor sobre la excitabilidad neuronal. Por lo tanto, los receptores D1 y D2 se 
complementan a la vez que desempeñan funciones opuestas. Los canales piezoeléctricos se han localizado en la microglía del 
SNC y pueden ser dianas para enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (EA). Aunque queda 
fuera del alcance de esta revisión, la microglía es una célula inmunitaria endógena que mantiene la homeostasis cerebral. En 
la EA, la beta amiloide tóxica (Aβ) se acumula en el cerebro y forma placas rígidas. Las investigaciones han demostrado que 
Piezo-1 está presente y es funcional en la microglía y puede ser una diana para interrumpir los procesos patológicos asociados 
a ciertas afecciones del SNC [23].

Estimulación táctil y liberación de dopamina o serotonina
Tanto la liberación de dopamina como la de serotonina aumentan durante las actividades placenteras y la estimulación táctil 
[24,25]. El uso de tecnología háptica (incluidos dispositivos portátiles y para llevar puestos) dirigida a la estimulación táctil 
está cada vez más , y se centra en tres tipos de mecanismos. Estos mecanismos pueden clasificarse en interfaces de 
retroalimentación háptica basadas en la fuerza, interfaces hápticas basadas en la temperatura e interfaces de 
retroalimentación háptica basadas en la estimulación nerviosa [26]. La háptica basada en la fuerza utiliza la 
retroalimentación de fuerza en las manos del usuario para simular sensaciones táctiles; las interfaces térmicas modifican la 
temperatura que se siente en la piel; y las interfaces de estimulación nerviosa utilizan los canales iónicos Piezo-2 para 
estimular las neuronas DRG y transmitir señales neuronales al cerebro.

Conectómica y su posible impacto en la tecnología háptica sensorial
Los avances en neurociencia han propiciado la aparición de un nuevo campo de la neurociencia: La conectómica [27]. Este 
campo neurocientífico se ocupa de la cartografía exhaustiva de las conexiones entre neuronas en el cerebro. Este mapeo se 
produce simultáneamente en los tres niveles de mapeo de la microescala,
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mesoescala y macroescala [28]. Un estudio de la arquitectura del conectoma centrado en la integración sensoriomotora reveló 
que la propagación de señales se produce más rápidamente desde los nodos asociados con la transducción sensorial (sensores) 
hasta los nodos asociados con la salida motora (efectores) [29]. Aún más recientemente, los investigadores, en un esfuerzo 
por comprender mejor la forma en que los estímulos sensoriales provocan eventos de señalización dentro de las redes de 
conectividad estructural, que luego se manifiestan como actividad neuronal con patrones, han desarrollado un sistema de 
inteligencia artificial (IA) impulsado por la inteligencia artificial (IA).
generador de computación de reservorios basado en conectomas (conn2res) que puede agilizar todo este proceso de mapeo 
[30].

Como concluyeron Sadaghiani et al. en 2022, la conectómica electrofisiológica puede estar preparada para informar modelos 
mecanicistas comprobables de la información en redes cerebrales jerárquicas [31]. Aunque similar en algunos aspectos al 
mapeo del genoma humano, este proceso de mapeo de conectomas es más complejo. Por esta razón, los avances en IA han 
sido cruciales para el progreso de este mapeo.

Mientras tanto, también hay que reconocer los nuevos avances relacionados con los memristores, que son componentes 
electrónicos no volátiles que regulan el flujo de corriente eléctrica en un circuito y "recuerdan" la cantidad de carga que ha 
pasado por él. Los recientes avances en nanoelectrónica han hecho posible la fabricación de dispositivos que presentan 
características similares a los memristores; hace más de cinco años, un equipo de investigación postuló que los memristores 
son el cuarto elemento fundamental de los circuitos, además de los otros tres elementos conocidos de resistencia, inductor y 
condensador [32]. Junto con la ampliación de la base de conocimientos sobre conectómica, el desarrollo de nuevos 
memristores aumenta el potencial para el futuro de los tratamientos tecnológicos hápticos basados en sensores.

Utilización de la tecnología háptica para tratar trastornos específicos
La estimulación háptica se utiliza actualmente como tratamiento no invasivo para adultos con diversos trastornos 
neurodegenerativos. En adultos que han sufrido un ictus o un traumatismo cerebral (que a menudo presentan déficits 
sensoriales), la estimulación háptica se utiliza como método de rehabilitación para promover el reentrenamiento sensorial 
[33]. En personas con enfermedad de Parkinson, se ha demostrado que la estimulación vibrotáctil (VTT) a frecuencia gamma 
reduce el deterioro cognitivo y mejora la función motora [34], y también se ha observado que la estimulación háptica atenúa 
los síntomas de la EA [35]. Además, los hallazgos de un reciente ensayo clínico de un parche VTT háptico en adultos con 
síntomas de estrés emocional/ansiedad mostraron una reducción de la ansiedad y otras variables de salud mental mejoradas 
[36].

El dolor ha sido objeto de especial atención como potencial de estimulación sensorial háptica VTT terapéutica, y numerosos 
estudios han demostrado que los estímulos mecánicos generan una respuesta piezoeléctrica que puede disminuir el dolor 
[37]. Se utilizaron motores vibratorios en los dedos de la mano restante en sujetos de investigación con una mano amputada 
para reducir el "dolor fantasma" en la mano amputada [38]. En otro estudio, se utilizó un parche háptico en sujetos 
diagnosticados de dolor [39]. Los resultados del uso de ambas modalidades revelaron una reducción del dolor autopercibido.

Los trastornos mentales han sido otro foco de atención como potencial para la estimulación sensorial háptica VTT terapéutica 
[37,40], así como los dispositivos de RV con plataformas vibrotáctiles [41]. Estos trastornos han abarcado desde la ansiedad y las 
fobias hasta la esquizofrenia [41]. Dado que la percepción del dolor puede estar distorsionada (aumentada o disminuida de 
forma anormal) en algunos adultos diagnosticados de trastornos psiquiátricos [42], el dolor crónico como diana de la RVT 
puede investigarse como diana terapéutica distinta (en sí misma) o incluirse como posible terapia futura dirigida a personas 
que padezcan un trastorno mental que provoque distorsiones en la percepción del dolor.
Además, dado que la depresión crónica se ha relacionado con un aumento de la percepción del dolor [43], el uso de la 
estimulación sensorial háptica VTT para el tratamiento de la depresión crónica en estas personas puede ayudar a aliviar su 
dolor, con la consiguiente disminución de la depresión.

Utilización de la tecnología háptica: uso centrado en la rehabilitación del ictus
El ictus es la quinta causa de muerte en EE. UU. [44], y la prevalencia del ictus en EE. UU. aumentó de 2011-2013 a 2020-
2022 en un 14,6% y un 15,7% entre los adultos de 18-44 y 45-65 años, respectivamente [45]. El ictus también es una de las 
principales causas de discapacidad tanto en EE. UU. como en el resto del mundo. El deterioro sensorial es común en los 
supervivientes de ictus y puede caracterizarse por una capacidad reducida para sentir el tacto o diferenciar entre calor y frío, 
así como entumecimiento y hormigueo. La causa suele ser una lesión primaria o secundaria del tálamo o de las vías neurales 
que conectan el tálamo con los lóbulos parietales [46].

Problemáticamente, el síndrome de dolor talámico SDT) es una consecuencia potencial de la lesión talámica, y el SDT se 
caracteriza típicamente por hiperalgesia (aumento de la sensibilidad al dolor) y/o alodinia (percepción errónea del dolor por 
contacto con estímulos no dolorosos) [47]. Los supervivientes de ictus con TPS tienen muchas menos probabilidades de 
participar plenamente en los ejercicios de rehabilitación del ictus prescritos para recuperar las habilidades motoras perdidas y 
también las cognitivas [47], y la fisioterapia después de un ictus es más eficaz cuando se inicia dentro de los tres primeros 
meses posteriores al ictus [48]. Así pues, se necesitan opciones terapéuticas más amplias para el TPS, además de 
medicamentos y tratamientos invasivos. Esto es necesario porque no todos los pacientes con TPS pueden tolerar o responder 
a las terapias actuales disponibles.

Las deficiencias en la destreza de manos y dedos son comunes después de un ictus, y los dispositivos robóticos hápticos se 
utilizan como herramientas de neurorrehabilitación dirigidas a la mano y los dedos [49,50]. Los parches de 
retroalimentación háptica aplicados a la
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tronco o los hombros para mejorar el equilibrio (y reducir el balanceo del tronco) [51]. Además, los juegos de RV que 
incorporan retroalimentación háptica se han utilizado para mejorar el funcionamiento cognitivo [52].

Uso de la tecnología háptica en el tratamiento de la drogodependencia
Al menos el 60% de las personas tratadas por un trastorno por uso de sustancias TUS) recaen durante el primer año de 
tratamiento, y esa recaída suele ir precedida de un deseo irrefrenable de consumir la sustancia (por ejemplo, heroína) [53]. El 
abuso crónico de sustancias altera varios sistemas neurotransmisores [54], incluida la liberación de dopamina. Además, el 
abuso crónico de drogas opiáceas se asocia a reducciones en la liberación de dopamina; los receptores D2 en el cuerpo 
estriado del cerebro se asocian a una menor actividad del córtex orbitofrontal (región implicada en la motivación y la 
compulsividad) junto con el giro cingulado (región implicada en el control inhibitorio y la impulsividad) [55], lo que puede 
exacerbar el ciclo de adicción y recaída.

Los tratamientos con RV que incorporan tecnología háptica se han utilizado para reducir los antojos que conducen a la 
recaída [56]. También se ha utilizado en el tratamiento de drogodependientes debido a sus efectos terapéuticos sobre la 
depresión y la ansiedad, que son trastornos concomitantes frecuentes; tanto la depresión como la ansiedad pueden favorecer 
las recaídas en el consumo de sustancias [57]. En particular, la retroalimentación sensorial es uno de los elementos clave de 
las terapias de RV que incorporan tecnología háptica para el tratamiento de la drogadicción [56].

Conclusiones
Desde su descubrimiento en 2010, han aumentado las investigaciones sobre el impacto del canal iónico Piezo en el cerebro y 
el sistema nervioso, así como los estudios centrados en el TRP V1 y el TRP M8. La capacidad de detectar y responder a 
cambios en el entorno extracelular es fundamental para todas las células neuronales, por lo que determinar las funciones 
sensoriales de canales iónicos específicos es un importante avance científico con enormes implicaciones potenciales de 
intervención médica.

La tecnología háptica VTT se basa en la comprensión de que los canales iónicos TRP estimulan las respuestas sensoriales (y 
de otro tipo) del cerebro a estímulos nerviosos periféricos, como los que existen en la piel. Las percepciones táctiles son 
bidireccionales, y las sensaciones inducidas por las VTT en la piel pueden favorecer la reactividad de los neurotransmisores 
cerebrales, la "neuroplasticidad" del cerebro y la mejora del funcionamiento cognitivo. En general, la tecnología háptica VTT 
en forma de parche no invasivo es especialmente prometedora para el autouso por parte de personas con diversos trastornos 
físicos y/o mentales. Hay que seguir investigando para determinar los mejores tipos de estimulación háptica, la ubicación de 
esos estímulos y otros marcadores por determinar que afectarán al éxito potencial de las terapias hápticas tópicas 
piezomoduladoras. Los rápidos avances en el campo emergente de la neurociencia de la conectómica, combinados con los 
actuales desarrollos en IA dirigidos al ámbito médico, sugieren que el futuro es brillante para el desarrollo de diversas 
tecnologías no invasivas y libres de fármacos, como la háptica VTT, que pueden utilizarse para mejorar los síntomas de 
pacientes con diversos trastornos. Investigaciones recientes con háptica han demostrado resultados positivos en pacientes con 
dolor crónico, trastornos del sueño, ansiedad y otros trastornos. Esto será especialmente útil para trastornos en los que los 
tratamientos disponibles en la actualidad (por ejemplo, farmacológicos, procedimientos quirúrgicos, acupuntura y otras 
terapias complementarias) no son óptimos, pueden tener importantes efectos secundarios y sólo proporcionan un alivio 
limitado.
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