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Prélogo a la segunda ediciéon

El cerebro es un mundo que consta de numerosos
continentes inexplorados y grandes extensiones
de territorio desconocido.

Santiago Ramén y Cajal

El estudio de las neurociencias ha evolu-
cionado y cambiado desde que, hace ya
mas de 100 afios, se hicieran los descubri-
mientos que nos llevaron a una nueva era
en el estudio del sistema nervioso y al
otorgamiento del bien merecido premio
nobel al ilustre Santiago Ramén y Cajal.
Esta segunda edicién de Guia bdsica en
neurociencias es no nada mas una obra in-
troductoria y actualizada sobre el aborda-
je al estudio de las neurociencias dirigida
a estudiantes de pregrado (licenciaturas)
y de posgrado (maestrias, doctorados y
residencias en neurologia, neurocirugia
y psiquiatria), sino también a nosotros
como miembros de facultades en univer-
sidades en las cuales las neurociencias
desempefian un papel importante tanto
en las disciplinas clinicas como en las de
la ciencia bdsica. El titulo original fue
determinado por consulta a los propios
estudiantes y profesionales y obtenido
por consenso, lo cual le concede la opor-
tunidad de tener éxito entre los alumnos
pues permite una introduccién concreta,
directa, con una metodologia descriptiva
préctica, un glosario bdsico de conceptos
y presenta las neurociencias en un formato
accesible. Esta segunda edicion establece
ademds correlaciones clinicas aplicables
de al menos un ejemplo conceptual rela-
cionado con la practica profesional.

En esta segunda edicion se han actua-
lizado todos los capitulos basicos, ademds
de contar con tres capitulos nuevos escritos
por expertos internacionales («Barrera he-
matoencefélica», «Naturaleza de la mente
consciente» y «Neurobiologia de las adic-
ciones». El texto abarca desde los aspectos
bésicos —como la filogenia y la ontogenia
del sistema nervioso, la neuroanatomia
funcional, la sefializacién molecular neural
y el examen clinico neurolégico— hasta los
grandes temas cldsicos de las neurociencias
—como la neurobiologia del lenguaje, la
cognicidn, las emociones, la neuropsico-
logia diagnéstica y la rehabilitacién, la
psiconeuroendocrinologia, los trastornos
del neurodesarrollo, la investigacién en
neurociencias y las escalas aplicables a los
estudios en neurociencias.

Presentar este libro es para mi un gran
honor, ya que hoy tendrd un mayor impacto
porque estard dirigido a lectores estudiosos
de las neurociencias de paises de habla his-
pana. Esta obra cuenta entre sus aciertos
con lograr que el acceso a la informacién
bésica en neurociencias se convierta en un
estimulo para adentrarse posteriormente
en el estudio especializado que los es-
tudiantes elijan en su futuro profesional.
El primer contacto con las neurociencias es
clave para engendrar la semilla de futuros
investigadores, docentes y profesionales
de dreas ligadas al estudio del sistema
nervioso humano. Existe un mundo de las
neurociencias todavia inexplorado, y la
tnica forma de conectar esos continentes
llenos de conocimiento consiste en formar



Prélogo a la segunda edicién

puentes que nos permitan comunicarnos. municacién entre nosotros y el suefio de
Este libro logra precisamente eso: la co-

explorar el universo de nuestro cerebro.

Sinceramente,

Alfredo Quifiones-Hinojosa, MD, FAANS, FACS
Professor of Neurological Surgery, Oncology, Neuroscience

and Cellular and Molecular Medicine,
Johns Hopkins University
Baltimore, EE. UU.



Prologo a la primera edici

El cerebro humano, resultado de alrede-
dor de 500 millones de afios de historia
evolutiva natural, es el érgano mds com-
plejo que existe en el universo conoci-
do. Contiene alrededor de 10" neuronas
y 10" sinapsis que integran un sistema
funcional capaz de regular la homeostasis
orgdnica y de crear una mente consciente
que controla el comportamiento de modo
inteligente.

La Neurociencia, una disciplina cien-
tifica cada vez mds relevante y atractiva,
se encarga de estudiar la organizacion y el
funcionamiento del cerebro y del conjunto
del sistema nervioso con el fin de cono-
cernos mejor a nosotros mismos y hacer
posible el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades neurolégicas y mentales.
Es una ciencia interdisciplinar, atractiva y
poderosa, capaz de explicar en profundidad
por qué somos y por qué nos comportamos
como lo hacemos, ademads de las causas
de muchas enfermedades. Ello es posible
porque, a partir del trabajo decimonénico
de Santiago Ramoén y Cajal, en el dltimo y
pasado siglo se ha producido un considera-
ble desarrollo tecnolégico, metodolégico y
conceptual que nos permite indagar cienti-
ficamente en las profundidades del cerebro
y la mente guiados por ideas consistentes
sobre su naturaleza y sobre nuestra propia
esencia y sus fundamentos.

El dltimo avance lo han proporcionado
las técnicas de neuroimagen funcional, ca-
paces de revelar las partes del cerebro que se
activan cuando trabajan nuestros sentidos,
cuando aprendemos o recordamos, cuando

estamos motivados o emocionados, cuando
nos movemos o cuando estamos conscien-
tes. Nos permiten ademds estudiar las altera-
ciones anatémicas o funcionales del sistema
nervioso que se relacionan con diferentes
patologias neurolégicas. Cual intromisién
en nuestra intimidad subjetiva, esas técnicas
desnudan de algiin modo nuestro érgano
supremo sin dafiarlo y nos muestran su
interioridad.

Pero de muy poco o nada nos servirfan
esas técnicas para entender la mente y la
conducta humanas si no supiésemos antes
que nada cémo funcionan y se organizan
las neuronas, como han evolucionado,
como se desarrollan en el cerebro, cémo
las determinan e influyen los genes o las
hormonas y cémo evoluciona el compor-
tamiento que ellas mismas y el ambiente
originan o condicionan. Un buen ejemplo
lo tenemos en el reciente descubrimiento
(Coufal NG et al.; Nature 2009, 5 de agos-
to) en el Salk Institute for Biological de la
Jolla (California), de porciones méviles
de ADN (retrotransposones) cerebral,
similares a las también observadas en el
sistema inmunitario, que podrian explicar
la diversidad neuronal que hace tnica a
cada persona.

Necesitamos conocer la biologia
molecular del cerebro, su organizacién
anatémica y funcional y sus antecedentes
ontogénicos y evolutivos para tener las
claves que hacen posible las propiedades
funcionales, sistémicas y emergentes del
sistema nervioso humano. Necesitamos
ademds buenas técnicas y procedimientos
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de diagnéstico para poder evaluar y tratar
las enfermedades del sistema nervioso
en general y las neuropsicoldgicas en
particular. Y nada mejor para ello que la
Guia bdsica en neurociencias que el lector
tiene ahora en sus manos y en la que en-
contrard los conocimientos actuales mas
relevantes de la disciplina. Se trata de un
manual, coordinado por el experto cirujano
Rodrigo Ramos, donde acreditados do-
centes e investigadores especializados
han organizado y desarrollado el material
cientifico necesario para alcanzar dicho

Prélogo a la primera edicion

conocimiento. Su experiencia es garantia
de la calidad del material que el alumno
o persona interesada puede encontrar en
un texto como el presente que, ademds de
ser muy completo, tiene una organizacion
didéctica y pedagdgica que facilita el es-
tudio y la comprensién de lo explicado.

Ignacio Morgado-Bernal
Catedratico de Psicobiologia
Instituto de Neurociencia
Universidad Auténoma

de Barcelona, Espafia
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La sabiduria comienza en la sorpresa.
Sécrates

En la era de la sociedad del conocimiento
y la informacién, los avances surgidos en
el 4rea de las neurociencias han tenido un
papel preponderante. No solo como objeto
de estudio para dilucidar uno de los com-
plejos enigmas cientificos del Homo sapiens
y su estructura cerebral, sino también para
entender cémo y por qué el ser humano,
de forma individual y como parte de una
sociedad, actia de determinada manera.

Las neurociencias se han identificado
con este proceso a partir de la necesidad
de precisar con mds claridad el vasto terri-
torio, no totalmente explorado, que repre-
senta el encéfalo y todas sus funciones. Ahi
reside la pertinencia de estudiar e inves-
tigar en neurociencia, interpretada como
una entidad multidisciplinaria dedicada al
estudio del sistema nervioso humano, en
el contexto de su estructura y su compor-
tamiento funcional.

El concepto actual de la psicobiologia
marca la relevancia de la urdimbre entre la
conducta y el cerebro como un binomio ya
clasico, de la misma forma en que la neuro-
fisiologfa, la neuroquimica, la neuroanato-
mia funcional y las ciencias clinicas mismas
buscan argumentos cientificos para integrar
de una manera uniforme el conocimiento
global de la funcion cerebral y sus altera-
ciones patolégicas. Mds alld de su com-
prension funcional, esta informacién nos
ha conducido a explorar distintas posibi-

lidades de diagndstico, terapias y opciones
de rehabilitacién ante una gran diversidad de
condiciones patoldgicas y sus disfunciones.

Por ello nos encontramos ahora en un
escenario que nos marca una ruta a la ma-
nera de guia, para adentrarnos en el estudio
del sistema nervioso humano de una forma
integral, bajo la perspectiva y el enfoque
con en el que cada disciplina identifica
el sistema nervioso humano como un eje
integrador.

Resulta pertinente precisar que esta
segunda edicién ratifica el impacto logrado
en los estudiantes de esta drea; como un
abordaje primigenio, de ficil comprension,
practico y estructurado de forma integra-
tiva entre las dreas bdsicas, clinicas y la
perspectiva traslacional. Ha sido pensada
y promovida para aquellos que pretenden
incursionar de una manera sélida en el es-
tudio de las neurociencias, para lo cual
hemos considerado como estrategia basica
que la primera impresién sea positiva y
estimulante. Sabemos que, generalmente,
esa primera impresién marcard el interés
subsecuente tanto del estudiante inicial
como del avanzado, por profundizar en las
neurociencias tanto bdsicas como clinicas.

Por otra parte, proporcionar elementos
asequibles y actualizados en esta disciplina
para los estudiantes universitarios de His-
panoamérica representa un ejercicio ele-
mental y congruente de nuestra tarea edu-
cativa. Esta condicién permitird conformar
una estructura de conocimientos bdsicos,
que podrdn posteriormente ser aplicados
en las distintas dreas que conforman las
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neurociencias bdsicas, la investigacion,
las neurociencias clinicas y las neurocien-
cias traslacionales. Su disefio y estrategia
metodolégica contemplan los temas vi-
gentes mds sobresalientes de las neuro-
ciencias de forma accesible e innovadora,
y los autores logran una extraordinaria
conexion entre las neurociencias basicas y
las neurociencia clinicas en toda su gama
de potencialidades dirigidas tanto al cono-
cimiento en si mismo, como a estrategias
diagnésticas y terapéuticas en el campo
clinico asistencial.

Es por ello que, tras el beneplécito con
que fue recibida la primera edicién, nos

Introduccién a la segunda ediciéon

congratulamos de poder ofrecer esta nueva
obra. Un libro cuyo contenido versa sobre
todo aquello que los estudiantes de pre-
grado y posgrado requieren como guia de
sus conocimientos en neurociencias.

Solo nos resta desear un viaje venturoso
y productivo en esta odisea introductoria al
cerebro y sus excitantes espacios, bajo la
tutela de esta Guia bdsica en neurociencias.

Rodrigo Ramos-Zuiiga

Departamento de Neurociencias

Centro Universitario de Ciencias de la Salud
Universidad de Guadalajara, México
Editor
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Aspectos filogenéticos y ontogénicos
del cerebro humano

Rocio Gonzilez Castafieda, Fernando Jauregui Huerta,
Yaveth Ruvalcaba Delgadillo, Sonia Luquin de Anda y Joaquin Garcia Estrada

Uno de los eventos mds importantes en
la evolucion del cerebro humano fue el
proceso de encefalizacién. Dicho proceso
favoreci6 una expansion del tamafio cere-
bral, ademds de una reorganizacién es-
pecifica de las conexiones neuronales. De
esta manera, los hombres son capaces de
llevar a cabo diferentes funciones cogni-
tivas, como el procesamiento lingiifstico
y la marcada facilidad para fabricar y ma-
nipular herramientas. Para realizar toda la
gama de funciones —aprendizaje, memoria,
percepcion sensitiva, coordinacién motora,
etc.— se requiere una compleja y coordina-
da interaccién molecular y celular desde el
momento de la concepcioén del nuevo orga-
nismo. Durante la embriogénesis temprana,
un nimero importante de progenitores neu-
rales formardn la placa neural y empezardn
de inmediato a diferenciarse para dar origen
a las diferentes neuronas y células gliales.
Estas células llevan un destino y una funcién
precisa para realizar dentro del sistema ner-
vioso central (SNC). Desde el principio se
generan conexiones precisas; en el caso de
las neuronas, estas envian sus axones hacia
diferentes regiones del sistema nervioso y
generan un proceso de formaci6n selectiva de
sinapsis. A través del desarrollo se refuerzan

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos

algunos de los contactos sindpticos, y tam-
bién se eliminan otros.

ORIGEN DEL HOMBRE

En 1871 Darwin publicé, en su libro El
origen del hombre, que el ser humano
«descendia de un cuadripedo peludo,
probablemente de costumbres arbéreas y
con cola». Esta descripcién provocé una
revolucién en el mundo de la ciencia, asi
como en la comunidad general.

Afios mds tarde surgi6 la idea de que
ser descendientes de los monos no era
del todo desagradable. Se postulé que el
hombre se encontraba en la cumbre de un
linaje de animales extinguidos parecidos
a los monos, que fueron cambiados por el
proceso de seleccion natural y convertidos
en un resultado especial de la evolucién, el
Homo sapiens sapiens. La clasificacion de
la especie humana es la siguiente:

Reino Animal
Tipo Cordado
Clase Mamifero
Orden Primate
Familia Hominido
Género Homo
Especie Sapiens



Mediante el estudio de diferentes re-
gistros f6siles se calcula que los primeros
mamiferos aparecieron hace 180 millones
de afios. No se conoce con certeza cudndo
surgieron los primeros mamiferos pareci-
dos a los monos, pero se calcula que pudo
ser hace 25 millones de afios. El registro
f6sil de los monos es muy limitado; sin
embargo, el Ramapithecus —Ila especie
que a menudo se menciona como el ante-
pasado de los monos y de los hombres—
vivié aproximadamente hace unos 8 a
14 millones de afios.

El registro fésil indica que hace 3 o
4 millones de afios aparecen por primera
vez animales parecidos al hombre. Estas
criaturas se han encontrado en el este de
Africa y han recibido el nombre de Aus-
tralopithecus o australopitecinos, que
quiere decir «simio sudafricano». En 1974
se encontraron en Hadar, Etiopia, los res-
tos fésiles semicompletos de una mujer

————

FIGURA 1.1
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de esta especie, con una antigiiedad de
3,2 millones de afios, a quien se identificé
con el nombre de «Lucy».

Estas especies y sus descendientes
son muy importantes, puesto que fueron
las primeras en mostrar una caracteristica
distintiva del hombre: caminar erguido.
Desde el descubrimiento de «Lucy», los
esfuerzos cientificos se concentraron en
la bisqueda de su antecesor. Hallazgos
recientes muestran evidencias del eslabén
perdido con una antigiiedad de 4,4 millo-
nes de afios; son los restos de Ardipithecus
ramidus, de Aramis, Etiopfa. La figura 1.1
muestra la representacion de esta especie.

La observacion de que estas especies
caminaban erguidas se basa en la estructura
de su pelvis y en el hallazgo de sus huellas
fosilizadas, que indica cémo utilizaban sus
pies. Las impresiones muestran un arco
bien definido y un dedo grande que apunta
hacia delante, mds que hacia los lados como

&)

“ 3

Representacion esquemadtica de Ardipithecus ramidus. Entre las caracteristicas

mds importantes sobre esta especie, ademds de trepar drboles, se postula que podian caminar

erguidos.
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en los monos. Por otra parte, existe contro-
versia al respecto, ya que algunos informes
sostienen que sus pies eran distintos, tal vez
disenados para trepar a los drboles.

La bipedestacién generd grandes ven-
tajas. Por un lado, favorecié una mejor
percepcion del mundo circundante, ya que
era posible detectar a mayor distancia los
peligros que acechaban en el entorno, y
mejord la deteccion de las oportunidades
de alimentarse. Ademds, tuvo como con-
secuencia la liberacién de las extremidades
superiores, lo que facilité la manipulacion
progresiva de instrumentos para la alimen-
tacién y la defensa.

De manera paralela a estos cambios tan
importantes para el desarrollo posterior de
nuestra especie, se produjeron otros que
facilitaron el aprovechamiento 6ptimo de
la posicién erecta, como, por ejemplo, el
cambio en el orificio que une la base del
craneo con la columna vertebral (foramen
magnum). Este foramen se halla en situa-
cién posterior en los animales cuadriipe-
dos, mientras que se ha desplazado a una
localizacién inferior en los bipedos. La es-
pecial disposicion del punto de conjuncién
entre crdneo y columna vertebral permite
mantener la cabeza erguida sin dificultad,
lo que facilité en nuestros antepasados la
visién amplia del entorno.

La idea de considerar al hombre como
el producto final de un proceso lineal de
seleccion natural resultarfa pretenciosa, por
lo que ahora se postula pensar en nuestra
reciente evolucién como un espeso drbol.
Los australopitecinos se encontrarian en
la base y, en una de sus ramas, apareceria
nuestra especie como la tnica sobrevi-
viente. Existe controversia en cuanto a la
relacién entre dos especies que parecen
distintas, Australopithecus africanus 'y
A. aferensis, cuyos restos fosilizados se
descubrieron en Etiopia y el este de Africa.
Algunas evidencias sugieren que ambas

especies coexistieron durante un largo
periodo de tiempo.

Hace 2,3 millones de afios apareci6 un
tercer tipo de australopitecino, llamado
A. robustus, que vivia en zonas boscosas
y tenia una poderosa mandibula que le
ayudaba a comer alimentos muy duros.
Su complexién era mds pesada que la de
A. africanus. La coexistencia de estas es-
pecies origind un género completamente
nuevo, el Homo.

En el afio 1964, en el barranco de Ol-
duvai, en el Africa Oriental, se encontré
un crdneo fosilizado con una antigiiedad
de 1,75 millones de afios. Pertenecié a un
hominido que caminaba erguido, cuyo ce-
rebro era, segtin los cdlculos, aproximada-
mente de 800 cm?. Comparado con los aus-
tralopitecinos, este hominido tenia el doble
de capacidad craneana. Posteriormente, en
1972 se descubrieron otros restos de estos
hominidos en el lago Turkana, Africa, y
se comprobd de forma definitiva que el
tamafio del cerebro constitufa la mayor
diferencia con los australopitecinos. Ade-
mas de restos de huesos, se encontraron
pedazos de herramientas, lo que nos hace
pensar que, a pesar de su tamafio pequefio,
su cerebro era relativamente grande. Por
esta razon, esta especie fue llamada Homo
habilis. La figura 1.2 ilustra la capacidad
craneana de varias especies.

Entre hace 2 millones y 1 millén de
afios, el registro de hominidos vuelve a
ser limitado, y al no encontrar australopi-
tecinos se cree que se extinguieron en ese
periodo de tiempo. Los tinicos hominidos
que quedaron desde entonces pertenecen al
género Homo. A su vez, el Homo habilis
también desaparece del registro fosil; sin
embargo, se han descubierto numerosos
fésiles con una antigiiedad aproximada de
1 millén de afios pertenecientes a homi-
nidos que usaban herramientas y que ya
utilizaban el fuego.
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FIGURA 1.2  El grifico muestra el incremento de la capacidad del crdneo en los hominidos

desde hace 3 millones de afios.

Otra especie de Homo que tiene una
posicién fundamental en nuestra historia
es el H. erectus —hombre erguido—, cuyo
nombre se le otorgd de manera equivocada
al pensar que sus antecesores eran encor-
vados. Apareci6 hace 1,6 millones de afios
y perduré hasta hace 400.000 afios. El
cerebro de este individuo era mds grande
que el de los anteriores (1.000 cm?). Otra
caracteristica importante que lo diferencia
de los australopitecinos y del H. habilis es
que era némada (fig. 1.3).

Los lugares en los que se han encon-
trado sus restos incluyen, sobre todo,
Asia (China), Africa (Argelia, Tanzania

y Sudéfrica) y Europa (Republica Checa,
Eslovaquia y Hungria). El uso del fuego
le permiti6 sobrevivir en zonas con muy
bajas temperaturas, lo cual ampli6 el drea
de distribucion que tenian los australopi-
tecinos.

El registro fosil vuelve a ser muy es-
caso entre 250.000 y 100.000 afios. En
ese periodo, el Homo erectus desaparece
del registro fésil, pero aparece otro Homo
en varias zonas de Europa, el Cercano
Oriente y la Unién Soviética. Algunos
lo han llamado H. neanderthalensis, pero
también se le conoce como H. sapiens
neanderthalensis. Se calcula que el hombre

FIGURA 1.3 Lailustracién muestra las caracteristicas generales de los crdneos de algunos
hominidos. 1. Australopithecus. 2. Homo erectus. 3. Hombre de Neandertal. 4. Hombre

moderno.
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de Neandertal tenfa una estatura media de
1,63 m, con una capacidad craneana apro-
ximadamente un 15% mayor que la del
hombre moderno.

Una caracteristica importante de esta
especie ha sido corroborada al encontrar
evidencias del inicio de una cultura religio-
sa. Al respecto, en la caverna de Shanidar,
en Iraq, se han desenterrado varios restos
de H. neanderthalensis, a partir de los
cuales se ha podido concluir que enterraba
a sus muertos y colocaba flores dentro de
las tumbas.

El hombre moderno apareci6 en el re-
gistro fésil hace aproximadamente 40.000
afios. No se sabe con certeza cémo surgié
y cudl es su relacién con el hombre de
Neandertal. Se han formulado algunas teo-
rias. Una de ellas propone que el hombre
de Neandertal se extingui6 y, desde otra
linea de descendencia dentro del género
Homo, se origin6 el Homo sapiens. Otra

@®

@D

sugiere que el hombre de Cro-Magnon
reemplazé al de Neandertal, ya que es-
taba mejor adaptado al medio ambiente.
La teoria mds probable es que la linea de
descendencia del hombre de Neandertal
evoluciond para transformarlo en lo que
es el hombre moderno (fig. 1.4). Hallazgos
recientes han comprobado que el hom-
bre de Neandertal coexistié con el Homo
sapiens, y la descendencia que se produjo
pobld Europa y se disemind al oriente has-
ta China y Papta Nueva Guinea. Debido a
lo anterior, lo mas conveniente es reclasifi-
car el Homo neanderthalensis como Homo
sapiens neanderthalensis, una subespecie
del Homo sapiens.

Desde que apareci6 una criatura pareci-
da al hombre hasta el momento en que era
morfolégicamente idéntica al mismo trans-
currieron 4 millones de afios con pocos
hechos significativos, con excepcion del
desarrollo final del cerebro humano y sus

%

FIGURA 1.4 La imagen muestra una representacién esquemadtica de uno de los individuos
del género Homo. Se puede observar que era muy similar al hombre actual.



procesos cognoscitivos. El Homo erectus
habia descubierto el uso del fuego, pero
se postula que la anatomia de su aparato
fonolégico era incompatible con el habla
compleja. El hombre de Neandertal tenia
un cerebro grande, pero se cree que su
lenguaje era muy primitivo.

El hombre de Cro-Magnon producia
pinturas elaboradas en las paredes de
cuevas y tallaba figuras de piedra y marfil,
originando una de las primeras culturas
humanas. Hacia el 7000 a. C., la agricul-
tura y la cria de animales se establecieron
en Oriente Medio; posteriormente, en esta
misma region la escritura ideografica se
estableci6 hacia el 3000 a. C. La Edad Mo-
derna empez6 hacia el 1500 d. C., cuando
practicamente se invent6 todo lo que nos
rodea.

Aitin quedan diferentes preguntas por
responder, ya que, si consideramos todas
las condiciones que se presentaron en la
evolucién del hombre —bipedismo, in-
cremento de la capacidad cerebral, etc.—,
(por qué nos llevé tanto tiempo utilizar
nuestro cerebro como ahora lo hacemos?
(Cémo tuvo lugar el desarrollo cerebral?
(Siempre hemos sido la tinica especie
inteligente?

TEORIAS DE LA EVOLUCION
DEL CEREBRO

Las primeras teorfas acerca de la evo-
lucién del cerebro estuvieron influidas
por la idea de que tanto el tamafio como
la complejidad del cerebro cambiaban
conforme transcurria el tiempo. Los te-
jidos blandos como los cerebros no se
fosilizan, por lo que los cambios parecian
evidentes al comparar diferentes especies
de animales en una escala filogenética.
Entonces se observé que el tamafio del
cerebro (con respecto al peso corporal) y
su grado de complejidad (de acuerdo con

Guia basica en neurociencias

el grado de diferenciacién) se incremen-
taban de una manera lineal de los peces
a los anfibios, reptiles, aves, mamiferos
primitivos, primates y, finalmente, a los
humanos.

Actualmente se considera que el
primer paso en el ascenso evolutivo en
la corteza cerebral del ser humano es su
crecimiento, que ocurri6 principalmente
por la expansién de su superficie cortical
sin un aumento significativo en su grosor.
Ademis, se cree que este proceso no es
exclusivamente dependiente del niime-
ro de neuronas, sino también de la canti-
dad de sus conexiones, de la aparicion de
nuevas estirpes celulares y de nuevas vias
de migracion celular.

Se propone, ademds, que la comple-
jidad del cerebro ocurre principalmente
por una adicién secuencial de regiones
a los cerebros ancestros, junto con la
expansion de regiones corticales, lo que
forma un mosaico de dreas nuevas y mas
especializadas. El mejor ejemplo de esta
evolucién lineal es la popular teorfa de
que el prosencéfalo (cerebro anterior) se
incrementa tanto en el tamafio como en su
complejidad de los peces a los humanos.
De acuerdo con esta nocidn, el cerebro
anterior de los vertebrados primitivos
(peces y anfibios) se considera pequefio,
indiferenciado y dominado principalmen-
te por el sentido del olfato. Con el origen
de los reptiles y las aves se postulé que
el cerebro presentdé un incremento en su
tamafio y desarrollé una nueva region
llamada neopalio primordial, a la que se
le atribuia el procesamiento de la infor-
macién sensorial.

Se cree que la forma en que esto ocu-
r1i6 fue mediante la induccién de cambios
en una poblacién neuronal homogénea
a través de los impulsos que recibian de
la periferia por el tdlamo (hipétesis de la
tabula rasa) o cuando los progenitores
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corticales son por si mismos elementos
diana en la evolucién (hipétesis del pro-
tomapa).

Se postula que la neocorteza se de-
sarroll6 solo en los mamiferos y que su
complejidad se hizo mds evidente en los
humanos. De acuerdo con este punto
de vista, los reptiles y las aves presen-
tan conductas instintivas estereotipadas
debido a que su cerebro estd compuesto
primordialmente por estructuras no corti-
cales, mientras que los mamiferos exhiben
plasticidad cerebral y aprendizaje, lo que
se atribuye a que poseen una verdadera
neocorteza.

Es importante resaltar que la teoria
antes seflalada ha sido muy debatida.
Numerosas investigaciones han demos-
trado que tanto los reptiles como las
aves presentan complejas conductas de
aprendizaje, asi como plasticidad cerebral.
Mediante diferentes técnicas que evalian
la composicién quimica y las conexiones
axdlnicas de las estructuras cerebrales, se
han descrito algunos errores en la inter-
pretacién de la teoria antes sefialada. Al
respecto se demostré que el desarrollo
de la neocorteza no es exclusivo de los
mamiferos, ya que actualmente se pos-
tula que estuvo presente —aunque menos
diferenciado— desde los primeros verte-
brados. Este nuevo paradigma propuso que
las divisiones fundamentales del cerebro
se encuentran presentes en todos los verte-
brados y que sus cerebros se desarrollan
modificando estas divisiones bdsicas (en
concordancia con la ya mencionada hipo-
tesis de los protomapas).

Este paradigma inicié una intensa
bisqueda para identificar las regiones
cerebrales conservadas entre los verte-
brados. Pese al novedoso hallazgo de las
mismas, también se demostré que no se
encontraban presentes de igual manera
en todos los vertebrados, es decir, que

existen especies sin evidencias aparentes
de los cambios esperados. Por ello se han
planteado las siguientes consideraciones:

® Se desarrollan Ginicamente en una rama
del 4rbol evolutivo.

® Pudieron perderse en una o més lineas
evolutivas.

® Algunas veces se desarrollan de manera
independiente en las diferentes lineas.

Con base en lo anterior, observamos
la magnitud del problema al tratar de
esclarecer dichos cambios en el tiempo.
Las primeras teorfas postulan que el avan-
ce siempre va a partir de lo més simple, a
diferencia de otras opiniones que aseguran
que la evolucién no siempre procede de
lo simple a lo complejo. También resulté
insostenible decir que las caracteristicas
primitivas son las que se encuentran en
los animales cuya posicion en la escala
filogenética se encuentra mas abajo. Los
argumentos de Darwin postulan que la
evolucién produce drboles filogenéticos,
y no escalas o escaleras.

Dadas las dificultades en el esclareci-
miento de los cambios evolutivos, Willi
Henning (1966) desarrollé un método de
andlisis llamado cladistica (klados = ra-
ma) para analizar las «propiedades de-
rivadas compartidas» de los diferentes
organismos que se estdn estudiando. Ac-
tualmente, el andlisis cladistico integra
la mayoria de los sistemas modernos de
clasificacién bioldgica, en donde se busca
agrupar los organismos por sus relaciones
evolutivas.

Uno de los hallazgos mds importantes
en el estudio de la evolucion del cerebro
fue que tanto su tamafio como su compleji-
dad se presentan de manera independiente
entre los vertebrados (peces pulmonados,
tiburones, aves, cetdceos y primates), de
tal manera que los peces de coral, los
loros, los delfines, etc., tienen cerebros



complejos no por encontrarse en la cima
de la escala filogenética, sino porque cada
uno pertenece a un grupo taxonémico en
el que se favorecieron esos cambios.

Con el andlisis cladistico de la evo-
lucién del cerebro se pudo asumir que el
cerebro de los vertebrados no evoluciond
de manera lineal de lo simple a lo com-
plejo, sino en direcciones divergentes en
los diferentes linajes.

EVOLUCION DEL ENCEFALO
HUMANO

La ciencia considera actualmente como
punto central la investigacién de lo que
nos hace diferentes de otras especies
animales. Las respuestas son multiples,
pero una de las mds importantes sugiere
que es nuestro cerebro lo que nos hace
diferentes. En él residen las claves para
entender la singularidad de nuestro com-
portamiento. Con el afdn de comprender
mejor esta diferencia, tenemos la oportu-
nidad de comparar nuestro cerebro con el
del chimpancé o con los de otras especies
genéticamente cercanas a la nuestra. Po-
demos comparar cerebros entre especies
vivas tanto macroscépica como micros-
copicamente y llegar a una conclusiéon
acerca de en qué difiere nuestro cerebro
del de otras especies. También podemos
realizar la comparacién mediante el es-
tudio tradicional de la paleoantropologia,
que, aunque superficial, también nos per-
mite una aproximacién de las diferencias
entre nuestro cerebro con el de otras es-
pecies del género Homo.

Debido a que los tejidos blandos, como
los encéfalos, no dejan registros f6siles, las
conclusiones deben deducirse a partir de
la forma, tamafio y otras dimensiones del
interior del craneo. Por lo general, se con-
sideran dos medidas: la capacidad craneal
y el modelo de surcos.

Guia basica en neurociencias

Capacidad craneal

La capacidad craneal sirve para estimar el
tamafio del cerebro de un animal. Debido
a que el cerebro es un tejido que se de-
grada, el tinico vestigio que permanece de
él es la huella de las envolturas del cere-
bro, las meninges, en su contacto con la
parte interior del crdneo, también llamado
endocrdneo. Con estos registros se puede
llevar a cabo una estimacién del volumen
del cerebro que permite indicar cémo era
su forma.

Modelo de surcos

Por medio del modelo de surcos y cir-
cunvoluciones de la superficie de los
hemisferios cerebrales se puede estimar
la organizaci6n cerebral. Es posible de-
terminar la posicion y el tamafio relativo
de los surcos mds grandes, que represen-
tan la ubicacién de las grandes arterias.
Se ha postulado que el desarrollo de las
circunvoluciones es el resultado de la ex-
pansién de la superficie cortical. Su desa-
rrollo no parece, sin embargo, producirse
al azar, ya que el patrén de formacién es
constante y altamente reproducible entre
especies.

TAMANO Y FORMA DEL CEREBRO

Una de las caracteristicas mas importantes
de nuestro cerebro es su tamafio, ya que
es mds grande que el de otros animales.
En este contexto, Jerisson (1973) ide6 el
cociente de encefalizacion, o EQ, definido
como la relacién del tamafio real del cere-
bro con el tamafio esperado en relacion
con el tamafio corporal. Propuso que la
relacién entre el tamafio del cerebro y el
del cuerpo debe hacerse considerando que
los cuerpos mds pequefios tienden a tener
cerebros més grandes, a diferencia de los
cuerpos mas grandes, que tienen cerebros
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comparativamente mds pequefios. Estas
mediciones corresponden al método de la
alometria.

Para medir la encefalizacién de una es-
pecie se debe aplicar un factor de correc-
cion (0,75 con respecto al peso del cuerpo)
que considere las relaciones alométricas.
Este factor de correccion implica el cdlculo
de cudl serfa el peso del cerebro esperado
para un determinado peso del cuerpo. Si el
peso del cerebro excede ese valor, enton-
ces podriamos hablar de una especie mas
encefalizada.

Por otra parte, existe controversia acerca
de la creencia cldsica, ya que algunos inves-
tigadores opinan que la medida mas vélida
para estimar la encefalizacion de una especie
debe ser el peso absoluto, y no el relativo.
Sin embargo, debe quedar claro que el tama-
flo absoluto puede ser mds importante que
el relativo solo cuando se comparen grupos
taxonémicos cercanos, pero no al comparar,
por ejemplo, ballenas con humanos.

En todo caso, considerando cualquiera
de las dos medidas de encefalizacion (la
absoluta y la relativa), estd claro que el
cerebro del Homo sapiens es mayor que
el del chimpancé, la especie mds cercana
desde el punto de vista evolutivo.

En paralelo al aumento del tamafio del
cerebral, debemos considerar un incremento
de la densidad neuronal. Sin embargo, sa-
bemos que este no siempre es indicativo de
una mayor capacidad, pero si quizd de ma-
yor complejidad estructural. Algunos auto-
res propusieron que el principal mecanismo
para desarrollar un cerebro mds grande se
produce durante el desarrollo embrionario,
al formarse las células precursoras que da-
rén origen a las neuronas para favorecer una
mayor extension de la superficie cerebral.

Otra caracteristica importante en el cere-
bro humano es su organizacion interna. Me-
diante resonancia magnética, se analizaron
los voliimenes de los 16bulos cerebrales de

simios y del hombre. Los resultados mos-
traron que, en el humano, dichos 16bulos son
mds grandes en dreas especificas, mientras
que otras muestran una disminucién.

En general, se ha comunicado que los
16bulos frontales no muestran mayor volu-
men esperado para nuestra especie; sin em-
bargo, al realizar un andlisis microscépico
detallado, se confirmé que el drea 10 de la
corteza prefrontal presenta un significativo
aumento. Por su parte, se ha demostrado
que también otras dreas de la regién pre-
frontal cercanas a la ya descrita han aumen-
tado en nuestra especie, como el drea 13 y
las zonas motoras y promotoras. Semen-
deferi y Damasio (2000) descubrieron que
los 16bulos temporales son més grandes en
la especie humana —recordemos que estos
16bulos son importantes para los procesos
cognitivos superiores, como el aprendizaje,
el lenguaje y la memoria.

En cuanto se refiere a los 16bulos pa-
rietales, los hallazgos son controvertidos.
Hay autores que afirman que existe una
expansion de las dreas asociativas de
dichos 16bulos, mientras que otros sos-
tienen lo contrario. Una de las dreas que
experimentd un incremento notable fue la
relacionada con el procesamiento de la sin-
taxis y la gramatica, lo que confiere una de
las particularidades del lenguaje humano.

Aunque no tan estudiado como las re-
giones antes mencionadas, el cerebelo ha
sido una estructura importante en nuestra
evolucién. Weaver (2005) afirma que la
contribucién del cerebelo en los procesos
cognitivos de los humanos se llevé a cabo
gracias a la interaccion reciproca entre el
mismo y las diferentes regiones de la neo-
corteza. Asi, encontramos en el cerebelo
tres dreas definidas por sus conexiones
y funciones: el arquicerebelo, conectado
con la regién vestibular y encargado del
equilibrio; el paleocerebelo, en relacion
con los impulsos espinales y regulador



del tono muscular, y el neocerebelo, con
conexiones con la corteza e involucrado en
la planificacién del movimiento.

Hasta ahora hemos considerado los as-
pectos generales en la evolucién de la espe-
cie y el cerebro humanos. A continuaciéon
describiremos los mecanismos ontogénicos
que inducen su formacién.

ONTOGENIA DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL HUMANO

El desarrollo del sistema nervioso central
(SNC) requiere un proceso altamente
coordinado desde el momento de la
concepcién. De manera breve, descri-
biremos a continuacién los pasos que se
presentan una vez que se ha realizado la
fecundacién.

El huevo fecundado, ahora llamado
cigoto, viaja a través de las trompas de
Falopio para implantarse en la cavidad
uterina. Durante su trayecto, las células
contindan dividiéndose constantemente.
Al comienzo de la segunda semana de

Cigoto

Fimbrias

Endometrio
(fase progestacional)
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gestacion se logra diferenciar un disco
germinativo bilaminar. Las células ubica-
das en la region externa son las del trofo-
blasto, las cuales, en etapas posteriores,
dardn origen a la futura placenta; las de
la masa celular interna, o embrioblasto,
originardn el embrion. La figura 1.5 ilustra
estos aspectos.

Hacia la tercera semana de desarrollo
tiene lugar la gastrulacion, proceso me-
diante el cual se establecen las tres capas
germinativas que dardn origen a todos los
tejidos y érganos del embrién: ectodermo,
mesodermo y endodermo. El ectodermo
dard paso al sistema nervioso central y pe-
riférico. Del mesodermo se originaran los
huesos del esqueleto, los misculos y el te-
jido conjuntivo. Finalmente, el endodermo,
la capa mds interna, da lugar al intestino,
los pulmones y el higado. Durante el pe-
riodo trilaminar se inicia el desarrollo del
sistema nervioso central (SNC) como una
placa alargada del ectodermo engrosado,
por delante del nédulo primitivo, conocida
como placa neural (fig. 1.6A).

Epitelio
uterino

_ Células
-

(£ =3 _,a-?n\,( del trofoblasto
w@ 1 N
5

;3: Cavidad
—%
« ) del blastocito

z

Embrioblasto

t

FIGURA 1.5 Esquema que muestra los acontecimientos que tienen lugar durante la prime-
ra semana del desarrollo humano. Una vez fecundado, el 6vulo tarda aproximadamente
1 semana en llegar a la cavidad uterina para implantarse; mientras tanto, las células contintian
dividiéndose. En la segunda semana se logra distinguir las células del embrioblasto y las del
trofoblasto.



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Capitulo | 1 Aspectos filogenéticos y ontogénicos del cerebro humano

Borde cortado

/ Neuroporo anterior

~ del amnios \ D 7
Placa neural —__ /F\ # _ Pliegue neural Vesiculas
Surco — /‘h encefalicas
neural \ primarias

(

\

i

Somita -~

Linea

Nodulo primitivo ——
/' primitiva

Cresta neural

i
>( I 0.

s IR T

Neuroporo
posterior
C
N S
Cresta neural
Surco neural
3 Ectodermo )

i ~Tubo neural

[3/ Memdermo\ﬁ

pearEomeasenes— Endodermo- e,

E

FIGURA 1.6 Esquema que muestra la vista dorsal de un embrién humano. A. La imagen
muestra la placa neural engrosada aproximadamente en el dia 19 de gestacion. B. Los bordes
de la placa se pliegan, hasta quedar fusionados. Se observa, a su vez, la formacién de los

diferentes somitas. C. Aproximadamente a los
neural se ha completado y se observa el engros.

28-29 dias de gestacion, la formacién del tubo
amiento de las vesiculas encefdlicas. D. Corte

coronal del embrién; se observa cémo se van aproximando cada uno de los bordes de la placa

neural y en el extremo del pliegue se encuentra

la cresta neural. E. Corte coronal que muestra

la formacion del tubo neural; las células que se encuentran en la cresta neural migrardn pos-
teriormente del tubo neural para formar una coleccién heterogénea de otros tejidos.

FORMACION DEL TUBO NEURAL

Poco después de formarse la placa neural,
sus bordes laterales se elevan para cons-
tituir los pliegues neurales hasta quedar
fusionados por completo y dar origen asi
al tubo neural (fig. 1.6B) mediante un
proceso identificado como neurulacién.
La fusién del tubo neural comienza en la
regién cervical y se sigue hacia la regién
cefdlica y caudal. Hasta que la fusién
no se completa, los extremos cefalico y
caudal del tubo neural se comunican con
la cavidad amnidtica a través del neu-
roporo anterior —craneal— y posterior

—caudal— (v. fig. 1.6B). El cierre de
ambos neuroporos ocurre aproximada-
mente hacia los dias 25-28 después de la
fecundacion (fig. 1.6C).

En ese momento se ha completado la
neurulacién y el SNC estd representado
por una estructura tubular cerrada con
una parte caudal angosta —la médula
espinal— y una parte cefdlica mds
ancha —Ilas vesiculas encefdlicas—
(v. fig. 1.6C). Durante estos estadios
precoces del desarrollo neural, las célu-
las se dividen de una manera constante y
rapida (cuadro 1.1).
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Cuadro 1.1 Aspectos clinicos de la embriologia del sistema

nervioso central

Defectos del cierre del tubo neural
La prevalencia de los defectos del cie-
rre del tubo neural tiene una variacién
étnica y geogréfica. Estos defectos se
heredan generalmente mediante un
patréon multifactorial. Sin embargo,
también pueden ocurrir como parte de
anomalias cromosémicas o sindromes,
o bien ser secundarios al contacto con
teratogenos (dcido valproico, aminop-
terina y talidomida). De igual manera,
la diabetes materna es considerada un
factor predisponente, especialmente
para la anencefalia.

Actualmente se ha comprobado
que el dcido félico (folato) reduce la

DIFERENCIACION
DE LAS VESICULAS ENCEFALICAS

La diferenciacion es el proceso mediante
el cual las estructuras se hacen mds com-
plejas y, a su vez, especializadas. Asf, la
constante y rdpida proliferacion celular
de la regién cefdlica del tubo neural

Vesiculas
{ telencefalicas

Diencéfalo g

Vesiculas —§
Gpticas

Prosencéfalo
ey

Etapa previa
A

=
Mesencéfalo

} Romboencéfala

incidencia de defectos del tubo neural
hasta en un 70%.

Anencefalia

Es la malformacién mas frecuente del
sistema nervioso central, y es causada
por una falla en el cierre del neuroporo
anterior aproximadamente en el dia 26
del desarrollo embrionario.

La anencefalia se caracteriza por la
ausencia de la béveda craneana. Se
observa la cara hasta el nivel de las
6rbitas; sin embargo, por encima no
se pueden diferenciar otras estructuras
craneanas. La anencefalia es una do-
lencia letal.

induce la formacién de tres vesiculas
encefélicas primarias: prosencéfalo o
cerebro anterior, mesencéfalo o cerebro
medio, y romboencéfalo o cerebro pos-
terior. El romboencéfalo se conecta con
la regi6én caudal del tubo neural, que da
lugar a la médula espinal (fig. 1.7). En

Hemisferios cerebrales

Etapa posterior
B

FIGURA 1.7  A. El prosencéfalo se diferencia en dos vesiculas telencefélicas, dos vesiculas
Opticas, que dardn origen a los ojos, y el diencéfalo. B. Con el transcurso del tiempo, las
vesiculas telencefélicas (hemisferios cerebrales) contindan diferencidndose al incrementar
su tamaiio y complejidad, al mismo tiempo que envuelven el diencéfalo.
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una fase posterior del desarrollo, dos de
las tres vesiculas primarias se subdividen
(tabla 1.1). Durante esta etapa temprana
del desarrollo, el cerebro se pliega dos ve-
ces: en la unién del cerebro posterior y la
médula espinal, para formar la flexura cer-
vical, y en la regién del mesencéfalo, para
constituir la flexura cefdlica. La flexura
pontina se forma en un estadio posterior.

PROSENCEFALO

Aproximadamente en la quinta semana de
gestacion, el prosencéfalo del embrion esta
constituido por dos partes: el telencéfalo,
que es la parte mds rostral de las vesiculas
cerebrales y consta de dos prominencias
laterales, y el diencéfalo, que se forma a
partir de la parte media del prosencéfalo
y que, a su vez, forma la copa y el tallo
optico, la hipéfisis, el hipotdlamo y la
epifisis. En esta etapa, el prosencéfalo se
encuentra integrado por las dos vesiculas
opticas, las dos telencefdlicas y el diencé-
falo (fig. 1.7A).

A mitad del segundo mes, los hemis-
ferios se ven engrosados por la constante
proliferacion neuronal. La extensién basal
es una regién que crece rdpidamente y
se conoce como cuerpo estriado. Mien-
tras tanto, las células de las paredes de
los hemisferios se siguen engrosando y
formardn el hipocampo. Por otra parte, la
diferenciacién del sistema olfativo también
dependerd de interacciones muy precisas
de las células de la cresta neural y las de la
base del telencéfalo para formar los bulbos
olfatorios.

Los cuerpos de las neuronas se orga-
nizan para conformar la corteza cerebral
(sustancia gris), mientras que sus pro-
longaciones, llamadas axones (sustancia
blanca), se agrupan y comunican con otras
partes del sistema nervioso. A su vez, se
forma un puente axénico (cuerpo calloso)
que une las neuronas corticales de ambos
hemisferios cerebrales. El haz de fibras
que atraviesan la masa nuclear del cuer-
po estriado se conoce por cdpsula interna
(fig. 1.8). En el interior de los hemisferios

TABLA 1.1 Principales subdivisiones del sistema nervioso central embrionario

y adulto

Estadio de
cinco vesiculas

Estadio de
tres vesiculas

Principales estructuras
derivadas

Cavidades
relacionadas
con las estructuras

Prosencéfalo Telencéfalo

Corteza cerebral, ganglios
basales, hipocampo, niicleo
amigdalino, bulbo olfatorio

Ventriculos laterales

Diencéfalo

Télamo, hipotdlamo,

Tercer ventriculo

subtdlamo, epitalamo,
retina, nervios

Mesencéfalo Mesencéfalo

Metencéfalo
Mielencéfalo

Romboencéfalo

Parte caudal Parte caudal

del tubo neural

Mesencéfalo

Cerebelo-protuberancia
Bulbo raquideo

Médula espinal

Acueducto cerebral

Cuarto ventriculo
Cuarto ventriculo

Conducto central
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FIGURA 1.8 Esquema que muestra las caracteristicas estructurales del prosencéfalo. El
cuadro horizontal en A detalla el nivel del corte de la imagen B.

cerebrales, las cavidades libres se denomi-
nan ventriculos laterales, y el espacio del
centro del diencéfalo se identifica como
el tercer ventriculo (v. fig. 1.8). A través
de estas cavidades y del canal medular
circula el liquido cefalorraquideo (LCR),
el cual protege el SNC.

El continuo crecimiento de los hemis-
ferios cerebrales en sentido anterior, dorsal
e inferior originard la formacion de los 16-
bulos frontal, temporal y occipital. Durante
la dltima parte de la vida intrauterina, la
superficie de los hemisferios crece muy
rdpidamente y lleva a que se originen
numerosas circunvoluciones, que serdn
separadas por fisuras y surcos.

MESENCEFALO

Es la parte mds pequefia del tronco en-
cefdlico. Esta region se encuentra se-
parada del romboencéfalo por un surco
profundo identificado como el istmo del
romboencéfalo. Durante el desarrollo, la
superficie dorsal de la vesicula mesen-
cefdlica se convierte en una estructura
denominada techo, mientras que la parte
ventral forma el tegmento. Estas regiones

actdan como estaciones de conexiones
precisas para los reflejos auditivos, asi
como para los visuales. Varias regiones
del mesencéfalo establecen conexiones
importantes entre el cerebelo, los gan-
glios basales —niicleo de la sustancia
negra que muestra degeneracién en
condiciones patolégicas, como la enfer-
medad de Parkinson— y los hemisferios
cerebrales. Todas las conexiones son
componentes cruciales de los sistemas
motores. El espacio ocupado por liquido
queda limitado a un canal identificado
como acueducto cerebral. La figura 1.9
ilustra lo anteriormente descrito.

ROMBOENCEFALO

El romboencéfalo, o cerebro posterior,
estd constituido por el mielencéfalo y el
metencéfalo. El primero es una vesicula
que originard el bulbo raquideo. A partir
del metencéfalo se formardn dos nuevos
componentes:

e El cerebelo, region que se encarga de
la coordinacién del movimiento.

* El puente, que establecerd un camino
para las numerosas fibras nerviosas
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FIGURA 1.9 Esquema que muestra las principales divisiones del mesencéfalo en etapas pos-

teriores del desarrollo embrionario.

que viajardn entre la médula espinal,
la corteza cerebral y la cerebelosa
(fig. 1.10).

Estas subdivisiones, junto con las mencio-
nadas anteriormente y la médula espinal,
conforman las seis regiones principales del
sistema nervioso maduro.

MEDULA ESPINAL

Antes y después del cierre del tubo neu-
ral, la pared de este tubo estd conformada
por un conjunto de células especializadas

identificadas como neuroepiteliales y que se
distribuirdn sobre todo el grosor de la pared.
La tasa de proliferacion de estas células es
muy alta y muy pronto dardn origen a las
células nerviosas primitivas o neuroblas-
tos, e integrardn la sustancia gris de la mé-
dula espinal —capa del manto—. La capa
mds anterior de la médula espinal —ca-
pa marginal— estard conformada por los
axones de los neuroblastos, los cuales, con
el paso del tiempo, se irdn mielinizando y
formardn la sustancia blanca de la médula
espinal (fig. 1.11).

Cerebelo

Cuarlo
ventriculo

Bulba — ==
raquideo
Piramides
bulbares

FIGURA 1.10 La parte mds anterior del romboencéfalo es la region rostral, que se diferencia
en el cerebelo y la protuberancia (puente). El espacio que se observa corresponde al cuarto
ventriculo. La parte mds posterior del romboencéfalo se diferencia en el bulbo raquideo.
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La imagen muestra un corte de la médula espinal a través de dos etapas de desa-

rrollo. En los cortes inferiores se puede observar la formacion de las astas motoras y sensitivas.

La constante proliferacién y acomodo
de los neuroblastos en la capa del manto
facilitard la visualizacién de dos ensan-
chamientos, uno ventral y otro dorsal. En
el primero se encontrardn las astas motoras
ventrales y se integraran las dreas motoras
de la médula espinal. La parte dorsal —pla-
ca alar— formard las dreas sensitivas. Entre
ambos ensanchamientos existe un surco
longitudinal que los limita. Ademds del as-
ta motora ventral y el asta sensitiva dorsal,
existe un drea que no llega hasta la regién
final de la médula y es identificada como
asta intermedia.

ORIGEN DE LAS NEURONAS
Y LAS CELULAS GLIALES

El proceso que se requiere para originar las
neuronas y las células gliales (astrocitos,
oligodendrocitos, etc.) es complejo y de-
pende de la expresion de diferentes genes
y momentos particulares. Por su parte,
los factores que regulan la diferenciacién

neuronal proceden tanto de elementos
celulares del embrion (internos) como del
medio que lo rodea (externos). Dentro de
los factores internos se ha considerado la
superficie celular, asi como las moléculas
que libera, los factores de transcripcion
que actdan en el ADN para controlar la ex-
presién génica. En los factores externos se
consideran los elementos involucrados con
la nutricidn, diferentes estimulos, etc. La
interaccién equilibrada entre estos factores
favorece un adecuado ambiente para que se
pueda llevar a cabo la génesis de las dife-
rentes estirpes celulares, las cuales son ori-
ginadas a través de diferentes precursores
no solo durante el desarrollo embrionario,
sino también en etapas posnatales.

PROLIFERACION, DIFERENCIACION
Y MIGRACION CELULAR

Posteriormente al cierre del tubo neural se
forman dreas especificas de proliferacién
celular: la zona ventricular (ZV) y la zona
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subventricular (ZSV). Las células neuro-
epiteliales (NE), que recubren las cavidades
ventriculares, son las progenitoras iniciales
con una actividad mitdtica extraordinaria.
Las células NE sufren un patrén estereo-
tipado de diferenciacién que conduce a la
formacion de nuevas células identificadas
como células de la glia radial (GR). Estas
se dividen de una forma asimétrica y dan
origen a neuronas de una forma directa o
indirecta a través de progenitores interme-
diarios neuronales (PIN). La GR también
origina las células gliales, como los as-
trocitos o los oligodendrocitos (fig. 1.12).

La mayor parte de las neuronas se
forman durante la primera mitad de la
gestacién, con excepcion de las células
granulares del bulbo olfatorio, el cerebelo y
el hipocampo, que contindan con su génesis
atin en etapas de la adultez. Las primeras cé-
lulas posmitéticas migran de manera radial
fuera del neuroepitelio y forman la primera
capa cortical (preplaca).

En los humanos, la preplaca se forma
de la semana 7 hastala 10-11 de gestacion.
Esta preplaca cortical estd formada por una
parte superficial, conocida como la zona

Células
neuroepiteliales

Glia radial

marginal, y una parte interna, identificada
como subplaca. La subplaca es una es-
tructura muy importante a la que llegardn
las diferentes fibras aferentes originadas
en el tdlamo, el prosencéfalo basal, el ta-
llo cerebral, las fibras ipsolaterales de los
hemisferios cerebrales, etc.

Una vez que las neuronas nacen, mi-
gran hasta alcanzar una region especifica
del cerebro. Se han identificado dos formas
de migracién, una pasiva y otra activa. En
la migracién pasiva, las células recién na-
cidas son desplazadas por las células gene-
radas de novo hacia la superficie del cere-
bro. Por su parte, en la migracién activa,
las células se mueven mediante cambios
conformacionales de su citoesqueleto que
les permiten alcanzar lugares mds distan-
tes para ir formando las diferentes capas
corticales. La mayor parte de las neuro-
nas corticales migran a lo largo de las pro-
longaciones citopldsmicas de las células de
la GR residentes en la ZV, cuyos procesos
citoplasmicos van desde la superficie ven-
tricular hasta la superficie pial o cerebral
externa. Estas guias gliales se encuentran
agrupadas de 3 a 10 fibras radiales.

M
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P
(B Oligodendrocito
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FIGURA 1.12 Laimagen muestra la proliferacién de las neuronas y las células gliales durante
el desarrollo de la corteza. La capa de células neuroepiteliales se diferenciard en células de la
glia radial, que, a su vez, originan diferentes estirpes celulares de una forma directa o a través
de progenitores intermediarios. NE: neuroepitelio; PC: placa cortical; ZI: zona intermedia;
ZM: zona marginal; ZSV: zona subventricular; ZV: zona ventricular.
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La migracién neuronal a lo largo de
las células de la glia radial es regulada
por una compleja interaccién molecular
entre las células gliales y las neuronas.
Diferentes sustancias desempefian un
papel importante en la interaccion célu-
la-célula, como las glucoproteinas, los
4dcidos grasos de los lipidos membranales,
el 4cido gammaaminobutirico (GABA) y
el glutamato, etc.

La organizacién de las prolongaciones
gliales desempefia un papel muy impor-
tante, al garantizar una distribucién co-
lumnar de las neuronas derivadas de la
zona ventricular. Aunque la migracién de
las neuronas ocurre de dentro (ZV) hacia
fuera (superficie pial), las neuronas mas
antiguas se ubican en las capas corticales
mas profundas, mientras que aquellas ge-
neradas posteriormente y, por lo tanto,
mds jévenes encuentran su destino en las
capas mds superficiales de la corteza. En
la corteza cerebral humana, la migracién
se realiza entre el tercer y el quinto mes
de gestacion. El tiempo exacto, durante
el cual la migracién cesa, no se conoce
de manera precisa; sin embargo, existen
evidencias de que ocurre poco después de
la semana 32 de vida intrauterina. Menos
del 10% de las neuronas corticales mi-
gran de una forma no radial, como en el
caso de los circuitos locales generados
por células de tipo gabaérgico que migran
de manera tangencial desde su lugar de
origen en la eminencia ganglionar sub-
cortical.

Durante el periodo de migracién, las
neuronas comienzan a diferenciarse. Sin
embargo, sus axones y dendritas se desa-
rrollan por completo cuando ocupan su
posicién final. Entre los factores que guian
este proceso se encuentran las diferentes
sefiales quimicas, factores de crecimiento
nervioso, componentes de la matriz ex-
tracelular, etc.

MUERTE NEURONAL

Adn no se conocen con exactitud los me-
canismos precisos de la supervivencia de
todas las conexiones sindpticas generadas
durante el desarrollo. Se postula que exis-
te una formacién excesiva al principio,
seguida de una degeneracion selectiva de
las conexiones con poca viabilidad. Esta
idea llevé a formular la conocida «hip6-
tesis de la muerte celular». Se sabe que
las neuronas requieren diferentes factores
neurotréficos —factor de crecimiento ner-
vioso (NGF), factor neurotréfico deriva-
do del cerebro (BDNF) y neurotrofina-3
(NT-3), entre otros— para sobrevivir, por
lo que, si dichos niveles son bajos, enton-
ces se requiere una verdadera competencia
para obtenerlos y evitar morir.

CONCLUSION

Desde el origen de los primeros vertebra-
dos hasta el hombre actual se presentaron
diferentes factores externos e internos, los
cuales contribuyeron a generar una ex-
traordinaria coordinacion neuronal para
favorecer el proceso de la encefalizacién
humana. Hasta ahora no existe ninguna
especie en el planeta similar a la nuestra, de
seres bipedos que usen o controlen el fuego
y su entorno. Ninguna otra especie escribe
libros ni expresa sus sentimientos y pensa-
mientos. Para que todas estas funciones se
realicen de manera apropiada, se requiere
una acertada interaccién molecular para
generar los diferentes procesos neurales
desde las primeras etapas del desarrollo
embriolégico.
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Organizacion celular del sistema

nervioso
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INTRODUCCION

El sistema nervioso (SN) estd organizado
en dos dreas anatémica y funcionalmente
diferenciadas: el sistema nervioso central
(SNC), compuesto por cerebro, cerebelo,
bulbo, mesencéfalo, diencéfalo, telencéfalo
y médula espinal, y el sistema nervioso
periférico (SNP), compuesto por nervios
sensitivos y motores craneales y espinales
que coordinan, regulan e integran nues-
tros érganos internos mediante respuestas
inconscientes. Cada una de estas dos
divisiones del sistema nervioso estd con-
formada por diversas estirpes celulares que
difieren, entre otras caracteristicas, en sus
funciones, forma, tamaiio, etc.; sin embar-
go, comparten muchos aspectos basicos
con el resto de las células del organismo.
Las células que mas comiinmente han
sido asociadas al SN son las neuronas; exis-
ten diversos tipos de ellas, dependiendo
del drea anatémica y de su actividad. Hay
también otros tipos celulares que, por sus
funciones, son tan importantes como las
neuronas; son, por ejemplo, las células glia-
les: astrocitos, microglia, oligodendrocitos,
células de Schwann, entre otras, ya que

20

existen otras especializaciones celulares,
como la glia envolvente olfatoria de los
mamiferos, que por sus caracteristicas y
linaje se han definido como una forma di-
ferente de glia. Otras estructuras con fun-
ciones de homeostasia y de comunicacién
entre el cerebro y el resto del organismo
seran descritas posteriormente. Tal es el
caso de los érganos circunventriculares,
referidos a pequefias regiones que carecen
de barrera hematoencefdlica, que son, ba-
sicamente, un nicleo de neuronas posee-
doras de vasos sanguineos permeables a
macromoléculas circulantes.

Por razones de simplificacion, comen-
zaremos por describir la neurona. Las
caracteristicas internas de una neurona
tipica son semejantes a las de todas las
células eucariéticas, las que tienen un
nicleo bien definido y delimitado por
una doble membrana, también llamado
carioplasma. Estas células poseen, ademds
del nicleo, otras estructuras, llamadas
organelos u orgdnulos, cada una de las
cuales estd delimitada por una membrana,
aunque existen otras estructuras libres en
el citosol. El conjunto de organelos y otras

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos
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subestructuras dentro de la neurona man-
tienen los procesos metabdlicos bésicos
de soporte y, ademds, permiten desarrollar
sus funciones especializadas de recibir,
conducir y transmitir sefiales eléctricas.
Las neuronas varfan en tamafio. Sin
embargo, en su mayoria estdn compren-
didas en el rango de 10-20 micrémetros
(pm) de didmetro. El ojo humano es inca-
paz de ver todo aquello que se encuentre
por debajo de 100 pm, y de ahi que el estu-
dio de este nivel de microestructura fuera
imposible antes del desarrollo del primer
microscopio de luz, a finales del siglo X V1.
El estudio de organelos dentro de la neu-
rona sucedié con el advenimiento de los
microscopios electrénicos de transmisién
y de barrido, que se inici6 a partir de los
afios sesenta y ochenta, respectivamente.

~——Sinapsis

Reticulo endoplasmico rugoso

Ribasomas libres

Microtdbulo
Mitocondria ———

Retfculo
endopldsmico liso

FIGURA 2.1

*Dendritas

El microscopio electrénico de barrido
permite la visualizacién de estructuras de
aproximadamente 100 pm a 8 nanéme-
tros (nm) de didmetro. La resolucion del
microscopio electrénico de transmisién
va de 50 pm hasta 0,2 nm. Los tamafios
ordinarios de algunas estructuras internas
celulares (organelos) incluyen, por ejem-
plo, mitocondria (7 pm), ribosomas (20-
25 nm), microtibulos (25 nm) y ADN
(2 nm). Si bien cada organelo realiza una
funcién especifica para el mantenimiento
de la célula, no todos los organelos estdn
presentes en todas las células. Ademds, los
organelos varfan en nimero dependiendo
de la especializacion celular (fig. 2.1).

El liquido claro y viscoso dentro de una
célula se llama citoplasma (citosol o hialo-
plasma), compone el mayor volumen del

Terminales sindpticas
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Organizacion subcelular de una neurona madura tipica. Organelos:

nucleolo, niicleo, ribosomas, vesiculas, reticulo endopldsmico rugoso, aparato de Golgi,
microfilamentos (citoesqueleto), reticulo endopldsmico liso, mitocondria, vacuola,

citoplasma, lisosomas.



material celular, y proporciona un medio
de suspension para organelos y moléculas
que flotan libremente.

La membrana plasmadtica (antes lla-
mada membrana celular) recubre todo el
perimetro neuronal y actiia para controlar
el trafico de sustancias hacia dentro y fuera
de la célula. Consiste en una doble mem-
brana lipidica, constituida predominante-
mente por un 50% de lipidos y un 50% de
proteinas; sin embargo, como las proteinas
son mucho mds voluminosas que los lipi-
dos, hay 50 moléculas de estos tltimos por
cada molécula de proteina. Los lipidos son
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fos-
fatidilcolina y esfingomielina; de todos los
lipidos, el 75% corresponde a fosfolipidos.

Las proteinas son de dos tipos principa-
les, integrales y periféricas, y su naturaleza
determina su funcién. Pueden actuar como:

Canales (integrales, generalmente glu-
coprotefnas): sirven como poros para
que determinadas sustancias puedan
transitar a través de la membrana hacia
el interior o el exterior de la célula.
Transportadoras: sufren rearreglo de
su estructura cuaternaria y, mediante
este cambio morfolégico, permiten el
paso de determinados productos.
Receptores (integrales): poseen especi-
ficidad para el reconocimiento de deter-
minadas moléculas, a las que se unen
o fijan. Puede tratarse de hormonas,
neurotransmisores o nutrientes vitales
para la funcién celular. La molécula
que se une al receptor se llama ligando.
Enzimas: pueden ser proteinas integra-
les o periféricas, y sirven para catalizar
reacciones en la superficie membranal.
Anclajes del citoesqueleto: son pro-
tefnas periféricas presentes en la cara
interna de la membrana (en contacto
con el citosol) y el sitio de fijacion de
los filamentos del citoesqueleto.

Guia basica en neurociencias

® Marcadores de la identidad celular:
son glucoproteinas y glucolipidos que
permiten al sistema inmune identificar
las células ajenas en el cuerpo (co-
mo bacterias o virus), basdndose en
la composicién de glucoproteinas en la
membrana plasmdtica. Al estar hacia
el exterior, las cadenas de carbohi-
dratos de glucoproteinas y glucolipi-
dos forman una especie de cubierta
denominada glucocdliz (cubierta ce-
lular), cuya funcién es la proteccién
de la célula frente a posibles dafios y
el reconocimiento celular de cadenas
carbohidratadas.

Por ejemplo, la clasificacién de los grupos
sanguineos como A, B y O estd basada
en la presencia o ausencia de azicares
especificos unidos a las proteinas (gluco-
proteinas) sobre la membrana plasmadtica
de los eritrocitos.

Las glucoproteinas son mds abun-
dantes y pueden presentar mds de una
ramificacién de glicidos, mientras que
los glucolipidos poseen solo una. Los
glicidos que se presentan son glucosa,
galactosa, manosa, glucosamina y dcido
sidlico; este dltimo se encuentra en los
extremos y es el responsable de la carga
negativa. Algunas evidencias sugieren que
otras células detectan cudndo los niveles
de azicares de la membrana alcanzan un
bajo umbral y se desencadena un proceso
que destruye la célula envejecida. Este
proceso se conoce como apoptosis y se
distingue de la muerte celular anormal sin
reciclaje de membranas, ni de elementos
complejos reutilizables, conocida como
necrosis. Con la edad se reduce la canti-
dad de azicares en el glucocéliz.

La organizacién de esta membrana
plasmadtica consiste en dos capas de
lipidos o moléculas de grasa (especial-
mente, fosfolipidos), que son compuestos
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anfipaticos. Un extremo de la molécula
que contiene fésforo es polar e hidréfilo
(compatible con el agua), y se conoce
como la «cabeza». El extremo opuesto
consiste en cadenas acilo de los fosfoli-
pidos —doble cadena de dcidos grasos
que es no polar e hidréfoba (repulsiva al
agua)—. Esta organizacién estructural
de fosfolipidos es especialmente impor-
tante para entender cémo funciona el
recambio de la célula con su entorno. La
cabeza hidréfila de fésforo de cada capa
se orienta hacia el contacto con los flui-
dos presentes en el espacio extracelular
y con el compartimento intracelular. Las
«cadenas» apolares e hidréfobas por si
mismas tienden a quedar secuestradas en
el interior de la bicapa lipidica, excluida
del contacto con los ambientes hidréfilos.
Entre los fosfolipidos de esta doble capa
se encuentran embebidas las molécnlas
proteicas antes descritas (fig. 2.2).

Glucoproteina

Cara externa

Cara interna —_

Fasfolipidos,
cabeza polar
hidrofilica

FIGURA 2.2

Fosfoll';;idus,
colas de dcido
graso hidrofébicas

Mientras que las proteinas integrales
atraviesan totalmente la membrana plasmd-
tica, las periféricas no atraviesan el espesor
completo de la membrana y se encuentran
adheridas solamente a un lado de la mem-
brana, ya sea hacia el interior o el exterior
de la célula (cara intracitopldsmica interna
o cara externa). Ayudan a las moléculas
a transportarse a través de la membrana
y, en respuesta a sefiales extracelulares,
desencadenan diferentes procesos a través
del envio de mensajes intracelulares para
activar la sintesis de sustancias especificas,
producto de la decodificacion de las sefia-
les desde el niicleo.

Asi como las proteinas y los aziicares
forman parte importante de la membrana
plasmadtica, el colesterol parece propor-
cionar estabilidad estructural a la mem-
brana, ancldndose entre las moléculas de
fosfolipidos, que constantemente estin en
un movimiento bidimensional. Algunos de
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Membrana celular. Representacién esquemdtica de los componentes de la

bicapa lipidica (mosaico fluido). Se muestran la doble capa de fosfolipidos formados por una
cabeza polar hidrofilica y su extremos de dcidos grasos hidrofébicos; proteinas periféricas e
integrales, algunas representando canales de transportacion selectiva; y otros componentes

como el colesterol.



los canales transmembranales estdn contro-
lados por la accién de protefnas especificas,
llamadas compuertas. Ademads de la mem-
brana plasmadtica, una célula eucaridtica
presenta organelos intracelulares delimita-
dos por membranas, dispersos por todo el
citoplasma. Las membranas «empaquetan»
y diferencian cada unidad funcional de la
célula y estdn involucradas en el aumento
de la complejidad de los materiales para el
consumo intracelular y para la exportacion.

A continuacién se hard una descripcién
de las estructuras subcelulares (organelos
intracelulares) que participan en el man-
tenimiento de los procesos bésicos de la
célula (en este caso, la neurona).

El niicleo neuronal, estructura con
forma oval, estd delimitado por una mem-
brana y presente en el soma. En su interior
se encuentra el nucleolo encargado de la
produccién de ribosomas y los cromoso-
mas, necesarios para la produccién codi-
ficada de proteinas dentro de la célula. La
informacién genética de un organismo estd
codificada dentro de cadenas largas de 4ci-
do desoxirribonucleico (ADN), a partir del
cual se forman los cromosomas. E1 ADN
estd compuesto por dos cadenas largas in-
terconectadas en un arreglo helicoidal. Las
subunidades de un cromosoma (genes),
cuando se activan, inducen la produccién
de 4cido ribonucleico mensajero (ARNm),
que es un duplicado de la informacién
contenida en el gen. Cuando la cadena
inicial de aminodcidos sale del niicleo, se
alarga y adhiere a ribosomas del reticulo
endopldsmico, para iniciar de esa forma la
produccion de proteinas.

De manera mds detallada, el proceso
de sintesis de proteinas es como sigue: el
ADN nuclear transcribe el mensaje codifi-
cado al ARNm; a partir de una cadena del
ADN se origina una cadena complemen-
taria de ARNm, que sale del nicleo me-
diante los poros de la cisterna perinuclear

Guia basica en neurociencias

y llega al citoplasma, donde se adhiere a
un ribosoma. Allf serd leido y descifrado
el mensaje proveniente del ADN nuclear.

El ARN de transferencia (ARN) se-
lecciona un aminoécido especifico y lo
conduce al sitio donde se encuentra el
ARNm. Allf engancha otros aminodcidos
de acuerdo con la informacién codificada
y forma un polipéptido. Se unen varias
cadenas de polipéptidos y constituyen las
proteinas. E1 ARNt queda libre.

Los ribosomas se mueven a lo largo del
ARNm, que determina qué aminodcidos
van a ser utilizados y su secuencia en la
cadena de polipéptidos. E1 ARN ribosé-
mico (ARNr), diferente del ARNm y del
ARN, y cuya estructura se desconoce,
interviene también en el acoplamiento de
aminodcidos en la cadena proteica.

Las proteinas formadas se desprenden
del ribosoma y posteriormente serdn utili-
zadas por las células. Igualmente, el ARNt
es «descargado» y el ARNm ya «leido» se
libera del ribosoma y puede destruirse por
las enzimas celulares o leerse por uno o
mas ribosomas. En resumen, la sintesis de
proteinas empieza en el nicleo a partir
de la informacion contenida en el ADN,
pero se lleva a cabo en el citoplasma, en
los ribosomas (fig. 2.3).

Los ribosomas constituyen el sitio de
produccién de proteinas a partir de la infor-
macion proveniente del ARNm. Reciben la
informacion codificada de secuencias de
subunidades y ensamblan la proteina. Las
proteinas especializadas producidas tipica-
mente por las neuronas incluyen enzimas
que catalizan (aceleran) las reacciones que
suministran las moléculas esenciales para
el funcionamiento neuronal, como neuro-
transmisores y acarreadores, o proteinas de
sefalizacion dentro de la membrana plas-
matica. Los ribosomas unidos al reticulo
endopldsmico son responsables de la pro-
duccion de proteinas que seran liberadas
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Aminodcido
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FIGURA 2.3 Sintesis de proteinas. Visualizacién simplificada de los elementos participantes
en la sintesis de proteinas. Se muestra el niicleo con sus componentes, el nucleolo, la doble
cadena de ADN y ARN; fuera del niicleo dentro del citoplasma, se representa el ARN
mensajero, ARN de transferencia, ribosomas, aminodcidos y proteinas.

a otros sitios fuera de la célula, mientras
que los ribosomas que flotan libremente
en el citoplasma son los responsables de la
produccién de proteinas que permanecerdn
dentro de la célula.

El reticulo endopldsmico es un sistema
complejo de membranas paralelas y ple-
gadas que se encuentran dentro del soma
(cuerpo) de la neurona. El reticulo endo-
pldsmico rugoso estd cubierto por riboso-
mas, lugar en que se sintetizan proteinas,
mientras que el reticulo endopldsmico liso
(carente de ribosomas) es el sitio en el que
se sintetizan lipidos. Las proteinas pro-
ducidas dentro del reticulo endoplasmico
rugoso serdn exportadas (secretadas) fuera
de la neurona, utilizadas dentro de la célula
para orientar la produccién de neurotrans-
misores o empleadas para renovacién de la

membrana plasmatica neuronal. El reticulo
endopldsmico forma una red de tubos que
aislan, modifican, almacenan y transportan
proteinas y lipidos recientemente sinteti-
zados a otras localizaciones dentro de la
célula, como el aparato de Golgi.

La membrana del reticulo endoplds-
mico rugoso se continia con la membrana
que conforma la cisterna perinuclear. Es
una relacién que probablemente ayuda en
el transporte de ribosomas desde el nucleo-
lo, que se encuentra dentro del nicleo, a
la membrana del reticulo endopldsmico,
donde se producen las proteinas. El reticu-
lo endopldsmico liso es una continuacion
del rugoso; ademds de para la sintesis de
lipidos, actiia como reservorio de iones
calcio (Ca®) y estd implicado en la sinte-
sis de hormonas esteroides, glucogeno6lisis



y desintoxicacién de algunas drogas me-
diante reacciones de hidroxilacién, para
que puedan excretarse sus metabolitos a
través de la orina.

El complejo de Golgi, también conoci-
do como aparato de Golgi, es un organelo
membranoso constituido por un conjunto
de sdculos discoidales y aplanados, delimi-
tados por una unidad de membrana, lige-
ramente dilatados en sus extremos y vesi-
culas asociadas. Los sdculos se agrupan en
pilas de 5 a 10 unidades que se denominan
dictiosomas, los cuales suelen presentar
una superficie céncava y otra convexa. Las
cavidades estdn delimitadas por una mem-
brana unitaria (solo es una capa bilaminar
de fosfolipidos) y estdn llenas de fluido.
Los diferentes dictiosomas estdn conecta-
dos entre si.

A su vez, el aparato de Golgi se rela-
ciona con el reticulo endopldsmico, ya que
se forma a sus expensas y sus funciones
son complementarias. El reticulo y el
aparato de Golgi forman el denominado
complejo GERL (Golgi, endoplasmic re-
ticulum, lysosomes). Es una red interco-
nectada de membranas capaz de generar
los productos moleculares de una neurona,
como las hormonas, y estd involucrada
en la modificacién final de las proteinas.
Al completarse el proceso de sintesis mo-
lecular, la membrana de Golgi envuelve
estos productos en sacos o vesiculas para
su almacenamiento y su eventual trans-
porte a la membrana plasmadtica, donde
los productos son secretados al exterior
de la célula.

El proceso por el cual las vesiculas de
membrana se fusionan con la membrana
plasmadtica y luego se revientan hacia el
espacio extracelular se llama exocitosis.
Una de las funciones del aparato de Golgi
consiste en intervenir en la glucosilacién
(unién de glicidos) a proteinas y lipidos
de membrana procedentes del reticulo
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endopldsmico que van a ser productos de
secrecién celular. Interviene también en la
acumulacién y secrecion de sustancias, en
la produccién de membrana, en el trans-
porte vesiculado de moléculas a través del
citoplasma y en la formacién de lisosomas.

Otros de los organelos especializados
con propiedades tnicas, que solo se ob-
servan en las neuronas, son los compo-
nentes del citoesqueleto, compuesto por
tres estructuras de tipo fibrilar de diferente
didmetro: los microtibulos, los neurofi-
lamentos y los microfilamentos. A ellos
se asocian otras proteinas. Cada tipo de
estos filamentos corresponde a un polimero
formado por un niimero variable de molé-
culas de un monémero. En el caso de los
microtibulos se trata de la tubulina, en
los neurofilamentos es la citoqueratina, y
en los microfilamentos, la actina globular.

Sus principales funciones son:

® Mediar en el movimiento de organe-
los entre las diferentes regiones de la
neurona.

® Fijar la ubicacién de determinados
componentes de la membrana, por
ejemplo, receptores quimicos, en los
sitios adecuados.

® Determinar la forma neuronal.

Los microtiibulos son las fibras de mayor
didmetro del citoesqueleto (25 a 28 nm
de didgmetro externo). Cada fibra se pre-
senta como un cilindro cuya pared esta
formada por 13 estructuras alargadas o
protofilamentos de unos 5 nm de didme-
tro. Cada protofilamento estd constituido
por mondmeros de subunidades alternas
de tubulina a y B.

Los neurofilamentos (o neurofibrillas,
o filamentos intermedios en otros tipos
de células) tienen alrededor de 10 nm de
didmetro, son los mds abundantes y re-
presentan el soporte del citoesqueleto.
Cada neurofilamento estd constituido por
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mondmeros, también organizados como
estructuras filamentosas. Dos monémeros
se unen, enrollados uno alrededor del otro,
para constituir un dimero. A su vez, dos
dimeros enrollados uno en el otro constitu-
yen una fibra de mayor grosor, el complejo
tetramérico. La unién de varios de estos
complejos forma el protofilamento, y dos
protofilamentos conforman la protofibrilla.
Tres protofibrillas enrolladas constituyen el
neurofilamento.

Los microfilamentos son polimeros en
forma de filamentos de 3 a 5 nm de didme-
tro que estdn constituidos por monémeros
de actina globular, donde cada monéme-
ro tiene trifosfato de adenosina (ATP) o
difosfato de adenosina (ADP). Cada mi-
crofilamento estd formado por dos hebras
helicoidales de actina.

Los microtibulos (neurotibulos) en
una neurona se utilizan como gufas para
orientar el transporte de sustancias a di-
ferentes partes del cuerpo. Por ejemplo,
en el soma celular, cerca del nicleo, son
sintetizados neurotransmisores, dado que
estos deben transportarse largas distancias
hasta el final de los axones, a través de la
participacioén de los microtibulos, y los
filamentos alcanzan su sitio final envueltos
en vesiculas hasta la terminal presinapti-
ca, donde se utilizan para la transmisién
sindptica.

Los microtiibulos, los neurofilamentos
y los microfilamentos conforman el ci-
toesqueleto neuronal que les proporciona
soporte.

Los antecedentes mds iniciales de estas
estructuras celulares incluyen los escritos
no solo de Ramén y Cajal, el neuroanato-
mista, sino también de Freud y Alzheimer
en sus estudios de motilidad celular y td-
bulos. Informacién molecular muy reciente
ha incrementado la comprensién de estos
elementos de arquitectura celular, motili-
dad y forma.

Las neuronas parecen diferir en las
propiedades de su citoesqueleto, diferen-
cias que pueden reflejar caracteristicas
funcionales, entre ellas la susceptibilidad
al dafio y la capacidad para repararse tras
una lesién. Los elementos del citoesqueleto
son sintetizados en el soma de una neurona,
pero transportados a todo lo largo del ax6n
de la neurona (que compone alrededor del
99% de la estructura total de la neurona),
donde forman ensambles moleculares com-
plejos o matrices. Durante algtin tiempo se
pensé que la estructura del citoesqueleto
era bastante homogénea a todo lo largo del
axon. Sin embargo, evidencias recientes
indican lo contrario, ya que, por ejemplo,
en neuronas periféricas de mamiferos, el
contenido de proteinas de neurofilamentos
disminuye alrededor de dos veces distal-
mente (a partir del cuerpo celular), mien-
tras que el contenido de microtibulos se
incrementa a partir del cuerpo celular.

El comportamiento dindmico de en-
samblaje y desensamblaje de las proteinas
de los filamentos neuronales, incluidas la
acumulacion regional y la formacién de en-
trecruzamientos para estabilizar matrices,
estd bajo el control de proteinas cinasas
y fosfatasas, enzimas que regulan la acti-
vidad molecular en los extremos de estas
proteinas estructurales. Nuestra compren-
sién de estas enzimas nos proporcionara
informacion itil para el tratamiento de
diversas enfermedades neurolégicas dege-
nerativas, como Alzheimer, demencia por
cuerpos de Lewy, esclerosis lateral amio-
tréfica, etc., todas ellas caracterizadas por
la acumulacién anormal de elementos del
citoesqueleto a lo largo del axén.

Las mitocondrias son las centrales
energéticas celulares, estdn presentes en
el citoplasma celular, son de forma oval y
estdn formadas por una doble membrana
de lipidos. La membrana interna forma
repliegues, llamados crestas, donde se



produce la mayor parte de la energia. La
célula necesita energia para su manteni-
miento, crecimiento y multiplicacién; las
mitocondrias aportan casi toda esta energia,
al ejecutar las tltimas etapas de la descom-
posicion de las moléculas de los alimentos,
consistentes en el consumo de oxigeno y la
produccién de diéxido de carbono, un pro-
ceso llamado respiracién por su similitud
con la respiracién pulmonar. Sin mitocon-
drias, los animales y los hongos no serfan
capaces de utilizar oxigeno para completar
la extraccién de toda la energfa de los ali-
mentos, particularmente de la glucosa. Los
organismos llamados anaerobios viven en
medios sin oxigeno, y todos ellos carecen
de mitocondrias.

El metabolismo aerébico de nutrientes
(basado en oxigeno) dentro de las estruc-
turas membranosas de las mitocondrias se
utiliza para sintetizar ATP, un compuesto
que actia como combustible celular. La
molécula de ATP almacena energia den-
tro de sus enlaces quimicos y libera esta
energia para combustién de los procesos
celulares a medida que se necesite.

Se estima que las primeras células
vivas procaridticas surgieron hace apro-
ximadamente 3.500 millones de afios.
Una creencia popularmente aceptada es
la hipétesis endosimbidtica, que sostiene
que las células eucaridticas se originaron
a partir de las precursoras procaridticas.
Aproximadamente 2.000 millones de afios
después de la aparicién de la vida, una gran
célula procariética semejante a una ameba
ingiri6 una pequefia bacteria aerébica (que
utiliza el oxigeno), y esta, en lugar de ser
digerida, se estableci en su interior como
un endosimbionte; con el paso del tiempo,
la bacteria se transformé en una mitocon-
dria y se incorporé dentro del proceso vital
de la célula.

El metabolismo basado en el oxigeno
de la bacteria proporcion6 a la nueva célula
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eucariética una enorme ventaja metabdlica.
Esta hip6tesis endosimbiética, en parte, fue
propuesta como un intento de explicar el
hallazgo de que la mitocondria contiene
su propio material genético, moléculas de
ADN y ARN. Cuando la célula requiere
incrementar su produccion de energia, una
mitocondria simplemente puede estrangu-
larse en dos, ya que es un organelo autorre-
plicante. Tras la division, las dos mitades
aumentan de tamafio y, en consecuencia, la
célula aumenta su capacidad para producir
ATP (energia).

Solo se encuentran mitocondrias en las
células eucaridticas (células con el niicleo
delimitado por membrana), y su nimero
depende de la funcién celular. Las células
con demandas de energia particularmente
elevadas, como las musculares, tienen mu-
chas mds mitocondrias que otras.

ELEMENTOS DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

El tejido nervioso estd distribuido por to-
do el organismo en forma de una red de
comunicaciones que constituye el sistema
nervioso (SN). Las funciones fundamenta-
les del tejido nervioso son transformar en
impulsos nerviosos los variados estimu-
los que, bajo distintas formas de energia
(calor, luz-energia mecénica y estimulos
quimicos), adoptan la forma de impulsos
eléctricos, coordinar el funcionamiento de
los distintos 6érganos para que participen
beneficiando en conjunto al organismo,
y servir de sustrato morfolégico para las
funciones nerviosas superiores, entre otras.

El tejido nervioso estd conformado por
dos tipos celulares:

® Neuronas: se encargan de funciones
especiales, como sensaciones, pensa-
miento, recuerdo, actividad muscular
controlada, regulacién de secreciones
glandulares, etc. La neurona posee la
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propiedad de excitabilidad eléctrica,
o sea, generacion de potenciales de
accién o impulsos en respuesta a es-
timulos. Estos se propagan de un punto
a otro de la membrana plasmatica gra-
cias a la presencia de canales i6nicos
especificos. Sin embargo, son inca-
paces de reproducirse, con excepcién
de algunas zonas especificas, como el
hipocampo y la zona subventricular de
los mamiferos.

Células gliales: existen en distintas
variedades, participan en el aporte de
nutrientes, brindan sostén y proteccién
a las neuronas, mantienen la homeos-
tasis del liquido intersticial que bafia
las neuronas y participan como sis-
tema de defensa en el SN, entre otras
funciones. La relacién de neuronas y
neuroglia es de 1:10, de manera que
la neuroglia ocupa la mitad del volu-
men del SN. Conservan la capacidad de
dividirse durante toda la vida y son el
origen frecuente de tumores benignos
y malignos.

Neuronas

Los sistemas nerviosos central y perifé-
rico estdn compuestos por neuronas que
poseen una o mds prolongaciones. Todas
estas se desarrollan tempranamente durante
la vida embrionaria desde el ectodermo
(neuroblastos) del tubo neural, formado
por una invaginacién ectodérmica. Los
neuroblastos desarrollan prolongaciones
en poco tiempo, ya sea en su sitio original
o en aquel al que migran.

Las prolongaciones de las células ner-
viosas pueden ser de dos tipos: a) extensio-
nes sin ramificar, que conservan un didme-
tro uniforme a lo largo de todo su trayecto,
con ramificaciones colaterales a partir de
la parte central de una fibra nerviosa, y que
reciben el nombre de axones y neuritas,

y b) prolongaciones que se ramifican muy
pronto después de dejar el soma celular y
luego se vuelven a ramificar en muchas
otras arborizaciones mds pequefias. Estas
son las dendritas, o prolongaciones cito-
pladsmicas (fig. 2.4).

Para lograr una mejor descripcién de
los elementos que componen la neurona,
comenzaremos con el soma. Este contie-
ne un gran nicleo central de gran tama-
flo con una pequefia cantidad visible de
cromatina, cuyo nucleolo es prominente
debido a que la neurona debe sintetizar
organelos y abundante citoplasma para re-
llenar sus largas prolongaciones.

Alrededor del nicleo se encuentra el
pericarion, que contiene cuerpos de Nissl/
grdnulos basdfilos (estructuras citoplds-
micas que corresponden a concentraciones
de reticulo endopldsmico granular) y neu-
rofilamentos (gran variedad de filamentos
intermedios). Adicionalmente, se encuen-
tran los componentes del aparato de Golgi,
las mitocondrias, los lisosomas y los mi-
crotibulos.

La membrana celular tiene dreas recep-
tivas especializadas mediante las cuales
se generan potenciales presindpticos, que
pueden o no activar la sinapsis (comuni-
cacion celular).

Las dendritas contienen mitocondrias,
microtibulos y reticulo endopldsmico
granular; no poseen mielina y sus mem-
branas también tienen dreas receptivas
presinapticas. Algunas dendritas poseen
protuberancias laterales parecidas a es-
pinas, que también son receptoras. Las
dendritas integran las influencias excita-
doras (o inhibidoras) a lo largo de ellas, y
modifican sus respuestas y su morfologia
durante el aprendizaje.

Las dendritas cominmente son gruesas
en su sitio de origen, pero reducen pro-
gresivamente su calibre tras divisiones re-
petidas hasta que aparecen como delgadas
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FIGURA 2.4 Estructura basica de la neurona. Se describen los principales componentes
neuronales: nicleo; cuerpo celular (soma), dendritas, axén (vaina de mielina), nédulos de

Ranvier, botones terminales.

ramificaciones a manera de arborescencias
de diferentes formas. Cuando se visualizan
en forma tridimensional mediante el em-
pleo de ciertos métodos que se basan en
la utilizacioén de plata, se distinguen zonas
rugosas irregulares que revelan varicosida-
des y nédulos, a diferencia de los axones,
que son rectos y lisos. Sus ramificaciones
terminales se conocen como telodendro-
nes. Junto con los somas neuronales y las
prolongaciones que provienen de otras
neuronas, forman lo que se conoce como
sustancia gris.

Las fibras nerviosas de las neuronas,
incluyendo el axon y su vaina de mielina,
en el caso de que sea mielinizado, contie-
nen axoplasma que fluye centrifugamente

desde el sitio somdtico de inicio del axén
(cono axo6nico). Tienen mitocondrias,
neurofilamentos, microtibulos, vesiculas
de transporte y, en algunas neuronas, ve-
siculas de secrecion en el axoplasma. Estas
fibras se conocen como sustancia blanca.

La membrana del axé6n es el axolema,
y la dilatacién final de la terminal (en
forma de «pie») almacena vesiculas y mi-
crovesiculas de neurotransmisores (el axén
también es conocido como cilindro-eje).

La vaina de mielina de lipoproteinas
alrededor del axolema se interrumpe en
intervalos regulares para dejar el axolema
descubierto en los nédulos de Ranvier. Asi,
la membrana propaga en forma saltatoria
el potencial de accién.
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Muchos de los axones alcanzan una
gran distancia con respecto al soma neu-
ronal, aunque en la mayoria de las neuro-
nas los axones terminan a cierta distancia
del soma celular. Por esta razén es dificil
observar una neurona en toda su extension,
lo que ha causado una descripcién frag-
mentada de su morfologia microscépica.

Con algunas excepciones, casi todas las
neuronas solo tienen un axén y hasta ahora
no se ha encontrado ninguna neurona en
tejidos de vertebrados que no tenga axon.
El ax6n se origina generalmente a partir de
la extension con forma de cono del cuerpo
celular (cono ax6nico), el cono de implanta-
cién o cuello ax6nico y, mds raramente, de
la base de una de sus dendritas, a cierta dis-
tancia del soma neuronal. Uno de sus rasgos
mads distintivos es su contorno liso y regular
con didmetro uniforme. A cierta distancia
del soma neuronal, casi en su terminacién y
luego a través de su trayecto, el axon puede
dividirse en dos partes iguales. Algunas
neuronas emiten prolongaciones laterales.

Segitin el arreglo de su axén, se dis-
tinguen dos tipos de células. En el primer
caso, el axén se contintia como una fibra
nerviosa, en las llamadas neuronas tipo I.
En el segundo, que es menos frecuente,
el ax6n no se continda como una fibra
nerviosa prolongada, sino que se ramifica
en arborizaciones complejas, conocidas
como botones terminales o neuropodios.
El dltimo tipo de célula se encuentra en
la corteza del cerebro y el cerebelo, y en la
sustancia gris de la médula espinal.

De una forma mads simple, estos dos
principales tipos celulares se describen
como neuronas tipo I, que tienen axones
largos, o neuronas tipo II, que poseen axo-
nes ramificados. Los axones de las neuro-
nas tipo I tienen colaterales axénicas que
terminan en pequefias madejas.

En resumen, en su forma mds simple,
una neurona consiste en un soma celular y

L

un neuroeje con su terminal axénica o telo-
dendron. En tipos mds complicados pueden
estar presentes una o dos dendritas, asi como
colaterales desde el axén, y ocasionalmen-
te puede haber varios axones. De acuerdo
con el nimero de sus prolongaciones, una
neurona ganglionar puede describirse como
unipolar, bipolar o multipolar (fig. 2.5).

Tipos de neuronas

® Unipolares: solo tienen una prolonga-

¢ién, como los neuroblastos.

Seudounipolares: tienen una prolonga-

cion principal, que luego se ramifica en

otras dos cortas desde el soma celular,

como las células ganglionares de la raiz

dorsal.

Bipolares: tienen dos prolongaciones,

como las células bipolares de la retina.

Multipolares: tienen muchas prolonga-

ciones, y sus formas incluyen:

¢ Estelares.

¢ Piramidales, con dendritas apicales
y basales.

¢ Purkinje, con un cuerpo robusto y
dendritas orientadas como un arbol
aplanado en un solo plano.

Aunque las neuronas pueden mostrar una
gran diversidad de formas y tamafios, asi
como unas cuantas o numerosas dendritas,
se encuentran ampliamente distribuidas en
diferentes tejidos y mezcladas con otras
estirpes celulares. Algunas neuronas pre-
sentan los tipos mds caracteristicos, como
las multipolares (neuronas motoras) con
numerosas dendritas, que terminan en la
vecindad del soma neuronal después de
ramificaciones repetidas, mientras que el
axon, con sus ramas colaterales, se des-
prende desde el soma y se vuelve parte de
una fibra nerviosa (se llama fibra nerviosa
al conjunto del axén y su envoltura).

La técnica de Golgi es un método de
tincién tridimensional de las neuronas, ya
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que se aplica a bloques gruesos de tejido
cerebral y, como consecuencia, permite
observar la morfologia de las neuronas
presentes, su nimero, la longitud del ax6n
y la extension de sus dendritas, asi como
sus relaciones con otras células. Esta téc-
nica permite analizar las variaciones en la
cantidad y la complejidad de las dendritas,
asi como la densidad de sus espinas, en res-
puesta a diferentes situaciones fisiolégicas
o patolégicas, como el aprendizaje, la res-
triccién de nutrientes o cambios atréficos
dendriticos tras periodos prolongados de
estrés.

La corteza cerebral contiene neuronas
grandes, en cada una de las cuales se dis-

tingue un soma de forma piramidal (de ahi
su nombre). Del dpice se desprende una
dendrita larga, y de los dngulos de su base,
o de los lados del soma neuronal, varias
dendritas mds pequefias. El ax6n se origina
directamente de la base o de una de las
dendritas basales.

Las investigaciones recientes demues-
tran la teorfa de la independencia neuronal:
cada neurona se desarrolla de una sola cé-
lula (neuroblasto) y funciona como una
célula independiente en situaciones fisiol6-
gicas o patoldgicas. Solo en situaciones ais-
ladas se ha demostrado una conexion entre
dos neuronas vecinas. Sin embargo, se ha
visto que, a pesar de que la neurona es una
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unidad auténoma, siempre estd asociada
con otras. En ninguna parte del cuerpo de
un vertebrado existe una neurona comple-
tamente desconectada de las otras. El ax6n
de una neurona se relaciona con los somas
o las dendritas de otras neuronas sin perder
su identidad. Asf resulta la formacion de
redes, que permiten una comunicacién
continua entre las diferentes neuronas.
Las dendritas transmiten informacién
de la periferia hacia el soma neuronal, y
el axon desde el soma hacia la periferia,
hacia las terminales nerviosas motoras o
los 6rganos centrales. De esta manera pue-
de afirmarse que el SN consiste en redes
interconectadas de neuronas, cuya com-
plejidad varfa mucho, segiin la cantidad de
grupos neuronales interconectados.

Corteza cerebral

Los somas celulares de las neuronas del ce-
rebro estdn agrupados en una delgada capa
de sustancia gris, que varia en espesor de
2-4 mm. Como un manto continuo, esta ca-
pa cubre completamente la sustancia blanca
de los hemisferios, asi como otras masas
mas grandes y mds pequefias de sustancia
gris, conocidas como niicleos basales.

Desde fuera hacia dentro pueden iden-
tificarse las siguientes capas en la corteza
cerebral: 1) una capa molecular; 2) una
capa de células piramidales pequefias;
3) una capa de células piramidales gran-
des; 4) una capa de células polimorfas, y
5) sustancia medular o de fibras nerviosas
subyacentes.

Las células de la capa molecular pueden
clasificarse en tres tipos principales de célu-
las: poligonales, fusiformes, y triangulares
o estrelladas. Las células poligonales tienen
de cuatro a seis dendritas, que se ramifican
hacia fuera, hacia el interior de la capa mo-
lecular, y pueden penetrar hacia el interior
del estrato subyacente de células pirami-
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dales pequefias. Su neuroeje se origina en
los somas de las neuronas o en una de sus
dendritas, y sigue una direccién horizontal
u oblicua, emitiendo en su curso numerosas
ramificaciones colaterales, que terminan en
engrosamientos semejantes a una madeja.

Las neuronas fusiformes originan den-
dritas desde sus extremos alargados, que se
extienden paralelas a la superficie del cere-
bro durante cierta distancia. Estas ramifica-
ciones y sus arborizaciones se separan en
dngulos casi rectos; la mayoria se dirigen
hacia arriba, para ubicarse completamente
dentro de la capa molecular. Las células
triangulares o estelares son similares a las
que se han descrito, pero poseen no dos,
sino tres dendritas. Estas, junto con las
neuronas fusiformes con sus numerosas
prolongaciones dendriticas, son caracteris-
ticas de la corteza cerebral.

Los elementos tipicos de la segunda y
la tercera capa de la corteza cerebral son las
neuronas pequeiias (alrededor de 10 pm de
didmetro) y células piramidales grandes
(de 20-30 pm de didmetro) compuestas por
un soma triangular, con la base del tridn-
gulo hacia abajo y paralela a la superficie
del cerebro. También tienen una dendrita
principal ascendente hacia la superficie
cerebral, varias dendritas basales que se
originan en la superficie basal del soma
celular y un axén que se dirige hacia la sus-
tancia medular, el cual tiene su origen en la
base de la célula o en una de las dendritas
basales. La dendrita principal ascendente
origina abundantes arborizaciones laterales
que se ramifican libremente y terminan en
filamentos terminales. El tallo principal
de la dendrita se extiende hacia la capa
molecular, en la que se diseminan sus
ramificaciones en forma de un penacho.
Durante su curso a la sustancia blanca, el
ax6n emite de 6 a 12 colaterales en la sus-
tancia gris, las cuales se dividen dos a tres
veces antes de terminar.



Aparte de que la capa de células po-
limérficas contiene unas cuantas células
piramidales, esta consiste, principalmen-
te, en: 1) células multipolares con axones
cortos (células de Golgi), y 2) células
con dendritas escasamente ramificadas y
axones que se dirigen hacia la superficie
cerebral (células de Martinotti). Estos dos
tipos celulares no solo estdn presentes en
el estrato de células polimérficas; ademas,
pueden encontrarse dispersos en los es-
tratos de las células piramidales pequefias
y grandes.

Las dendritas de las células de Golgi
se proyectan en todas las direcciones; las
que se encuentran en la vecindad de la sus-
tancia blanca penetran en esta. Los axones
se ramifican en numerosas colaterales, los
telodendrones que descansan junto a las
células ganglionares vecinas.

Las células de Martinotti también se
encuentran en la segunda y la tercera capa,
ya sea con formas triangulares o de huso.
Los axones de cada célula se originan en
el soma neuronal o en una de sus den-
dritas, y ascienden (emitiendo colatera-
les) hacia la capa molecular, en la que
finalmente se dividen en dos o tres ramas
principales que terminan en telodendro-
nes. Ocasionalmente, estos se dividen de
forma parecida en el estrato de pequefias
células piramidales.

En la sustancia blanca se distinguen
las siguientes cuatro clases de fibras: 1) fi-
bras de proyeccion (centrifugas), es decir,
aquellas que conectan indirectamente los
elementos de la corteza cerebral con la
periferia del soma, y cuyo trayecto pue-
de o no interrumpirse durante su curso
a través de los nicleos basales; 2) fibras
comisurales, que, de acuerdo con la defi-
nicién original, pasan a través del cuerpo
calloso y la comisura anterior y, por lo
tanto, unen las partes correspondientes de
los dos hemisferios; 3) fibras de asociacion,
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que conectan diferentes partes de la sus-
tancia gris de los mismos hemisferios, y
4) fibras centripetas o terminales, es decir,
las arborizaciones terminales de aquellos
axones de las células que descansan en
alguna otra regién del mismo hemisferio
o del opuesto, o incluso en alguna regién
mds distante del SN.

Las fibras de proyeccién se originan
en las células piramidales; posiblemente,
algunas de ellas provienen de las células
polimérficas. Las fibras comisurales tam-
bién se derivan de las células piramidales
y descansan en la sustancia blanca un tanto
mas profundas que las fibras de asocia-
cién. Exceptuando aquellas que se unen
a las comisuras anterior y posterior, todas
las fibras comisurales y las que descansan
en la comisura anterior, todas las fibras
comisurales estdn situadas en el cuerpo ca-
lloso, dando lugar durante su paso a través
de los hemisferios a un gran niimero de co-
laterales, que penetran en diferentes puntos
dentro de la sustancia gris y finalizan en los
filamentos terminales.

Las fibras de asociacién tienen su ori-
gen también en las células piramidales. En
la sustancia blanca, sus axones se dividen
en forma de «T» y, después de un curso
mas o menos largo, penetran dentro de la
sustancia gris del mismo hemisferio, donde
finalizan como fibras terminales. Antes se
emiten unas cuantas colaterales.

Células gliales

Las células gliales y las neuronas derivan
del mismo tipo celular, diferencidndose a
partir de una misma célula madre que pro-
viene del ectodermo. Debido a la facilidad
para medir la actividad eléctrica, se conoce
mucho sobre la fisiologia de la neurona.
Sin embargo, las funciones gliales han sido
menos estudiadas. Cada tipo de glia tiene
funciones especiales.
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FIGURA 2.6 Diferentes tipos de glia y organizacién. Representacién esquemdtica de algunas
células gliales: astrocitos, microglia y oligodendrocitos, entre las principales.

Las células gliales han sido clasificadas
en macroglia y microglia (fig. 2.6). La ma-
croglia se subdivide en los elementos que
se detallan a continuacién.

Astrocitos

Han sido considerados células de soporte
tréfico, estructural y metabdlico de las neu-
ronas. Sin embargo, en los ultimos afios,
numerosas evidencias sugieren un papel
mads activo de los astrocitos en la fisiologia
neuronal. Intervienen en el procesamiento
de informacién del SNC, modulando la
actividad eléctrica neuronal y la trans-
mision sindptica (almacenamiento de
glucégeno y transporte de material crudo
para los procesos energéticos y sintéticos
de la neurona, aislamiento a través de sus
prolongaciones, envolviendo las sinapsis
y las membranas neuronales, transferencia
de iones y neurotransmisores inactivados
en la direccion reversa, etc.).

Astrocitos protoplasmicos (satélites
neuronales y satélites vasculares)

Son grandes, de forma estrellada, con mu-
chas prolongaciones, algunas de las cuales

se proyectan hacia los vasos sanguineos en
forma de pediculos llamados pies termina-
les, o bien se unen a la ldmina basal bajo
la piamadre, constituyendo la llamada zona
pial-glial. Estas células poseen abundantes
filamentos citopldsmicos y microtiibulos,
y estdn presentes, sobre todo, en la sus-
tancia gris.

Astrocitos fibrosos (sustancia blanca

e hipéfisis, «pituicitos»)

Son semejantes a los astrocitos protoplds-
micos, con la salvedad de que poseen mds
filamentos y glucégeno y se localizan en
la sustancia blanca. Los astrocitos fibrosos
poseen prolongaciones muy extensas, co-
nexiones estables entre uno y otro, y muy
escaso citoplasma. Podrian estar implica-
dos en la funcién de soporte mecanico.

Oligodendrocitos

Son células muy caracteristicas, con un
niicleo pequefio, un citoplasma importan-
te o prominente, y extensiones celulares
muy finas y de longitud variable, pero en
nimero limitado. La principal funcién de
las células oligodendrogliales reside en



la elaboracién de grandes cantidades de
membrana plasmadtica que se enrolla en
varias capas organizadas alrededor del
ax6n o cilindroeje, lo que constituye una
estructura membranal tnica y tipica del
SNC, conocida como mielina. La mielina
facilita la conduccién eléctrica del impulso
nervioso entre las neuronas.

En el SNC, los oligodendrocitos even-
tualmente agregan membranas a varios
axones y a mis de un segmento por axén.
La mielinizacién sucede en diferentes trac-
tos del cerebro, en distintos tiempos durante
el desarrollo. El tiempo de mielinizacién se
correlaciona bastante bien con el desarrollo
de la habilidad para funcionar del sistema.

Muchos axones permanecen sin mie-
linizar durante toda su existencia. Sin
embargo, para la conduccién nerviosa
répida saltatoria se requiere que haya inte-
rrupciones a lo largo de la vaina de mielina
que hacen posible los nédulos de Ranvier.
Esta vaina es una membrana modificada
de lipoproteinas, rica en cerebrésidos y
otros lipidos especiales y proteinas. Los
neurofilamentos (citoesqueleto) se retinen
localmente en regiones de mielinizacién,
en respuesta a seflales que emanan de los
oligodendrocitos.

En el sistema nervioso periférico (SNP),
las células que se encargan de mielinizar
los axones son las células de Schwann, y
esa mielina tiene propiedades morfoldgicas
y bioquimicas diferentes a las de la mielina
del SNC.

El proceso de remielinizacién (ya sea
en intento o exitoso) sucede en el SN
maduro en dos circunstancias: en caso de
regeneracion de fibras nerviosas periféricas
y frente a una enfermedad desmielinizante,
como la esclerosis miltiple en el SNC.

El nimero de microglia es menor que el
de macroglia. Segiin la forma, se clasifica
en globulosa, ameboide, fusiforme y bas-
toncito (Nissl).

Guia basica en neurociencias

La microglia procede del mesénquima
—estrato embrionario desde el cual se dife-
rencian células que tienen una disposicién
intermedia con respecto a otros tejidos—
a partir de la médula ésea, su funcién es
potencialmente fagocitica y se encuentra
dispersa a través de todo el cerebro. Es
una célula pequefia y alargada con muchas
prolongaciones cortas y nicleo alargado y
granuloide. Esta es la forma ramificada de
la microglia en reposo, que, al activarse,
se vuelve redondeada y fagocitica. En es-
tas condiciones se conoce como microglia
reactiva (célula de Gitter), en respuesta a
un dafio en el tejido cerebral.

Existe otro tipo de glia, denominada
glia radial transitoria, cuya funcién es
orientar la migracién de neuronas durante
el desarrollo del SN. En un estado inicial
de desarrollo embrionario se ven en la mé-
dula espinal, y también en el cerebro, ele-
mentos radialmente dispuestos alrededor
del canal neural, que, en una observacién
mads detenida, parecen prolongaciones que
emanan de células epiteliales que recubren
el canal neural.

Estas prolongaciones pueden sufrir
divisiones repetidas que terminan cerca
de la periferia del cordén. Son las llama-
das células ependimarias y estan diferen-
ciadas de las células ectodérmicas, cono-
cidas como espongioblastos. En estadios
posteriores, el arreglo radial todavia se
preserva; sin embargo, no todos los somas
celulares delinean el canal central, sino que
mds bien se encuentran a diferentes dis-
tancias del dltimo.

Epitelio ependimario

Las células ependimarias revisten los ven-
triculos encefdlicos y el conducto central
de la médula espinal, formando una capa de
epitelio simple denominada epéndimo.
Dichas células presentan prolongaciones
basales y forma ctbica o cilindrica baja,
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ademds de cilios y microvellosidades en
su superficie libre. Estas células facilitan el
desplazamiento del liquido cefalorraquideo
a través del conducto ependimario.

El tejido neuroglial, como ya hemos
visto, es un tejido especialmente diferen-
ciado que se encuentra en el SNC, el quias-
ma optico, el nervio éptico y la retina, y,
en cierta extension, en el nervio olfatorio.
Durante mucho tiempo, su relacién con
otros tejidos ha sido tema de controversia.
Sin embargo, recientes investigaciones han
mostrado concluyentemente que el tejido
neuroglial es de origen ectodérmico, si bien
la microglia es de origen mesodérmico.

Se ha propuesto que las células neuro-
gliales también se desarrollan a partir de
ciertas células germinales indiferenciadas
del canal neural de origen ectodérmico,
que se mueven desde su posicién cercana
al canal neural hacia la periferia del tubo
medular, donde se desarrollan como célu-
las gliales.

Una limitacion para el estudio de estas
células ha sido que no existen dos métodos
que generen los mismos resultados. Duran-
te muchos afios, la técnica de Golgi o de
cromo-plata fue el tinico método mediante
el cual los elementos del tejido neuroglial
fueron revelados con relativa claridad. En
preparaciones del SNC tratadas con este
método, todos los elementos neurogliales
aparecen como células con prolongaciones.
Los somas celulares de estas células son
también las prolongaciones que se tifien
de negro, como se observa con micros-
copia de luz transmitida, de tal forma que
no se pueden establecer las relaciones de
las prolongaciones con los constituyentes
celulares. Con este método se han distin-
guido esencialmente dos tipos de elementos
celulares de la neuroglia: células ependi-
marias y células neurogliales compuestas
principalmente por astrocitos (protoplas-
micos y fibrosos). También existen tipos
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intermedios de astrocitos que no pueden
encasillarse claramente en ninguna de las
categorias, segun se revela con la tincién
de plata-cromo.

Existen otros métodos de tincién me-
diante los cuales puede obtenerse infor-
macién de elementos celulares del SNC
normal y lesionado que requieren tinciones
histolégicas especiales para su estudio.
A continuacién se describen algunas de
estas técnicas:

® Nissl. Muestra agrupaciones de so-
mas neuronales delimitados en nu-
cleos o estratos, y revela la densidad
del empaquetamiento neuronal, el
tamaflo de los somas neuronales y la
condicién de la sustancia de Nissl. En
situacion patolégica, muestra cuerpos
neuronales atréficos o degenerados,
ausencia de neuronas, aumento del ta-
maiio de los niicleos de células gliales,
incremento del nimero de nicleos de
células gliales (gliosis) e infiltrado
de células blancas sanguineas.

Plata. Revela la citoarquitectura y la fi-
broarquitectura, el tamafio de los axones
y su distribucién en tractos, asi como
algunas sinapsis. Debido a que se ob-
servan muchas fibras, su interpretacién
es dificil. También permite observar dis-
minucién del tamafio del axén, lo que
significa atrofia de las fibras, degenera-
cién y pérdida de axones y terminales.
Mielina. Permite observar la mieloar-
quitectura, los tractos de haces de fi-
bras nerviosas y su trayecto, el tamafio
de las vainas de mielina y el nimero de
axones mielinizados. Es la tincién que
comuinmente se utiliza para los atlas
del cerebro. Permite revelar pérdida de
fibras mielinizadas tras degeneracién
walleriana o desmielinizacion de fibras
con escaso dafio a los axones, como
sucede en la esclerosis muiltiple.



® Glial. Esta técnica revela los tipos de glia
presentes y sus relaciones con las células
nerviosas y las fibras, asi como con los
vasos sanguineos. También muestra
cambios en el nimero de niicleos de cé-
lulas gliales en respuesta a traumatismo,
degeneracién o tumores de origen glial.

DEMARCACIONES DEL CEREBRO

El cerebro, la médula espinal y los nervios
opticos son los 6rganos mds protegidos del
organismo. Estdn encerrados en envolturas
de tejido conectivo vascular —las menin-
ges— y protegidos por hueso. Las mem-
branas del SNC (meninges) son tres cla-
ramente diferenciadas: la mds externa o
duramadre, la intermedia o aracnoides, y
la mds interna o piamadre (fig. 2.7).

Meninges

Duramadre (paquimeninges)

Es una membrana fibrosa, gruesa y resis-
tente. Su superficie interna estd cubierta

Vellosidades
aracnoideas

Seno sagital
superior
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por un revestimiento endotelial. La dura-
madre encefdlica es de naturaleza fibrosa
y estd intimamente unida a la parte dsea
de la cavidad craneal. Es la mds gruesa de
las tres. La duramadre se continda con las
vainas de las fibras nerviosas craneales.
También forma el periostio de los huesos
del crdneo. Estd formada por dos ldminas,
una externa o peridstica, y otra interna o
meningea, las cuales se encuentran intima-
mente unidas; entre ellas estdn localizadas
las sinuosidades venosas craneales.
Ambas ldminas estdn compuestas
por fibras de coldgeno y fibroblastos. La
duramadre peridstica se une laxamente
a la cara interna del crdneo. En la base
del crdneo y en las suturas la unién es
mads fuerte, contiene abundantes células
y vasos sanguineos, y sus fibras de cold-
geno se agrupan en haces separados. La
duramadre meningea tiene fibras de cola-
geno que forman una banda casi continua
con direccién craneal y posterior desde la
region frontal. Contiene pequefios vasos
sanguineos y fibroblastos (células propias

Cuero cabelludo
Periostio

Crineo

Capa peridstica

Capa meningea 1 Duramacdre
Lspacio subdura
Aracnoides

Espacio subaracnoiden
Piamadre

Corteza cerebral
Sustancia blanca

FIGURA 2.7 Corte sagital de un fragmento de crineo y meninges. Representacion es-
quemdtica de las meninges en una seccién sagital del craneo. Duramadre (la capa més externa),
aracnoides (capa intermedia), piamadre (capa interna).
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de los tejidos conjuntivos fibrosos, cuya
principal funcién es sintetizar y mantener a
la matriz extracelular propia del tejido) de
citoplasma oscuro y largas prolongaciones.
La capa meningea de la duramadre craneal
se repliega, formando tabiques que divi-
den la cavidad craneal en compartimentos
intercomunicados. La funcién de estos
tabiques es limitar el desplazamiento del
encéfalo en situaciones de aceleracién y
desaceleracion asociados a los movimien-
tos de la cabeza. Estos tabiques son:

® Hoz del cerebro. Lamina semilunar
ubicada entre los hemisferios cerebra-
les. En su extremo anterior se inserta
en la apdfisis crista galli del etmoides.
En su extremo posterior se fusiona en la
linea media con la cara superior de
la tienda del cerebelo. El seno sagital
superior transcurre a lo largo de su mar-
gen superior, el seno sagital inferior
lo hace en su margen inferior, que es
libre y concavo, y el seno recto recorre
longitudinalmente la fusién de la hoz
del cerebro con la tienda del cerebelo.
Tienda del cerebelo. Lamina en forma
de tienda que cubre el cerebelo, sepa-
rdndolo de los l16bulos occipitales del
cerebro. En su borde anterior existe una
brecha llamada incisura tentorial, por la
cual pasa el mesencéfalo. La insercion
dsea de la tienda estd en las apdfisis
clinoides posteriores, borde superior
del pefiasco y margen del surco para el
seno transverso del hueso occipital.
Tienda de la hipdfisis. Es una pequefia
ldmina circular horizontal de dura-
madre que forma el techo de la silla
turca. Un pequefio orificio en su centro
permite el paso del tallo de la hipéfisis,
la cual estd localizada en este pequefio
compartimento.

La duramadre raquidea se encuentra en el
canal vertebral y encierra en su interior la

médula espinal. Contiene tejido conjuntivo
laxo, células adiposas y el plexo venoso
vertebral interno. La superficie interna de la
duramadre estd revestida por células planas
y las fibras de coldgeno se orientan longi-
tudinalmente. La duramadre de la columna
vertebral no forma el periostio para los hue-
sos que conforman el canal vertebral; estos
poseen su propio periostio. La duramadre
espinal estd cubierta en su superficie exte-
rior por una capa de células endoteliales y
separada de la pared del canal vertebral por
el espacio epidural, que contiene un plexo
venoso incrustado en tejido areolar laxo,
tejido conectivo y adiposo. La duramadre
consiste principalmente en haces de tejido
conectivo que siguen una direccion longi-
tudinal a lo largo de la médula espinal. Sin
embargo, dentro del crdneo los haces de
las capas interna y externa se entrecruzan.

La forma y el tamafio de las células
de tejido conectivo varian y sus prolon-
gaciones forman una red alrededor de
los haces de tejido conectivo. Solo estdn
presentes unas cuantas fibras eldsticas que
no existen en el recién nacido. Estas fibras
son mds numerosas en la duramadre de la
médula espinal. La duramadre es muy rica
en capilares sanguineos, y puede demos-
trarse la presencia de canales linfaticos
en comunicacion con el espacio subdural
mediante puncién.

La duramadre estd enriquecida por
suplemento de nervios, especialmente en
algunas regiones. Estos son de dos varie-
dades:

® Fibras vasomotoras, que forman plexos
en la cubierta adventicia de las arterias
y que parecen terminar en la cubierta
muscular de las arterias.

e Fibras nerviosas mielinizadas, que
acompafian a los vasos sanguineos en
forma de haces largos o pequefios o que
tienen un curso independiente de los



vasos. Después de division repetida,
estas fibras pierden sus vainas de recu-
brimiento y terminan entre los haces de
tejido conectivo en fibrillas varicosas
finas, que frecuentemente pueden se-
guirse por largas distancias.

Complejo aracnoideo

La aracnoides es una membrana delgada
muy delicada, situada entre la duramadre y
la piamadre, conectada a estas por delgadas
trabéculas de tejido conectivo y de color
grisdceo debido a los pigmentos de mela-
nina. En ciertas zonas, estd separada de la
piamadre para formar las cisternas subarac-
noideas, que estdn llenas de liquido cefalo-
rraquideo. La aracnoides tiene pequefias
vellosidades que se introducen a través
de la duramadre, dentro del seno venoso.
La mayor parte del liquido cerebroespinal
pasa de la cavidad subaracnoidea al seno
venoso a través de esas vellosidades.

Esta membrana estd formada por dos
componentes. El mds externo, o capa
aracnoidea, estd formado por células muy
empaquetadas, cuyo espacio intercelular
es casi nulo, y en él son muy abundantes
las uniones estrechas y desmosomas (par-
ches gruesos en la regién de la membrana
celular entre dos células; contienen protei-
nas especializadas, como queratina, des-
moplaquina y filamentos de desmina, que
incrementan la rigidez de los tejidos). La
porcién mds interna de la aracnoides estd
formada por células aracnoideas trabe-
culares. La aracnoides forma una capa de
células bien adheridas con varias células
delgadas. Entre esta capa y la piamadre
existen espacios subaracnoideos abiertos,
cruzados por trabéculas de coldgeno, re-
vestidos en otras células aracnoideas y de
soporte para los vasos sanguineos.

La aracnoides estd separada de la dura-
madre por un espacio que se considera per-
teneciente al sistema linfético: el espacio
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subdural. El limite externo de la aracnoides
consiste en una capa de células endoteliales
aplanadas, al igual que el recubrimiento
interno de la duramadre. La aracnoides
estd compuesta por una especie de fieltro
consistente en tejido conectivo trabecular
arreglado laxamente, que también penetra
dentro del espacio linfatico que se encuen-
tra entre este y la piamadre. Este espacio,
llamado subaracnoideo, contiene abun-
dantes vasos sanguineos, algunos de los
cuales estdn libres y otros estdn adheridos
ala aracnoides. Su adventicia estd cubierta
por endotelio; en consecuencia, el espacio
subaracnoideo parece asumir aqui el cardc-
ter de un espacio perivascular.

En el cerebro, la membrana aracnoides
cubre las circunvoluciones y penetra con
sus prolongaciones dentro de los surcos.
Estas prolongaciones estdn especialmente
bien desarrolladas en las llamadas cis-
ternas.

Las trabéculas y las membranas que
componen el tejido aracnoideo muestran
una gran similitud con las del mesenterio.
El conjunto constituye un tejido conectivo
areolar tipico, interrumpido en algunos
puntos y cubierto por una capa continua
de células endoteliales. Se encuentra un
gran nimero de fibras espirales enrolla-
das alrededor de una sola fibra de tejido
conectivo o grupos de haces de fibras.
En una corta distancia, desde su punto de
origen, los nervios cerebroespinales estdn
acompafados por tejido aracnoideo. La
aracnoides no posee vasos sanguineos ni
nervios.

La idea de que la aracnoides es mera-
mente una membrana lleva a la interpreta-
cién equivocada de que estd separada de
la duramadre por un espacio subdural. Sin
embargo, este espacio solamente se origina
por una separacién brusca entre los fibro-
blastos de la dura interna, tal como sucede
con los hematomas subdurales.
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Piamadre

Es una membrana delgada y transparente
de tejido conectivo laxo que recubre mi-
nuciosamente toda la superficie externa
del sistema nervioso central. La piamadre
contiene gran cantidad de vasos sangui-
neos y se continiia con su capa perivas-
cular. Entre las células de la piamadre y
el tejido nervioso existen pequefias fibras
de coldgeno y elastina que forman asi un
estrato delgado celular vascular que se
adhiere a la ldmina basal del tejido ner-
vioso (aracnoides y piamadre comprenden
las leptomeninges).

La piamadre cubre la superficie com-
pleta del cerebro y la médula espinal,
hundiéndose en cada fisura y grieta. En
la médula espinal, consiste en una ldmina
externa y una ldmina interna, la primera
compuesta por haces de tejido conectivo
que contienen fibras eldsticas. Como regla,
la orientacién de las fibras es longitudinal.
En su exterior, esta capa estd revestida por
células endoteliales. Los vasos sanguineos
descansan entre las capas interior y exterior
de la piamadre.

La capa mas interna, la pfa intima, con-
siste en elementos mucho mds finos y estd
cubierta en ambos lados por endotelio. Es la
capa que acompafia a los vasos sanguineos
que penetran dentro de la médula espinal,
rodeando su adventicia y formando con
esta los limites de sus espacios perivascula-
res. Estos espacios estdn en comunicacién
con los espacios interpiales y, a través de
la adventicia de los vasos sanguineos, con
el espacio subaracnoideo. En el cerebro,
las condiciones son muy diferentes; aqui
la capa externa de la piamadre desaparece,
dejando una sola capa semejante a la pia
intima de la médula espinal. La duramadre
y la aracnoides acompaiian a los nervios
cerebroespinales durante cierta distancia.

A partir de las meninges mds internas,
las leptomeninges, los vasos sanguineos

s

pasan hacia el interior de la sustancia del
cerebro para vascularizarlo extensivamente
y contribuir a la formacién de liquido cere-
broespinal (cefalorraquideo) por los plexos
coroideos. Este fluido se diluye y acarrea
hacia fuera metabolitos y excedentes de
neurotransmisores para formar un sistema
de amortiguacién entre los tejidos blandos
y el hueso.

SISTEMA SANGUINEO CEREBRAL

A diferencia del sistema de circulacion san-
guinea del organismo, los vasos sanguineos
del SNC presentan ciertas particularidades
que explican mucho de la funcionalidad del
sistema vascular cerebral.

En el SNC existe un mecanismo com-
plejo de protecciéon morfofuncional, que,
en condiciones normales, tiene la mision
de asegurar la correcta homeostasis en el
funcionamiento de este sistema. Este me-
canismo altamente organizado se conoce
como barrera hematoencefélica (BHE). Es
una estructura histolégica y funcional que
protege al SNC, se encuentra constituida
por células endoteliales especializadas
que recubren el sistema vascular cere-
bral y tiene una importancia fundamental
en el mantenimiento de la homeostasis,
tanto de las neuronas como de las células
gliales. Ademds, participa en el bloqueo
del acceso de sustancias toxicas enddge-
nas o exégenas. Las células endoteliales
cerebrales son diferentes a las de otros
organos, debido a que presentan uniones
intercelulares estrechas que evitan el paso
transcapilar de moléculas polares como
iones y proteinas (fig. 2.8). Como resulta-
do de estas caracteristicas anatomicas, las
células endoteliales cerebrales conforman
una barrera celular entre la sangre y el es-
pacio intersticial, que permite mantener
estable la composicion del liquido inters-
ticial, indispensable para un adecuado
funcionamiento neuronal.
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FIGURA 2.8 Barrera hematoencefalica. Muestra el segmento de un vaso sanguineo —corte
transversal—. Se observa la capa de células endoteliales organizadas formando una delgada
pared que regula el paso selectivo de sustancias al parénquima cerebral, asi como uniones
estrechas (herméticas), junto con pies terminales de astrocitos, que en conjunto constituyen
un sistema complejo de regulacion altamente selectivo, para el paso de moléculas desde la

sangre hasta el cerebro.

La localizacién anatémica de la BHE
es en los capilares del SNC, donde se
produce un intercambio restrictivo entre
sustancias que circulan por el lecho vas-
cular y el parénquima nervioso, y vice-
versa. La BHE permite el paso de ciertas
sustancias dependiendo de algunas de sus
propiedades, como la carga eléctrica, la
liposolubilidad, el tamafio molecular,
la constante de disociacién y su afinidad
de unién y su naturaleza con respecto a la
capacidad de transporte activo en la BHE.
No obstante, existen algunos puntos que
carecen de barrera clasificados como del
tercer ventriculo (6rgano subfornical,
organo subcomisural, eminencia media,
neurohipéfisis y cuerpo pineal) y del
cuarto ventriculo (el drea postrema). En
estas regiones, el endotelio capilar es muy

similar al de cualquier otro 6rgano que no
pertenezca al SN.

En la corteza cerebral, los capilares son
especialmente numerosos y estdn estre-
chamente entramados por todas partes en
las que estdn presentes grupos de células
neuronales. Hasta el momento no se han
descubierto en el SNC vasos linfaticos con
paredes bien definidas. Los vasos sangui-
neos en todo el cerebro estdn rodeados por
espacios perivasculares, de los cuales se ha
supuesto que realizan funciones parecidas
a las de los vasos linfaticos.

La sustancia blanca recibe su aportacién
sanguinea de los vasos desde el plexo en
la piamadre, a partir del cual emergen nu-
merosas ramas finas que terminan en redes
capilares y se extienden hasta la sustancia
gris. Las venas devuelven la sangre a las
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venas de la piamadre, siguiendo el curso
principal de las arterias. Las arterias central
y periférica no se anastomosan, excepto a
través de capilares y precapilares.

CONCLUSION

El sistema nervioso de los mamiferos ha
evolucionado extraordinariamente hasta
alcanzar un alto grado de especializacién,
tanto en los mecanismos de comunicacién
entre el cerebro y el resto de los érganos
del cuerpo, como en los sistemas de orga-
nizacion celular y subcelular, y en la forma
en que los individuos interaccionan con su
entorno. Esta interaccién condiciona modi-
ficaciones del comportamiento, mediadas
a través de la reorganizacion funcional
y estructural de los diferentes elementos
celulares y tisulares, un fenémeno que se
conoce como «plasticidad».
Antiguamente se crefa que las célu-
las nerviosas de individuos adultos eran
incapaces de dividirse. Sin embargo, a
partir del descubrimiento de que sucede
neurogénesis posnatal en el hipocampo
de ratas a partir de precursores neurales, la
propuesta de numerosos investigadores es
que este fenémeno, que se ha conservado
evolutivamente, también puede ocurrir
en algunas zonas especificas del cerebro
de otros mamiferos adultos, incluidos los
humanos. Sin embargo, falta mucho por
entender sobre la forma en que puede acti-
varse este proceso, lo que ayudaria a evitar
o inhibir procesos neurodegenerativos y,
sobre todo, a lograr la restauracién funcio-
nal del tejido nervioso tras lesién cerebral.
Al analizar con el microscopio el tama-
fio de las neuronas, su densidad numérica

y su distribucién, se ha visto que existe
una alta correlacion para casi todos los
valores microscépicos entre las diferentes
especies de mamiferos. En todos ellos, la
densidad neuronal estd relacionada con el
tamafio del cerebro, y lo mismo sucede en
el nivel ultraestructural, de tal forma que,
en este nivel, no existe ninguna forma
de identificar rasgos distintivos para las
diferentes especies de animales. Esto ha
permitido comprender muchos fenémenos
que se producen en el cerebro humano a
partir de estudios con roedores. Sin em-
bargo, parece que una de las principales
diferencias entre humanos y animales re-
side en los sistemas de receptores de las
neuronas.
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Capitulo 3

Neuroanatomia funcional

Rodrigo Ramos-Zihiga

INTRODUCCION

La formacién y evolucién del cerebro ha
sido uno de los fenémenos mds excitantes
en la historia filogenética del ser humano.
En este proceso se sustenta la integridad y
la definicion del ser humano como tal, en
su concepcion de Homo sapiens. El encé-
falo y sus estructuras conexas representan
la base anatémica y funcional que nos da
identidad como personas y nos permite
evolucionar en el sentido cualitativo en
una serie de capacidades cognitivas que
se expresan en las mas diversas manifes-
taciones de la actividad humana.

Estas estructuras han sido estudiadas
durante mucho tiempo desde la perspec-
tiva de una neuroanatomia formal, rigida
y basada en la enumeracién de compo-
nentes anatémicos y estructurales. La
nomenclatura, si bien ha sido propuesta
en términos muy bdsicos y elementales,
prevalece hasta la fecha como una de-
finicién fria, en tanto no se establezcan
las correlaciones funcionales. Por ello,
en la estrategia mas novedosa, no solo en
términos didacticos, sino en relacion con
la percepcién de que la neuroanatomia
es dindmica y necesariamente funcional,
se han modificado los paradigmas de
ensefianza, haciendo su instruccién mas
amigable y comprensible, sin por ello
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minimizar la excitante complejidad del
sistema nervioso humano.

En el presente capitulo se pretende
aplicar a modo de guia los conocimientos
mas elementales que pueden estructurar la
forma de estudio de la anatomia funcional
del sistema nervioso, para que, a su vez,
y en el curso del tiempo, el estudiante
pueda ir desarrollando y conectando en su
propio mapa cortical esa red de circuitos
funcionales que integran su estructura y
su funcién.

A diferencia de cualquier otro érgano,
el encéfalo se conforma con una alta y
versatil poblacion celular: cerca de 85.000
millones de neuronas, que en el curso de
la evolucién buscan sus conexiones es-
pecificas con miles de destinos a través del
cerebro y la médula espinal, para llegar, a
su vez, a miles de c€lulas blanco.

ORIGENES

El desarrollo del sistema nervioso se inicia
de forma tan temprana como el desarrollo de
las células mds primitivas, que, en conjun-
to, daran formacion al tubo neural. De una
manera prictica se han identificado cuatro
fases generales en el desarrollo del sistema
nervioso central: 1) proliferacién celular;
2) migracién; 3) formacién de circuitos, y
4) seleccion natural de los circuitos.

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos
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Proliferacion

Durante esta etapa, las neuronas inician un
proceso proliferativo en un rango de cerca
de 250.000 nuevas células cada minuto.
La proliferacién ocurre en la zona subven-
tricular (alrededor de los ventriculos cere-
brales) del drea circundante del tubo neural
en la etapa embrionaria.

Migracién

Este proceso implica la movilizacién y
el transito de las células de la zona ven-
tricular hacia la periferia de forma cen-
trifuga, hacia un destino especifico en su
rumbo hacia la corteza cerebral. Para ello
se vale de la ayuda de las células gliales,
en la forma de células radiales gliales, que
favorecen la orientacién y la activacion del
proceso migratorio. De alli deriva la im-
portancia del proceso migratorio neuronal
en términos funcionales para hacer llegar
diferentes grupos de neuronas a distintas
zonas corticales, segiin un plan funcional
correspondiente a la zona de destino.

De la misma forma, este proceso tiene
relevancia en el caso de algunas deficien-
cias génicas, que se traducen en defectos
en el proceso migratorio, en el cual estas
neuronas no llegan a su destino final y pue-
den ser la causa de una gran cantidad de
patologias identificadas como secundarias
a defectos del neurodesarrollo o migracion
neuronal. Esta condicién es igualmente
importante, porque sitda el cerebro fetal
con una condicion plastica excepcional en
cuanto a su capacidad para que sus células
migren y se ubiquen en un territorio en el
cual desarrollan sinapsis y redes funciona-
les. Este ultimo elemento tiene una estre-
cha relacién con el concepto regenerativo
celular de las células madre progenitoras
de las zonas subventricular, subcallosa e
hipocampal, para la aportacién de células
progenitoras capaces de migrar y diferen-
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ciarse aun en la etapa adulta, lo que hace
algunos afios modificé el paradigma de la
neurogénesis en el cerebro adulto.

Formacion de circuitos

Los axones que se desarrollan en cada neu-
rona crecen y se orientan hacia neuronas
o células blanco, e inician la formacién
de circuitos funcionales especificos. Aqui
puede aplicarse la analogia de las redes de
carreteras, en las cuales se inician cone-
xiones locales, que luego van extendién-
dose hacia redes vecinales o estatales, 0 a
grandes autopistas para la conduccién de
la informacién. De la misma forma, esta
red tiene vias de circulacion bien definidas,
con sefiales de trdfico de una sola via, y con
sistemas de retorno limitados a territorios
especificos. Esto permite que se encuentre
organizada de tal forma que no hay acci-
dentes o choques entre los circuitos en
condiciones normales.

Los conos de crecimiento axénico
representan estos nichos de crecimiento
que tienen una direccion especifica, en un
ambiente bioquimico también especifico,
lo que permite crear redes funcionales de
alta definicion (sistema coaxial).

De hecho, algunas sefiales moleculares
pueden atraer o repeler esta orientacion
del crecimiento axdnico. Estas sefiales
permiten que el axén tenga un crecimiento
y desarrollo dirigido puntualmente hacia
su objetivo, orientdndolo hacia un lado
especifico, favoreciendo relevos neuro-
nales compatibles y evitando estaciones
intermediarias que pueden resultar inapro-
piadas para la funcion. Este control reside,
en gran parte, en el mismo autocontrol que
ejercen los genes para que los circuitos se
conformen de determinada manera. Por
ejemplo, el gen Robol tiene la funcién
de repeler el crecimiento del axén y evita
que cruce la linea media, manteniendo



su crecimiento en una forma paralela. En
cambio, el gen Robo3 atrae el crecimiento
axonico para que cruce la linea media, pero
con un mecanismo de regulacién que le
impide volver a cruzar de regreso esa linea.
De la misma manera, el cerebro guarda
un almacén de neuronas potenciales, al
contrario de lo que se pensaba, en el pro-
ceso madurativo. De hecho, estas neuronas
potenciales pueden completar su proceso
migratorio y madurativo atn en la etapa
posnatal. Esta sobreproduccién no se pro-
duce al azar; por ejemplo, se ha identifi-
cado que algunos primates contienen en
la corteza visual un 35% mds de neuronas
en el nacimiento que en la etapa adulta.
De la misma forma, el cruce de axones
de esta via por el cuerpo calloso es cuatro
veces mayor que lo que se requerird como
capacidad instalada en la vida adulta.

Seleccién natural de los circuitos

Esta etapa puede entenderse mejor cuando
se compara con el concepto de la poda que se
hace sobre las ramas redundantes de una
planta o un drbol. Se trata de un mecanismo
natural que contribuye a la consolidacién
de los circuitos funcionales y relevantes,
pero involucra, as{ mismo, la eliminacién
por seleccion natural de aquellos circuitos
no funcionales de neuronas y sinapsis en
exceso en ciertas zonas. Es decir, finalmen-
te mueren o no prosperan las neuronas que
no tuvieron éxito para llegar a su destino,
las que terminan en sitios equivocados
o las que llegan «tarde» y ya no encuentran
acomodo. De esta forma, se ha identificado
que tan solo en el cuerpo calloso del mono
(primate) se pierden ocho millones de neu-
ronas al dfa durante las primeras 3 semanas
después del nacimiento.

Mediante este proceso, el sistema
nervioso corrige los errores potenciales
dados por la proliferacién, la migracién
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y el desarrollo de sinapsis y conexiones
indiscriminadas que no tienen relevancia
funcional. Los mismos mecanismos de
retroalimentacién sindptica permiten se-
leccionar los circuitos preponderantes y los
mas utilizados, ya que las neuronas post-
sindpticas envian sefiales a las presindp-
ticas a través de neurotrofinas, para hacer
prevalecer una comunicacion sindptica en
el curso del tiempo y la evolucion. Este
mecanismo resulta fundamental dentro del
proceso de seleccion natural de los circui-
tos que dan individualidad funcional a una
persona y marcan las diferentes habilidades
y capacidades potenciales de las personas
entre si, de acuerdo con su neurobiologia.

De esta forma se explica que el mono
Rhesus pierda el 40% de sus conexiones
sindpticas de la corteza visual en los pri-
meros afios de vida. Este proceso de pro-
ducir sinapsis para luego ser eliminadas
puede parecer frustrante; sin embargo, los
mismos cédigos moleculares son los que
determinaran el niimero final de estared de
circuitos en términos de las condiciones y
demandas de su contexto.

La aparicién posterior del concepto de
plasticidad (capacidad de modificarse) una
vez establecidos estos circuitos es menor
en el cerebro adulto, pero no nula. Esta
condicién refina atin mds la capacidad del
encéfalo para responder ante un ataque o
una lesién, particularmente en las zonas
corticales de areas de asociacion, donde
pueden generarse procesos de reaprendi-
zaje y regeneracion funcional en términos
de la capacidad de plasticidad.

Una capacidad intrinseca y extraordi-
naria del cerebro humano es, justamente,
la habilidad de corregir ciertos errores que
pueden presentarse durante estas etapas de
maduracién. La aparicién de heterotopias
o fallos en la migracién hacia la corteza
puede explicar algunos trastornos del neu-
rodesarrollo o la epilepsia, como el caso



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Capitulo | 3 Neuroanatomia funcional

de mutaciones en el cromosoma X, reco-
nocido por su influencia en la migracién
neuronal. El consumo de alcohol duran-
te el embarazo es la causa del sindrome
alcohdlico fetal, que de igual modo tiene
implicaciones en el acomodo estructural de
las capas de la corteza cerebral, de la mis-
ma forma en que se han identificado fallos
en este proceso posteriores a la exposicién
a radiacion ionizante.

Una condicion relevante en el proceso
madurativo es la mielinizacién. Esta con-
dicién se inicia cerca del tercer trimestre
de desarrollo fetal y no se completa hasta
la adolescencia o la juventud. Un ejemplo
es que el proceso madurativo funcional
extrauterino requiere un tiempo mayor en
los humanos que en otras especies. Los
procesos de desarrollo de habilidades y
destrezas se relacionan directamente con
la mielinizacién desde el punto de vista
psicomotor, de la misma forma en que se
adquieren habilidades cognitivas en los
16bulos frontales a través de la adoles-
cencia. Justamente, no es de extrafiar que
la menor cantidad de mecanismos inhi-
bitorios prefrontales asociados a la falta
de mielinizacién sea una de las razones
que identifican el patrén conductual propio
de los adolescentes y que, muchas veces,
exaspera a los adultos.

Ahora resulta mds claro que las expe-
riencias previas y el entorno ambiental son
también determinantes en la construccién
y la reconstruccién sindptica en un indivi-
duo en el curso de su vida. Los humanos
desarrollan mds sinapsis con la edad, aun
cuando se pierden algunas neuronas como
resultado de la experiencia.

Esta condicién implica una capacidad
de reorganizacién, como evidencia de los
cambios en estas conexiones que pue-
den ocurrir para adaptar o modificar una
funcién en determinada érea del cerebro.
Un ejemplo es el caso de los individuos

s

con ceguera que desarrollan habilidades
para la lectura de Braille y evidencian un
mayor desarrollo de las zonas corticales
correspondientes a la sensibilidad de los
dedos, de la misma forma que aumentan
las zonas discriminatorias de los sonidos
en la corteza auditiva.

Aun asi, esta capacidad de reorganiza-
cién requiere el estudio mds profundo de
dos fenémenos claves para comprender
sus implicaciones neurobiolégicas: 1) la
capacidad de regeneracién y crecimiento
de axones, especialmente en el sistema
nervioso periférico, y 2) la capacidad de
neurogénesis en el cerebro adulto. Ambos
son hechos importantes que ocuparan la
atencion durante los préximos afios de los
estudiosos del sistema nervioso humano,
por lo que serd necesario estar atento a las
nuevas aportaciones que sucedan en este
campo para la neurobiologia del futuro.

DISENO DE LA NEUROANATOMIA

Durante muchos afios, el estudio anat6-
mico del sistema nervioso humano estuvo
centrado en la estructura, haciendo que en
muchas ocasiones el estudiante perdiera
el interés en su abordaje. Hoy en dia, el
estudio del sistema nervioso humano
desde la perspectiva funcional resulta de
particular importancia no solo didactica,
sino innovadora del conocimiento. Por ello,
en el siguiente segmento sentaremos las
bases fundamentales para adentrarnos, a la
manera de una guia de rutas o carreteras, en
este viaje emocionante del conocimiento
funcional del sistema nervioso humano.
Para este fin nos enfocaremos en la
perspectiva funcional bdsica represen-
tada por el arco reflejo: una unidad de
entrada, una unidad de integracién con
diferentes niveles de complejidad inter-
pretativa y una unidad de salida. Es decir,
analizaremos la informacién y las vias de
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entrada, los niveles en los que se procesa
la informacién y las vias de salida de esta
informacién ya procesada.

El sistema nervioso humano se encuen-
tra dividido en dos subunidades funciona-
les: 1) sistema nervioso central (SNC), que
incluye el encéfalo y la médula espinal, y
2) sistema nervioso periférico (SNP), cons-
tituido por nervios craneales, nervios ra-
quideos y sus ganglios. El sistema nervioso
auténomo tiene una distribucién tanto en
la parte central como en la periférica, y
se encarga del control de las funciones
automadticas o involuntarias.

Estructuralmente, el sistema nervioso
se encuentra constituido por grupos de
células neuronales y células gliales. Las
neuronas conforman nicleos y ganglios,
mientras que los axones forman nervios
y tractos. Es importante no confundir los

TABLA 3.1 Organizacién neuronal

Guia basica en neurociencias

términos neurona (c€lula neural) y nervio
(grupo de axones que representan una es-
pecie de cable conductor) (tabla 3.1).

Existe una clara correlacion entre las
vesiculas primitivas primarias del desa-
rrollo embrionario y la aparicién posterior
de las estructuras del cerebro, el tallo ce-
rebral y la médula espinal. De esta forma,
se considera que del telencéfalo deriva-
ran los hemisferios cerebrales, incluida
la parte mds novedosa en la evolucién
filogenética, que es la corteza cerebral y
el volumen del 16bulo frontal. Ademas,
otras estructuras derivadas del diencéfalo,
como el tdlamo y el hipotdlamo (debajo
del tdlamo), conforman la parte media y
central del encéfalo, sitio donde residen
muchas de las estructuras y funciones
mds bdsicas y primitivas del individuo
(tabla 3.2).

Sistema nervioso

Subsistema periférico
Grupos de axones Nervios
Grupos de cuerpos Ganglios

celulares

Sistema nervioso central
Tractos

Nicleos

TABLA 3.2 Ontogenia del sistema nervioso

Zonas primarias
. Mielencéfalo

Romboencéfalo B
Metencéfalo

Mesencéfalo Mesencéfalo

Prosencéfalo Diencéfalo

Telencéfalo

Divisiones embrionarias

Subdivisiones en el cerebro adulto
Bulbo raquideo
Puente o protuberancia y cerebelo

Mesencéfalo (techo y tegmento),
peddnculos cerebrales

Télamo, epitdlamo (pineal),
hipotalamo, subtdlamo
Hemisferios cerebrales, sistema

olfatorio, cuerpo estriado, corteza
cerebral y sustancia blanca
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El encéfalo humano es una estructura
irregular en su superficie, himedo y espon-
joso, que pesa aproximadamente 1,4 kg.
Los hemisferios cerebrales son determi-
nantes en la configuracién anatémica del
encéfalo. Es como se si tratase de dos mita-
des separadas por la fisura longitudinal me-
dial, conectados por un sistema de fibras de
comunicacion denominadas comisurales,
entre las que se encuentra la red de fibras
e interconexion hemisférica representada
por el cuerpo calloso a la manera de un
puente entre ambos. Si bien los hemisferios
cerebrales son casi simétricos, muestran
diferencias entre si, tanto mas cuando se
habla de sus funciones. Estas diferencias
representan uno de los eventos mds im-
portantes estudiados por la lateralidad o la
dominancia hemisférica que hace de cada
individuo una persona tnica. Esta condi-
cién explica la correlacién de funciones,
dependiendo de si se trata del hemisferio
derecho o izquierdo, y su impacto funcio-
nal, ya se trate de un individuo diestro o
zurdo. Un hecho relevante es también la
consideracién de conexiones de entrada
(aferentes) y de salida (eferentes) hacia el
mismo lado (ipsolaterales), o las contrala-
terales, siendo mds relevantes y abundantes
las de tipo contralateral (cruzadas).

Durante mucho tiempo se pensé que el
peso del cerebro estaba relacionado direc-
tamente con la inteligencia; sin embargo,
hoy sabemos que se relaciona mds con la
proporcién somdtica corporal que con su
capacidad funcional intrinseca. En el si-
glo X1X se pensaba que el mayor peso del
cerebro de los hombres los hacfa més inte-
ligentes que las mujeres, cuyo peso prome-
dio es de 1.250 g. Curiosamente, uno de los
promotores de esta propuesta (Bischoff)
evidenci6 un peso menor (1.245 g) al de
las mujeres cuando se examind su propio
cerebro; ademds, se ha considerado que el
peso del cerebro de Einstein era casi de la

misma proporcién que el de Bischoff. Las
evidencias neurobioldgicas objetivas que si
tienen relacién con una mayor capacidad
funcional en las especies son: 1) mayor
cantidad de circunvoluciones de confor-
macion normal, que representan una mayor
extension cortical, y 2) mayor volumen
estructural de los hemisferios cerebrales en
proporcion al tallo y la médula espinal. De
esta forma, se dedica una especial atencién
a la conformacion estructural de las neu-
ronas en la corteza cerebral, que resulta
tan importante como las conexiones y la
preservacion de circuitos funcionales es-
peciales, que son los que finalmente carac-
terizan la individualidad de una persona.
Esta condici6n resulta ser finalmente mds
trascendente que el volumen en masa del
6rgano en si.

Otra peculiaridad es que el cerebro
maduro no es liso, sino rugoso. Las cir-
cunvoluciones evidencian una superficie
con monticulos que tienen aglomerados
neuronales mayores, comparado con una
extension superficial lisa. Las demarcacio-
nes profundas de cada circunvolucién se
denominan surcos o sulcus. Este acomodo
estructural en circunvoluciones obedece,
en parte, a los mecanismos de recepcion
de los procesos migratorios centrifugos y
a los principios que sustentan la teoria del
«caos», en términos de conformaciones
ciclicas con un patrén definido y repetitivo
de manera semejante a la que presentan
otros fenémenos en la naturaleza, como las
cordilleras montafiosas. Hay circunvolu-
ciones relevantes en su funcion, como son
la circunvolucién precentral (anterior al
surco central) y la poscentral (posterior
al surco central). Esta demarcacién no solo
es relevante porque define los limites del
16bulo frontal y parietal, sino porque iden-
tifica, en la parte frontal (anterior), la zona
correspondiente al control del movimiento
voluntario y, en la parte posterior, las zonas



relacionadas con la percepcién sensorial
somatica.

El cerebro se subdivide en 16bulos,
que tienen relacién con los huesos del
craneo que lo cubren. El 16bulo frontal, el
mds grande en extension y teéricamente
el mas nuevo en la escala evolutiva, se en-
cuentra anterior al 16bulo parietal, separado
por el surco central. El 16bulo temporal estd
demarcado inferiormente por la fisura late-
ral o de Silvio. El 16bulo occipital se ubica
en la parte posterior, detrds de los 16bulos
parietal y temporal. Un 16bulo considerado
primitivo para algunos autores es la insula,
que se identifica en el espacio visible al
separar el 16bulo frontal del temporal y que
guarda una relacién anatémica con los gan-
glios basales en su cara interna o medial
(fig. 3.1).

En la cara medial del encéfalo se iden-
tifica una conexién que comunica los dos
hemisferios cerebrales en la linea media,
debajo de la cisura interhemisférica, y que
se denomina cuerpo calloso. Esta estructu-
ra, junto con otras denominadas comisura-
les, representa la comunicacion estructural
y funcional entre las mitades izquierda y
derecha del encéfalo. En consecuencia, las
alteraciones en este segmento repercutirdn
en el control y la conjugacién de la infor-
macion funcional global de todo el cerebro.

Lébulo frontal -

Cisura lateral (silviana)

Lobulo temporal

FIGURA 3.1
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Adicionalmente, es importante recalcar
en el plano inmediato inferior la presencia
del f6rnix (arco), estructura profunda cuyos
axones establecen la comunicacién entre
el hipocampo con las porciones laterales
del hipotdlamo y que, en consecuencia, tie-
ne relevancia funcional en la informacién
relacionada con la memoria y los mecanis-
mos reactivos primitivos del hipotdlamo.
Otras estructuras en la vecindad del 16bulo
temporal, no superficiales (subcorticales),
son el hipocampo y la amigdala (almen-
dra). El primero es responsable funcional-
mente de la memoria y la segunda regula
los estados emotivos y la reactividad a
episodios ambientales.

En la parte profunda del encéfalo existe
una serie de cavidades o recdmaras donde
se conserva y circula el liquido cefalo-
rraquideo (LCR). Se llaman ventriculos:
dos laterales, un tercer ventriculo (medial)
cuyas paredes conforman el hipotdlamo
y un cuarto situado en la parte medial,
en la porcién dorsal del tallo cerebral y
ventral al cerebelo. El cuarto ventriculo
se encuentra conectado con el tercero a
través del acueducto de Silvio. La dindmi-
ca del LCR se encuentra en un equilibrio
entre produccién y absorcién, ademds de
presentar un flujo constante tanto en las
cavidades ventriculares como en el sistema

/Lébu lo parietal

Lébulo occipital

Cerebelo

Configuracién anatémica de los hemisferios cerebrales y sus 16bulos frontal,

temporal, parietal y occipital. Tras la apertura de la fisura silviana se identifica el 16bulo de

la insula.
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subaracnoideo cerebral y espinal. A través
de los fordmenes en el cuarto ventriculo
(medial, Magendie; laterales, Luschka),
el sistema se comunica con el LCR de los
segmentos del espacio subaracnoideo de la
columna; por ello, el LCR eventualmente
puede obtenerse a través de una puncién
en la regién lumbar (fig. 3.2).

El volumen total del LCR oscila entre
80 y 150 ml, siendo su contenido en cavi-
dades ventriculares tan solo de 15 a 40 ml.
Es producido por los plexos coroideos de
los ventriculos laterales tercero y cuarto. Se
mantiene un equilibrio circulatorio dindmi-
co, ademds de un equilibrio entre produc-
cién y absorcién. El sitio mds importante
de absorcién es hacia la sangre venosa por
parte de las vellosidades aracnoideas que
se proyectan a los senos venosos durales.
La presién normal del LCR es de 80 a 120
mmH,O en posicién recostada, ya que es-
ta presion se modifica con la postura de
bipedestacién. Cuando aumenta la presion,
se habla de un crdneo hipertensivo, entre
cuyas causas puede encontrarse la hidro-

Ventriculo lateral

e~

Cue!no anterior —____ kg
del ventriculo lateral

-

N o

Foramen de Manro —
(interventricular)

Tercer ventriculo &

Acueducto
de Silvio

Cuerno inferior
del ventriculo lateral

cefalia (aumento del volumen del LCR en
las cavidades ventriculares).

En la superficie ventral del encéfalo se
identifican los contornos basales de los 16-
bulos relacionados con la base del craneo,
y se identifica una serie de estructuras con
funciones de entrada y salida (sensorial
y motora) denominadas pares craneales
(derecho e izquierdo).

El cerebro estd protegido por el cra-
neo, constituido por distintos huesos que
conforman una béveda y se unen por
suturas que se consolidan y se ajustan al
crecimiento en el desarrollo. Ademas,
también estd protegido por las membranas
meningeas. En la parte externa se encuen-
tra la parte mds gruesa y resistente, llamada
duramadre; luego se sitia una capa mds
fina, llamada aracnoides, que se adhiere a
la piamadre, siendo esta tltima la que se
halla en contacto directo con la superficie
del cerebro y la médula espinal. En este
espacio se delimita el espacio subaracnoi-
deo por el que circula el LCR, que también
ejerce un efecto de protector hidrdulico.

—— - 5
7= Cuerno poslterior
del ventriculo lateral

Foramen medial
de Magendie

Cuarto
ventriculo

Foramen lateral
de Luschka

FIGURA 3.2 Imagen anatémica con las dimensiones intrinsecas de las cavidades ventriculares,
contenido del liquido cefalorraquideo y correlacién anatémica con diferentes segmentos

cerebrales y tallo cerebral.



DISENO FUNCIONAL
DEL SISTEMA NERVIOSO

A la manera de un arco reflejo cldsico, el
sistema nervioso funciona como el pro-
totipo de un sistema computarizado, que
tiene su unidad de entrada, su unidad de
operaciéon (CPU) y su unidad de salida.
Existen elementos equivalentes que rea-
lizan la funcién de recibir la informacién
del contexto ambiental tipificada como
estimulo, para integrarse y descifrarse en
diferentes niveles de percepcién por parte
del sistema nervioso. Una caracteristica es
que, cuanto mds alto sea el nivel de inte-

Sistema aferente

(entrada)

* Receptores

= Nervios sensitivos

* Vias ascendentes

* Vias aferentes
especiales (drganos ‘
de los sentidos)

FIGURA 3.3
relevos mds importantes.

+ Tdlamo y via
talamocortical

+ Corteza sensorial

+ Corteza de
asoviacion

» Zonas corticales
primarias
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gracion (corteza), mds depurado y fino serd
su procesamiento, de acuerdo con el desa-
rrollo filogenético y la postura de bipedes-
tacién. Por otra parte, una integracion baja
(reflejo espinal) es mds bdsica y primitiva
y no requiere un anlisis cortical profundo
para que se elabore su respuesta (fig. 3.3).

En este disefio analizaremos primero
la informacidn de entrada, denominada
aferente, y que estd representada en su
inicio por la sensibilidad somadtica general
y somdtica especial (tabla 3.3).

La sensibilidad somdtica general estd
representada por el sistema de recepcién

Integracion motora

(corteza motora)

* Via corticoespinal
descendente

+ Sistema piramidal
y extrapiramidal

« Nervios motores
(craneales y espinales)

« Union neuromuscular

| * Musculo

/

Sistematizacion de los sistemas aferentes, integradores y eferentes, con sus

TABLA 3.3 Mecanismos de entrada de informacion al sistema nervioso

Nervios periféricos

Via de los cordones

Vias aferentes de los

Modalidad sensorial

Tacto, dolor y temperatura

Vibracién, posicién

y discriminacion

Respuesta ante inflamacién
visceral. Dolor

Olfato, vision, gusto,

Sistema
aferente Receptores Vias
Somatico Exterorreceptores
general sensoriales, via
espinotaldmica
Propiorreceptores
posteriores
Interorreceptores
Somatico Receptores de
especial 6rganos de los pares craneales

sentidos

tacto, dolor y temperatura,
audicién, equilibrio,
respuesta autonomica,
reflejos
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mads importante de nuestro cuerpo, que es
la piel. En ella se encuentra contenida una
amplia variedad de receptores, termina-
ciones nerviosas libre y encapsuladas, que
tienen la capacidad de responder a estimu-
los especificos (nociceptores para el dolor)
como estimulos con variante multimodal
(el frio intenso se puede convertir en dolor)
(tabla 3.4).

Una vez tipificado el proceso de dis-
cernimiento o escrutinio inicial del es-
timulo sensorial desde el receptor, se
inicia un proceso de viaje hacia el centro
correspondiente que se encargard de des-

3D

cifrarlo. En este camino serd necesario que
el estimulo prevalezca con su informacién
original y que, pese a una serie de relevos
neuronales, llegue integro a su destino, con
una precision funcional y una velocidad
apropiadas. Para ello se utiliza una primera
red de transito constituida por nervios peri-
féricos sensoriales, que hacen relevo en el
ganglio dorsal, para entrar en una carretera
de alto flujo, que es la médula espinal. Para
evitar conflictos de transito se han disefiado
vias de ascenso, de relevo y de descenso,
a las cuales se les ha dado una nomencla-
tura simple: el primer nombre corresponde

TABLA 3.4 Clasificaciones de receptores sensoriales y su modalidad

de estimulo

Terminaciones sensitivas

Receptores

No encapsulados

Terminaciones
nerviosas libres

Localizacion

Epidermis, dermis,
cérnea, intestino,

Modalidad sensitiva

Dolor, tacto grueso,
presién, cosquilleo,

sa.lo;daaa.uoueaaul so|nwisy

Discos de Merkel

Receptores de los
foliculos pilosos

Encapsulados

Corptsculos
de Meissner

Corptsculos
de Pacini

Corpusculos
de Ruffini

Bulbos de Krause

ligamentos, capsulas de
las articulaciones, hueso,
pulpa dental

Piel sin pelo: puntas de los
dedos. Foliculos pilosos

Alrededor del bulbo
del foliculo piloso

Papilas dérmicas de la
piel de palmas y plantas.
Piel de pezoén y genitales
externos

Dermis, ligamentos,
capsulas articulares,
pleura, pericardio, pezén
y genitales externos

Dermis de la piel pilosa

Dermis, tendones
y ligamentos

posiblemente el frio
y el calor

Tacto de sostén y presion
Sensacién tactil
Discriminacién tactil entre

dos puntos. Vibracion de
baja frecuencia

Presiones mecdnicas
profundas y vibratorias

Distension

Temperatura: frio
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al sitio de origen del proceso; el segundo, al
sitio de llegada. De esta manera, la via es-
pinotaldmica conecta la via espinal lateral
con el tdlamo, es ascendente y, en conse-
cuencia, conduce informacion sensitiva. La
via talamocortical conecta el tdlamo con la
corteza, es ascendente y, por tanto, también
es sensorial. Como ejemplo adicional, la
via corticoespinal conecta la corteza con
los cordones anteriores espinales, es des-
cendente y es de tipo motor.

Desde esta perspectiva, al lector le
resultard mds facil identificar la 16gica no-
minal del sistema nervioso en lo sucesivo.
Aunque no todos los nombres obedecen a
esta estrategia, es valida para la mayoria
de los casos.

Una vez que la informacién aferente
sensorial hace su relevo en la médula es-
pinal, tiene predileccion por los segmentos
posteriores o dorsales, algo que ya habia
sido descrito en la historia de la neuroana-
tomia en la llamada ley de Bell-Magendie.
Este hecho significa, de entrada, aunque
no de manera estricta, que la mayoria de
las vias sensoriales viajan por el segmento
posterior y que la mayoria de las vias mo-
toras viajan en la médula por el segmento
anterior o ventral. Asf se explica en parte
que las lesiones parciales en la médula es-
pinal tengan una implicacién clinica de
predominio sensorial o motor, segiin la
parte medular afectada y el segmento co-
rrespondiente de su trayecto longitudinal.

Un fenémeno interesante es que, como
es sabido, la mitad del cerebro tiene con-
trol de las funciones sensoriales y motrices
de la parte contralateral del hemicuerpo,
gracias a un proceso de entrecruzamiento
o decusacién. Este mecanismo de cruce
puede ocurrir en diferentes niveles. Si bien
la mayoria de las fibras se cruzan en el bul-
bo (también llamado médula oblongada),
algunas fibras, como es el caso de la via
espinotaldmica, tienen un cruce inmediato

en la médula en la que ingresa, por lo que
su linea de ascenso desde el segmento me-
dular ya se encuentra cruzada. No sucede
asi en la via propioceptiva representada
por los cordones posteriores y que hacen
relevo en los haces de Goll y de Burdach en
el segmento de tallo cerebral, en cuyo caso
ascienden ipsolateralmente (por el mismo
lado) y se cruzan en el nivel bulbar hacia el
hemisferio contralateral (fig. 3.4).

TALAMO

Esta estructura merece especial atencion,
ya que se trata de un nticleo neuronal que
es parte del diencéfalo, en su parte dorsal,
justo en la parte central del cerebro. Tiene
relevancia funcional por tratarse de un
nicleo de relevo sensorial de casi todas
las modalidades de informacién sensi-
tiva que llegan al cerebro por diferentes
vias aferentes. En consecuencia, se trata
de una especie de «aduana» que procesa
la informacion, la identifica y, segin su
modalidad, la reorienta hacia la corteza
somestésica correspondiente en el niicleo
ventral posterior del tdlamo, de la misma
forma que lo hacen niicleos especializados
para otras modalidades sensoriales, como
los 6rganos de los sentidos en su viaje a
una zona cortical primaria especifica. Un
ejemplo de ello es el nicleo geniculado
lateral del tdlamo y la corteza occipital para
la via visual.

CORTEZA CEREBRAL

En el ser humano, la corteza cerebral me-
rece una descripcion particular. No solo
porque se relaciona con el espacio que
resguarda la mayor cantidad de neuronas
que establecen una diferencia en el niime-
1o, las fibras de interconexién y las capas
definidas, que le dan una distincion con las
especies mds cercanas, sino también por-
que justamente alli residen las funciones
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Materia gris

Raiz motora

Raiz sensitiva —__

Ganglio —_

Nervio espinal

_— Piamadre

Aracnoides

__— Duramadre

FIGURA 3.4 Anatomia de la médula espinal. Se identifican, desde fuera hacia dentro, las capas
meningeas, ademds de las sustancias blanca y gris. Se identifica la raiz sensitiva (dorsal) en
la zona de entrada hacia la gris dorsal y la prominencia de los cordones posteriores, ademas

de la salida ventral de la raiz motora.

denominadas cerebrales superiores: sis-
temas complejos de recepcion sensorial,
motricidad voluntaria, aprendizaje, len-
guaje, cognicién y memoria, por seflalar
algunas.

La corteza cerebral estd representada
por una cubierta de sustancia gris denomi-
nada también palio, y estd constituida por
células neuronales y axones que se encuen-
tran dispuestos en capas bien estructuradas.
Después de un proceso migratorio que tie-
ne su origen primordialmente en las zonas
subventriculares del cerebro, estas células
inician un viaje para instalarse gradual-
mente en su destino final en la superficie
del cerebro, alrededor de la semana 18 de
vida intrauterina.

La corteza tiene un grosor variable, con
un promedio de 5 mm (puede oscilar entre
4,5 mm en el drea motora frontal y 1,5 mm
en el drea visual del 16bulo occipital), y
se encuentra constituida nominalmente, a
partir de los estudios de su histologia (es-
tudio de tejidos bajo observacién micros-

cépica), en paleocorteza (corteza olfato-
ria), arquicorteza (corteza hipocampal y
medial del 16bulo temporal) y neocorteza,
que constituye la parte mayor y mds nue-
va en la evolucion filogenética. Un hecho
fundamental que distingue a estos tipos
de corteza también se relaciona con su
complejidad de interconexiones y con
su representacién columnar estructural.
Por ejemplo, la paleocorteza tiene de tres
acinco capas, la arquicorteza tiene tres y la
neocorteza tiene seis. El recuento neuronal
aproximado en la corteza cerebral oscila
entre 2,6 X 10°y 1,6 X 10'. La superficie
cerebral de la neocorteza representa las
dreas mds desarrolladas en su citoarquitec-
tura, lo que le confiere una cierta especifi-
cidad funcional. Como ejemplo de su orga-
nizacién y conexion axdnica se identifican
tres grupos de neuronas: de asociacion,
que establecen conexiones entre neuronas
del mismo hemisferio; comisurales, que se
conectan con el hemisferio contralateral, y
de proyeccion, que transmiten impulsos a
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Molecular

FIGURA 3.5 Zona de andlisis histolégico de la corteza cerebral, con su magnificacién y

clasificacién nominal laminar/columnar.

las zonas subcorticales, como el cuerpo es-
triado, el tallo cerebral o la médula espinal.

En la figura 3.5 se muestra un esquema
de las capas reconocidas en su estructura
columnar, que, en orden desde la superfi-
cie, son las siguientes:

Capa molecular.

Capa granulosa externa.
Capa piramidal externa.
Capa granulosa interna.
Capa piramidal interna.
Capa multiforme.

En términos didacticos funcionales, se asu-
me que la informacién aferente procedente
del tdlamo estimula principalmente den-
dritas de neuronas de las capas 3, 5y 6.
A su vez, se origina una serie de circuitos
excitatorios e inhibitorios que producen la
activacion de las células piramidales selec-
tivas, para integrar la respuesta eferente.
Este discernimiento funcional del
cerebro ha seguido un curso histérico,
que se inici6 desde la percepcién de que
el cerebro era el centro de la conciencia
(«Pienso, luego existo», dijo Descartes).
Después de muchas teorias propias del
pensamiento mégico, pasando incluso por
la adjudicacién funcional empirica a cier-
tas estructuras anatémicas como las cavi-
dades ventriculares internas, los humores

y, posteriormente, la misma teoria de la
frenologia, que adjudicaba a la forma y
la topografia craneal propiedades funcio-
nales, se llegé a la corteza cerebral fun-
cional, sustentada en los hallazgos de su
histologia y el conocimiento de la teoria
neuronal. Si bien hubo muchos acerca-
mientos, algunos de ellos sustentados en
las descripciones de las repercusiones
funcionales después de lesiones y su topo-
graffa, a principios del siglo xx Korbinian
Brodmann present6 su propuesta, en la
que se hace una descripciéon mas cercana
y objetiva de la topograffa funcional cere-
bral cortical.

En esta cartografia se identifican areas
que representan correlaciones topografi-
cas que siguen vigentes. Las dreas visua-
les estdn representadas por las dreas 17,
18 y 19 del 16bulo occipital; las dreas de
la sensacion somatica, son las 3, 1 y 2 de la
corteza parietal; las auditivas se sitian en
las correspondientes 41 y 42 del 16bulo
temporal; en la zona 43 reside el drea gus-
tativa, cercana a la insula. Para el control
de actividades motoras se identificé el
drea 4 como zona motora primaria, con
el 4rea 6 como motora suplementaria y
premotora en el 16bulo frontal, o la 44,
conocida como drea de Broca, relacionada
con el drea motora del lenguaje.
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FIGURA 3.6 Cara lateral (A) y medial (B) de la corteza funcional descrita por Brodmann,
en toda la superficie hemisférica, con sus niimeros correspondientes a las dreas funcionales.

Una zona de particular complejidad e
interés funcional y clinico estd representa-
da por las zonas corticales de asociacién en
el 16bulo frontal, parietal e inferotemporal.
Entre ellas, las dreas 39 y 40 de la corteza
parietal de asociacién permiten asociar y
conjugar distintos elementos sensoriales en
su discernimiento cognitivo. De allf deri-
va su importancia clinica, ya que, segin
las conexiones afectadas en una lesion,
esta puede repercutir en alteraciones fun-
cionales que comprenden las agnosias, la
negligencia cortical o la apraxia (fig. 3.6).

Un acercamiento posterior para el caso
de la corteza motora fue descrito posterior-
mente por W. Penfield y T. Rasmussen.

Larelevancia de los circuitos y las pro-
piedades cognitivas quedé de manifiesto a
raiz de los estudios de M. Diamond en la
Universidad de Berkeley, quien analizé el
drea parietal, especificamente en la corte-

za de asociacién en cerebros obtenidos de
autopsias. Pudo estudiar, en particular, el
cerebro de Albert Einstein, en el que en-
contré un nimero significativamente ma-
yor de células gliales por neurona, lo que
denotaba una mayor presencia de axones y
dendritas de soporte que establecian circui-
tos complejos y mds elaborados (fig. 3.7).

La base que sustenta anatdmicamente
los hemisferios cerebrales a la manera de un
arbol es la estructura denominada tallo cere-
bral o tronco encefélico. Comparte, en sus
origenes embrionarios, elementos que per-
manecerdn como tales en el encéfalo adulto.

Las estructuras mds importantes del
prosencéfalo profundo se identifican en un
corte medial del cerebro, en donde destaca
el cuerpo calloso, que representa el conjunto
de axones comisurales que conectan entre
si ambos hemisferios cerebrales y que se
extiende como un medio aro con su rodilla
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FIGURA 3.7 Corte coronal de la descripcion somatotdpica de Penfield, referente a las funciones
motoras y sensoriales proporcionales a la extension cortical correspondiente del llamado

homunculo.

0 geno anterior, el esplenio y el geno pos-
terior, justo por debajo de la circunvolucién
del cingulo. Representa, funcionalmente, la
comunicacién de informacién entre los lados
izquierdo y derecho del cerebro. Ademas,
se encuentra el fornix (arco), que es un haz
de fibras con forma de arco que conecta el
hipocampo de cada lado con el hipotdlamo,
por lo que guarda una importante relacién
con la memoria. La amigdala (almendra) y
el hipocampo son dos estructuras vecinas en
su anatomia, ubicadas en la parte medial y
profunda del 16bulo temporal. Ambas se es-
tudian como componentes del sistema lim-
bico; la primera se relaciona con aspectos
emocionales y procesos de consolidacion de
informacidn, y el hipocampo se sitiia como
la estructura mds importante relacionada
con la memoria.

CEREBRO Y MOVIMIENTO

De igual forma que el desarrollo filoge-
nético ascendente, el sistema motor (des-
cendente) guarda la jerarquia de modelo

jerdrquico. Es decir, la corteza cerebral
elabora las acciones de planificaciéon méds
complejas, que se modulan en el diencé-
falo, el tronco cerebral y el cerebelo para
ejecutarse a través de la médula espinal y
las conexiones especificas por medio de
los nervios motores que inervan misculos
agonistas y antagonistas.

La corteza motora estd formada por la
corteza motora primaria y dos dreas se-
cundarias: el drea motora suplementaria y
la corteza premotora. Estas comparten un
mapa funcional que se correlaciona especi-
ficamente con diferentes partes del cuerpo
en un esquema denominado somatotépico,
responsable de realizar movimientos es-
pecificos. El fasciculo corticoespinal se
origina en la neocorteza, es el trayecto
mads largo y basicamente dos tercios de sus
axones se originan en las dreas 4 y 6 del
16bulo frontal. Estos grupos de axones atra-
viesan la cdpsula interna sin hacer relevo
en el telencéfalo o el tdlamo (via directa),
para llegar a los pedinculos cerebrales,
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continuar hacia en el puente y unirse en
un abultamiento en el bulbo denominado
pirdmide bulbar, en donde tiene lugar un
entrecruzamiento contralateral. De alli
deriva el nombre de via piramidal.

Evidencias clinicas de un fallo en el sis-
tema motor se identifican como debili-
dad (paresia) o déficit motor completo o
parilisis (plejia). Adquieren el nombre
completo de acuerdo con la topografia
corporal afectada: hemiplejia, mitad
derecha o izquierda; paraplejia, miem-
bros inferiores; cuadriplejia, las cuatro
extremidades. Cuando existe lesion en el
sistema de la motoneurona superior, se
han descrito otros signos: déficit motor,
espasticidad (aumento en el tono mus-
cular) y reflejos miotaticos aumenta-
dos, ademas de la posibilidad de clonus
(movimiento ritmico involuntario al
extender el miisculo). Tal vez el reflejo
patologico mas cominmente descrito
como alteracién de la via piramidal es
el reflejo de Babinski (por Joseph Ba-
binski, 1896), que evidencia una res-
puesta extensora plantar al realizar un
estimulo ascendente en la planta del pie,
a diferencia de la respuesta normal, que
debe ser flexora (después de los 2 afios
de edad).

Para originar un movimiento se requie-
re la interaccidn de diferentes circuitos,
ya que la planificacién del movimiento
voluntario se ejerce desde la corteza cere-
bral casi en toda su extension, y no solo en
las zonas 4 y 6, que representan la corteza
motora tipica. De esta forma se integra un
plan de accién que debe recapitularse en la
memoria para completar su procesamiento.
El objeto se identifica a través de la corteza
visual; después, la corteza prefrontal inte-
gra informacidn visual y auditiva, ademads

de considerar la informacién perceptiva del
cuerpo a través de la corteza de asociacion
parietal. Posteriormente, la estrategia se
afina y complementa en el relevo potencial
en los ganglios basales, asi como en el ce-
rebelo. A continuacién se realiza el trabajo
ejecutorio a través de vias especificas del
tronco del encéfalo y la médula espinal,
en las denominadas vias descendentes
motoras.

La forma en que se comunica en tractos
espinales reside basicamente en un llamado
cordén lateral y otro denominado cordén
ventromedial. Las vias laterales general-
mente estdn relacionadas con el movimien-
to de los misculos distales y estdn bajo
control cortical directo (corticoespinal).
Por otra parte, las vias ventromediales de la
médula espinal estdn implicadas en el con-
trol postural y en la locomocidn, y el centro
de control reside en el tronco enceflico.
La evidencia clinica de una lesién medular
es pardlisis flicida (disminucién del tono
muscular), ausencia de reflejos miotéticos,
e hipotrofia o atrofia muscular (disminu-
ci6én de la masa muscular) (tabla 3.5).

GANGLIOS BASALES
Y MOVIMIENTO

Cuando se realiza un corte coronal del
cerebro justo en el nivel del tercer ven-
triculo, se identifica de inmediato la dis-
posicién de las fibras de sustancia blanca
subcortical y algunas estructuras nuclea-
res. A modo de lineas centripetas y cen-
trifugas se conforman distintos trayectos
de axones que emergen de la corteza
hacia abajo en distintos trayectos. Uno se
conduce claramente a través del cuerpo
calloso hacia el hemisferio contralateral.
A medida que descienden, se concentran
en una estructura denominada cépsula in-
terna, cuyos axones conectan la sustancia
blanca cortical con el tdlamo, ademads de un
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TABLA 3.5 Mecanismos y areas involucrados en el movimiento voluntario

Estructura

Corteza
somatosensorial

Corteza parietal
posterior

Corteza prefrontal
Corteza premotora
Area motora

suplementaria

Corteza motora
primaria
Ganglios basales

Cerebelo

Médula espinal

Funci6n
Aporta informacién al drea motora con respecto a la posicion
del cuerpo y las extremidades

Complementa informacidn referente a la ubicacién del cuerpo
y los objetos en el espacio

Activa mecanismos de informacién y memoria relacionados
con el espacio, el movimiento y el objetivo de la accién

Conjuga la informacion necesaria para iniciar la planificacién
del movimiento

Ensambla las secuencias del movimiento planificado
Ejecuta la orden del movimiento

A través de inhibicion y excitacion, regulan la precisién

de los movimientos

Regula la métrica y la programacién en tiempo de los
movimientos, retroalimenta con informacion a la corteza
Conduce la informacién ejecutoria a través de la region
anterolateral a los nervios motores periféricos y a los misculos

importante grupo de niicleos neuronales:
el niicleo caudado (adyacente a la pared
del ventriculo lateral), el putamen (cercano
a la pared lateral de la insula) y el globo
pélido (entre el putamen y el tercer ven-
triculo). Estas estructuras se denominan,
en conjunto, ganglios basales y forman
parte del sistema llamado extrapiramidal,
relacionado con el control del movimiento.
Es importante sefialar que esta disposicién
de fibras contiene también vias ascendentes
en esa misma conformacién estructural. La
via talamocortical ascendente, por ejemplo,
se encuentra inmiscuida en este trayecto de
la sustancia blanca subcortical.

En detalle, los ganglios basales in-
cluyen subsistemas, como el caso del
cuerpo estriado, que estd conformado por
el caudado y el putamen (algunos autores
incluyen el nicleo accumbens), el niicleo

lenticular, integrado por el putamen y el
globo pdlido, con sus porciones interna y
externa, ademads del nicleo subtaldmico
y la sustancia negra; esta tltima es res-
ponsable de la produccién de dopamina,
cuya deficiencia se expresa en la enfer-
medad de Parkinson. El estimulo para la
zona 6 de la corteza, relacionado con
la funcién motora, proviene del niicleo
ventrolateral del tdlamo, que, a su vez, vie-
ne de los ganglios basales, especificamente
del globo pdlido, para luego regresar a la
corteza y reactivarse con la estimulacién de
las porciones corticales frontal, prefrontal
y parietal. Este sistema representa uno de
los circuitos neurofisiol6gicos en asa mds
complejos en los que intervienen distintos
neurotransmisores, con comportamiento
inhibitorio y excitatorio, que regulan el
movimiento humano.
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Los trastornos del movimiento derivan
justamente de un desequilibrio en este sis-
tema. Un ejemplo de ello es que, cuando
predominan las funciones inhibitorias, se
manifiesta como hipocinesia (diminucién
del movimiento). Por otra parte, cuando se
aumentan los mecanismos excitatorios,
se produce hipercinesia (exceso de movi-
miento), temblor o rigidez (fig. 3.8).

Algunos ejemplos de ello se identifican
con la enfermedad de Parkinson, cuyos sin-
tomas incluyen lentitud de movimientos
(bradicinesia), dificultad para iniciar mo-
vimientos voluntarios (acinesia) y aumen-
to del tono muscular (rigidez), ademds de
temblor fino de reposo, como una dis-
funcién clave en la sustancia negra. Otro
ejemplo es la enfermedad de Huntington,
sindrome hereditario que se caracteriza
por hipercinesia, discinesias, deterioro

cognitivo que evoluciona a demencia, y
trastornos de la personalidad, relacionado
con atrofia del niicleo caudado. El balismo
se caracteriza por movimientos violentos
de sacudida, semejantes a los de un lanza-
dor de pelota que mueve el brazo cuando
se encuentra sentado, en una disfuncién
relacionada con el nicleo subtaldmico.
Otros eventos asociados a los trastornos
de este circuito son las llamadas discine-
sias o movimientos involuntarios. Los
movimientos coreiformes son enérgicos,
espasmoédicos y sin un motivo. La corea
de Sydenham (también llamada mal de San
Vito) se evidencia en pacientes jovenes con
antecedentes de fiebre reumdtica y denota
un mecanismo inflamatorio. También des-
tacan la distonfa, caracterizada por movi-
mientos prolongados de contorsién que
producen cambios en la postura; los tics,

1 Corteza prefrontal

2 Corteza parietal

3 Corteza temporal

4 Nicleo caudado

5 Complejo VANVL
del talamo

6 Putamen

7 Globo pilido,
segmento externo

8 Globo pdlido,
segmento interno

9 Nicleos subtalamicos

FIGURA 3.8 Imagen de un corte coronal de los ganglios basales, en la que se identifican los
ganglios mds importantes con sus conexiones corticales y parte de los circuitos internos que
definen el sistema extrapiramidal relacionado con el control de los movimientos.



que representan movimientos estereoti-
pados como espasmos y que se acentiian
durante periodos de tension emotiva, y los
movimientos anormales secundarios al uso
de farmacos antipsicéticos o enfermedades
genéticas por alteraciones en el metabolis-
mo del cobre (enfermedad de Wilson).
Los ventriculos cerebrales representan
cavidades internas del cerebro que se en-
cuentran recubiertas por la pared ependi-
maria, donde se mantiene el liquido cefalo-
rraquideo. Se identifican dos ventriculos
laterales en los hemisferios; un tercer
ventriculo en la porcién medial del dien-
cétalo, ceca del tdlamo y el hipotdlamo,
y un acueducto canalicular que atraviesa
el mesencéfalo en el plano vertical y que
conecta, a su vez, con otro espacio mds
inferior que tiene vecindad con el puente
en la parte ventral y el cerebelo en la parte
dorsal, denominado cuarto ventriculo.

PARES CRANEALES

En la superficie ventral del encéfalo se
identifican predominantemente algunas
estructuras y los pares craneales. De for-
ma secuencial topogréfica (von Somering,
1798), se identifican primero los nervios
olfatorios adheridos al giro recto de la re-
gi6n basal del 16bulo frontal, antiguamente
llamada rinencéfalo. Junto a este, de forma
diminuta, se ha descrito recientemente el
nervio terminal o nervio vomeronasal,
relacionado con la conducta sexual, la
percepcién de feromonas y la demarcacién
territorial. Si bien se considera mds rudi-
mentario en el ser humano, se encuentra des-
crito como el par craneal cero, ya que su
descripcién fue posterior a la numeracién
secuencial cldsica. A lo anterior se afiaden
los nervios épticos y su cruce o quiasma,
la hipdfisis, los cuerpos mamilares, el III
nervio craneal (motor ocular comtn) en la
fosa interpeduncular premesencefélica, que
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contiene en su interior el niicleo de Edin-
ger-Westphal (preganglionar parasimpéti-
co), y el nicleo motor. Comparte funciones
oculomotoras con los nervios IV (patético
o troclear) y VI (motor ocular externo). El
V nervio, o trigémino, estd relacionado es-
tructuralmente con el puente, el VII (facial)
y el VIII con su rama coclear (audicién) y
su rama vestibular (equilibrio). Junto con
el intermedio, representan un bloque que
emerge de la zona bulbo-protuberancial y
penetra en el poro actstico interno en la
porcién ésea craneal.

El nervio IX (glosofaringeo) comparte
algunas funciones con los nervios vago
(X) e hipogloso (XII) en referencia a la
inervacién orofaringea, la fonacién y la de-
glucién. Finalmente se encuentra el acceso-
rio espinal (XI), funcionalmente un nervio
espinal, pero con origen anatémico craneal,
ya que inerva los miisculos del cuello. La
relacién se completa con el trapecio con-
tralateral y el esternocleidomastoideo
ipsolateral.

Los pares craneales que tienen relevan-
cia como vias aferentes especiales estdn
representados por nervios craneales que
desempefian funciones altamente especifi-
cas y modalidades tinicas desde su receptor
sensorial, la zona cortical correspondiente
en que se descifra finalmente la informa-
cién y la respuesta efectora (fig. 3.9).

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Los mecanismos de control sobre las
funciones del cuerpo tienen un centro de
procesamiento y comandos representado
por el sistema nervioso central. Si bien,
en muchas ocasiones, el mecanismo de
transmision de la informacion tiene lugar
a través de nervios y tractos especificos,
eventualmente lo hace también por me-
dio de sustancias que son liberadas en el
torrente sanguineo para que ejerzan una
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FIGURA 3.9 Diagrama anatémico y funcional de los nervios craneales.



regulacion funcional en un érgano blanco
a distancia. Tal es el caso de las hormonas
y su produccién en glandulas especificas,
que tiene relacién con los controles del sis-
tema neuroendocrino. Un ejemplo de ello
estd representado por la adenohipdfisis y su
produccién hormonal, que controla la acti-
vidad del crecimiento, el metabolismo, la
respuesta ante el estrés, la maduracién y
la reproduccién sexual y la produccién
lactea, por sefialar algunas de las funciones
mas importantes.

Aparte de la regulacion de factores de
regulacién hormonal existen otros meca-
nismos, relacionados con las estructuras
del sistema nervioso central, como el hipo-
tdlamo. Tal es el caso del sistema nervioso
auténomo, cuyo nombre denota un sistema
independiente del control voluntario y, en
consecuencia, integra respuestas reflejas
relacionadas con mecanismos de regula-
cion especifica y de reactividad ante el me-
dio ambiente. Su equilibrio funcional estd
caracterizado por el ejemplo cldsico del
antagonismo fisiolégico; es decir, existen
dos subsistemas, denominados simpdtico
y parasimpdtico, que realizan funciones
antagénicas para mantener el equilibrio
funcional. Los mecanismos eferentes so-
maticos del sistema motor, que son alta-
mente especificos en su funcién ejecutiva y
generalmente excitatorios, se complemen-
tan con las eferencias del sistema nervioso
auténomo, que son multiples y dispersas
en distintos 6rganos, con predileccién en
algunos de ellos segtn la topografia de sus
receptores en los que ejerce una funcién
inhibitoria o excitatoria.

Otra diferencia con el sistema eferente
somdtico motor reside en que, en este, las
neuronas de origen se encuentran en el sis-
tema nervioso central, ya sea en la corteza,
el tronco cerebral o el asta anterior de la
médula espinal. En el eferente auténomo,
todas las neuronas se sitdan en agrupa-
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ciones periféricas denominadas ganglios,
cuyas fibras posganglionares tienen neuro-
transmisores y receptores postsindpticos al-
tamente especificos, de los cuales depende
la funcién efectora en el érgano blanco. Un
ejemplo de ello es el caso de los neuro-
transmisores dopamina, noradrenalina y
adrenalina para el sistema simpitico, y el
de la acetilcolina para el parasimpatico.
Estas sustancias son, a su vez, gobernadas
por neuronas preganglionares ubicadas en
el tronco cerebral y la médula espinal.

Si bien los sistemas simpdtico y para-
simpético manejan mecanismos conjuntos
de equilibrio, guardan entre si diferencias
fundamentales. El sistema simpdtico tiene
una topografia anatémica toracolumbar,
mientras que el parasimpdtico es craneo-
sacro. Su funcién consiste en controlar
algunas reacciones viscerales auténomas
a partir de su inervacién en tres tipos de
tejidos: glandulas, musculo liso (digestivo)
y miusculo cardiaco (fig. 3.10).

En la tabla 3.6 se resumen las funciones
del sistema nervioso auténomo.

IRRIGACION CEREBRAL

El cerebro es el 6rgano mds perfundido
de todo el organismo, ya que su irrigacién
representa cerca del 20% del gasto car-
diaco. Pese a representar el 2% del peso
corporal, consume alrededor del 20% del
oxigeno utilizado por el individuo. El flujo
sanguineo cerebral es de 50 ml/100 g de
tejido por minuto en el cerebro promedio;
sin embargo, existen zonas de alto flujo
que evidencian un alto consumo metabd-
lico, como la corteza cerebral, en la cual
el flujo puede ser de 70 m1/100 g X min, y
otras con flujo mas bajo, como la sustancia
blanca, en la que es de 20 m1/100 g X min,
considerando al individuo despierto. Otra
modalidad es que puede existir una mayor
derivacién del flujo sanguineo acorde con
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FIGURA 3.10 Imagen anatémica del sistema nervioso auténomo (simpdtico y parasimpatico),
con su presentacién topogréfica y su correlacién funcional con érganos clave, asi como su
contraste de acciones fisioldgicas.

las demandas del tejido. Por ejemplo, leer
un libro aumenta el flujo hacia la corteza
occipital, responsable de la percepcion
visual.

Estos datos revelan la importancia del
flujo sanguineo como via para obtener
todos los recursos que requiere el cerebro
para su metabolismo a través de la sangre,
y la enorme repercusién que puede tener un
déficit de irrigacién. Se considera que una
disminucién a 40 ml/100 g X min puede ya
alterar la funcién neuronal en la sintesis de
proteinas y en la medida en que desciende
el flujo, en asociacién con el tiempo que

dura este déficit de perfusién, se podria es-
tablecer un dafio irreversible en el cerebro,
conocido como isquemia.

Las estructuras arteriales que conducen
sangre hacia el cerebro son bdsicamente
dos arterias carétidas internas, que llevan
flujo a la parte anterior y media del cere-
bro, y una arteria basilar, que irriga la parte
posterior del cerebro. Cerca del 80% del
flujo sanguineo cerebral es conducido por
el sistema carotideo, cuya continuidad
natural, al bifurcarse dentro del cerebro,
lo convierte en arteria cerebral media.
Una rama que parte de esta bifurcacién e
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TABLA 3.6 Funciones del sistema nervioso autonomo

Inervacion Funcién

Glandulas salivales, sudoriparas,
lagrimales y glandulas
productoras de moco

Regulacion de la secrecion

Corazén y vasos sanguineos Regula la frecuencia cardiaca, la presion arterial

y la circulacién sanguinea

Pulmén y bronquios Regula el calibre de los bronquios para satisfacer

las demandas de oxigeno
Estémago, intestino, higado,
pancreas

Regulan el proceso digestivo, la secrecién gastrica
e intestinal, asi como funciones metabdlicas del
higado y el pancreas

Rifién, vejiga Funciones de regulacion del flujo sanguineo renal,
control de vejiga y miccién

Organos genitales Respuesta sexual humana, ereccién, eyaculacion

Sistema inmune Interacciona con los mecanismos de regulacion

neuroendocrina ante el estrés y sus efectos en los

mecanismos de defensa

irriga la mayor parte del 16bulo frontal es
la arteria cerebral anterior. A su vez, en la
parte posterior, la arteria basilar se bifurca
en dos ramas llamadas arterias cerebrales
posteriores, que conducen su irrigacién
hacia ambas regiones occipitales. Sistemas
adyacentes a la arteria basilar irrigan parte
del tallo y el cerebelo.

El drenaje venoso ocurre por medio
de dos sistemas de venas, unas adheridas
a la superficie y otras situadas en el pla-
no profundo. Estas derivan en los senos
venosos, como el longitudinal en la parte
media interhemisférica, o en los senos la-
terales, que, a su vez, conforman la vena
yugular.

Entre las peculiaridades del sistema
circulatorio cerebral es importante sefialar
dos hechos fundamentales:

e Existe un mecanismo de autorregu-
lacion local en el flujo sanguineo
cerebral que no depende de sistemas

autonomicos tradicionales; es decir,
sustancias producidas localmente ante
las condiciones de demanda y aporte
modifican el calibre de la vasculatura
cerebral. La presencia de catecola-
minas puede condicionar un efecto
vasoconstrictor y, por el contrario, la
presencia de 6xido nitrico produce un
efecto vasodilatador. La migrafia es
un dolor de cabeza particular que se
expresa por una alteracién en este me-
canismo que produce un dolor pulsatil,
claramente relacionado con su origen
vascular.

El segundo mecanismo estd represen-
tado por la barrera hematoencefilica,
que se refiere a la disposicién mi-
croanatémica del capilar cerebral y
su estrecha relacion con los astrocitos
(protopldsmicos). Esta configuracién
le facilita una permeabilidad selec-
tiva a través de procesos de difusién
y transporte membranal selectivo, de
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1 Bulbo olfatorio

2 Arteria cerebral anterior

3 Arteria comunicante anterior
4 Arteria cerebral media

5 Quiasma aptico

6 Arteria carétida interna

7 Arteria coroidea anterior

FIGURA 3.11

8 Arteria comunicante posterior
9 Arteria cerebral posterior
10 Arteria cerebelosa superior
11 Arteria vertebral
12 Arteria basilar
13 Arteria cerebelosa anteroinferior
i Poligono de Willis

Vista basal del cerebro en la que se identifican las arterias mds importantes

que aportan flujo sanguineo al cerebro, la conformacién anatémica del poligono de Willis
(marcado con un circulo discontinuo) y sus territorios de irrigacién correspondientes.

tal forma que no todas las sustancias
que se transportan en el flujo sangui-
neo penetran en el sistema nervioso
(fig. 3.11).

LECTURAS RECOMENDADAS

Afifi AK, Bergman R. Neuroanatomia funcional
texto y atlas. 2.* ed. ITowa: McGraw-Hill; 2006.

Andreasen N. Brave New Brain. Oxford: Oxford
University Press; 2001.

Bear M, Connors B, Paradiso M. Neurociencia,
la exploracién del cerebro. 3.* ed. Barcelona:
Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins;
2008.

Carpenter MB. Fundamentos de Neuroanatomia.
4.* ed. México: Panamericana; 1994.

Conn PM. Neuroscience in medicine. Philadel-
phia: JB Lippincott Company; 1995.

Devinski O, D’Esposito M. Neurology of Cogni-
tive and behavioral disorders. New York: Oxford
University Press; 2004.

Garrett B. Brain & Behavior. 2nd ed. Los Angeles:
Sage; 2009.

Kandel ER, Schwartz JH, Jessell T. Principles of
Neural Science. 5th ed. New York: McGraw-
Hill; 2013.

Kiernan J. Barr. El sistema nervioso humano. 9. ed.
Barcelona: Wolters Kluwer/Lippincott Williams
& Wilkins; 2009.

Manji H. Oxford Handbook of Neurology. Ox-
ford: Oxford University Press; 2007.

Martin J. Neuroanatomia, Texto y atlas. 4.* ed.
Madrid: McGraw-Hill; 2013.



Masur H. Scales and scores in neurology. Stutt-
gart: George Thieme Verlag; 2004.

Purves D, Aungustine G, Fitzpatrick D, Hall W,
LaMantia AS, McNamara J, Williams SM.
Neuroscience. 3rd ed. Sunderland: Sinauer As-

sociates; 2004.
Rose S. The future of the brain. New York: Oxford
University Press; 2005.

Sheth KN, Harris OA, Cho TA, Caughey AB.
Neurology, clinical cases. 2nd ed. Philadelphia:

Lippincott Williams & Wilkins; 2007.

Guia basica en neurociencias

Smith CU. Elements of molecular neurobiology.
2nd ed. Chichester: John Wiley & Sons; 1996.

Snell R. Clinical neuroanatomy. 6th. Baltimore:
Lippincott Williams & Wilkins; 2006.

Waxman S. Neuroanatomia clinica. 26.* ed. Con-
necticut: McGraw-Hill; 2011.


http://www.medilibros.com

Capitulo 4

Senalizacion neural |

Sergio Sanchez Enriquez, Rodrigo Ramos-Ziiga y José Rafael Villafan-Bernal

INTRODUCCION

Durante mucho tiempo se consideré que
el cerebro era una entidad tdnica que fun-
cionaba a modo de sincitio, como si se
tratase de una masa celular Unica gigante
(teorfa sincitial). Sin embargo, después del
descubrimiento del microscopio, se ilus-
tré para la ciencia un nuevo mundo que
no era visible a los ojos: el microespacio
celular. Con ello se hizo posible identificar
la célula y su estructura, para precisar que
los organismos estdn dotados de multiples
células, muchas de ellas con funciones es-
pecializadas.

El sistema nervioso requirid, adicio-
nalmente, algunos procesos mds puntuales
para tefiir las células del cerebro, por lo
que, gracias a los trabajos de Camilo Golgi
en Italia y, posteriormente, al refinamiento
desarrollado por Santiago Ramén y Cajal
en Espafla, fue posible identificarlas con
mayor detalle. De esta forma naci6 la teoria
neuronal, que dej6 de lado el concepto anti-
guo, y se configurd un nuevo escenario para
explicar la comunicacién de las neuronas
entre si. Las discusiones que se desarro-
llaron posteriormente con Charles Scott
Sherrington permitieron acufiar el término
de sinapsis, que deriva de la palabra griega

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos

sinapteina («unidos con firmeza», «enlace»).
Hallazgos posteriores permitieron identifi-
car que no existia, en realidad, un contacto
directo fisico entre una neurona y otra, ya
que se identificaba un espacio intermedio
entre esas uniones que se definié como es-
pacio sindptico. A la neurona que llevaba
la informacién (a través del axdn) se la
denominé presindptica, y la que recibia
la informacioén (por medio de la dendrita)
se llamé neurona postsindptica.

Se abri6 entonces un nuevo panorama,
al identificar la manera en que las neuronas
se comunican entre si y la interaccién que
guardan con otras células no neuronas,
que se encuentran en mayor proporcién en
el cerebro humano. De este modo, la teoria
neuronal se complement6 con un sistema
de redes de comunicacion, que se conocen
como circuitos neuronales especificos.

El conocimiento de este microespacio,
con sus neurotransmisores y sus acciones
de estimulacion e inhibicién, domina ahora
el panorama funcional del sistema nervioso
central y sus acciones. Resulta imprescin-
dible conocer las bases de la sefializacién
neuronal para comprender las funciones
mas complejas del encéfalo, sus interac-
ciones, los mecanismos de la disfuncién

69



cerebral, el sustento de muchas patologias
neuroldgicas y psicopatolégicas, y hasta la
fundamentacion de algunas propuestas de
la farmacoterapia y los efectos de distintas
modalidades terapéuticas.

MEMBRANA CELULAR
Y CONCENTRACIONES IONICAS

La membrana plasmdtica es una barrera se-
mipermeable de aproximadamente 7,5 nm
de espesor, que crea un medio molecular
diferente entre las células. Las moléculas
no polares, como los gases y los lipidos,
se mueven libremente a través de la mem-
brana; por el contrario, las moléculas po-
lares, como el agua y los iones, atraviesan
la membrana con mayor dificultad.

El modelo de membrana aceptado
actualmente es el del mosaico fluido de
Singer y Nicholson, descrito en 1972. Es-
te modelo propone que la membrana estd
constituida por una bicapa asimétrica de
lipidos. Es decir, las moléculas que for-
man la capa externa de la membrana son
diferentes de las que conforman su capa
interna (fig. 4.1).

Colesterol

Esfingolipidos s,

Acido miristico ———

Proteinas periféricas

ot
£ x ach
Acido palmitico —

FIGURA 4.1
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Los lipidos de membrana se clasifican
en tres grandes clases: fosfolipidos, es-
fingolipidos y colesterol. Los fosfolipidos
son los mas abundantes, tienen naturaleza
bipolar o anfipdtica, de tal manera que la
cabeza polar, constituida por fosfato, de
cada fosfolipido se orienta hacia el medio
acuoso intracelular o extracelular y dos ca-
denas hidrocarbonadas apolares se orientan
una frente a la otra para formar la bicapa.
Los esfingolipidos tienen una estructura
anfipdtica similar a la de los fosfolipidos,
lo que les permite insertarse también en
las membranas. El colesterol solo se en-
cuentra en las membranas de células de
origen animal. Su funcién es incrementar
el paso de liquidos, al insertarse entre los
fosfolipidos, mejorando la estabilidad de
la membrana.

Las proteinas integrales de la membra-
na atraviesan completamente su espesor,
mientras que las periféricas se localizan
solo en una de sus capas. La mayoria de
las proteinas integrales de membrana es-
tdn formadas por hélices alfa hidréfobas
de alrededor de 25 aminodcidos de lon-
gitud. Una forma frecuente de unién de

7 Oligosacdrido

Proteinas integrales

Capa externa

%& Capa interna

Fasfolipidos

Estructura de la membrana celular de acuerdo con el modelo del mosaico fluido.
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FIGURA 4.2 Los lipidos o carbohidratos que se conjugan con las proteinas periféricas de las
membranas de diversas formas permiten que estas se unan a la bicapa de fosfolipidos.

las proteinas periféricas a la superficie
de la membrana es a través de las formas
glucosiladas del fosfatidilinositol (glu-
cosil-fosfatidilinositol); otras proteinas
estdn unidas a lipidos, como el dcido
miristico, el dcido palmitico y derivados
de isoprenos, por lo cual se denominan
miristoiladas, palmitoiladas y preniladas,
respectivamente (fig. 4.2). El contenido
de proteinas de la membrana varfa desde
el 20% en la mielina hasta el 60% en los
hepatocitos. Existe aproximadamente
una molécula de protefna por cada 50 de las
moléculas mds pequenias de fosfolipidos.
Las proteinas integrales tienen miltiples
funciones, como son: receptores, enzimas,
sefializadores intracelulares, regulacion del
crecimiento, transportadores de moléculas,
canales 16nicos, etc.

La membrana celular es dindmica des-
de el punto de vista de que los lipidos y
las proteinas de membrana estdn en cons-
tante recambio, y estas moléculas pre-
sentan movimientos rapidos de difusion

lateral y rotacién a lo largo de la membra-
na y movimientos lentos de translocacién
o movimiento de flip-flop (paso de una
molécula de una capa de la membrana a
otra) por medio de enzimas translocasas o
flipasas y gasto de energfa. Las membranas
presentan, ademds, pequefias cantidades
de oligosacdridos unidos a proteinas o a
lipidos.

Las membranas celulares tienen tres
funciones generales. La primera es es-
tablecer, mantener o variar de forma con-
trolada la concentracion de electrélitos,
no electrdlitos o agua entre dos compar-
timientos hidricos separados. La segunda
funcién de las membranas consiste en ser
un sitio de transduccién de sefiales. La
tercera funcién es servir de superficie que
favorece ciertas interacciones moleculares.

Precisamente, la primera funcién de
la membrana es muy importante para de-
terminar que las concentraciones iénicas
sean distintas entre el medio extracelular
y el intracelular. Para ello, la membrana
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TABLA 4.1 Gradientes i6nicos entre el medio extracelular e intracelular

Concentraciones

lon Extracelular Intracelular
Na* 145 mEq/I 12 mEq/I

K* 4 mEq/l 140 mEq/I
H* 40 nMm/I 100 nM/I
Cl 115 mEq/! 4 mEq/l
HCO,- 25 mEq/l 10 mEq
Mg? 1,5 mM/I 0,8 mM/I
Ca? 1,8 mM/I 100 nM/I

utiliza mecanismos de transporte pasivos
y activos. En la tabla 4.1 se muestran las
concentraciones de distintos iones en los
compartimientos extracelular e intrace-
lular. Este gradiente de concentracién es
importante, porque es el factor que produ-
ce la funcion de equilibrio osmético entre
los medios intracelular y extracelular y los
fendmenos eléctricos de la membrana.

PERMEABILIDAD
DE LA MEMBRANA

La membrana celular presenta permeabi-
lidad selectiva. Esto significa que puede
dejar pasar a una molécula y a otra no, a
una dejarla pasar a gran velocidad y a otra
a menor velocidad. Las moléculas peque-
fias y apolares, como el O, y el nitrégeno,
y pequefias moléculas polares sin carga,
como el CO,, se difunden a través de las
membranas lipidicas de las células. Sin
embargo, las membranas tienen permeabi-
lidad muy limitada para otras sustancias,
por lo cual se tienen que utilizar mecanis-
mos de transporte diferentes.

Un término 1itil que identifica el grado
de permeabilidad de la membrana para una
molécula determinada es el coeficiente de
permeabilidad (P), que tiene en cuenta el

Gradiente extracelular:intracelular

12:1

1:35

1:2,5

291

2.5:1

1,91

18.000:1

coeficiente de particion lipido: agua ((3,
tendencia de una molécula dada para dis-
tribuirse en aceite frente a agua), el coefi-
ciente de difusion en un solvente lipidico
(D™) y el espesor de la membrana (x™):

BD"

m

X

2=

Para un espesor de membrana estdndar,
P es proporcional a la solubilidad lipidica
del soluto y a su coeficiente de difusién
en un solvente lipidico (la membrana), e
inversamente proporcional al espesor de
la membrana. En la tabla 4.2 se presentan
los coeficientes de permeabilidad de las
membranas de los eritrocitos a diferentes
sustancias.

Debido a esta permeabilidad selectiva
de la membrana, las células han desarrolla-
do diferentes mecanismos que permiten la
movilizacién de iones y moléculas a través
de ella para mantener el equilibrio interno.

MECANISMOS DE TRANSPORTE
ATRAVES DE LA MEMBRANA

La funcion principal de la membrana celu-
lar consiste en separar dos compartimien-
tos acuosos de composicién desigual y,
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TABLA 4.2 Coeficientes de permeabilidad de la membrana del eritrocito

a diversas sustancias

Coeficiente de

Sustancia permeabilidad (cm/s) Fuente
Agua 107 Bovina
Urea 10+ Bovina
cl- 10+ Humana
K* 10 Humana
Na* 10512 Humana

Stein, WD. Transport and Diffusion Across Cell Membranes. Orlando: Academic Press, 1986.

en general, mantener diferente la compo-
sicién de los dos compartimientos. Para
lograr este objetivo, la célula ha desarro-
llado mecanismos de transporte de sus-
tancias a través de las membranas, que
se pueden dividir en transportes pasivos,
activos y especializados. Los mecanis-
mos de transporte pasivo no requieren
aporte de energia externa al sistema para
lograr la movilizacion de sustancias, es
decir, tienen suficiente energfa interna para
lograr el transporte. Por el contrario, el
transporte activo y el especializado depen-
den del gasto de energia para conseguir la
movilizacién de sustancias.

R 1

5%%%%

Mecanismos de transporte pasivo

Los ejemplos principales de transporte
pasivo son la difusién simple, la difusién
facilitada y la 6smosis.

Difusion simple
La difusion simple es el movimiento cad-
tico de sustancias a través de la membrana
siguiendo un gradiente de concentracién
(fig. 4.3).

La difusién simple se rige por los si-
guientes principios:

e Las sustancias se difunden por movi-
miento aleatorio inherente, llamado

FIGURA 4.3 Enla difusién simple, las moléculas de soluto viajan a través de la membrana de
un lugar de mayor concentracion a otro de menor concentracién, hasta alcanzar el equilibrio.



browniano. El movimiento brownia-
no es directamente proporcional a la
concentracion de soluto y a la tempe-
ratura.
® Las sustancias se mueven desde un
area de alta concentracion hacia una
de menor concentracién.
e El gradiente eléctrico es un factor que
influye en la difusion.
e La difusion a través de la membrana
ocurre siempre y cuando esta sea per-
meable al soluto. El coeficiente de
permeabilidad estd influido por el coe-
ficiente de biparticién lipido:agua del
soluto, la difusién del soluto en lipidos
y el espesor de la membrana.
La velocidad neta de difusién es pro-
porcional al drea de la membrana (A),
el gradiente de concentracion del soluto
(C,-C,) y el coeficiente de permeabi-
lidad de la membrana (P):

J=PA (C,-C,)

Difusion facilitada

Las moléculas demasiado grandes e inso-
lubles en lipidos no pueden difundirse a
través de los canales de la membrana o de
la bicapa de fosfolipidos. Tal es el caso
de la glucosa, algunos otros monosacdridos
y diversos aminodcidos.

Estas sustancias pueden cruzar, sin em-
bargo, la membrana plasmdtica mediante
el proceso de difusién facilitada, con la
ayuda de una proteina transportadora.
Utilizando como ejemplo la glucosa, en
el primer paso, esta sustancia se une a la
proteina transportadora, que cambia de
forma y permite el paso del azicar. En
cuanto la glucosa llega al citoplasma, una
cinasa (enzima que afiade un grupo fos-
fato) la transforma en glucosa-6-fosfato.
De esta forma, las concentraciones de glu-
cosa en el interior de la célula son siempre
muy bajas y el gradiente de concentracién
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exterior:interior favorece la difusién de la
glucosa (fig. 4.4).

La difusién facilitada es mucho mas
rapida que la difusién simple y depende
de los siguientes principios:

® Gradiente electroquimico de la sus-
tancia a ambos lados de la membrana.
Nimero de protefnas transportadoras
existentes en la membrana.
Rapidez con que estas proteinas hacen
su trabajo.
® Es un transporte saturable, ya que el ni-
mero de transportadores no es infinito.
El transportador presenta estereoes-
pecificidad, es decir, es capaz de distin-
guir isémeros. En el caso de la glucosa,
el transportador puede hacer difusion
facilitada del isémero D, pero no del
isémero L.
® El transportador es susceptible de ser
estimulado o inhibido por sustancias
que compitan con el ligando verda-
dero. Por ejemplo, el monosacdrido
floricina ocupa los sitios de unién de
la glucosa a su transportador y, por lo
tanto, inhibe su fijacién y el transporte
de glucosa.

Cuando el transportador estd en presencia
de concentraciones bajas de su ligando,
la difusion facilitada es mds rdpida que la
simple. Por el contrario, si el transpor-
tador se expone a concentraciones mas
altas de su ligando, la velocidad de trans-
porte disminuye, debido a que el sistema
se satura.

Osmosis

La 6smosis es el flujo de agua a través de
una membrana semipermeable ocasionado
por una diferencia en la concentracién de
solutos. El gradiente de concentracién
de solutos impermeables genera diferencia
en la presién osmética a través de la mem-
brana que representa la fuerza impulsora
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FIGURA 4.4 Transporte de sustancias por difusion facilitada. La molécula transportada, al
unirse con su transportador, le induce cambios de conformacién que favorecen la difusién a

mayor velocidad del ligando.

para el flujo osmético de agua. La 6smosis
no es la difusién simple de agua, ya que
ocurre por una diferencia de presién, en
tanto que la difusién lo hace por la dife-
rencia de concentracién de agua (fig. 4.5).

Osmolaridad

La osmolaridad de una solucién es la con-
centracién de particulas osméticamente
activas. Para calcular la osmolaridad
es necesario conocer la concentracién
del soluto y si el soluto se disocia en la
solucién. Por ejemplo, la glucosa no se
disocia en la solucion; el cloruro de sodio
(NaCl) se disocia en dos particulas, y el
cloruro de calcio (CaCl,) lo hace en tres
particulas. La osmolaridad se calcula
como sigue:

Osmolaridad = gx C

donde:

Osmolaridad = concentracion de parti-
culas (mOsm/I)

g =nimero de particulas osméticamen-
te activas por mol en solucién (Osm/
mol), nimero de particulas en que se
disocia el compuesto

C = concentraciéon (mM/1)

Si dos soluciones tienen la misma
osmolaridad calculada, se las denomina
isoosmdticas. Si su osmolaridad es dife-
rente, la que tiene mayor osmolaridad se
denomina hiperosmética, y la de menor
osmolaridad, hipoosmética.

Ejemplo. La solucién A es 3 mM/I de
glucosa y la solucién B es 1 mM/1
de NaCl. ;Son isoosméticas las dos
soluciones?
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En la 6smosis, el agua viaja de un lugar de menor concentracién de soluto a

otro en el que existe mayor concentracion de soluto. La presién osmética que este ejerce es

la fuerza impulsora de la 6smosis.

Respuesta. La solucién A contiene
glucosa, que no se disocia en solu-
cion. La solucion B contiene NaCl,
que en solucién se disocia en dos
particulas osméticamente activas

(g=2). Ast:
Osmolaridad, = 1 Osm/mol x3 mM/1
= 3 mOsm/1
Osmolaridad, = 2 Osm/mol X1 mM/1
= 2mOsm/l

Las dos soluciones no tienen la misma
osmolaridad calculada; por lo tanto, no son
isoosmdticas. La solucién A es hiperos-
motica en relacion con la solucién B.

Presion osmoética

La presion requerida para detener el flujo
de agua es la presién osmética de la solu-
cién. La presién osmética depende de la
concentracion de particulas osméticamente
activas y de la permanencia del soluto en
la solucién, es decir, de si el soluto puede
atravesar la membrana o no.

La presién osmética se calcula median-
te la ecuacién de van’t Hoff, que convierte
la concentracién de particulas en presion,
teniendo en cuenta si el soluto queda rete-
nido en la solucién original. Por lo tanto:

T =gXCxo XRT

donde:

T = presién osmética (mmHg)

g =nimero de particulas osméticamente
activas por mol en solucién (Osm/mol)

C = concentracién mM/1

O = coeficiente de reflexion (varia de
Oal)

R =constante de los gases (0,082 1-atm/
mol-K)

T = temperatura absoluta (K)

El coeficiente de reflexion (O) es un nu-
mero sin dimensiones que varia entre 0 y
1y describe la facilidad de un soluto para
atravesar una membrana. Se pueden definir
coeficientes de reflexién para las tres con-
diciones siguientes:



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Capitulo | 4 Senalizacién neural |

e 0 =1.Silamembrana es impermeable
al soluto, O es 1; el soluto es retenido
en la solucién original y ejerce su efec-
to osmético completo. En este caso,
la presion osmética eficaz es maxima
y produce flujo maximo de agua. Por
ejemplo, la albiimina sérica y las pro-
tefnas intracelulares son solutos en los
que o =1.

e 0 = 0. Si la membrana es totalmente
permeable al soluto, o es 0 y el so-
luto se difunde a través de la mem-
brana siguiendo su gradiente de
concentracién hasta que las concen-
traciones del soluto se igualen en las
dos soluciones. En otras palabras, el
soluto se comporta como si fuera agua.
En este caso, no hay diferencia de
presion osmética eficaz a través de la
membrana y, por lo tanto, no existe
fuerza impulsora para el flujo osmético
de agua. Cuando 0 = 0, la presién os-
motica eficaz calculada se convierte
en 0. La urea es un ejemplo de soluto en
el que 0 =0 o casi cero.

° o=un valor entre 0y 1. La mayor par-
te de los solutos no son impermeables
(0 =1) ni completamente permea-
bles (0°=0) a través de las membranas,
sino que sus coeficientes de reflexién se
sitdan en algin punto entre Oy 1.

Cuando dos soluciones separadas por una
membrana semipermeable tienen la mis-
ma presién osmdtica eficaz, son isoténi-
cas, esto es, no existe flujo de agua entre
ellas. Si dos soluciones tienen presiones
osmoticas eficaces diferentes, la solucion
con menor presion osmética eficaz es hi-
poténica, y aquella con presién osmética
eficaz mds alta es hiperténica. El agua
fluye desde la solucién hipotdénica hacia
la hiperténica.

Ejemplo. Una solucién de 1 M/I de
NaCl estd separada de una solucién

)

de 2 M/1 de urea por una mem-
brana semipermeable. Suponiendo
que NaCl se encuentra completa-
mente disociado, que 0, ., =03y
0. =0,05, ;son las dos soluciones
isoosmdticas, isoténicas o ambas?
(Hay flujo neto de agua, y cudl seria

su direccion?
Respuesta

Paso 1. Para determinar si las soluciones
son isoosmdticas, simplemente se calcula
la osmolaridad para cada solucién (g X C)
y se comparan. Se estableci6 que el NaCl
estd completamente disociado (en dos
particulas osméticamente activas); asi,
para NaCl, g = 2. La urea no se disocia
en solucién; por lo tanto, paraurea g = 1.

Osmolaridad,,, =gxC
=2x1M/N
=20sm/l

Osmolaridad,,, =gxC
=1x2M/N
=2 Osm/l

Por lo tanto, las soluciones son is00s-
moticas.

Paso 2. Para determinar si las soluciones
son isoténicas se debe establecer la presion
osmotica eficaz de cada solucién. Se su-
pone que a 37 °C, RT = 25,45 1 atm/mol.
Por lo tanto:

NaCl: t= gCoRT

= 2x1M/1x0,3xRT
0,6 RT
15,3 atm
gCoRT
1x2M/1x0,05x RT
0,1RT
2,5 atm

1l

Il

Urea: 1w =

]

]

Aunque las dos soluciones tienen las
mismas osmolaridades calculadas y son



isoosméticas, poseen diferentes presiones
osmoticas eficaces y no son isoténicas.
La diferencia se debe a que el coeficien-
te de reflexion para NaCl es mucho mas
alto que para la urea y, por tanto, NaCl
genera la mayor presién osmdtica eficaz. El
agua fluye desde la solucién de urea hacia
la de NaCl, de la solucién hipoténica a la
hiperténica.

Mecanismos de transporte activo

Transporte activo primario

La caracteristica del transporte activo es
que uno o més solutos se mueven en contra
del gradiente de concentracion o electro-
quimico. El hecho de que el soluto se mue-
va en contra del gradiente implica trabajo;
por lo tanto, se requiere energia metabdli-
ca en la forma de trifosfato de adenosina
(ATP) u otro equivalente quimico. En el
proceso, el ATP se hidroliza a difosfato de
adenosina (ADP) mds fosfato inorgénico
(Pi), y la energia liberada de la ruptura del
enlace terminal del ATP se transfiere a la
proteina de transporte, lo que inicia un ci-
clo de fosforilacién o desfosforilacién que
culmina con la movilizacién del soluto.
Si la fuente de energia ATP estd acoplada
directamente al proceso de transporte, se
habla de transporte activo primario. Tres
ejemplos de transporte activo primario
en sistemas fisioldgicos son la Na*-K*-
ATPasa presente en todas las membranas
celulares (ubicua), el sistema Ca**-ATPasa
del misculo en el reticulo sarcopldsmico y
el sistema H*-K*-ATPasa localizado en las
células parietales gastricas.

Na*-K*-ATPasa (bomba sodio-potasio)

La bomba de Na*-K* es ubicua. Bombea
contra su gradiente electroquimico iones
de sodio de intracelular hacia extracelular,
intercambidndolos por iones de potasio
del medio extracelular hacia el medio

Guia basica en neurociencias

intracelular, en proporcién de 3:2. Es
decir, la bomba genera un gradiente elec-
troquimico entre el medio extracelular y
el intracelular, por lo cual se dice que la
bomba es electrogénica, ya que genera una
separacién de cargas y una diferencia de
potencial. Con esto, la bomba conserva la
concentracion intracelular de Na* baja y
la de K* alta.

La Na*-K*-ATPasa consta de una sub-
unidad alfa y otra beta. La subunidad alfa
contiene los sitios de unién de los iones
transportados y la actividad enzimdtica
(ATPasa). Cuando el Na* y el Mgt es-
tédn presentes en el liquido intracelular,
la ATPasa se une al ATP, lo hidroliza y
el fosfato terminal se transfiere a la
enzima, produciendo una forma de alta
energia. De esta manera, la enzima unida
a fosfato se une a 3 Na* sobre el lado in-
tracelular de la membrana. Cuando la
enzima estd unida al Na*, sufre un cambio
conformacional y gira hacia el lado ex-
tracelular de la membrana, donde libera
Na*y se une a 2 K*. Cuando estd unida al
K* se libera el fosfato, y la enzima queda
libre y gira hacia el lado intracelular de
la membrana, libera el K* intracelular y
queda lista para iniciar un nuevo ciclo de
transporte (fig. 4.6).

Los glucésidos cardiacos o digitali-
cos, como la ouabaina y la digoxina, son
fadrmacos que inhiben la bomba de Na*-
K*-ATPasa. Se unen al complejo enzima-
fosfato, en un sitio cercano al sitio de
unién del K*, con lo cual interrumpen los
ciclos de fosforilacién-desfosforilacién
de la enzima. Esto genera aumento en las
concentraciones intracelulares de sodio,
que, a su vez, se intercambia con el calcio
extracelular para provocar aumento en la
fuerza de contraccién del corazén. Por
tal razon, estos farmacos se utilizan en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva.
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FIGURA 4.6 La bomba de Na*-K*-ATPasa es el prototipo de transporte activo primario.
Esta proteina transportadora sufre cambios de conformacién inducidos por la hidrélisis del
trifosfato de adenosina (ATP) para intercambiar contra gradiente, y de manera electrogénica,
tres iones de sodio del medio intracelular por dos iones de potasio del medio extracelular.

Ca?*-ATPasa (bomba de calcio)

La bomba de calcio se encuentra en las
membranas del reticulo sarcopldsmico, en
las membranas mitocondriales y en muchas
membranas celulares. Bombea calcio en
contra de su gradiente electroquimico y
se encarga de mantener la concentracién
intracelular de calcio muy baja. El meca-
nismo de accién de la bomba de calcio es
muy similar al ya descrito para la bomba
de Na*-K*. Por cada ATP hidrolizado se
transportan de uno a dos iones de calcio.

H*-K*-ATPasa (bomba de hidrégeno-
potasio)

La bomba de hidrégeno-potasio se localiza
en las células parietales de la mucosa gés-
trica. Bombea H* desde el liquido intrace-
lular de las células parietales hacia la luz

del estdmago, donde acidifica el contenido
géstrico. El omeprazol, un inhibidor de la
bomba H*-K* gastrica, se emplea en el tra-
tamiento de la enfermedad acidopéptica
(gastritis y dlceras géstricas).

Transporte activo secundario

Los procesos de transporte activo secunda-
rio son aquellos en los cuales estd acoplado
el transporte de dos o mds solutos. Uno de
los solutos, por lo general Na*, se mueve
a favor de su gradiente electroquimico, y
el otro soluto se desplaza en contra de su
gradiente electroquimico. El movimiento a
favor de gradiente del Na* suministra ener-
gia para el movimiento contra gradiente
del otro soluto. Por lo tanto, no se emplea
directamente energia metabélica como
ATP, sino que la energia se proporciona
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FIGURA 4.7  El cotransporte de Na*-glucosa es uno de los principales ejemplos de transporte
activo secundario. Es importante en la absorcién intestinal de nutrientes.

de manera indirecta para mantener el gra-
diente de concentracion de Na* a través de
la membrana celular. La Na*-K*-ATPasa
genera y mantiene este gradiente de Na*.
Por lo tanto, el nombre de transporte activo
secundario se refiere al uso indirecto de
ATP.

El transporte activo secundario se ve
afectado de manera indirecta por la inhi-
bicién de la bomba de Na*-K*, ya que se
disminuye el gradiente para el Na*.

Existen dos tipos de transporte activo
secundario: el cotransporte o simporte (el
soluto y el sodio se mueven en la misma
direccién), y el contratransporte o antiporte
(el soluto se mueve en direccion opuesta al
sodio); es decir, se realiza un intercambio.

Cotransporte

El cotransporte participa en varios proce-
sos fisiolégicos importantes, sobre todo
en la absorcién a través del epitelio intes-
tinal y la reabsorcién en el epitelio tubular
renal. Por ejemplo, en la cara luminal de

las células epiteliales del intestino delgado
y del tibulo proximal renal, se lleva a cabo
el cotransporte de Na*-glucosa (fig. 4.7)
y de Na*-aminodcidos. Otro cotransporte
localizado en la rama ascendente gruesa
del asa de Henle es el de Na*-K*-2Cl-, el
cual es inhibido por los diuréticos de techo
alto como la furosemida.

Contratransporte

El contratransporte es un tipo de transporte
activo secundario en el cual los solutos se
mueven en direcciones opuestas a través de
la membrana celular. Ejemplos de este tipo
de transporte son el intercambio Ca**-Na*
y el intercambio Na*-H*. El intercambio
Ca?-Na* es uno de los mecanismos de
transporte, junto con la Ca?*-ATPasa, que
ayudan a mantener la concentracion in-
tracelular de calcio en niveles muy bajos
(=107 M). Por lo general, entran tres Na*
en la célula por cada Ca** que sale de ella,
lo que confiere al intercambiador Ca?*-Na*
cardcter electrogénico.
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Mecanismos de transporte
especializado

Exocitosis

La exocitosis es la extrusién de moléculas
del interior celular hacia el exterior por
medio de vesiculas o granulos de secre-
cion. Existe la exocitosis constitutiva, en
la cual se transportan moléculas con poco
o nulo procesamiento o almacenamiento, y
la exocitosis no constitutiva, en la cual las
moléculas sufren mecanismos de procesa-
miento hasta su maduracién y secrecién.
Las moléculas grandes e hidrosolubles,
como las proteinas sintetizadas por la cé-
lula, se expulsan en grdnulos secretores o
vesiculas. Los granulos y vesiculas se mue-
ven hacia la membrana celular por medio
de un complejo mecanismo intracelular
que implica a muchas proteinas, en el que
ambas membranas se fusionan (la de la ve-
sicula y la membrana celular) y se rompe el
drea de fusion. Esto deja el contenido de las
vesiculas fuera de la célula y la membrana
celular intacta. Este proceso de extrusion se
llama exocitosis; requiere calcio y energia,
junto con proteinas de acoplamiento.

Endocitosis

La endocitosis es el proceso inverso de la
exocitosis y se produce en distintas varian-
tes. La fagocitosis es el proceso por el cual
las células ingieren particulas de material
visible en el microscopio 6ptico. El mate-
rial, al contactar con la membrana celular,
produce invaginacién de la misma y genera
una vacuola intracelular que se degradard en
los lisosomas. La pinocitosis es un proceso
similar, en el cual la célula ingiere material
que estd en solucion y las particulas no son
visibles al microscopio 6ptico.

La endocitosis puede ser constitutiva
o no constitutiva. La endocitosis no cons-
titutiva estd mediada por clatrina, una
proteina de membrana que produce un

.

armazon sobre la vesicula que se trans-
portard y requiere la dinamina, ATPasa
que proporciona la energia para la se-
paracion de la vesicula de la membrana
celular.

Una proteina similar a la clatrina se 1la-
ma caveolina, la cual se localiza en caveo-
las, otro mecanismo de transporte vesicular.
Parece que todas las vesiculas participantes
en el transporte tienen cubiertas proteicas.
Ademids de la caveolina, existen por lo me-
nos cuatro tipo de proteinas de cubierta:
clatrina AP-1, clatrina AP-2, COPI y COPIL
Las vesiculas que transportan proteinas des-
de el extremo trans del aparato de Golgi
hacia los lisosomas tienen cubiertas de cla-
trina AP-1, y las vesiculas que transportan
los endosomas poseen cubiertas de clatri-
na AP-2. En las vesiculas que transportan
entre el reticulo endopldsmico y el aparato
de Golgi, las cubiertas son COPI y COPIL.

CANALES Y TRANSPORTADORES
BASICOS

Generalidades

Los canales iénicos son proteinas integra-
les que controlan el paso selectivo de iones
a través de las membranas celulares y, en
consecuencia, el gradiente electroquimi-
co. Los canales i6nicos tienen sistemas de
compuertas que, en funcién de los estimu-
los externos, se abren o se cierran. Estos
canales tienen un papel importante en los
procesos de excitacién neuromuscular, la
secrecion de hormonas y neurotransmiso-
res, la transduccidn de sefiales, el equili-
brio hidroelectrolitico, la regulacion de la
presion sanguinea, la proliferacién celular,
el aprendizaje y la memoria.

Descripcién basica

Desde el punto de vista termodindmico, la
célula es un sistema abierto. Esto significa
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que las células adquieren de su entorno las
materias primas necesarias para la sintesis
de biomoléculas y para la produccién de
energia, y liberan los productos terminales
del metabolismo hacia el exterior celular.
Este intercambio de materia y energia de
la célula con el entorno estd limitado por la
membrana celular. Las moléculas apolares
y pequefias, como el oxigeno, el diéxido de
carbono y los dcidos grasos, entre otros, se
difunden libremente a través de la membra-
na. Por el contrario, las moléculas polares,
como los carbohidratos, los amino4cidos,
los iones y las proteinas, no pueden cruzar
la bicapa lipidica, por lo cual tienen que
utilizar mecanismos especializados de
transporte, como los canales i6nicos y las
proteinas transportadoras.

Los canales iénicos estdn formados
por glucoproteinas y son componentes
esenciales en la actividad de todas las cé-
lulas. Estos canales tienen tres propiedades
importantes: conducir iones, reconocer y
seleccionar los iones, y abrirse o cerrarse
en respuesta a estimulos eléctricos, quimi-
cos 0 mecdnicos. Cuando el canal idnico se
abre, forma un poro acuoso que se extiende
a través del espesor de la membrana. Los
iones fluyen pasivamente a favor de su
gradiente electroquimico.

Mecanismos de apertura y cierre
de los canales i6nicos

Algunos canales tienen un sistema de
apertura y cierre de manera independiente
a los cambios de voltaje de la membrana.
En contraste, otros canales estan normal-
mente cerrados, pero, ante un cambio de
voltaje en la membrana, se activa el sis-
tema de apertura (canales i6nicos sensibles
a voltaje). Otros canales se pueden abrir al
interaccionar con un ligando intracelular o
extracelular (canales activados por ligando)
o por estimulos fisicos (mecanorreceptores
y canales sensibles al calor).

Guia basica en neurociencias

Canales regulados por voltaje

Estos canales contienen varios aminodci-
dos con carga positiva (bdsicos) que fun-
cionan como un sensor que identifica los
cambios de voltaje de la membrana durante
la apertura o el cierre del canal. El cambio
en la diferencia de potencial eléctrico en
ambos lados de la membrana provoca el
movimiento del sensor. Este movimiento
del sensor de voltaje crea una corriente de
compuerta que cambia la energia libre,
lo que modifica la estructura terciaria del
canal, abriéndolo o cerrdndolo. Algunos
de estos canales tienen un estado refrac-
tario conocido como inactivacion, cuyo
mecanismo estd dado por una subunidad
independiente de las responsables de la
apertura y el cierre. Algunos ejemplos
de canales regulados por voltaje son los
siguientes:

e Canales de sodio (Na*). La fase de des-
polarizacién del potencial de accion
de las células excitables depende de
la entrada de Na* a través de canales
activados por cambios de voltaje. La
entrada de Na* produce despolariza-
cién del potencial de membrana, que
facilita, a su vez, la apertura de mds
canales de Na*y permite que se alcance
el potencial de equilibrio para este ion
en 1-2 ms. Cuando las células se en-
cuentran en reposo, la probabilidad de
apertura de los canales de Na* es muy
baja.

Canales de potasio (K*). Los canales de
K* se activan cuando la célula est des-
polarizada. Esto facilita la salida de K*
de la célula para iniciar la repolariza-
cion de la membrana. Ademas, los ca-
nales de K* juegan un importante papel
en el mantenimiento del potencial de
membrana en reposo, la frecuencia
de disparo de las células automiticas,
la liberacién de neurotransmisores, la
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secrecion de insulina, la excitabilidad
celular, el transporte de electrélitos por
las células epiteliales, la contraccion
del misculo liso y la regulacién del
volumen celular.

Canales de calcio (Ca**). En las célu-
las en reposo existe un gradiente elec-
troquimico que favorece la entrada
de calcio hacia la célula (la concen-
tracion intracelular de Ca* es 20.000
veces menor que la extracelular, y
el interior celular tiene un voltaje de
-50 a —60 mV). Sin embargo, en una
célula en reposo, la membrana celular
es muy poco permeable al Ca**, por lo
que la entrada del mismo a favor de
este gradiente es reducida. Durante la
activacion celular, la concentracién in-
tracelular de Ca** aumenta como conse-
cuencia de la entrada de Ca** extracelu-
lar a través de la membrana, por medio
de canales dependientes de voltaje. La
entrada de Ca** por este mecanismo
participa en la regulacion de la génesis
y la duracién del potencial de accién, el
acoplamiento excitacién-contraccion,
la liberacion de neurotransmisores,
hormonas y factores de crecimiento,
la sinaptogénesis, la osteogénesis, los
procesos de diferenciacion celular, la
hipertrofia y el remodelado, entre otros.
Canales de cloro (CF). Los canales de
CI" regulan la excitabilidad celular, el
transporte transepitelial y la regulacion
del volumen y del pH celulares. Pueden
ser activados por cambios de voltaje,
ligandos end6genos (Ca, AMPc, pro-
teinas G) y fuerzas fisicas (dilatacion
celular). El primer canal dependiente
de voltaje de esta familia fue el CLC-0,
clonado a partir del érgano eléctrico
de la raya Torpedo marmorata. Los
genes CLCNI-7, CLCNKa y CLCNKb
codifican para otros nueve canales de
CI". Los canales que se localizan en la

e

membrana son CIC-0, CIC-1, CIC-2
y CIC-Ka/b; tienen funcidn estabili-
zadora en las membranas de tejidos
excitables como el misculo esquelé-
tico y son responsables del transporte
transepitelial de agua y electrlitos. Los
restantes canales se encuentran en las
membranas de las mitocondrias y de
otros organelos u orgdnulos celulares,
y su funcién es equilibrar la corriente
producida por las bombas de protones.

Canales regulados por ligando

La apertura de estos canales responde a la
unién de determinados neurotransmisores
u hormonas con una parte del canal (re-
ceptor) que modifica la energia libre y la
conformacién de la proteina abriendo el
canal. Estos canales tienen una funcién
importante en la transmisién sindptica.

Canales mecanosensibles

El mecanismo de apertura de los canales
mecanosensibles responde a una accién
mecdnica. Por ejemplo, los canales que
se localizan en los corpiisculos de Pacini se
abren por el estiramiento de la membrana
celular ante la aplicacién de fuerzas de ten-
sién o de presién. Atn no estd esclarecido
el mecanismo sensor de estos canales. Sin
embargo, se ha propuesto que algunos 4ci-
dos grasos de los fosfolipidos de membrana
podrian actuar como agentes sensores a tra-
vés de la activacion de fosfolipasas unidas
a la membrana o a través del citoesqueleto
que se encuentra subyacente al canal.

Propiedades de los canales iénicos
relevantes para su funcién

La velocidad de transporte de los canales
i6nicos es de mas de un millén de iones por
segundo (107-10° iones/s). Significa que
los canales i6nicos son 1.000 veces mds
rdpidos que las proteinas transportadoras.
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FIGURA 4.8 Los canales i6nicos pueden tener selectividad por un ion en particular.

Ademds, los canales i6nicos son altamente
selectivos. En general, solo pasa el ion
compatible con la configuracién electro-
quimica de las subunidades de la proteina,
especialmente en el lado inferior del poro.
Sin embargo, es comtn que un tipo de canal
iénico permita el paso de varios tipos de
iones, especialmente si comparten la misma
carga (positiva o negativa) (fig. 4.8).

Rol biolégico de los canales idnicos

Los canales iénicos son especialmente
importantes en la transmisién del impulso
eléctrico en el sistema nervioso. De hecho,
la mayor parte de las toxinas que algunos
organismos han desarrollado para parali-
zar el sistema nervioso de depredadores o
presas (como, por ejemplo, el veneno pro-
ducido por escorpiones, arafias, serpientes
y otros) funcionan bloqueando los canales
i6nicos. La alta afinidad y especificidad de
estas toxinas ha permitido su uso como
ligando para la purificacién de las protei-
nas que constituyen los canales idnicos.
Muchos agentes terapéuticos realizan
sus efectos por la interaccién con estas
proteinas; por ejemplo, algunos agentes

ansioliticos, antihipertensivos, antiarritmi-
cos, antiepilépticos, etc.

Los canales i6nicos participan en varios
procesos bioldgicos que requieren cambios
rapidos en las células, como el corazoén,
el esqueleto, la contraccién del misculo, el
transporte de iones y nutrientes a través de
epitelios, la activacién de linfocitos T o la
liberacion de insulina por las células beta del
péncreas. Los canales i6nicos son un objeti-
vo clave en la bisqueda de nuevos formacos.

Enfermedades relacionadas
con canales i6nicos (canalopatias)

Las mutaciones en los genes de canales
iénicos han permitido descubrir la im-
portancia fisiolégica de estos canales. Por
ejemplo, defectos genéticos en el canal de
Na* dependiente de voltaje del miocito pro-
ducen pardlisis periédica hipercaliémica o
paramiotonia congénita. La fibrosis quistica
es el resultado de una mutacion que modi-
fica un aminodcido en la proteina CFTR,
un canal de CI. El proceso defectuoso es
la secrecién por varias células glandulares
exocrinas cuyas actividades estdn ligadas a
los flujos del ion CI~.
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Muchas toxinas presentes en la natura-
leza actian a menudo sobre canales i6ni-
cos, y la potencia de estas toxinas ilustra
atin mas la importancia del funcionamiento
normal de los canales iénicos. La tetrado-
toxina (producida por el pez globo, Sphae-
roides rubripes) y la saxitoxina (producida
por el dinoflagelado marino Gonyaulax,
causante de las «mareas rojas») actian
uniéndose a los canales de Na* de com-
puerta regulada por voltaje de las neuronas,
impidiendo, de este modo, los potenciales
de accién normales. Comer mariscos que
se hayan alimentado de Gonyaulax puede
ser fatal; el marisco no es sensible a la
saxitoxina, pero la concentra en sus mis-
culos, que pasan a ser altamente venenosos
para organismos mds superiores en la ca-
dena alimenticia. El veneno de la serpiente
mamba negra contiene dendrotoxina, que
interfiere con canales de K* de entrada
regulada por voltaje. La tubocurarina,
componente activo del curare (usado como
veneno para flechas en el Amazonas), y
otras dos toxinas de venenos de serpiente,
cobrotoxina y bungarotoxina, bloquean
el receptor de acetilcolina o impiden la
abertura de su canal i6nico. Al bloquear
sefiales desde los nervios a los misculos,
todas estas toxinas provocan pardlisis y,
muy posiblemente, la muerte. En el lado
positivo, la extremadamente elevada afi-
nidad de la bungarotoxina para el receptor
de la acetilcolina ha sido itil experimental-
mente: la toxina marcada radioactivamente
fue utilizada para cuantificar el receptor
durante su purificacién.

Se han descrito diversas enfermeda-
des congénitas asociadas a la presencia
de mutaciones en los genes que codifican
las subunidades de los canales i6nicos.
Las mutaciones de los canales Na*, Ca*,
K* y CI" son responsables de cuadros de
epilepsia, ataxia y degeneracion neuronal,
entre otros.

Proteinas transportadoras

Los transportadores son proteinas que
movilizan a una sustancia especifica o un
grupo de sustancias al interior del com-
partimiento intracelular o extracelular o a
través de la membrana celular por difusién
facilitada y transporte activo. Aunque la
estructura fisica de los poros, los canales
i6nicos y los transportadores es muy simi-
lar, en la tabla 4.3 se muestran algunas de
sus diferencias. En la tabla 4.4 se recogen
algunos ejemplos de moléculas transpor-
tadoras en el compartimiento extracelular
e intracelular.

Los transportadores localizados en la
membrana se subdividen, de acuerdo con
el tipo de transporte transmembrana que
realizan, en pasivos, activos primarios y
activos secundarios (cotransportadores e
intercambiadores), segtin se muestra en la
tabla 4.5.

CONCLUSION

Conocer las propiedades fisicas y quimicas
de la membrana es fundamental para la
comprensién de los mecanismos de trans-
porte de agua (6smosis) y de solutos como
la difusién simple, la difusién facilitada, y
el transporte activo primario y secundario.
De la misma manera, este conocimiento
es importante para comprender procesos
fisiolégicos como la neurotransmision, la
absorcion intestinal de nutrimentos y la fil-
tracion, reabsorcién y secrecion de solutos
en el nivel renal, con el fin de formar y
excretar la orina, entre otros. Finalmente,
el conocimiento de estos mecanismos de
transporte y de los canales idnicos permite
comprender procesos patolégicos, como
epileptogénesis, excitotoxicidad, arritmias
cardiacas y algunas patologias neuromus-
culares, entre una gran lista de patologias
de canales idnicos y de proteinas trans-
portadoras.
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TABLA 4.3 Diferencias en algunas caracteristicas de los poros, los canales
y los transportadores

Transportadores
Poros Canales (canal (transportadores
(acuaporinas) de K*) de glucosa: GLUT1)
Conducto a través Siempre abierto Abierto de manera Nunca abierto
de la membrana intermitente
Evento unitario Ninguno (abierto  Apertura Ciclo de cambios
continuamente) conformacionales
Particulas — 6 X 10* 1-5
translocadas
por evento
Particulas >2 % 10° 10°-10° cuando se 200-50.000
translocadas abre

por segundo

*Suponiendo un canal de 100 pS, una fuerza de conduccién de 100 mV'y un tiempo de apertura
de 1 ms.
Tomado de Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology, 2nd ed. Philadelphia: Elsevier; 2012.

TABLA 4.4 Ejemplos de transportadores del medio extracelular o intracelular

Molécula transportada Transportadores

Acido graso FABP1-9

Hormonas Folistatina, GHBP, IGFBP1-7, neurofisinas | y Il, SHBG,
ABG, transcortina, TBG, transtirretina

Metal/elementos Calcio (CBP y CaBP); cobre (ceruloplasmina), hierro
(IBP, receptor de transferrina)

Vitaminas RBP, transcobalamina

Otros ACP, proteinas adaptadoras, CETP, proteinas de uni6n a

GTP, proteinas de union a odorantes.

ABG: proteina de unién a andrégenos; ACP: proteina transportadora de grupos acilo;

CaBP: proteinas de unién a la calmodulina; CBP: proteina de unién al calcio; CETP: proteina
transferidora de ésteres de colesterol; FABP: proteina de unién a dcidos grasos; GHBP: proteina de
unién a la hormona del crecimiento; GTP: trifosfato de guanosina; IBP: proteina de unién al hierro;
IGFBP: proteina de unién al factor de crecimiento tipo insulina; RBP: proteina de unién al retinol;
SHBG: globulina de unién a hormonas sexuales; TBG: globulina de union a la tiroxina.
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TABLA 4.5 Ejemplos de transportadores localizados en la membrana celular

Transportador
(GILURT=

GLUT2'

GLUT3!

GLUT4!

GLUT5?

GLUT7?

GLUT9 y
GLUT 11°

GLUTS, 8, 10,
12 y HMIT?

Na*-K*-ATPasa

Bomba
de protones

Bomba
de calcio

Fo-F1 ATPasas

Molécula(s)
transportada(s)

Glucosa

Glucosa,
galactosa
y fructosa

Glucosa

Glucosa

Fructosa

Glucosa

Glucosa

Glucosa

Na*y K*

H*y K*
CaZ+

H+

Tipo de
transporte

DF

BE

DF

DF

DF

DF

DF

DF

TAP

TAP
TAP

TAP

Localizacién

Feto, eritrocitos,
barrera
hematoencefalica

Epitelio tubular
renal, epitelio
intestinal,
higado,
hipotdlamo y
células beta
pancreaticas

Neuronas

y placenta
Tejido adiposo,
mdsculo
esquelético

y cardiaco

Intestino
delgado, rifi6n
y testiculo

Reticulo
endoplasmico

En la mayoria
de las células

Estomago
Musculo

La mayoria
de las células

Funcién

Captacién
basal de
glucosa

Isoforma

de alta
capacidad y
baja afinidad.
Sensor de
glucosa

Isoforma de
alta afinidad

Regulado por
insulina

Proporciona
fructosa a los
espermatozoides

Transporta
glucosa fuera
del reticulo
endoplasmico

No esta bien
definida

Mantiene
potencial de
membrana
y volumen
celular

Secrecion
de HCI

Intercambia
Ca?* e H*

Sintesis de ATP

(Continiia)
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TABLA 4.5 Ejemplos de transportadores localizados en la membrana celular (cont.)

Transportador
ATPasa tipo V
ABC

SGLT-1,2y3

Na*/solutos
orgdnicos

Na*/aniones
inorganicos

Na*/K*/Cl-
Na*/Cl-
K*/Cl-
PepT
MCT

DCT

NCX

NHE

NDCBE

Molécula(s)
transportada(s)

H*

Diversos solutos

Na*y glucosa

Na*,
aminodcidos,
mono-, di-y

tricarboxilatos

Na*, fosfato,
sulfato,
bicarbonato

Na*, K*y Cl-
Na*y Cl
Ky Cl-
Hty

oligopéptidos

H*, lactato,
piruvato

H*, Cd“, Fe2+
y Pb~
Na?, €a*

Na*, H*

Na, CI-, HCO;-

Tipo de
transporte

TAP

TAP

TAS

co

TAS

co

TAS

co

TAS,

co

TAS ]

TAS,

co

TAS

TAS

TAS,

co

TAS

AP

TAS

AP

TAS

AP

Localizacion

La mayoria
de las células

La mayoria
de las células

Intestino
y rifién

Intestino
y rifién

Intestino

y rifién

Rifién, epitelios
Rifdén

Rifdén

Intestino

y rifién

La mayoria
de las células

Intestino
y rifién

Rifi6n, corazén

La mayoria
de las células

La mayoria
de las células

Funcién

Mantiene
pH dcido de
vesiculas

Més de 50
miembros

Localizado en
la membrana
apical
Absorcién

y reabsorcion
de estos solutos

Absorcién
y reabsorcion
de estos solutos

Inhibido por
furosemida

Inhibido por
tiazidas

Extrae K*y Cl-
de las células

Reabsorbe
péptidos
Transporta
monocarboxilatos

Transporta
cationes
divalentes

Introduce sodio
y extrae calcio
Regula pH

y volumen
celular

Regula pH
intracelular
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TABLA 4.5 Ejemplos de transportadores localizados en la membrana celular (cont.)

Molécula(s) Tipo de
Transportador  transportada(s)  transporte Localizacion Funcién
AE Cly HCO, TAS Eritrocitos Extrae HCO,~
en los tejidos
periféricos y lo
introduce en el
pulmén
SAT Sulfato AS Intestino Intercambia
y oxalato y rifién sulfato con
otros aniones
OATP Acidos biliares TAS,, Higado Secreta
y bilirrubina aniones
orgdnicos
PGT Prostanoides TAS,, Rin6n, Capta
estomago prostaglandinas
ROAT Aniones TAS: Rifén Reabsorbe
organicos aniones

'Transportadores de glucosa clase | (bien caracterizados).
2Sus niveles en la membrana aumentan cuando hay poca glucosa y disminuyen cuando hay mucha.

ITransportadores de glucosa clase II.
“Transportadores de glucosa clase II.

AE: intercambiador de aniones; DCT: transportador de cationes divalentes; DF: difusion

facilitada; HMIT: transportador de H* mioinositol; MCT: transportador de monocarboxilatos;

NCX: intercambiador sodio-calcio; NDCBE: intercambiador cloro-bicarbonato mediado por sodio;
NHE: intercambiador sodio-hidrégeno; OATP: proteina transportadora de aniones organicos;
PGT: transportador de prostaglandinas; ROAT: transportador renal de aniones organicos;

SAT: transportador de sulfatos y aniones; TAP: transporte activo primario; TAS,,: transporte

activo secundario antiporte; TAS .,: transporte activo secundario cotransporte.
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PROPIEDADES ELECTRICAS
Y POTENCIALES DE MEMBRANA

La capacitancia (C) es una medida de la
carga (Q) que se requiere para establecer
una diferencia de potencial (E) dada entre
dos placas.

La membrana celular tiene una capa-
citancia de 1 pF/cm? un valor muy alto
para un condensador. En otras palabras, las
membranas pueden generar un gran voltaje
con el movimiento de relativamente pocos
iones (cargas) a través de la membrana. Se
estima que el movimiento de 6.000 iones
en un drea de membrana de 1 pm? genera
una diferencia de potencial a través de la
membrana de 100 mV.

La unidad para cuantificar la carga eléc-
trica es el culombio, que es igual a 6,2 X
10'8 electrones. Una carga positiva resulta
de la extraccién de electrones de un dtomo
neutro para formar el catién respectivo.

Alrededor de una carga existe un cam-
po eléctrico en el espacio que se extiende
hasta el infinito. La intensidad del campo
se mide por la fuerza que este ejerce sobre
una unidad de carga ubicada en cualquier

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos

punto del campo. La intensidad del campo
disminuye en relacién inversa al cuadra-
do de la distancia desde la carga (ley de
Coulomb). Para poder mover una carga en
contra del campo debe efectuarse trabajo,
que se mide en julios. La unidad prictica
de la diferencia de potencial es el voltio,
es decir, la diferencia de potencial contra
la cual se hace 1 J de trabajo en la trans-
ferencia de un culombio.

Potencial de membrana

El potencial de membrana es la dife-
rencia de potencial eléctrico existente
entre el compartimiento intracelular y el
extracelular. En la mayorfa de las células,
el potencial de membrana en reposo es
de —70 a-100 mV.

La génesis del potencial de membra-
na es explicada por la difusién simple de
K*, es decir, del flujo de K* del interior al
exterior celular. Ahora bien, si el K* no
fuera un soluto cargado, se equilibraria
por difusién hasta que las concentraciones
fueran iguales a ambos lados de la mem-
brana. Sin embargo, dado que el K* estd
cargado positivamente, la difusién del K*
en direccion de su gradiente de concentra-
cién produce la separacién de cargas y oca-
siona que el medio intracelular se vuelva
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paulatinamente mds negativo en relacién
con el medio extracelular. Al llegar a este
punto, el potencial eléctrico a través de la
membrana puede impedir el movimiento
neto posterior de iones de potasio hacia el
exterior.

El voltaje necesario para detener el
movimiento neto de un ion cargado se de-
nomina potencial de equilibrio, y matema-
ticamente se expresa mediante la ecuacién
de Nernst:

E= BT ln@
ZF  [Ke]

donde:

E = potencial de equilibrio para el K*
en milivoltios

R = constante de los gases (8,31 voltios
X culombios X kelvin X mol)

T = temperatura absoluta

z = valencia

F = constante de Faraday (9,65 X 10~
culombios por mol)

[Ki] = concentracion intracelular de K*

[Ke] = concentracion extracelular de K*

Es préctico saber que el logaritmo natu-
ral (In) es 0,3 veces el logaritmo decimal
(log) y que cuando z = 1, el valor de RT/
zF a temperatura corporal de 37 °C es de
26,7 mV. Asi, el término completo RT/
zF es igual a 61,5 mV a 37 °C. En estas
condiciones, la ecuacion anterior se puede
reducir a la siguiente:

E, =-61,5log [Ki]/[Ke]

El voltaje de membrana representa esen-
cialmente la suma de las contribuciones de
equilibrio de todos los iones permeables,
sopesado de acuerdo con sus permeabilida-
des conductivas relativas. En el caso de las
células nerviosas que tienen conductancia al
K*, el Na* y el CI, este concepto se expresa
mediante la ecuacion de Goldman:

Guia basica en neurociencias

vV = Eln IJkC: +PNaCI?’a +PCIC(iJl
F PkC1i+PNaC;\Jn+PCICél

donde:

Vm = voltaje de membrana en milivoltios

P = permeabilidad de la membrana a
cada ion

Ce¢_= concentracién extracelular del
ion x

C' = concentracién intracelular del ion x

F = constante de Faraday

Es importante recordar que, aunque el
potencial de membrana es generado por
la difusién simple de K* intracelular hacia
extracelular, este potencial se mantiene
a través del tiempo por la accién de la
bomba electrogénica o Na*-K*-ATPasa,
la cual mantiene el desequilibrio de cargas
(exceso de cargas positivas extracelulares y
de cargas negativas intracelulares). La con-
tribucién de la bomba de Na*-K*ATPasa
al potencial de membrana es de aproxima-
damente 4 mV.

Potencial de accion

El potencial de accion (PA) es una carac-
teristica tipica de las células excitables que
consiste en un cambio brusco del potencial
de membrana, que conduce a una despo-
larizacién seguida de una repolarizacién
de la membrana. Los PA constituyen el
mecanismo bdsico para la transmisién de
la informacién en el sistema nervioso y en
todo tipo de misculo.

El PA tiene una fase de despolarizacion,
en la cual el potencial de membrana se va
haciendo cada vez menos negativo, es
decir, se acerca a lo positivo. Esta fase in-
cluye al potencial umbral, que consiste en
el cambio minimo en el potencial de mem-
brana que genera una respuesta autopropa-
gada (habitualmente entre —55 a —45 mV
dependiendo de la célula) y al potencial
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de inversion o descarga, que es a partir
de cuando el potencial de membrana tiene
cualquier valor positivo (interior positivo
de la célula). Después de la despolariza-
cién llega la fase de repolarizacion, que
consiste en que el potencial de membrana
recupera paulatinamente su valor negativo
en reposo, e incluye la hiperpolarizacion
o posdescarga, en la cual el potencial
de membrana se vuelve mds negativo que
el que tenfa en reposo (fig. 5.1).

Caracteristicas de los potenciales

de accion

Los PA poseen las siguientes caracteristicas
basicas:

° Amplitud y forma esterotipicas. Ca-
da PA normal para una determinada
célula tiene un aspecto idéntico, se des-
polariza hasta el mismo potencial y se
repolariza nuevamente hasta el mismo
potencial de reposo.

® Autopropagacion. Un potencial de ac-
cién en un sitio despolariza los sitios
adyacentes hasta el umbral. La propa-
gacion del PA de un sitio a otro ocurre
sin decrementos en su amplitud.

® Respuesta del «todo o nada». Un
PA puede ocurrir o no. Si una célula
excitable se despolariza hasta el um-
bral de una manera normal, entonces
la aparicion de un PA es inevitable.
Por otro lado, si la membrana no se
despolariza hasta el umbral, no puede
ocurrir potencial de accién alguno.

® Periodo refractario absoluto. Es el

periodo de tiempo en el cual una célula

excitada no responde a un segundo es-

timulo atin muy intenso.

Periodo refractario relativo. Es el pe-

riodo de tiempo en el cual una célula

excitada puede responder a un segundo

estimulo, habitualmente supraumbral.

Bases ionicas del potencial de accion
Despolarizacion

Si un estimulo es lo suficientemente in-
tenso para lograr el potencial umbral, la
despolarizacién inicial que este genera
provoca apertura rapida de las compuertas
de activacion del canal de Na*, aumentando
la conductancia para este ion, que incluso
llega a ser mayor que la conductancia para
el K*. El incremento en la conductancia
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FIGURA5.1 En A se muestran las fases del potencial de accién. En B se representan los iones

que participan en las fases de despolarizacioén y de repolarizacién del potencial de accion.



para el Na* genera una corriente interna
de Na*, y el potencial de membrana se des-
polariza hacia el potencial de equilibrio
para el sodio, que es de +65, sin alcanzarlo,
ya que antes viene la repolarizacion.

Repolarizacién

El fendmeno de la repolarizacion se expli-
ca, en primer lugar, por la inactivacién de
los canales para sodio y, en segundo lugar,
la despolarizacion abre los canales de pota-
sio y aumenta la conductancia de potasio a
valores atin més altos que los que tiene en
reposo. Por lo tanto, el efecto combinado
de disminuir la entrada de iones de sodio
y aumentar la salida de iones de potasio
de la célula conduce a la recuperacién del
potencial de membrana o repolarizacién.
Hiperpolarizacién

La conductancia aumentada al potasio
durante la repolarizacién y a la participa-
cién de la bomba de Na-K-ATPasa puede
conducir a que incluso el potencial de
membrana se vuelva mds negativo que el
potencial normal en reposo.

Periodo refractario absoluto

El periodo refractario absoluto ocupa casi
toda la duracién del PA. Durante este lapso,
sin que importe la magnitud del estimulo, no
se puede inducir otro PA. La base del periodo
refractario absoluto es el cierre de las compuer-
tas de inactivacion del canal de Na* en reac-
cién a la despolarizacion. Estas compuertas
de inactivacion se encuentran en la posicién
cerrada mientras la célula se repolariza nue-
vamente al potencial de membrana en reposo.

Periodo refractario relativo

El periodo refractario relativo se inicia al
final del periodo refractario absoluto y se
superpone, principalmente, al periodo de
hiperpolarizacion. Durante este periodo se
puede producir un PA, pero solo si se apli-
ca una corriente despolarizante mayor a la
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habitual (supraumbral o supramédxima). La
base es que algunos de los canales para sodio
ya se han recuperado de su estado cerrado y
pueden volver a dejar pasar iones de sodio.

Potenciales locales o electroténicos

Para que se logre un PA, un estimulo debe
reunir las caracteristicas de intensidad y dura-
ci6én adecuadas. Si alguna de estas caracteris-
ticas falla, se logra otro fenémeno de mem-
brana, como es el de los potenciales locales.
Estos potenciales son resultado de estimulos
de intensidad subumbral, que no son suficien-
tes para generar un PA autopropagado, pero
que generan cambios locales en el potencial
de membrana que pudieran llegar a sumarse
(fendmeno de sumacion) y, en un momento
dado, desencadenar un verdadero PA.

Otra variante sucede cuando un es-
timulo es de corta duracién; puede en un
momento dado sobrepasarse el potencial
umbral sin lograr desarrollar un PA.

LAS FIBRAS NERVIOSAS Y SU
CAPACIDAD DE CONDUCCION

La estructura del nervio como tal estd
constituida por grupos de fibras nerviosas
recubiertas por el endoneuro. Este, a su vez,
establece la cohesion en agrupaciones longi-
tudinales con otras fibras nerviosas a través
del perineuro. La capa mds superficial que
envuelve a toda la estructura fascicular se
denomina epineuro. Existen distintos tipos
de nervios segtin su calibre y su capacidad
para poseer mielina. Una regla general es
que aquellas fibras nerviosas que son mas
gruesas y tienen mielina presentan una ve-
locidad de conduccién mds rapida que las
que son delgadas y no contienen mielina (ni
conduccion saltatoria) (tabla 5.1).

Mielina

La mielina es una sustancia que envuelve
la estructura del axén y que ejerce una
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TABLA 5.1 Clasificaciones de fibras nerviosas

Velocidad de
conduccion Diametro
Tipo de fibra ~ (m/s) (nm) Funcién Mielina
A alfa 70-120 12-20 Motriz, misculo Si
A beta 40-70 15-20 Sensorial (vibracion, Si
presion)
A delta 6-30 2-5 Dolor, tacto, Si
temperatura
€ 0,5-2 0,4-1,2 Dolor lento y difuso No

funcién como aislante conductor. Su sola
presencia equivale a un aumento en el
grosor del axén de cerca de 100 veces. Sin
embargo, su disposicién morfoldgica deja
espacios vacios, denominados nédulos de
Ranvier, a partir de los cuales se puede
generar un mecanismo saltatorio del poten-
cial, lo que permite que este se conduzca
con mayor velocidad que si tuviera que
propagarse el potencial de accion en toda la
extension longitudinal del mismo (fig. 5.2).

En consecuencia, la presencia de
mielina representa un enorme beneficio
en la capacidad de conduccién nerviosa
y la velocidad, lo que confiere al sistema
nervioso maduro la capacidad de mejorar
notablemente sus funciones y habilidades
con el proceso de mielinizacién durante el
desarrollo, con una capacidad manifies-
ta de sintesis persistente atn en el adulto
joven. La mielina estd constituida bdsica-
mente por un 80% de lipidos y cerca de
un 20% de proteinas. Entre los lipidos
cabe sefialar como ejemplo glucolipidos
y galactocerebrésidos, con cadenas de hi-
drocarbonos de los esfingolipidos. A su
vez, las protefnas mds importantes son la
proteina bdsica de mielina, la glucopro-
teina mielinica del oligodendrocito y la
proteina proteolipidica. Los axones con
mielina tienen una apariencia blanca, lo

que explica el término de sustancia blanca
en aquellos sitios anatémicos en los que
predominan fibras nerviosas mielinizadas.

Como se ha sefialado previamente, la
produccién de mielina es por el oligoden-
drocito en el sistema nervioso central y
por la célula de Schwann en el sistema
nervioso periférico. Pese a que funcional-
mente el efecto es el mismo, ya que com-
parten muchas similitudes estructurales,
se han detectado algunas diferencias en
los mecanismos de mielinizacién deriva-
dos del oligodendrocito y de la célula de
Schwann. Un ejemplo de ello es que la cé-
lula de Schwann se aplica a una sola fibra
nerviosa, a diferencia del oligodendrocito,
que tiene una capacidad para producir una
envoltura de mielina para cerca de 60 fi-
bras. Ambos sistemas de mielinizacién
comparten en su estructura los nédulos de
Ranvier, asi como las incisuras llamadas
de Schmidt-Lanterman (relacionadas con
los mecanismos de transporte de la célula
con el axén). Sin embargo, también hay
otras diferencias: la célula de Schwann ex-
presa membrana basal y el oligodendrocito
no; ademads, el ax6n del sistema nervioso
periférico presenta adhesiones de la mem-
brana basal en forma interna llamadas me-
saxones, mientras que el oligodendrocito
no expresa mesaxones (fig. 5.3).
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FIGURA 5.2 La presencia de mielina a lo largo del ax6n, en segmentos que dejan espacios
libres 1lamados nédulos de Ranvier, da lugar a la conduccion saltatoria, con lo que se mejora
la velocidad de conduccién.

Oligodendrocito

Mielina
laminar

FIGURA 5.3  El oligodendrocito tiene la capacidad de mielinizar varios axones (a diferencia
de la célula de Schwann), por lo que su papel en el proceso de formacion y preservacién de
la mielina en el sistema nervioso central es fundamental para la maduracién funcional.
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Dos grandes grupos caracterizan a las
enfermedades de la mielina: dismielini-
zantes (mielina anormal desde su origen
y formacién) y desmielinizantes (mielina
normal en su origen, pero que se altera
en el curso de la vida). Probablemente,
la esclerosis miiltiple es la enfermedad
que identifica a la mds caracteristica ex-
presién clinica de las desmielinizantes. En
esta enfermedad concurren alteraciones
inmunoldgicas, inflamatorias y degene-
rativas que destruyen la mielina formada.
En consecuencia, el paciente evidencia
manifestaciones diversas, dependiendo de
los sitios en que se presentan las lesiones
desmielinizantes, siendo su curso variable
segtin la forma de presentacion (la remitente/
recurrente es una de las formas mds fre-
cuentes). Esta disfuncién deriva en una
alteracion y en lentitud en la conduccién
nerviosa, lo que explica un sinnimero de
manifestaciones neurolégicas. Un ejem-
plo adicional agudo es la enfermedad de
Guillain-Barré, que se caracteriza por
manifestaciones neurolégicas de desmie-
linizacién aguda, precedida por un proceso
inflamatorio después de haber presentado
alguna infeccién viral de tipo respiratorio
o digestivo, o bien posterior a la aplicacién
de algunas vacunas.

Sinapsis

La sinapsis y su naturaleza fueron estudiadas
durante mucho tiempo hasta la configura-
cién del concepto de la transmisién quimica
propuesto por Otto Loewi, quien, en 1921,
establecio la validez de la sinapsis quimica.
Por otra parte, la posibilidad de demostrar
la eficacia de la transmision sindptica tan
répida de una neurona a otra origind la teorfa
de la sinapsis eléctrica (1959).

El mecanismo identificado para la fun-
cién de la sinapsis quimica reside en la pro-
puesta electrofisioldgica que responde con

R

un mediador quimico. Una vez que se ha
originado un potencial de accién y que este
se conduce a través del axén, llega a un
punto final en la estructura somdtica del
mismo, denominado pie terminal axénico.
En este espacio, y dependiente del tipo de
neurona de que se trate, se almacena en las
vesiculas terminales presindpticas una gran
cantidad de neurotransmisores, que han
sido sintetizados por una serie de activa-
ciones bioquimicas a partir de precursores
especificos. Una vez en las vesiculas, los
neurotransmisores se encuentran a la es-
pera de un estimulo para poder ser libe-
rados a través de un proceso denominado
exocitosis, en un mecanismo mediado por
la presencia de calcio. Tras ser liberados,
salen al espacio sindptico a través de las
zonas activas, en donde se dirigen a través
de mecanismos de atraccion y selectividad
especifica con receptores tinicos, con los
cuales tienen afinidad. Unos receptores se
encuentran en la misma terminal presindp-
tica (receptor alfa 2) y otros (la mayoria),
en la terminal postsindptica, es decir, en la
superficie de las dendritas de la neurona
vecina, con la que se producird el enlace
sindptico. Estos receptores pueden ser de
dos clases: ionotrépicos, en los cuales el
contacto del neurotransmisor genera una
inmediata reaccién de apertura de su canal
i6nico, y metabotrépicos, que se valen de
otros mediadores subcelulares (proteinas G
o segundos mensajeros) para responder al
efecto del neurotransmisor, que puede ser
lento, pero mds sostenido.

Una vez activada la sefial a partir de la
unién neurotransmisor/receptor, se pue-
den dar dos posibilidades de potencial. Si
la transmision es excitadora, aumenta la
permeabilidad al sodio (Na), con lo que
se favorece la despolarizacién (potencial
postsindptico excitador [PPE]). Cuando
la sinapsis es inhibidora, aumenta la per-
meabilidad al cloro (Cl), con lo que se



favorece la hiperpolarizacién (potencial
postsindptico inhibidor [PPI]). Este fen6-
meno se repite en cada uno de los enlaces
posteriores, lo que permite una transmisién
de relevos altamente eficaz a lo largo de un
circuito especifico. Durante mucho tiempo
se pensé que el mecanismo sindptico termi-
naba al pasar la informacién a la terminal
postsindptica; sin embargo, ahora se sabe
que puede existir retroalimentacién bidi-
reccional por mecanismos asociados com-
plejos que pueden regular la transmisién
(fig. 5.4).

En cuanto a las sinapsis eléctricas, se ha
demostrado que tienen lugar en unos espa-
cios tinicos llamados uniones gap. En estos
sitios, las membranas celulares se encuen-
tran muy cercanas y forman una adhesion,
como si se tratara de una sola pared. Esta se
conforma por proteinas llamadas conexinas,
que constituyen, a su vez, canales especiales
llamados conexones (dos conexones forman
un canal de unién gap). Las uniones gap per-
miten el paso de corriente idnica entre dos
neuronas, en ambas direcciones con facili-
dad, lo que confiere a las sinapsis eléctricas
rapidez y mecanismos bidireccionales en
sus potenciales con efectos casi simultdneos
(fig. 5.5).

Existen diferentes tipos de sinapsis, se-
guin la conformacién estructural del enlace:
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axodendritica, axoaxdnica y axosomadtica.
Por otra parte, de acuerdo con el grosor de
la membrana presindptica y postsindptica,
de forma comparativa, si se encuentran
algunas asimetrias o no, se puede iden-
tificar su naturaleza funcional (tabla 5.2,
fig. 5.6).

Eventualmente, la activacion de un solo
potencial puede no ser suficiente para lo-
grar la activacién global y la excitacién de
la neurona postsindptica. Por ello, existe la
posibilidad de que se repitan o combinen
varios potenciales para lograr su respuesta
postsindptica. Esto puede ocurrir a través de
un mecanismo de sumacion temporal, en el
cual la frecuencia viable de generacién de
potenciales aumenta (tiempo) para lograr la
estimulaci6n de acuerdo con el valor umbral.
El otro mecanismo es el llamado sumacion
espacial, en el cual los espacios viables para
recibir un impulso se suman, para recibir
impulsos en varios sitios de forma simulta-
nea. El resultante de esta sumacion es que,
en determinadas circunstancias, pueda lo-
grarse un potencial postsindptico excitador
o inhibidor, segtin cudl sea el umbral y las
condiciones del microambiente.

Neurotransmisores

Los neurotransmisores son elementos clave
en la transmisién sindptica. Este término

FIGURA 5.4 La comunicacién neuronal ocurre a través de la sinapsis quimica y la sinapsis
eléctrica, lo que permite que se formen redes o circuitos funcionales especificos, con mltiples
posibilidades de enlaces con otras neuronas vecinas.
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FIGURA 5.5 La conformacién de zonas estrechas a través de la membrana neuronal permite
una rapida transmision de los potenciales de unas a otras en la sinapsis eléctrica (A). A su vez,
la sinapsis quimica se vale de un mediador quimico para llegar al receptor y dar continuidad
al proceso de potencial de accién (B).

TABLA 5.2 Clasificaciones de sinapsis

Sinapsis (membranas) Clasificacion Funci6n
Asimétricas Tipo | de Gray Excitadora
Simétricas Tipo Il de Gray Inhibidora

Axodendritica

Axoaxénica

Dendrita Axosomitica

FIGURA 5.6  Existen distintas opciones de comunicacién sindptica. Si bien la axodendritica
es la mas tipica, las otras variantes tienen un rol funcional activo.



se aplica a sustancias que son producidas
y metabolizadas y que actian en vias neu-
ronales y receptores especificos.

Segiin su constitucion quimica, los
neurotransmisores pueden ser de tres ca-
tegorias: aminodcidos, aminas y péptidos.
Los aminodcidos y las aminas son molé-
culas orgdnicas pequefias que contienen al
menos un dtomo de hidrégeno. Son sinteti-
zados por sistemas enzimaticos especificos
que actiian sobre precursores para dar lugar
a la formacién del neurotransmisor; pos-
teriormente son transportados por proteinas
transportadoras al interior de las vesiculas
presindpticas, donde se almacenan. Estos
neurotransmisores se liberan por un meca-
nismo de exocitosis, una vez que se activa
el potencial de accion, en un proceso me-
diado por la activacién de canales de Ca?*
dependientes de voltaje, que favorecen la
entrada de calcio y la consiguiente libera-
cion del neurotransmisor de las vesiculas
presindpticas (fig. 5.7).

En cambio, los péptidos son sustancias
mas grandes almacenadas y liberadas en
granulos secretores, y eventualmente ac-
tdan, ademds, como neuromoduladores.
Es decir, tienen una implicacién en varios
circuitos neurales y regulan también el
efecto de otros neurotransmisores, como,
por ejemplo, en los péptidos opioides
(tabla 5.3). Estos péptidos se sintetizan
en el reticulo endopldsmico rugoso y se
procesan en el aparato de Golgi, para
posteriormente transportarse a la parte fi-
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nal del axén a través de un mecanismo de
transporte axopldsmico. La liberacién del
péptido neurotransmisor de los granulos
secretores es también mediada por el cal-
cio, pero requiere trenes de alta frecuencia
de potenciales de accién, y la exocitosis no
se produce en las zonas activas, sino fuera
de ellas. En consecuencia, la exocitosis
de los péptidos es mds tardia que la de los
neurotransmisores pequefios.

El caso de los péptidos opioides re-
presenta un subsistema sefialado como
un mecanismo analgésico endégeno que
funciona de forma automadtica y se modi-
fica en diversas condiciones. Identificados
inicialmente algunos de sus receptores que
mostraban afinidad a la morfina, posterior-
mente se constatd la presencia del ligando
«endégeno», una endorfina (morfina en-
dégena), lo que sustenta la teorfa probable
de que todo receptor a una sustancia dentro
del sistema nervioso puede tener su poten-
cial ligando endégeno propio. A su vez,
estos péptidos opioides interactian con
neurotransmisores como catecolaminas o
serotonina, para regular los mecanismos
de percepcién al dolor, y dan lugar a una
via inhibidora endégena descendente que
regula de forma individual el umbral del
dolor. El estrés induce efectos analgésicos,
al igual que los estados de alarma, lo que ex-
plica que la percepcion y el procesamiento de
estimulos dolorosos sean muy diferentes
de una persona a otra. A ello se suma el
componente psicoemotivo en la reaccion

OH

Py CH-CH-NH-CH
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Hn/**'J
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FIGURA 5.7 Via metabdlica de la sintesis de catecolaminas.
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TABLA 5.3 Péptidos opioides end6genos

Nombre
Endorfinas
a-endorfina
a-neoendorfina
B-endorfina
y-endorfina
Encefalinas

Leu-encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu

Met-encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Met
Dinorfinas
Dinorfina A

Dinorfina B

al dolor, que también es una experiencia
individual (dolor asociado al llanto).

La actividad del neurotransmisor no
finaliza al ser este liberado y activar su
respectivo receptor. Como resultado de
su metabolismo, los productos pueden reci-
clarse y reintegrarse en la terminal presi-
néptica para una nueva sintesis del neuro-
transmisor. Un ejemplo de ello se produce
cuando la acetilcolina es desactivada por la
acetilcolinesterasa, que entonces se separa
en colina y acetato. Esta colina entra en el
axon para reintegrarse en la sintesis de un
nuevo transmisor.

Por otra parte, es importante sefialar
que la dindmica y la cinética del neuro-
transmisor en el espacio sindptico son di-
ferentes. Un ejemplo de ello es la presencia
de receptores presindpticos que también
compiten por el neurotransmisor y favo-
recen la recaptacion del mismo. Tal es el
caso del receptor alfa 2 presindptico (auto-
rreceptor), que funciona en algunos casos
de aminas (catecolaminas, serotonina).
Este mecanismo interviene en la regulacién

Secuencia de aminoacidos

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro-Lys
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Gln
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-GlIn-Phe-Lys-Val-Val-Thr

de la actividad sindptica; en condiciones en
las que se detecta una alta concentracion de
neurotransmisor, se recapta por la via pre-
sindptica. Otra forma tiene lugar a través
de la regién del receptor postsindptico, en
la que se modifica la presencia de nuevos
receptores, o su sensibilidad, segtin 1a ma-
yor o menor presencia del neurotransmisor
(tabla 5.4).

En algunas sinapsis especificas puede
intervenir una célula glial, como el astro-
cito, que regula la cinética del glutamato,
al favorecer su captacién y reintegracién
en la terminal presindptica del axén. Es-
te caso aporta otro ejemplo adicional que
demuestra la relevancia de células gliales
en la funcién del sistema nervioso central
y en su evolucién filogenética. No solo el
oligodendrocito que produce mielina, sino
también el astrocito citado en la barrera
hematoencefdlica o en la regulacién de
glutamato y las células ependimarias en
el recubrimiento de los ventriculos, o bien
la presencia de microglia en funciones de
fagocitosis en el cerebro, complementan



TABLA 5.4 Algunos de los neurotransmisores del sistema nervioso

Productor
del
precursor
Citoplasma
neuronal

Células
gliales

Metabolismo
de la
glucosa

Precursor

Colina +
acetil CoA

Glutamina

Glutamato

Neurotransmisor
Acetilcolina (ACh)

Glutamato

Acido gamma-
aminobutirico
(GABA)

Secretado
por
Terminales
nerviosas

Neuronas
excitadoras
del SNC

Neuronas

gabaérgicas
(localizadas
en todo el

cerebro con
predominio
en circuitos

interneuronales

y cerebelo)

Funcién
Neurotransmisor
de las uniones
esqueléticas
neuromusculares.
Transmisor
ganglionar del
sistema motor
visceral (SNA)

Permitir
las sinapsis
excitadoras
del SNC

Neurotransmisiones
inhibidoras

Requerido

para su

sintesis Degradacion
Acetilcolina Acetilcolinesterasa
transferasa

Glutaminasa  Transportadores

Glutamato Transportadores
descarboxilasa GAT
(GAD)

Receptor
Nicotinico
(nAChR)

Receptores
ionotrépicos:
NMDA,
AMPA,
kainato,
receptores
metabotrépicos
(mGluRs1-8)

Receptor
GABA

Efectos

Funcién motora,
neuroendocrina,
parasimpatica,
sensorial

Efectos
inhibidores



Serina

Tirosina

Glicina (Gly)

Catecolaminas

Adrenalina

Predominio
en la médula
espinal

Produccion
en glandulas
suprarrenales

Secrecion

en neuronas
localizadas

en la médula
y en el sistema
tegmental
lateral que
proyectan al
hipotdlamo

y el talamo

Neurotransmisién
inhibidora.
Coagonista en

la activacion

de receptores

de glutamato
excitadores

Regulan funciones
cerebrales.
Neurotransmisién
de las vias

Fosfoserina Transportadores Receptores de
glicina
Tirosina MAO Receptores
hidroxilasa (monoaminooxidasa)
(TH)
ayp-

adrenérgicos

Inhibicién,
citoproteccion,
antiinflamacion,
inmunomodulacién

Efectos
excitadores

Broncodilatacién
Vasoconstriccion
sistémica (dosis
altas)

Vasodilatacién
vascular



una gama de interacciones novedosas que
favorecen el equilibrio de la red neural. Un
informe reciente ha analizado la relevancia
de los astrocitos en funciones mds comple-
jas de la neurona y hace referencia a un es-
tudio de filogenia en el que se describe que
larana, el ratén y la rata poseen una menor
densidad de astrocitos por neurona que el
cerebro humano. En el cerebro humano, la
descripcién de astrocitos revel6 una den-
sidad proporcional por neurona superior a
la media en la corteza de asociacion en el
cerebro de Albert Einstein. Se establece asi
una relacién no solo de soporte estructural,
sino una participacién funcional de toda la
glia en funciones cada vez mds elaboradas
en el cerebro humano.

La capacidad funcional de un sistema
de transmisién sindptica depende, en gran
medida, de su capacidad de producir neuro-
transmisores especificos, que también se
unen a receptores especificos con la afinidad
de una llave y su cerradura. Ahora sabemos,
incluso, que una neurona puede participar
alternativamente con dos o m4s neurotrans-
misores, al contrario de la creencia anterior,
segtin la cual una neurona produce solo un
tipo especifico de neurotransmisor. El efec-
to final dependera de la especificidad fun-
cional del receptor y del 6rgano que inerva.
Un ejemplo es el caso de la acetilcolina,
que se puede fijar a dos tipos de receptores
distintos: uno muscarinico (activado por
Amanita muscaria [hongo]) y otro nico-
tinico (activado por nicotina). El receptor
muscarinico se encuentra en el cerebro
y tiene un comportamiento excitador en
algunas regiones (corteza) e inhibidor
en otras. El nicotinico predomina, sobre
todo, en el miisculo y menos en el cerebro.
Es excitador, y como tal, responsable de la
contraccién muscular por via de la unién
neuromuscular (tabla 5.5).

La neurofarmacologia o psicofar-
macologia interviene directamente en la

Guia basica en neurociencias

modificacién de las sinapsis a partir de
una sustancia (droga o firmaco). De es-
ta forma, muchas sustancias ejercen sus
efectos a través de la «manipulacién» de
las sinapsis. Un ejemplo terapéutico muy
frecuente es el de los antidepresivos, en
los cuales se modifica la concentracion del
neurotransmisor en la sinapsis (serotonina
o noradrenalina) a partir del bloqueo de la
recaptacion presindptica, lo que aumenta
la disponibilidad del mismo. Otra alterna-
tiva consiste en bloquear la accion enzi-
matica de la monoaminooxidasa (MAO),
responsable de la degradacién de mono-
aminas, como dopamina y noradrenalina,
con lo cual también aumenta su disponi-
bilidad en el espacio sindptico. Ejemplos
no terapéuticos, asociados a sustancias de
abuso, son las anfetaminas, que mimetizan
los efectos eufdricos de la dopamina, o
bien directamente el consumo de cocaina,
que también bloquea la recaptacion de la
dopamina, con los consiguientes efectos en
el sistema limbico, donde producen todos
los signos de estimulacién psicoemotiva y
de tipo adrenérgico.

Cannabis sativa es el nombre boténico
de la planta de cdfiamo, utilizada tradicio-
nalmente para obtener cuerdas y fabricar
ropa. Sin embargo, su relevancia actual se
debe a otros efectos, entre ellos sus propie-
dades psicoactivas. En forma de marihuana
o de hachfs, sus efectos ya eran conocidos
por los chinos mucho tiempo antes de su
uso en Occidente. Algunos de sus efectos
en dosis bajas son euforia, sensacion de
relajacion, alteracién de las percepciones
sensoriales, control del dolor, risa exce-
siva, verborrea, hambre y mareo, ademds
de deterioro en la capacidad cognitiva y
bajo rendimiento psicomotor. En dosis
altas produce importantes cambios en la
personalidad y alucinaciones. Su principio
activo es de origen graso y se llama te-
trahidrocannabinol, que se une a receptores
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TABLA 5.5 Resumen de los neurotransmisores mas importantes y su funcion

Neurotransmisor
Derivado de la colina

Acetilcolina

Monoaminas

Serotonina

Dopamina

Noradrenalina

Adrenalina

Aminodcidos

Glutamato

Acido gammaaminobutirico (GABA)

Glicina

Péptidos
Endorfinas
Sustancia P
Neuropéptido Y

Gas

Oxido nitrico

Funcién

Contraccién muscular, activacion cortical,
aprendizaje

Emociones, sueno y despertar. Su alteracién
se relaciona con agresividad, depresion,
trastorno obsesivo-compulsivo y alcoholismo

Control del movimiento, recompensa a
estimulos placenteros (alimento, sexo, drogas).
El trastorno deriva en esquizofrenia

y enfermedad de Parkinson

Respuesta al estrés. Incrementa la atencion
y reactividad al medio ambiente. Involucrada
en la depresion

Respuesta al estrés, relacionada con
la noradrenalina. Neurotransmisor del SNA

Principal excitador en el cerebro y la médula
espinal. Importante rol en el aprendizaje,
implicado en la esquizofrenia. Relacionado con
la excitotoxicidad

Principal inhibidor. Su receptor responde al
alcohol y las benzodiacepinas. Deficiencia
asociada a la epilepsia

Inhibidor en el cerebro y la médula espinal.
Mediador téxico de la estricnina (convulsiones
y muerte)

Neuromoduladores que reducen el dolor.
Parte del sistema inhibidor analgésico
endégeno

Transmisor en neuronas sensibles al dolor
(nociceptores)

Relacionado con el apetito alimentario
y el metabolismo

Junto con el CO,, es un gas neurotransmisor.
Regulador presinaptico. Importante vasodilatador
en la circulacion cerebral y en la ereccién



cerebrales de tipo metabotrépico (receptor
asociado a proteina G) en 4reas especificas
(corteza cerebral, vias motoras y vias del
dolor). La identidad del receptor a cannabi-
noides (CB) fue precisada posteriormente,
sefialdndose dos tipos: CB1 en el cerebro y
CB2 fuera del cerebro (tejido inmune). Es
probable que el receptor tenga su propio
ligando endégeno a partir de la identifica-
cién de algunos endocannabinoides, como
la anandamida y el 2-araquidonoilglicerol
(2-AG). Su uso racional, en funcién de su
mecanismo de accion, podria posicionarlos
como una alternativa terapéutica, privile-
giando sus beneficios sin las repercusiones
psicoactivas. Hoy en dia, su uso se ha apro-
bado en algunos sitios controlados para
pacientes terminales, en torno a una dis-
cusién social redundante por la posibilidad
de consumo como sustancia de abuso.

Unién neuromuscular

Las uniones sindpticas también existen
fuera del sistema nervioso central. Tal es
el caso de las que se encuentran en el sis-
tema nervioso periférico auténomo y las
que se ubican en el midsculo a partir de la
unién neuromuscular.

Guia basica en neurociencias

La placa motora terminal estd repre-
sentada por una serie de fibras proteicas
que conforman el misculo, y en ella se une
el pie terminal axénico, especificamente
un axén motor. Una interaccién especifica
entre los filamentos de actina y miosina,
en un proceso mediado por la liberacién de
calcio, logra finalmente la contraccion
muscular. Esta disposicién neuromus-
cular confiere una enorme capacidad y
velocidad para lograr las funciones efec-
toras en la contraccién muscular de mus-
culos agonistas y antagonistas, para lograr
el movimiento tras una orden del sistema
motor encefélico y espinal. La liberacién
del neurotransmisor (acetilcolina) ocurre
en los pliegues de la fibra muscular, lo-
grando asf su afinidad y su unién con el
sitio receptor (fig. 5.8).

Las alteraciones de esta transmision dan
lugar a debilidad muscular o enfermedad de
la placa motora. Un ejemplo de ello es la
infeccién por Clostridium botulinum, bacte-
ria presente en algunos productos enlatados
en mal estado y en productos cdrnicos, que
produce toxinas que alteran la funcion de
la unién neuromuscular al inhibir la sinap-
sis colinérgica en el receptor nicotinico.

Terminal axonal
de una neurona

Fibra muscular

FIGURA5.8 Launién neuromuscular estd representada por el pie terminal del axén y las fibras
musculares, que, a través de su funcién contractil en un proceso mediado por la presencia
de calcio, favorecen el deslizamiento, el acortamiento de la fibra y la contraccién muscular.
Posteriormente ocurre el proceso de relajacién muscular en condiciones de reposo.
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Curiosamente, este mecanismo ahora es
utilizado con fines terapéuticos en algunos
trastornos de espasticidad muscular. De igual
forma, el veneno de la arafia «viuda negra»
comparte en su mecanismo de toxicidad un
incremento inicial y, posteriormente, una
inhibicion de la liberacion de la acetilcolina
en launién neuromuscular. Otro ejemplo es el
del veneno de la cobra, o alfa-bungarotoxina,
cuya molécula peptidica se une estrechamen-
te al receptor nicotinico postsindptico, tarda
varios dias en eliminarse y paraliza los mus-
culos respiratorios de la victima. Finalmente,
cabe mencionar el ejemplo de una alteracién
directa de la acetilcolinesterasa, que inhibe la
degradacién de acetilcolina y provoca
la desensibilizacién de los receptores. En
consecuencia, el individuo expuesto a dosis
altas de organofosforados, un insecticida (pa-
ratién), tiene efectos de debilidad y paralisis
de los miisculos ventilatorios.

Agonismo y antagonismo cotidiano

Hoy en dia existen muchas sustancias en
los procedimientos médicos que sustentan
su base terapéutica en estos principios de
agonismo y antagonismo de neurotrans-
misores. Puede darse el caso de antagoni-
zar las funciones del parasimpdtico para
controlar una diarrea o bien de antagonizar
la funcién simpatica del corazén para con-
trolar la hipertensién arterial, de la misma
forma en que se utilizan agonistas simpa-
ticos para los receptores de los bronquios
y para lograr una broncodilatacién en una
persona con asma. La morfina actia como
agonista en receptores a opidceos para con-
trolar el dolor crénico, pero también tiene
un antagonista llamado naloxona que es
util para revertir los efectos de derivados
opioides en la anestesia general o del
abuso de herofna. El uso de un extracto
natural llamado curare por los indigenas de
Sudamérica identificé un antagonista de la

acetilcolina en la placa motora, que inducia
pardlisis. Este compuesto dio lugar a los
precursores de los relajantes musculares,
que, en la actualidad, son ampliamente uti-
lizados en la prictica de la anestesiologia
en el mundo.

CONCLUSION

La sefializacién neural representa una serie
de mecanismos celulares y moleculares
finos y precisos que sustentan la forma en
que las neuronas y las células conexas se
comunican entre si. Establece las bases de
la formacién de circuitos especiales, lla-
mados actualmente circuitos neurales fun-
cionales, que identifican, a su vez, sistemas
especificos de las miiltiples funciones del
sistema nervioso humano. No es posible
entender el comportamiento, la emocién,
el movimiento, el suefio o el aprendizaje
sin tener el conocimiento de la sefializacién
neural. De la misma forma, este conoci-
miento nos permitird adentrarnos un poco
mas en la frontera de la psicopatologia y
la patologia neurolégica, que guarda una
estrecha relacién con las alteraciones fun-
cionales y estructurales que permean los
circuitos de la sefializacién neural.
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| Capitulo6

Barrera hematoencefalica y sistema
paravascular de la circulacion cerebral

Alfredo I. Feria Velasco

El sistema nervioso central (SNC) es la
estructura del organismo de los vertebra-
dos mamiferos mas especializada, ya que
constituye la parte central de integracion de
todas las aferencias que provienen de es-
timulos externos y de estimulos del interior
del organismo, asf como de la integracién
de la informacidn correspondiente a las
eferencias, para ser ejecutadas por los ele-
mentos efectores, como son principalmente
los musculos y las glandulas. Esto adquiere
mayor relevancia cuando se tiene que el
sistema nervioso, junto con el sistema en-
docrino y el sistema inmunoldgico, es el
orquestador de la regulacion de todas las
funciones del individuo, tanto de su vida de
relacion como de su vida vegetativa.

Para llevar a cabo sus funciones, el sis-
tema nervioso estd organizado por una serie
de estructuras centrales, que conforman el
SNC, y un conjunto de estructuras fuera del
eje encéfalo-medular, que constituyen el sis-
tema nervioso periférico. Estos dos sistemas
se encuentran anatémicamente separados, pe-
ro interconectados en términos funcionales'.

En el SNC se distinguen tres grandes
regiones: el cerebro, el cerebelo y 1a médula
espinal. Cada una de estas regiones estd
compuesta por millones de células nerviosas,
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células neurogliales, células de microglia,
vasos sanguineos y escasos elementos del
tejido conjuntivo en zonas muy especiales'.
El grado de especializacién y diferenciacién
de los elementos tisulares del SNC requiere
que exista un control muy preciso de la lle-
gada de los gases y nutrientes esenciales para
la supervivencia y el buen funcionamiento
de sus estructuras, asi como de la disposi-
ci6n adecuada de sus elementos de desecho,
resultado de su acelerado metabolismo?. As{
se explica la existencia de una profusa y muy
intrincada red de capilares sanguineos en las
estructuras que conforman el SNC y el he-
cho de que estos vasos sanguineos posean un
sistema de restriccién muy eficiente para la
regulacién del paso de sustancias liposolu-
bles, no liposolubles y difusibles, del torrente
circulatorio al parénquima perivascular, y
viceversa. En el encéfalo, esto representa el
concepto de barrera hematoencefilica, que es
una de las llamadas interfaces tisulares que
se identifican en el SNC**.

CONCEPTO DE BARRERA
HEMATOENCEFALICA

La barrera hematoencefdlica (BHE) es
una de las interfaces o barreras tisulares
en el SNC, entre las que se encuentran
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las interfaces sangre-parénquima, sangre-
liquido cefalorraquideo y liquido cefalo-
rraquideo-parénquima, ademds de las
que se establecen entre los elementos
tisulares del parénquima cerebral y el li-
quido del espacio intersticial*®. Entre estos
elementos tisulares se deben considerar
las neuronas, los diferentes tipos de células
neurogliales, las células de la microglia, los
pericitos y las células definidas de areas es-
peciales, como células neuroectodérmicas y
conectivas de los 6rganos circunventricula-
res, tanicitos y componentes de los plexos
supraependimarios y supracoroideos®.

De estas interfaces, una de las mas
importantes es la hematotisular o hematoen-
cefilica, denominada también barrera hema-
toencefdlica. No es una barrera impermeable
o impenetrable; simplemente se trata de que
una sustancia determinada, en igualdad de
condiciones de ionizacidén, concentracion
plasmatica, caracteristicas hemodindmicas
y pH fisiolégico, pasa de la sangre al espacio
perivascular del parénquima cerebral a una
velocidad considerablemente menor que la
que lo hace de la sangre al espacio perivas-
cular en otras regiones del organismo*’.

Los principales factores de los que de-
pende la restriccién de paso de las sustancias
entre la sangre y el parénquima cerebral son,
fundamentalmente®**:

® Las caracteristicas fisico-quimicas de
las sustancias.

® Las caracteristicas morfolégicas de los

componentes tisulares de los capilares

cerebrales.

Las propiedades mecdnicas y funcionales

de los elementos tisulares de los capilares

cerebrales y de los componentes perivas-
culares.

e Las caracteristicas funcionales y los
requerimientos metabdlicos de los ele-
mentos del tejido nervioso perivascular
en un momento determinado.

Guia basica en neurociencias

El sustrato morfolégico y funcional de la
BHE se encuentra en los capilares sangui-
neos (células endoteliales, pericitos y 14-
mina basal pericapilar) y el recubrimiento
externo de los capilares, formado por las
expansiones citopldsmicas pericapilares de
los astrocitos, tanto fibrosos como proto-
plasmaticos, asi como los componentes
neurales que se encuentran inmediatamente
por fuera de esos capilares sanguineos.
Existe un répido intercambio hematotisular
de oxigeno, diéxido de carbono, glucosa,
y algunos nucleésidos y aminodcidos. Sin
embargo, tiene lugar una muy importante
restriccién de la entrada y salida al pa-
rénquima cerebral de diversas sustancias,
tanto difusibles como liposolubles y no
liposolubles®” (figs. 6.1 y 6.2).

Los mecanismos fisioldgicos involucra-
dos en el establecimiento de los gradientes
de concentracion entre el plasma sanguineo
y el espacio intersticial del parénquima
cerebral son diferentes para los diferen-
tes tipos de sustancias en cuestion. Los
elementos tisulares donde esos procesos
se llevan a cabo también son muy variados.

En el presente capitulo se va a centrar
la atencion en los componentes tisulares
y en los mecanismos de transporte a través
de la BHE de sustancias no liposolubles.
Se hard especial énfasis en el acceso de
sustancias no liposolubles circulantes en
el torrente sanguineo a estructuras excita-
bles del SNC, con la consiguiente manifes-
tacién fisiolégica y conductual.

BASES MORFOLOGICAS

DEL FENOMENO DE LA BARRERA
HEMATOENCEFALICA A SUSTANCIAS
NO LIPOSOLUBLES

Los vasos sanguineos en las diferentes re-
giones del organismo de los vertebrados,
en los que se incluye el ser humano, poseen
una estructura y una funcién particulares
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FIGURA 6.1

Relacién de los astrocitos (A) y sus prolongaciones (P) con los capilares (V) del

parénquima cerebral y con las neuronas (N). Las flechas sefialan las expansiones citopldsmicas
de los astrocitos como recubrimiento perivascular. C: cilindroeje; D: dendritas.

FIGURA 6.2 Esquema de parte de un capilar cerebral de drea con barrera hematoencefilica.
1: paso de sustancias liposolubles; 2: ausencia de paso de las sustancias no liposolubles por
la unién intercelular del endotelio capilar; 3: escaso transporte vesicular de sustancias no
liposolubles; E: célula endotelial; G: prolongaciones perivasculares de astrocitos; L: luz

capilar; P: pericito.

que les permiten satisfacer los requeri-
mientos de irrigacion de los tejidos que
vascularizan. El sistema capilar del SNC
es muy profuso y constituye un ejemplo
muy claro de esta especificidad entre tejido
y red capilar.

Los capilares sanguineos en el SNC
en corte transversal miden de 2 a 10 pm
de didmetro luminal. En las 4reas en que
se observa el fenomeno de la BHE, estos
vasos se encuentran tapizados por una ca-
pa de células endoteliales no fenestradas.

Estas células descansan sobre una ldmina
basal que se desdobla para rodear a los
pericitos, que, de manera incompleta,
rodean externamente la pared de los
vasos sanguineos'*"! (fig. 6.3). Tanto los pe-
ricitos como las terminaciones perivas-
culares de las células gliales juegan un
papel muy importante en la regulaciéon
de la permeabilidad de los capilares
cerebrales'>".

Las células endoteliales son aplanadas
y alargadas. Su eje mayor es paralelo al del
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FIGURA 6.3

Micrografia electrénica de parte de un capilar cerebral de drea con barrera

hematoencefalica que muestra parte de la célula endotelial, parte del pericito y la ldmina basal.

vaso sanguineo, poseen un nicleo alargado
de cromatina finamente granular, con un
nucleolo claramente distinguible y una en-
voltura nuclear que muestra una membrana
interna continua y una membrana externa
que limita la cisterna perinuclear, la cual se
continda con el interior de las cisternas del
escaso reticulo endopldsmico. Los poros nu-
cleares comunican el interior del niicleo con
el citoplasma perinuclear. Se identifican en el
citoplasma de esas células endoteliales los
diferentes tipos de organelos u orginulos,
y algunas inclusiones, como grdnulos de
glucégeno y gotas de grasa. Las dos ca-
racteristicas distintivas en los capilares de
zonas cerebrales que poseen BHE son: a) las
uniones intercelulares entre sus células
endoteliales presentan una unién hermética
no permeable, y b) el nimero de vesiculas
claras de 50 a 60 nm de didmetro en el cito-
plasma es muy escaso'*' (v. fig. 6.2).

Con base en estudios fisiol6gicos sobre
el transporte de sustancias a través de los
capilares sanguineos en diferentes territorios
vasculares del organismo, se han identificado
dos principales sistemas: a) un «sistema de
poros grandes», representado por las fenestras

existentes en los capilares fenestrados y por
el transporte vesicular, y b) un «sistema de
poros pequefios», representado por el espacio
existente en la unién intercelular permeable
entre las células endoteliales'®.

AREAS CEREBRALES QUE CARECEN
DE BARRERA HEMATOENCEFALICA

Existen zonas del SNC, principalmente
localizadas en la linea media y en estre-
cha relacién anatémica y funcional con
los ventriculos cerebrales, principalmente
el tercero y el cuarto ventriculo, que parti-
cipan en la regulacién de importantes
funciones de los diferentes 6rganos y sis-
temas. Estas dreas son el drea postrema,
los plexos coroides, la neurohipéfisis, la
eminencia media, el 6rgano subfornical,
el érgano vascular de la 1dmina terminal, el
tubérculo interpeduncular, la glandula
pineal, la cresta supradptica, el 6rgano
subfornical y discretas regiones tisulares de
localizaci6n periventricular, principalmen-
te en el tercer ventriculo. La mayoria de
estas estructuras forman parte del complejo
sistema de 6rganos circunventriculares, los
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cuales participan en importantes funciones
de regulacién sistémica, principalmente de
naturaleza endocrina'* (fig. 6.4).

Los capilares sanguineos de estas
regiones son del tipo fenestrado, con unién
intercelular permeable entre las células
endoteliales. En algunas regiones, como el
drea postrema, los capilares son no fenes-
trados, pero con unién permeable entre sus
células endoteliales y numerosas vesiculas
claras en el citoplasma. Esto indica que, en
estas regiones, se tienen ambos sistemas
de transporte: el de poros grandes y el de
poros pequefios'’.

En el espacio perivascular de las
areas cerebrales desprovistas de BHE se
identifican algunos elementos conjuntivos,
como fibras de coldgeno, prolongaciones
de fibroblastos y terminaciones nerviosas.

PERMEABILIDAD DE LOS CAPILARES
CEREBRALES A SUSTANCIAS
NO LIPOSOLUBLES

En los diferentes territorios vasculares del
organismo, los capilares no fenestrados se
comportan frente al agua y a sustancias no
liposolubles pequefias como membranas se-
mipermeables penetradas por poros y hen-
diduras de cerca de 5 a 6 nm de amplitud,

que los fisi6logos han denominado «sistema
de poros pequefios». Asi se determina un
intercambio rapido de moléculas pequefias
entre el plasma sanguineo y el liquido in-
tersticial perivascular. Con base en trabajos
que relacionan aspectos ultraestructurales
con estudios fisiolégicos, el «sistema de
poros pequefios» estd representado por los
espacios intercelulares del endotelio capilar.
En esos territorios vasculares, existe otro
sistema de transporte para sustancias no li-
posolubles grandes (de cerca de 100.000 Da
de peso molecular), al que se ha denomina-
do «sistema de poros grandes», y que, con
base en estudios correlativos morfolégicos
y fisioldgicos, estd representado por las
fenestras en los capilares fenestrados y por
el transporte vesicular'®.

Con el empleo de trazadores de espacio
intercelular de bajo peso molecular en que
se incluyen proteinas pequefias, iones y ra-
dicales pequefios ha sido posible demostrar
que el sustrato anatémico de la BHE a ese
tipo de sustancias no liposolubles lo cons-
tituye el espacio intercelular del endotelio
capilar cerebral’®. Se ha encontrado una
correlacién ultraestructural al demostrarse
que, en estudios de criograbado, esas
uniones intercelulares estdn formadas por
varias hileras entrelazadas de particulas

FIGURA6.4 Esquema de ubicacién de los principales 6rganos circunventriculares. AP: 4rea
postrema; EM: eminencia media; GP: gldndula pineal; IP: 6rgano interpeduncular;
NH: neurohipdéfisis; OSF: 6rgano subfornical; OVLT: érgano vascular de la lamina terminal;
R: receso mesencefdlico; SC: 6rgano subcomisural.



intramembranales, cuya hilera més profunda
es continua, lo que le da la caracteristica de
uniones herméticas no permeables.

Con estas bases, es muy claro que en
los capilares cerebrales de dreas con BHE
no existe un «sistema de poros pequefios»,
y que el «sistema de poros grandes» para
el paso de sustancias no liposolubles se
encuentra extraordinariamente reducido'®
(v. fig. 6.2).

Se conoce que el agua, los iones y las
moléculas no liposolubles pequefias pasan
libremente del liquido cefalorraquideo
(LCR) al parénquima cerebral, y viceversa,
tanto en los ventriculos cerebrales como
en el espacio subaracnoideo. Esto se ha
demostrado con el empleo de trazadores
de espacio intercelular, como oro, hierro y
torio coloidales, asi como ferritina y enzi-
mas cuyo producto de reaccién puede ser
visualizado en el microscopio electrénico
de transmision'’.

SISTEMA PARAVASCULAR
DE LA CIRCULACION CEREBRAL

Es importante conocer la morfofisiologia
de la permeabilidad vascular en el SNC
al administrar firmacos por via sistémica
para el control de diversas patologfas®-*'.
El empleo de moléculas hidrosolubles
de muy bajo peso molecular y con efecto
demostrable sobre la fisiologia de la co-
municacién sindptica ha permitido cono-
cer que los efectos de esas moléculas son
diferentes cuando se administran por via
sistémica (intravascular, intraperitoneal,
subcutdnea, sublingual o conjuntival) y
cuando se inyectan en el LCR, ya sea en
los ventriculos cerebrales o en el espacio
subaracnoideo. Tal es el caso de los expe-
rimentos realizados con la administracién
del colorante policatiénico rojo de rutenio
(RR), cuyo didmetro molecular es de
1,17 nm. En tiempos cortos de observacién
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(menores a 60 min), la administracién de
RR inyectado por via intraperitoneal a roe-
dores produce pardlisis fliccida, mientras
que cuando se inyecta por via intracisternal
causa convulsiones®.

La explicacién que se ha dado a este
fendmeno es que el RR, al difundirse por
el espacio intercelular en los tejidos en las
terminales sindpticas, se une de manera
inespecifica a los componentes de mem-
brana en la estructura presindptica, inter-
fiere con la entrada de calcio a la terminal
y produce asi una disminucién en la cap-
tura y, principalmente, en la liberacion
dependiente de calcio de neurotransmiso-
res. Asf, la pardlisis fliccida se explica por
la disminucién de liberacién de acetilcoli-
na en las uniones neuromusculares en los
musculos estriados esqueléticos, en tanto
que al administrarse en el LCR de la cis-
terna magna se difunde facilmente hacia el
parénquima cerebral, lo que, al interferir
con la liberacién de neurotransmisores en
las diferentes regiones cerebrales, produce
convulsiones. Esto se basa en que en los
sistemas centrales de regulacion de la ex-
citabilidad tienen un papel preponderante
los mecanismos inhibitorios, por lo que,
al estar estos inhibidos, quedan libres las
facilitaciones y, en un primer momento, y
dependiendo de la dosis de RR adminis-
trada, se observan convulsiones?.

En experimentos con RR adminis-
trado en dosis de 15 a 30 mg/kg por via
intraperitoneal a ratas adultas y tiempos
de observacion hasta de 240 min des-
pués de la inyeccién del colorante se
demostré que, tras un periodo de para-
lisis fldccida, los animales presentaron
convulsiones clénico-ténicas, con datos
claros de hiperexcitabilidad cerebral con
base en registros electrocorticograficos,
y datos neuroquimicos de interferencia
con la liberacién dependiente de calcio
de neurotransmisores en la fraccién
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sinaptosomal obtenida de homogenados
de tejido cerebral®**. Esto demostraba que
el RR, después de haber sido inyectado
por via sistémica, habia alcanzado el es-
pacio intercelular del parénquima cerebral
y ejercia su efecto fisiolégico en las ter-
minaciones sindpticas, lo que se demostré
en un estudio de espectrometria de rayos X
de energia dispersiva para identificar
atomos de rutenio al ser examinadas las
muestras en un microscopio electrénico
de barrido. Asi, se constaté la presencia de
rutenio en esa fraccion sinaptosomal y, al
examinar rebanadas coronales del cerebro
de esas ratas, se identificé la presencia de
rutenio, de manera diferencial con el tiem-
po, en dreas que carecen de BHE, como
la gldndula pineal y zonas cerebrales con
BHE, como ganglios basales, hipotdlamo
y corteza cerebral® (fig. 6.5).

Se concluye que sustancias no liposo-
lubles circulantes en el torrente sangui-

neo, desde las dreas que carecen de BHE,
principalmente las estructuras del sistema
de 6rganos circunventriculares, alcanzan
por difusién el espacio intersticial del
parénquima cerebral de dreas que poseen
BHE. Asimismo, en los plexos coroides,
esas sustancias no liposolubles llegan al
espacio perivascular a través de las fenes-
tras de sus capilares y de las uniones inter-
celulares entre las células endoteliales; de
ahi pueden pasar al LCR por las uniones
herméticas permeables, como las observa-
das en otros epitelios®, entre las células
epiteliales de esos plexos coroides hacia
el interior de los ventriculos, desde donde
pasan al parénquima cerebral sin restric-
cién alguna. Esto dltimo se debe a que las
uniones intercelulares entre las células
ependimarias son permeables atin a mo-
léculas de cerca de 1.000.000 Da de peso
molecular. Una vez en el espacio inter-
celular del parénquima cerebral, pueden

pvC
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Minulos después de la inyeccion de rojo de rutenio

Identificacién de sefal de rutenio por emisién de rayos X
de su subbrbita La, de la serie LIl

B (centificacion de sefal de rutenio por emisidn de rayos X
de sus subdrbitas L, y L, de la serie LIlI

FIGURA 6.5 Identificacién de la sefial de rutenio en algunas regiones cerebrales de ratas
inyectadas con 20 mg/kg de rojo de rutenio, de acuerdo con los espectros obtenidos con espec-
trometria de rayos X de energia dispersiva en un microscopio electrénico de barrido, en tiem-
pos desde 0 hasta 480 min después de la inyeccién intraperitoneal del colorante. CC: corteza
cerebral; PG: gldndula pineal; PVC: regién periventricular del niicleo caudado-putamen;
PVH: region periventricular del drea predptica medial hipotaldmica.
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FIGURA 6.6 Esquema conceptual del sistema paravascular de la circulacién cerebral que mues-
tra las vias de acceso de una sustancia no liposoluble circulante en el torrente sanguineo, desde
los capilares fenestrados (cf) de los plexos coroides (B) y de dreas cerebrales carentes de ba-
rrera hematoencefdlica (A) hasta ponerse en contacto con elementos del parénquima cerebral
relacionados con la regulacién de la excitabilidad de los elementos neurales. As: prolongacién
astrocitica perivascular; C: células conjuntivas; E: célula endotelial; 1b: 1dmina basal pericapilar;
N: soma neuronal; n: complejos sindpticos; P: pericito; v: vesicula en célula endotelial.

participar en los procesos fisiolégicos que
intervienen en la regulacién de diferen-
tes funciones cerebrales o ejercer efectos
farmacolégicos, si se trata de compuestos
exdgenos. De esta forma, la ausencia de
un «sistema de poros pequefios» en los
capilares del SNC se ve de alguna mane-
ra compensada con la posibilidad de que
sustancias no liposolubles de bajo peso
molecular, aunque lentamente y en forma
posiblemente regulada, puedan alcanzar
desde el torrente sanguineo el espacio in-
tersticial del parénquima cerebral por este
complejo sistema que hemos denominado
sistema paravascular de la circulacion
cerebral (fig. 6.6).
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Cerebro y emocion

Capitulo 7

Miguel Angel Macias Islas y Adriana Aguayo Arelis

INTRODUCCION

La necesidad de afrontar un mundo cam-
biante y casi impredecible hace necesario
que cualquier sistema inteligente, con mo-
tivos miiltiples y capacidades limitadas,
requiera el desarrollo de emociones para
sobrevivir. Esta premisa establece que el
surgimiento de las emociones es resultado
de la necesidad bioldgica de adaptacién a
un medio siempre cambiante y muchas ve-
ces hostil. Adaptarse es cambiar; los cam-
bios ttiles en una especie dejardn huella en
los organismos que los expresan a través
del surgimiento o activacién de genes, que,
a su vez, se transmitirdn de generacién en
generacién. Si es 1til, la nueva mutacién
prevalecerd.

Como especie, sobrevivir es una
obligacién implicita. La supervivencia
exige comer, beber, reproducirse, esta-
blecer limites territoriales, luchar y huir,
cuidar de las crias, etc. La convivencia
con otros grupos de seres vivos obliga
a mantener una infinidad de sistemas
de comunicacién y sefializacién no ver-
bales que permitan prever una llamada
amigable tanto como una amenazante o
potencialmente peligrosa. Nuestro cere-
bro, obrando la seleccion natural y la
evolucién, ha desarrollado sistemas que

118

permiten anticiparnos a una situacién
de peligro, a un predador, a una lucha por
un territorio que garantiza nuestro alimento
o nuestra seguridad y la de nuestras crias.
Estos sistemas representan los elementos
mads basicos para la supervivencia.

MECANISMOS DE LA EMOCION

Los organismos complejos desarrollan
cerebros que presentan modelos internos
flexibles. Estos modelos se fundamentan
en la capacidad de tener una clara imagen
de uno mismo y una nitida representacién
del exterior, tanto de individuos como del
entorno social. Esta representacién debe
ser simultdnea por la exigencia interactiva
de ambas realidades. Asi, el organismo
asignard valores a eventos que suceden
en esta interaccion, como la evaluacion
del evento o la situacién externa a la que
se enfrenta, los cambios orgédnicos en res-
puesta a esa situacion, la modificacién de la
conducta del organismo y, finalmente,
la representacion de los cambios internos
capaz de generar el sentimiento emocional
o0 la experiencia emocional'.

Las emociones son estados internos de
los organismos superiores que regulan
de manera flexible sus interacciones con
el entorno y sus relaciones sociales.

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos
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Las emociones —reducidas a nivel
neuronal— son un factor determinante
de la supervivencia, ya que ayudan a
establecer el equilibrio homeostatico
a través de sistemas de «recompensa
y castigo» o reforzadores. Un ejemplo
burdo puede ser el hecho de que un
acercamiento celular a una sustancia
nociva provoque dafio (dolor): este se
convertird en una sefial de «castigo» y
se evitara el contacto futuro. En cambio,
si representa una ventaja alimentaria,
serd interpretado como «recompensa»
y se reforzard’.

En el plano de los comportamientos
sociales, la respuesta es mds compleja
y las emociones estardn asociadas a es-
tados de culpa, celos y vergiienza, que
cumplen la misma misién que los siste-
mas basicos, pero con respecto al entorno
social. Un comportamiento antisocial o
en contra de la estabilidad de la unidad
social puede ocasionar culpa o vergiien-
za, «castigo», asi como un comporta-
miento altruista ocasiona generalmente
un reconocimiento o «recompensa»’.
Se ha estudiado incluso la presencia de
los llamados «genes altruistas» en los
animales superiores con sociedades mas
desarrolladas. Esto se relaciona con la
ventaja evolutiva del altruismo para una
especie determinada y compite con el
llamado «gen egofsta», que opera en ni-
veles inferiores, anteponiendo siempre la
autoconservacion sobre la conservacion
colectiva. El espectro de emociones se
amplia a felicidad, tristeza, miedo e ira;
el rango de emociones, sin tener una
linea divisoria, va desde las emociones
conocidas como positivas a las negativas.
Sin embargo, los reforzamientos en el
aprendizaje del significado de una ex-
periencia emocional pueden explicar las
diferentes interpretaciones individuales
de valor de las emociones”.

RELACION ESTRUCTURA-FUNCION

Para tratar de explicar la relacién entre el
cerebro y los diferentes niveles de com-
plejidad del comportamiento en las espe-
cies mas desarrolladas, McLean establece
que nuestro gran cerebro mamifero es, en
realidad, la superposicion de tres cere-
bros. El mds antiguo e interno (cerebro
reptiliano) solo desarrollard funciones
automatizadas o vegetativas dependientes
de las estructuras del tallo cerebral y parte
del diencéfalo, que permiten montar res-
puestas de supervivencia basica como la
agresion y la puesta en marcha de me-
canismos que inducen incremento de la
presién arterial, la frecuencia cardiaca,
etc., fundamentales para emprender la
lucha o la huida. El siguiente nivel (inter-
medio o paleocortical) representaria una
frontera entre los instintos bédsicos y las
funciones cerebrales superiores, corres-
pondientes al nivel mds alto (neocorti-
cal), de ahi el nombre de nivel o sistema
limbico (fig. 7.1). El sistema limbico o
circuito de Papez no representa una es-
tructura anatémica bien definida, sino una
unidad funcional en la que intervienen
diversas estructuras anatémicas a las que
se ha asignado histéricamente la funcién
emocional de los organismos.

Se ha demostrado que estructuras como
la amigdala, la corteza frontal, el tdlamo,
el hipotdlamo y el polo anterior del 16bulo
temporal son responsables de las conductas
emocionales en animales y en humanos.

AMIGDALA

La capacidad de montar una respuesta
congruente a un depredador depende de
la maduracién de la amigdala. Shalin ha
demostrado que existen tres etapas de
montaje de una respuesta de agresién en
primates contra predadores’.
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FIGURA 7.1
con la evolucién de las especies.

La primera etapa caracteriza a la cria
cuando se encuentra separada de la madre.
En esta etapa, la cria se delata al emitir
llamadas filiales (cooing response) y es
féacil presa de depredadores. La poblacion
neuronal de la amigdala en esta etapa es
practicamente nula. En compensacién bio-
légica, la madre no se aparta practicamente
nunca de la cria. En una segunda etapa, la
amigdala ha madurado y se ha poblado con
un nimero relativamente grande de neuro-
nas. Aqui, la respuesta ante un depredador
se caracterizard por una conducta de con-
gelamiento (freezing) y evitacion de la
mirada que permitirdn a la cria disminuir
la posibilidad de ser vista. Sin embargo, ya
puede permanecer separada de la madre o
del clan durante periodos de tiempo con-
siderables. La tercera etapa se caracteriza
por una maduracién y poblacion total de la
amigdala y por la total capacidad de ofre-
cer no solo una respuesta de huida, sino
una actitud de amenaza y lucha ante un
depredador (barking response).

La enfermedad de Urbach-Wiethe (cal-
cificacién bilateral de las amigdalas) se
caracteriza por la pérdida de la respuesta a
sefiales biol6gica y socialmente peligrosas.
Quienes la padecen se muestran siempre
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Modelo de Paul McLean. Se expresa la superposicién de tres cerebros, de acuerdo

afables y confiados, y son incapaces de
reconocer caras y posturas amenazantes
cuando se les presentan fotografias de
individuos y situaciones potencialmente
peligrosas (fig. 7.2).

TALAMO E HIPOTALAMO

Se ha observado que, en la dindmica de
la neurobiologia del miedo y la agresién, la
amigdala desempefia una funcién de
primer orden. Sin embargo, estructuras
como el tdlamo y el hipotdlamo juegan
un papel de amplificacién y transduccién
de las sefales de peligro que facilitan res-
puestas preconscientes rdpidas ante un
peligro potencial. La ventaja de estable-
cer una respuesta de miedo, aun antes de
un andlisis consciente de la realidad, es
la de «responder ya» ante la posibilidad.
El costo de esperar un andlisis mds deta-
llado puede poner en riesgo la vida del
organismo.

Si caminas por un sendero y de pronto
ves la figura de una serpiente, responderds
corporalmente con freezing sin tener certeza
de que la serpiente esté viva o muerta. Es-
ta «anticipacién» garantiza una respuesta
inmediata y que sigas vivo. Los estados
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o

Amigdala

FIGURA 7.2 Calcificaci6n de las amigdalas en la enfermedad de Urbach-Wiethe. Las imdgenes de
laizquierda presentan las amigdalas calcificadas (sefial hipointensa). Las de la derecha corresponden
a amigdalas normales. (Kalin NH. Neurobiology of fear. Sci Am 1993; 268(5): 94-101).

de anticipacién continua en las sociedades
urbanas actuales requieren una competencia
por espacios, desplazamiento y recursos de
todo tipo; se relacionan con una activacién
casi permanente de estos sistemas y una exa-
gerada prevalencia de estados de ansiedad.
El conocimiento de la interaccién de
diversos neurotransmisores en este sistema
permite manejar los trastornos de ansiedad
por manipulacién farmacolégica potencian-
do la actividad de neuronas «gabaérgicas»
productoras de dcido gammaaminobutirico
(GABA), que es un neurotransmisor inhi-
bitorio que disminuye la tasa de disparo
neuronal en la amigdala y, por lo tanto,
reduce la expresion de miedo y ansiedad.
Los sintomas de la ansiedad y/o el
miedo se explican por la relacion funcional
estrecha del hipotdlamo con los sistemas
efectores autonémicos o vegetativos. La
resequedad de boca y mucosas, el aumento
de la frecuencia cardiaca y la presién ar-
terial, el incremento del tono muscular, la
palidez de la piel resultante de la redirec-
cion del flujo de sangre hacia los miisculos

y érganos internos, e incluso la pérdida del
control de esfinteres se relacionan con una
descarga adrenérgica masiva dependiente
del sistema nervioso auténomo (division
simpitica).

En resumen, ante la percepcién de un
potencial depredador o estimulo emocio-
nal, nuestros sistemas perceptivos se agi-
lizan y montan respuestas que van desde
el congelamiento hasta la lucha o la huida.
Deben ser organizadas rdpidamente —sa-
crificando el andlisis detallado— y activar
mecanismos que preparan energéticamente
al organismo (descargas adrenérgicas). La
cotidianidad de estimulos potencialmente
peligrosos o de competencia puede generar
estados de «anticipacién» constante que se
reconocen como manifestaciones de an-
siedad (ira, agresion, depresion, hiperten-
sién, taquicardia, tensién muscular, dolor
de cabeza y cuello, trastornos del suefio,
fatiga, lumbago, etc.), que pueden persistir
al crearse un circulo vicioso en el cual no
sea ya necesaria la presencia del estimulo
(fig. 7.3)%%,
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FIGURA 7.3  Circuito que muestra las diversas estructuras del sistema limbico y su relacion
funcional entre estimulo-respuesta corporal y formacién del sentimiento.

HIPOCAMPO

Si bien el hipocampo se relaciona primor-
dialmente con funciones de memoria, es
fundamental para conservar el recuerdo de
experiencias de riesgo que sirven como pre-
cedente para montar una respuesta de defensa
de lucha o de huida. Las relaciones de las
experiencias se dan dentro de un contexto es-
pacio-tiempo que permite establecer respues-
tas sumamente flexibles, dependiendo del
contexto en que se presenten. En los casos
en que ambos hipocampos son gravemente
dafiados, el individuo es incapaz de retener
material nuevo, por lo que su memoria no
le permite guardar experiencias a partir de
la cuales hacer una seleccién de respuesta.
Ast, se pierde la posibilidad de reconocer un
evento de peligro con base en una experien-
cia previa, lo que crea una severa desventaja
evolutiva y de preservacién®'.

CORTEZA CEREBRAL

Diversas zonas corticales participan en las
emociones. La corteza entorrinal esta rela-
cionada con la olfaccidn; la corteza anterior

y laregion septal del cingulo lo estdn con la
produccién del orgasmo; extensas zonas de
los polos anteriores de los 16bulos temporales
y de la regién prefrontal ventromedial se re-
lacionan con la generacién del impulso vital
o estados de dnimo y expresién de conductas
sexuales, ademads del control del reconoci-
miento visual y la expresion facial. Estas
estructuras tienen una participacion funda-
mental en la expresion de toda la gama de
estados emocionales y son responsables
de la expresién motora postural verbal o
mimica de las mismas.

La participacion de estas dreas en la
conducta y la expresion emocional deri-
van del estudio de casos de lesiones cere-
brales, desde el cldsico caso de Phineas
Gage y el paciente H. M. hasta los raros
casos de enfermedad de Urbach-Wiethe y
Kliiver-Bucy. En esta tdltima, los indivi-
duos afectados presentan hipersexualidad,
agnosia visual con compulsién oral, do-
cilidad excesiva e incluso modificaciones
en la preferencia sexual. Las lesiones de
la regién prefrontal ventromedial provo-
can sindromes caracterizados por abulia,
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adinamia, desinhibicién sexual, puerili-
dad, lenguaje prosaico, superficialidad en
el juicio y, en algunos casos, conductas
autoagresivas con suicidio''""%.

CONCLUSION

Las emociones —como representaciones
fisicas— dependen de la activacion de
diversos sistemas relacionados. Destacan
el sistema nervioso central y el auténomo,
asi como el sistema endocrino. La explo-
sién de neurotransmisores inducida por
mirfadas de neuronas organizadas en re-
des arménicamente sincronizadas en res-
puesta a los estimulos internos y externos
es finalmente la unidad funcional de las
emociones, un arco reflejo multisindptico
e intersistema, desarrollado para la comu-
nicacién y la sefializacién previa al naci-
miento del lenguaje. La expresion corpo-
ral y facial es nada mas que el «teatro» en
que se exhiben las distintas emociones.
Toda accién inteligente estd matizada por
la emocion. El reconocimiento del signifi-
cado de la emocidn y la conciencia de la
experiencia emocional se transforman en
lo que llamamos «sentimiento»'*"S.
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Cerebro y cognicion

Miguel Angel Macias Islas y Brenda Viridiana Rdbago Barajas

RELACION ENTRE EL CEREBRO
Y LA COGNICION

El cerebro es uno de los centros nervio-
sos constitutivos del encéfalo, existe en
todos los vertebrados, y se sitdia en la parte
anterior y superior de la cavidad craneal'.
Su peso promedio es de 1,5 kg, se compo-
ne mas o menos de 100.000 millones de
neuronas que se comunican entre si por
axones y aloja en su interior cerca de un
billén de conexiones con la tnica finali-
dad de controlar todas las actividades del
cuerpo humano, desde impulsar los latidos
del corazoén hasta ser el responsable de la
cognicién.

Por su parte, la psicologia cognitiva
define la cognicion como el estudio de pro-
cesos mentales entre los que se encuentran
la percepcién, la memoria-aprendizaje, la
atencion, la inteligencia, el pensamiento y el
lenguaje, entre otros. La psicologia cogniti-
va tiene como objetivo primario comprender
cémo se desarrollan dichos procesos en el
ser humano, para lo cual divide su estudio en
una linea dura, o metdfora computacional,
y una linea blanda, que parte del supues-
to de que el conocimiento humano es un
proceso de constante construccion”. En este
sentido, son tres los enfoques con los cuales
se puede estudiar la cognicién: piagetiano,
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psicométrico y modelo de procesamiento
de la informacién.

En el primer enfoque se hace un ané-
lisis de la cognicién mediante el andlisis
cualitativo de la evolucién del pensamien-
to. Este enfoque se basa en la teorfa del
desarrollo cognitivo segtin Piaget, que sur-
gi6 de la observacion que realizé en nifios
de la misma edad al ver cémo tendian a
cometer errores similares en una misma
situacién. Esto lo llevé a formular la exis-
tencia de una secuencia en la evolucién
del pensamiento y estableci6 lo que hoy
se conoce como periodos del desarrollo
cognitivo segin Piaget.

® Periodo sensoriomotor.
® Periodo preoperacional.
® Periodo de operaciones concretas.
® Periodo de operaciones formales.

El enfoque psicométrico de la cognicién
mide de forma cuantitativa la inteligencia
de una persona conforme va madurando.
En el modelo de procesamiento de la
informacién se parte de la idea de que el
hombre es un procesador de informacion y,
por lo tanto, la mente humana se asemeja
al funcionamiento de una computadora’.
A finales del siglo xvi, un médico de
nombre Franz Joseph Gall supuso que las

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos
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capacidades mentales de un individuo, sus
caracteristicas psicoldgicas y su persona-
lidad se relacionaban con la forma de su
cerebro, que se podia reconocer a partir
de protuberancias y huecos del craneo. De
estas ideas surgi la frenologia; aunque en
su tiempo tuvo un gran auge, hoy en dia es
considerada una seudociencia’.

En 1836, el médico francés Marc Dax
presentd su trabajo en la reunién de la
Sociedad Médica de Montpellier acerca
de la relacién del hemisferio izquierdo y
el lenguaje’.

Marie-Jean Pierre (1794-1867), médico
y bidlogo francés considerado uno de los
fundadores de la neurobiologia experimen-
tal, expuso sus ideas acerca de la imposi-
bilidad de localizar con precisién las dreas
del cerebro responsables de alguna funcién
en especial, y explicaba cémo diferentes
estructuras cerebrales interactuaban entre
si para crear sistemas funcionales®.

A mediados del siglo x1x, Pierre-Paul
Broca, médico anatomista y antrop6logo
francés, después de realizar estudios
cerebrales post mortem de pacientes afdsi-
cos, encontré que en todos ellos habia una
lesion en el hemisferio izquierdo, exacta-
mente en la corteza prefrontal inferior o
«drea de Broca»’.

Carl Wernicke, especialista en neuro-
logia y psiquiatria, describié en 1874 un
sindrome caracterizado por alteraciones en
la comprension del lenguaje en pacientes
con lesiones en el tercio posterior de la
circunvolucién temporal del hemisferio
izquierdo®.

El médico inglés John Hughlings Jack-
son, detractor de las aportaciones de Broca
y Wernicke, negd la posibilidad de encon-
trar la localizacion cerebral del lenguaje,
al considerar que la complejidad de este va
mds alld de una estructura cerebral’.

En 1963, Luria, con sus trabajos rea-
lizados a combatientes rusos, ofrecié un

completo modelo tedrico acerca de la orga-
nizacién cerebral’.

Hoy en dia, los estudios de imagen
cerebral permiten disefiar con mayor pre-
cisién esquemas acerca de la relacién que
existe entre el cerebro y la cognicion'!'%.

MEMORIA'Y APRENDIZAJE

Para hablar del cerebro y su relacién con
la memoria, uno de los casos mas famosos
es el del paciente H. M., quien a la edad
de 20 afios fue sometido a una cirugia para
tratar sus problemas epilépticos. Durante la
intervencio6n le fueron retiradas estructuras
bilaterales del 16bulo temporal medio, la
amigdala, buena parte del hipocampo y
la corteza medial circundante. La conse-
cuencia fue que los recuerdos anteriores a
la operacién quedaron intactos, pero todo
lo vivido desde entonces no se registraba
en su cerebro (amnesia anterdgrada). Este
caso, ocurrido a finales de los afios cin-
cuenta, sugiere la existencia de dos tipos de
memoria: una de corto plazo y otra de largo
plazo, ademads del papel que desempefian
estas zonas del cerebro en la memoria a
largo plazo'.

En 1986, Baddeley sostenia que la
memoria es lo que nos permite organizar
experiencias pasadas y hacerlas accesibles
cuando las necesitamos'*. Tradicionalmen-
te dividida para su estudio en fases, tipos y
etapas o sistemas (tabla 8.1), la memoria
es considerada como una de las funciones
cognitivas mds importantes en la vida diaria
del humano, ya que en ella se reflejan sus
experiencias pasadas. La memoria le per-
mite su adaptacién momento a momento a
las situaciones presentes y sirve como una
gufa para el futuro'.

El aprendizaje, por su parte, es defi-
nido como una capacidad que, en mayor
o menor medida, es poseida por todas
las especies animales y constituye un
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TABLA 8.1 Fases, tipos y etapas de la memoria

Funcionamiento basico (fases)

Registro o codificacion

Almacenamiento

Recuperacién

Tipos de memoria Divisiones Etapas o sistemas
Corto plazo Memoria sensorial Iconica
Ecoica
Memoria de trabajo
Largo plazo Memoria explicita Semadntico
o memoria declarativa .
Episédico

Memoria implicita
0 memoria procedimental

Habilidad motora
Habilidad perceptual
Habilidad cognitiva
Aprendizaje no asociativo
Condicionamiento clasico

Priming

Tomado de Morgado I. The psychobiology of learning and memory: fundamentals and recent

advances. Rev Neurol 2005; 40(5): 289-97.

mecanismo fundamental en el proceso de
adaptacién al medio ambiente'®. Memoria
y aprendizaje son dos procesos cognitivos
que no pueden ir separados, ya que los dos
originan cambios adaptativos en la conduc-
ta del ser humano.

El registro, el almacenamiento y la
recuperacién forman parte del funciona-
miento bésico de la memoria. La primera
fase, también llamada de codificacion, de-
pende, en gran medida, de la atencién y la
concentracion, asi como de lo significativo
que resulten las experiencias vividas. En
esta etapa, los sentidos juegan un papel
primordial, ya que la informacién se co-
difica por medio de sonidos, experiencias,
acontecimientos, imdgenes y sensaciones,
entre otros. Su objetivo es preparar la infor-
macién para que se almacene. El almace-
namiento es un proceso que se caracteriza

por retener la informacién en la memoria;
es la fase necesaria para, tiempo después,
poder recuperar la informacién y llegar al
aprendizaje. En €l los datos se ordenan en
el cerebro segtin las capacidades intelec-
tuales de cada individuo. La dltima fase es
la recuperacion. Cuando la informacién se
registra y es bien almacenada, resulta mds
facil acceder a ella. En esta fase pueden
obtenerse dos resultados: la informacién
almacenada se recupera o, por el contrario,
se olvida.

MEMORIA A CORTO PLAZO

En el afo 1956, Miller public6 The magic
number seven plus or minus two. Some
limits in our capacity for processing in-
formation, en el que sustenta que, indepen-
dientemente de la cantidad de estimulos
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iniciales y de la variedad de los mismos,
una persona tiende a recordar méds o me-
nos siete elementos'’. La memoria a corto
plazo, también denominada operativa, es
un sistema con la capacidad de almacenar
una cantidad limitada de informacién du-
rante un periodo corto de tiempo, que se
compone de la memoria sensorial (icénica,
ecoica) y la memoria de trabajo.

La memoria sensorial se refiere a aque-
1la que recibe un individuo a través de sus
sentidos, y se caracteriza por tener una
duracién de pocos segundos, pero una gran
capacidad de procesamiento. Se subdivide
en icdnicay ecoica. La primera es el regis-
tro de la informacién que se obtiene por
medio de la vista y la segunda se refiere
al registro de la informacién por medio de
la audicién.

La memoria de trabajo se caracteriza
por ser un almacén temporal, cambiante
y manipulativo de informacién. Estd com-
puesta por los componentes «ejecutivo
central, visual espacial y fonolégico». El
componente ejecutivo central se encarga de
seleccionar y planificar las estrategias que
se ejecutardn, tiene una capacidad limitada
y sirve como conector entre los diferen-
tes sistemas de memoria y la memoria a
largo plazo. Por su parte, el componente
visual espacial almacena y manipula todo
lo concerniente a material visuoespacial.
Por 1tltimo, el componente fonolégico
almacena y manipula todo lo relacionado
con el lenguaje'®.

MEMORIA A LARGO PLAZO

Es un sistema capaz de almacenar durante
afios o durante toda la vida grandes canti-
dades de informacién, cuyos limites atin
no quedan bien definidos. Se divide en
memoria explicita y memoria implicita.
La primera es un almacén para hechos y
eventos, lo que configura respectivamente

las memorias semdntica y episédica. Su
particularidad es que es facil de expresar de
forma verbal y escrita; de ahi que se iden-
tifique también con el nombre de memoria
declarativa. Su expresion es consciente, se
adquiere en uno o en pocos ensayos, y es
cambiante y flexible'’. Por su parte, la me-
moria implicita, localizada en estructuras
subcorticales como el caudado y el puta-
men, es para Reber el proceso mediante
el cual se adquiere la informacién com-
pleja y abstracta en cualquier lugar y que
no depende de la conciencia. Este sistema
de memoria permite al individuo realizar
hébitos de tipo cognitivo y motor. Se trata
de una memoria de adquisicion gradual,
automadtica, con la capacidad de perfeccio-
narse con la prictica y, sobre todo, dificil
de verbalizar®.

BASES NEURONALES DE LA MEMORIA

Varias son las zonas del cerebro que estdn
relacionadas con el funcionamiento de la
memoria. Entre ellas destacan el 16bulo
temporal, la corteza frontal, el hipocampo,
la amigdala, el tdlamo, el hipotdlamo y el
cerebelo® .

El 16bulo temporal, por su parte, dis-
pone de diferentes almacenes de memoria
localizados en varias zonas del neocértex.
Llegado el momento, y como resultado del
proceso de consolidacién, esos almacenes
de memoria son capaces de mantenerse
y permitir asi el proceso de recuperacién
de la informacion; es decir, el papel del
16bulo temporal es el de «almacenar la
informacién». A grandes rasgos, el 16bulo
temporal izquierdo almacena la infor-
macién verbal, como palabras, historias
y niimeros, entre otros, mientras que en
el lado derecho se almacena toda aquella
informacion no verbal, informacién visual
y espacial, como la capacidad de reconocer
un rostro. Lesiones del 16bulo temporal



medial provocan amnesia (comiinmente
denominada amnesia del 16bulo temporal
medial). Lesiones del 16bulo temporal iz-
quierdo pueden provocar deterioro en el al-
macenamiento de informacién verbal; por
su parte, lesiones en el lado derecho suelen
ocasionar deficiencias en el procesamiento
de la informacién no verbal®.

El hipocampo, situado en la superficie
media del 16bulo temporal, fue llamado asi
por el anatomista Giulio Cesare Aranzio,
debido a la semejanza que tiene en su for-
ma con la de un caballito de mar. Esta zona
del cerebro recibe informacién del cértex
y envia sefiales neuronales al hipotdlamo y
el drea septal a través del fornix. El hipo-
campo, la amigdala y las dreas corticales
adyacentes se encargan de almacenar y
recuperar la informacién hasta que esta se
encuentra totalmente consolidada, ademas
de estar implicados en el proceso de apren-
dizaje, la memoria espacial, la memoria
producida por un estado de activacion
emocional y la orientacion®>.

Dafios en esta zona, al igual que en el
16bulo temporal medial, pueden originar
amnesia anterégrada; el individuo que la
padece es incapaz de llevar a la memoria
de largo plazo los sucesos ocurridos pos-
teriores a una lesion cerebral. Las lesiones
de este tipo suelen afectar al recuerdo de
hechos especificos, pero no interfieren con
el aprendizaje de nuevas habilidades (p. ¢j.,
aprender a andar en bicicleta). Por dltimo,
en el proceso de envejecimiento, el hipo-
campo estd fuertemente relacionado con la
enfermedad de Alzheimer™.

Localizada delante del surco central,
la corteza frontal constituye alrededor
del 30% de la masa cortical. Es la regién
cerebral de desarrollo filogenético y onto-
genético mds reciente”’. Se divide en tres
grandes dreas (corteza motora, premotora y
prefrontal), y es una zona clave para el de-
sarrollo de la personalidad, la conducta, la
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memoria de trabajo, la memoria de fuente y
la memoria para el orden temporal, asf co-
mo para funciones cognitivas superiores®.

Lesiones en este 16bulo presentan
caracteristicas diferentes con respecto a
alteraciones de memoria en el I6bulo tem-
poral o el diencéfalo. Cuando esta zona
se lesiona, suelen aparecer alteraciones
en la memoria de corto plazo, la memoria
de trabajo, el recuerdo libre, la amnesia de
la fuente, la amnesia contextual o de atri-
bucidn, la memoria de orden temporal y los
juicios de frecuencia®-'.

Principalmente formado por sustancia
gris, el tdlamo se sitia en el centro del cere-
bro y actiia como una estacion de relevo
sensorial. El hipotdlamo es una gldandula
endocrina situada por debajo del tdlamo.
Estas dos estructuras conforman el diencé-
falo y reciben informacién del hipocampo
y la amigdala. Su funcionamiento se rela-
ciona con el proceso de consolidacién de la
informacién, la organizacion temporal de
la memoria y la memoria de trabajo. Una
lesién en esta zona también puede provocar
amnesia anterégrada®.

Por tltimo, mds alld de su relacién con
las funciones de control de movimiento,
son varios ya los estudios que marcan la
relacion del cerebelo con la cognicién. En
1997, Fiez discuti6 acerca del papel que
juega el cerebelo en la memoria operativa.
Desmond —en ese mismo aflo— lo rela-
ciond con la memoria de trabajo y Kim
(en 1999) hablaba de su importancia para
la memoria no verbal®*.

PERCEPCION

La percepcion es un proceso superior cuya
funcién principal es la de interpretar los es-
timulos externos de forma subjetiva. Dicha
interpretacién parte de una previa interaccién
sensorial con el estimulo y la interioriza-
cién de la informacion recién adquirida. Su
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objetivo es establecer categorias de los es-
timulos y posteriormente hacer uso de esa
informacion al enfrentarse nuevamente al
estimulo. En el caso particular de la percep-
cién, la impresién de la informacion recibida
se enlaza con un factor de subjetividad emo-
cional basado en las experiencias previas del
sujeto; por ello, el significado de un mismo
objeto puede variar de un individuo a otro.

En la interaccién con el estimulo, la
informacién entra de forma sensorial, pero
la percepcidn tiene origen en el sistema
nervioso central. El estimulo penetra en
nuestro sistema y es captado a través de
receptores especificos que se encuentran
situados en los 6rganos sensitivos. Estos
receptores envian el impulso hacia el
drea cortical, que se encarga de procesar
la informacién. Para cada sentido hay un
receptor especializado® (tabla 8.2).

Una vez estimulado el érgano sensorial,
la informacidn es enviada a su respectiva
drea de proyeccion cortical, donde se inicia
el procesamiento de la informacién.

Segtin el modelo de procesamiento cor-
tical jerdrquico-secuencial de Luria (1970),
la informacién del estimulo sensitivo llega
al drea de asociacion sensorial o de pro-
yeccidn cortical ubicada en los 16bulos
temporal, occipital y/o parietal, los cuales,
alavez, se subdividen en tres zonas para su
procesamiento: dreas sensoriales primarias,
secundaria y terciaria.

Las dreas sensoriales primarias de
los 16bulos occipital, temporal y parietal
tienen como funcion la recepcién de infor-
macién por medio de imdgenes, sonidos
o sensaciones cutdneas; una vez captado
el estimulo, la informacién es enviada al
drea de asociacion sensorial secunda-
ria, en la que se establece una relacién
conceptual de la informacién nueva con
los conocimientos previamente adquiridos;
por dltimo, la informacién pasa al drea de
asociacion sensorial terciaria, que implica
una conexién entre los tres 16bulos anterior-
mente mencionados y permite establecer
una representacién multimodal, es decir,

TABLA 8.2 Receptores especializados para los sentidos

Sentido Receptor

Vista Conos y bastones
de la retina

Oido Células pilosas en
el caracol del oido
interno

Olfato Células pilosas en
el epitelio olfatorio
nasal

Gusto Células pilosas en
las papilas gustativas
de la lengua

Tacto Terminaciones

nerviosas de la piel

Area de proyeccién
cortical

Lébulo occipital

Lébulo temporal

No hay. El nervio
olfatorio termina
en centros inferiores

Lébulo parietal

Lébulo parietal

Medicion
Tono, brillantez,
saturacion

Sonido y fuerza
del sonido. Timbre

No tiene
dimensiones simples

Dulce, salado,
amargo y acido

Presién, temperatura
y dolor

Tomado de Kolb B, Whishaw IQ. An introduction to Brain and Behavior, 4th ed. Worth Publishers; 2013.



la informacion se establece, se codifica
con base en la asociacion de estimulos
previamente almacenados y se relaciona
automdticamente con el estimulo entrante®’.

Las redes de conexién neuronal de las
areas de asociacion sensorial son estableci-
das con base en la experiencia y tienen co-
mo objetivo dar un significado a las cosas
y formar categorias para poder hacer uso
de ese conocimiento cuando se necesite.

A partir del dltimo enlace entre el
drea sensorial secundaria y terciaria, la
informacion asociada es enviada al 16bulo
frontal, especificamente a la zona frontal
dorsolateral, que también es subdividida
en motor primario, secundario y terciario.
La primera zona a la que llega la informa-
cién es la terciaria, que tiene la funcién de
planificacién y control ejecutivo. Después,
es enviada a la secundaria, que organiza
el control y las secuencias motoras. Por
dltimo, en la primaria se prepara y ejecuta
la respuesta final*.

ATENCION

Para William James, «la atencién no es so-
lamente la capacidad mental para captar la
mirada en uno o varios aspectos de la reali-
dad y prescindir de los restantes, es el tomar
posesién por parte de la mente, de forma
clara y vivida, uno de entre los que parecen
simultdneamente varios posibles objetos del
pensamiento. Su esencia estd constituida por
focalizacién, concentracién y conciencia.
Atencion significa dejar ciertas cosas para
tratar efectivamente otras». Es un estado
cerebral resultante de una red de conexiones
corticales y subcorticales que prepara y actiia
como proceso central, para comprender el
modo en que el organismo selecciona aquella
informacién que es relevante®.

Para Mesulam, el sistema reticular
activador, el tdlamo, el sistema limbico,
los ganglios de la base, la corteza parietal

Guia basica en neurociencias

posterior y la corteza prefrontal son la base
de la atencidn; para este autor, el proceso
atencional estd formado por percepcidn,
motricidad y motivacion. La orientacién, la
exploracién y la concentracién serdn los
aspectos que definan la integridad de la
atencién, mientras que factores como dis-
tractibilidad, impersistencia, negligencia y
confusién reflejan las deficiencias de este
proceso®*#’.

En 1971, Posner y Boies distinguieron
tres componentes funcionales de la atencion:
los mecanismos de alerta, de seleccion y de
procesamiento con capacidad limitada.

La disposicién general del organismo
para procesar la informacion entrante co-
rresponde al mecanismo de alerta. El se-
gundo mecanismo funciona como filtro para
seleccionar informacién. Cuando se habla
de un mecanismo de procesamiento con
capacidad limitada, se debe a las diferentes
entradas sensoriales del organismo y a la
dificultad que puede existir para procesar de
forma simultdnea la informacion*'.

En la actualidad existen varios modelos
tedricos que explican los componentes de
la atencién. Sohlberg y Mateer proponen
una taxonomia util que diferencia cinco
componentes de la atencién: la atencion
focal, que es la capacidad para mantener-
se centrado en una actividad; la atencion
selectiva o capacidad para seleccionar,
de entre varias posibles, la informacién
relevante que se va a procesar o el esque-
ma de accion apropiado; la atencién sos-
tenida, que es la capacidad de mantener el
estado de selectividad atencional durante
un periodo prolongado en la realizacién de
una tarea; la atencién alternante, que es la
flexibilidad mental, y la atencién dividida,
que es la capacidad para responder a dos
tareas simultdneamente’.

Con independencia del modelo teérico
elegido, los componentes de la atencién son
regulados por tres sistemas entrelazados*:
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e Sistema de alerta o arousal.

e Sistema atencional posterior o atencién
posterior.

e Sistema atencional anterior o atencion
anterior.

El primer sistema es la base de la con-
ciencia, la intensidad o el grado de alerta,
y corresponde a la atencion mds bdsica
o primaria. Su funcionamiento depende
del sistema reticular activador, el tdlamo,
el sistema limbico, los ganglios basales y la
corteza frontal. El sistema de atencion pos-
terior es la atencién de orientacion a los es-
timulos y se localiza en la corteza parietal
posterior, la pulvinar lateral y el coliculo
superior. Por dltimo, el sistema de atencion
anterior se localiza en el cingulo anterior,
los prefrontales laterales, el caudado, el
orbitofrontal y el sistema frontal superior,
y es el encargado de analizar los datos y
preparar las respuestas.

Los trastornos de atencién figuran entre
los problemas que se presentan con mayor
frecuencia, ya sea de manera evolutiva o
como resultado de una lesién cerebral.
Destacan el déficit de atencién con o sin
hiperactividad y la heminegligencia.

INTELIGENCIA

La inteligencia se suele definir como la
capacidad de elegir, entre varias posibles,
la opcién mds acertada en la resolucién de
un problema. Ademds, estd relacionada con
lo bien o mal que le pueda ir a una persona
en su vida.

Histdéricamente, la base bioldgica de
la inteligencia ha sido situada en el 16bulo
frontal, dado que en esa drea se localiza la
mayor activacién neuronal en el momento de
realizar los actos y pensamientos mas com-
plejos, sistematizados y abstractos, como la
planificacion, la solucién de problemas,
la espontaneidad, el juicio, la iniciacién y el
comportamiento, entre muchos otros.

En un articulo muy reciente titulado
«Distributed neural system for general in-
telligence revealed by lesion mapping», los
autores Glidscher, Rudrauf, Colom, Paul,
Tranel y Damasio, entre otros, encontra-
ron que las conexiones que existen entre
los 16bulos frontal y parietal del cerebro
humano son las encargadas de determinar
el grado de inteligencia de una persona*.

El 16bulo frontal, particularmente la
zona prefrontal, es el drea evolutivamente
mds desarrollada en el hombre. La mayor
cantidad de volumen cortical y sus variadas
conexiones con los demds l6bulos le permi-
ten llevar a cabo procesos que a las demds
especies les serfa imposible, como, por
ejemplo, el lenguaje expresivo, la memoria,
la atencién, el cdlculo, el comportamiento
racional, la motivacién y, principalmente,
las funciones ejecutivas®.

El pat6logo Thomas S. Harvey diseccio-
n6 el cerebro de Einstein en 1950. En 1985
publicé sus resultados y concluy6é que su
cerebro tiene un mayor nimero de células
gliales y, por ende, una mayor facilidad de
comunicacién neuronal, lo que darfa una ex-
plicacion a su gran capacidad cognitiva. In-
vestigaciones en afios posteriores confirma-
ron esta facilidad de conduccién neural en el
cerebro de Einstein con los descubrimientos
de que el peso total de masa cerebral es
170 g menor que el de un hombre promedio,
pero su densidad neuronal es mucho mas
vasta que la de los demds, lo que permite la
rdpida y fécil conduccion de informacion.
Ademds, su regién parietal inferior, zona
implicada en el razonamiento matematico
y la capacidad cognitiva visual-espacial,
era un 15% mas ancha que el promedio y
carecia de una cisura situada en esa misma
area. Con lo anterior, podemos concluir que
la inteligencia radica tanto en la cantidad de
conexiones neuronales en toda la extensién
cortical como en el desarrollo de dreas cere-
brales implicadas en cierta funcién.
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Las lesiones o afecciones en el 16bu-
lo frontal provocan el sindrome frontal,
que tiene como caracteristica principal
la desconexién neuronal con las demads
areas cerebrales (cortical y subcortical).
Puede llegar a tener graves consecuencias,
dependiendo de la calidad de la lesién o
de la atrofia. Las principales causas de
este sindrome van desde el traumatismo
craneoencefdlico y enfermedades cerebro-
vasculares hasta tumores y enfermedades
degenerativas y desmielinizantes. La sin-
tomatologia o las repercusiones producto
del sindrome frontal pueden ser dificultad o
imposibilidad de llevar a cabo los procesos
de atencién, memoria y capacidad de cal-
culo. También pueden conllevar trastornos
del movimiento y/o del comportamiento,
o incluso repercutir en la pérdida de sus
funciones ejecutivas, lo que delimitaria
extensamente la realizacion de tareas par-
ticularmente complejas, tanto en la fase de
planificacién como en las de bisqueda
de solucidn, ejecucién y seguimiento, y,
por tanto, repercutir en el proceso de la
inteligencia, su autonomia y su raciocinio.

PENSAMIENTO Y LENGUAJE

El pensamiento es una actividad mental,
la capacidad de anticiparse a la conducta
atn no realizada. Para Vigotsky, el lenguaje
se encuentra ligado de forma particular
al pensamiento, es decir, el pensamiento
es «verbal»; para este autor, el pensamiento es
lingiifstico por naturaleza y el lenguaje
es un instrumento del pensamiento.

El lenguaje es un proceso psiquico, la
abstraccion de la realidad a palabras, un
medio regulador del comportamiento y
un sistema de comunicacién utilizado para
intercambiar pensamientos, influir y ser
objeto de influencia. Para ello se vale de la
lengua, que utiliza un sistema de cédigos
verbales o vocabulario que obedece a leyes

Guia basica en neurociencias

gramaticales y fonéticas; la lengua es el
producto del consenso social a lo largo de
los tiempos para el uso de la comunicacion,
mientras que el habla es la manifestacién
individual del lenguaje mediante sonidos
emitidos gracias a un proceso armonico,
conjunto de sistemas orgdnicos, fisiol6-
gicos y funcionales. A través del proceso
filogenético se crearon condiciones orga-
nicas y funcionales para la formacién y el
desarrollo del lenguaje, a la vez que, por
el proceso ontogenético, surge la lengua,
al ser algo adquirido a partir de un proceso
social?’.

LENGUAJEY CEREBRO

«Si examinas a un hombre que tiene una herida
en la sien 'y le perfora el hueso (...) si tocas la
herida y el hombre se estremece excesivamente;
si lo interrogas sobre su enfermedad y no te habla
y copiosas ldgrimas caen de sus ojos (...) esta es
una afeccion que no debes tratar».

Papiro quirtrgico de Edwin Smith

El lenguaje es considerado un proceso
psicolégico superior sumamente com-
plejo, donde intervienen miltiples zo-
nas cerebrales corticales y subcorticales
(tabla 8.3).

Los primeros intentos por encontrar
la localizacién del lenguaje en el cerebro
fueron realizados por Paul Broca en 1865,
cuando present6 el caso de Leborgne,
mejor conocido como el paciente «Tan».
Dicho paciente sufria fuertes ataques
epilépticos; tras un tiempo de evolucién
comenzo a presentar una discapacidad en
el lenguaje que se caracterizaba por tener
una comprension al parecer preservada,
mientras que su lenguaje se limitaba a
la expresién de la silaba «Tan». Tras la
muerte del paciente se descubri6 que tenia
una lesion en la parte posterior e inferior
del 16bulo frontal izquierdo o tercera
circunvolucién del 16bulo frontal, ahora
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TABLA 8.3 Zonas corticales y subcorticales del lenguaje

Lenguaje cortical

Divisiones
Area sensorial

Integracion y Auditiva primaria
formulacion del

lenguaje intemo A, qitiva secundaria

Auditiva terciaria

Circunvolucion
del pliegue curvo
o angular

Formulacion del
lenguaje de Nielsen

Visual primaria
Visual secundaria
Visual terciaria

Area motora del lenguaje

Integracion Motora primaria

| formulac'lon Cinética premotora
del lenguaje =

externo Opérculo frontal

Broca-corteza asociativa
motora

Prefrontal o asociativa

Areas de

Brodmann

relacionadas Funcién

41 Recepcion del
estimulo sefial

42y 22 Reconocimiento
de sonidos

21 Interpretacion final
del sonido

39 Asociacion de
imagenes visuales
y auditivas

37,2122 Formulacién
del lenguaje

17 Recepcién

18 Reconocimiento

19 Interpretacion

4 Articulacién motora

17 Motora cognitiva

44,45y 47 Planificacion

42 Iniciacion del habla
y del lenguaje

10, 24, 32 y 46 Elaboracion

y produccion

Lenguaje subcortical

Areas subcorticales del lenguaje
Ganglios de la base

Cerebelo

Coordinacién

Posicién y sinestesia

Tomado de Etchepareborda MC. Rev Neurol 2005; 40(Suppl. 1): $103-6.

conocida como drea de Broca. En 1873,
Wernicke, al estudiar un paciente que
habia sufrido un accidente cerebrovas-
cular, encontré que este, aunque podia
escuchar perfectamente, parecia incapaz

de entender lo que se le decia. Mediante el
examen post mortem, Wernicke descubrié
una lesién ubicada en la parte posterior
de la primera circunvolucién temporal
izquierda a la que le atribuy6 la capacidad



de comprension del lenguaje. Aunque en
un principio, y debido a la época, estos
trabajos no fueron bien recibidos, hoy
en dia se consideran aportaciones tras-
cendentales en la historia del estudio de
la relacién cerebro-lenguaje.

El estudio del lenguaje tiene una doble
vertiente, la expresiva y la comprensiva;
mientras que la primera es la capacidad
de evocar las palabras, luego ordenarlas
en oraciones de manera légica y cohe-
rente, ddndoles una intencién para poder
manifestar ideas, la segunda es la capaci-
dad de ordenar y decodificar los estimulos
auditivos.

En la constitucién del lenguaje y su
expresion se reconocen tres componentes
esenciales: fonolégico, 1éxico-semdntico
y gramatical. Recientemente se ha dado
importancia a un cuarto componente,
el pragmatico. Estos permiten conocer
la manera en que opera internamente el
lenguaje:

¢ Componente fonético-fonologico. In-
cluye el conjunto de sonidos de cada
lengua o fonemas y sus combinaciones
para la formacién de palabras.

Lébulo parietal %\

Percepcion
Sensibilidad
Tacto
Gusto

Lébulo occipital

Area visual
Procesamiento
de imdgenes —

22
Cerehelo |-
Memoria operativa

Memoria de trabajo
Memoria no verbal

FIGURA 8.1
humana. (Tomado de Taylor, 1969).
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* Componente léxico-semantico. Hace
referencia al vocabulario, su uso y sus
significados.

Componente gramatical. Incluye la
morfologiay la sintaxis, que son las leyes
que rigen la forma y el orden de las pala-
bras para su inteligibilidad.
Componente pragmatico. Hace referen-
cia a la intencidn, lo que decimos (conte-
nido), en qué momento (contexto) y para
qué lo decimos (propdsito).

En conclusion, los avances en la inves-
tigacidn, asi como en la tecnologia, han
permitido reconocer que los procesos
cognitivos que antes se crefan localiza-
dos en una zona particular del cerebro,
en realidad estdn integrados por diferen-
tes sistemas cerebrales. Hoy en dia son
ya varios los estudios que, ademds de
analizar el funcionamiento cognitivo del
hombre, también tratan de establecer la
localizacion cerebral de cada uno de los
procesos. La finalidad de este capitulo fue
la de abordar los procesos cognitivos mas
reconocidos, su localizacion cerebral y las
alteraciones que surgen después de una
lesion cerebral® (fig. 8.1).

//fl Lébulo frontal

Funciones ejecutivas
Memaria de trabajo
Inteligencia

Lenguaje

Atencién

Solucién de problemas

7 Lébulo temporal

Audician

Reconocimiento de rostros.
Atencidn selecliva
Comprensién del lenguaje
Memaria a largo plazo

Topograma funcional de la especializacién cognitiva de la corteza cerebral
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La naturaleza de la mente consciente

Ignacio Morgado Bernal

La consciencia es un estado de la mente
subjetivo, cualitativo y unificado, que
aporta flexibilidad al comportamiento. Los
qualia son las cualidades sensoriales que
componen la experiencia consciente. Inte-
gran una gran cantidad de informacién con
cardcter ejecutivo. La consciencia parece
radicar fundamentalmente en la corteza
cerebral, aunque el tdlamo y los sistemas
subcorticales de arousal podrian ser nece-
sarios, pero no suficientes, para generarla.
El cerebro podria generar consciencia
mediante mecanismos de resonancia, sin-
cronizacién y/o integracién funcional de
la actividad de las neuronas de diferentes
regiones corticales y subcorticales. El cere-
bro humano podria no haber evolucionado
lo suficiente para entender el modo en que
la materia objetiva se vuelve imaginacién
subjetiva.

La naturaleza de la consciencia es uno de
los problemas que la moderna biologia tiene
atin por resolver. Lo que mds intriga a los
cientificos no es qué actividad del cerebro
genera la experiencia consciente, sino c6mo
lo hace, es decir, como tiene lugar la emer-
gencia o cambio cualitativo que convierte la
actividad de las neuronas en percepciones
conscientes tan especificas y genuinas como
el dulzor del dulce, la rojez del rojo, el dolor
de 1o doloroso o el sentimiento de miedo,
eso que los filésofos llaman qualia.

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos

La mente consciente es lo mds propio y
familiar que tenemos, aquello con lo que ca-
da uno de nosotros mds se identifica. Funcio-
na de tal modo que, si abrimos los 0jos en un
dia soleado, sentimos que todo el paisaje que
contemplamos estd lleno de luz. Igualmente,
el olor del desayuno matinal nos parece que
esta ahi fuera, saliendo de la taza de café
caliente. Pero lo cierto es que esa luz y ese
olor solo existen en nuestra mente, pues son
el modo en que el cerebro hace que perciba-
mos las diferentes formas de energia que cir-
cundan nuestro entorno. Fuera de nosotros
no hay luz, solo energfa electromagnética,
ni olor, solo particulas volatiles. Es decir, el
cerebro crea la mente y nos hace percibir
lo que ocurre fuera y dentro de nuestro cuer-
po de un modo especial y fascinante, que
no tiene por qué coincidir con la realidad
misma. Ese modo especial no es otra cosa
que la percepcién consciente y sus conteni-
dos, un fenémeno que, como veremos mas
adelante, ademas de dar sentido a nuestra
vida, aporta flexibilidad al comportamiento
y nos convierte en seres verdaderamente
inteligentes.

QUE ES LA CONSCIENCIA

La consciencia, el hecho de darnos cuenta
de nuestra propia existencia y de las cosas
que pasan, es el estado de la mente que
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perdemos cuando dormimos o nos anes-
tesian. Muchos procesos mentales tienen
lugar de modo automadtico e inconsciente,
pero la mayoria de ellos, como las percep-
ciones, las emociones o la memoria, tienen
también lugar de manera consciente. La
propiedad mds intrinseca y especial de la
consciencia es la subjetividad. Lo es has-
ta el punto de que solo podemos asegurar
nuestro propio estado consciente, pero
no existe modo alguno de asegurar el de
los demds. Eso significa que, si todas las
demads personas con las que convivimos
fueran perfectos robots capaces de compor-
tarse como una persona de verdad, no nos
darfamos cuenta de ello, pues vivirfamos
atribuyendo una consciencia como la nues-
tra a esos zombis.

Ademis de un estado subjetivo y cuali-
tativo, es decir, muy especial, la conscien-
cia es un estado unificado, pues, aunque
la integran miltiples componentes o mi-
croconsciencias (de color, forma, sonido,
movimiento, olor, etc.'), se nos presenta
siempre como un todo integrado, de tal mo-
do que somos conscientes o no lo somos,
pero nunca, salvo en casos excepcionales,
tenemos la impresion de tener mas de una
consciencia a la vez. La consciencia, por
otro lado, tiene mucho de ilusoria, pues,
aunque el cerebro procesa los diferentes ti-
pos de estimulos sensoriales y sus cambios
a diferente velocidad, y ese procesamiento
precede en milisegundos a su percepcién
consciente, esta ultima, lejos de resultar
fragmentada, es normalmente coherente y
continuada. En una secuencia visual, por
ejemplo, aunque la percepcion de los cam-
bios en color precede en unos 75 ms a la
percepcion de los cambios en movimiento?,
no notamos esa diferencia y el conjunto
lo percibimos de forma tnica e integrada.

Para estar conscientes no necesitamos
ser especialmente estimulados ni forzar
el pensamiento. La consciencia se nos
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impone, ya que no poseemos ningtn dis-
positivo para activarla o desactivarla vo-
luntariamente, como hacemos con la vision
abriendo o cerrando los ojos, y aunque es
cierto que la atencién, voluntaria o no, es-
td muy relacionada con la consciencia y
puede influir en ella, atencién y cons-
ciencia no son la misma cosa: podemos
ser conscientes sin prestar atencion a nada
particular, como cuando descansamos re-
lajados con los ojos cerrados, o atender
y estar pendientes de cosas sin necesidad
de ser conscientes de ellas, como cuando
conducimos atendiendo automaticamente
ala carretera mientras pensamos en lo que
haremos al llegar al destino. Aunque com-
parten estructuras y mecanismos neurales,
atencion y consciencia son procesos cere-
brales distintos® y en cierto modo opues-
tos, pues mientras la atencion selecciona y
dirige la consciencia especificamente hacia
las regiones corticales que procesan con-
tenidos particulares, la consciencia hace
que un contenido particular active amplias
regiones corticales en el modo que tratare-
mos mds adelante. Es también importante
tener en cuenta que la consciencia no es
informacion directa sobre el procesamiento
mental de informacién que tiene lugar en
el cerebro, que ocurre de forma totalmente
inconsciente*. Lo que la consciencia aporta
a su modo es el resultado, el producto fi-
nal de ese procesamiento, igual que lo que
vemos en la pantalla de un televisor es una
forma de presentar el resultado final de las
complejas computaciones y tratamiento de
la informacién que tiene lugar en sus cir-
cuitos electrénicos. Es normal, por tanto,
como muestran algunos experimentos elec-
trofisioldgicos, que el procesamiento de
informacion en el cerebro pueda preceder
ala propia consciencia, aunque sea solo en
pocos milisegundos, del mismo modo que
lo es que la electricidad pase por el cable
antes de que se encienda la bombilla.
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AUTOCONSCIENCIA

Una forma muy especial de consciencia es la
autoconsciencia o metaconsciencia, es
decir, el ser conscientes de que somos
conscientes, y poder reflexionar sobre
nuestra propia mente y nuestros propios
pensamientos. La autoconsciencia permite,
por ejemplo, que una persona que siente
dolor pueda estar preocupada por ese do-
lor y sus causas o consecuencias. Aunque
algtn grado de consciencia pudo estar ya
presente hace unos 350 millones de afios
en los vertebrados primitivos tetrdpodos
(amniotas)’, la autoconsciencia no parece
posible en ningin animal infrahumano,
pues nadie imagina ni siquiera al astuto
cuervo o al inteligente perro reflexionando
sobre su propia mente y sus propios pen-
samientos. Hay quien cree, no obstante,
que animales como los chimpancés, los
delfines o incluso los elefantes®, al existir
ciertas pruebas de que podrian reconocerse
a s mismos en un espejo, tienen capaci-
dad de autoconsciencia, cosa que no ha
podido todavia demostrarse de un modo
plenamente convincente”*. Por otro lado,
el no reconocimiento en un espejo tampo-
co constituye una prueba definitiva de la
ausencia de autoconsciencia, pues algunos
animales podrian reconocerse a sf mismos
por estimulos no precisamente visuales,
como serian los olfatorios.

Un aspecto muy especial de la auto-
consciencia es el sentido que tenemos las
personas de estar localizadas dentro del
propio cuerpo, ubicadas en sus limites fi-
sicos. Determinadas drogas, las apoplejias
o las convulsiones resultantes de algunas
enfermedades pueden alterar ese sentido y
crear en los individuos percepciones ex-
tracorpéreas, es decir, el sentimiento de
estar ubicado fuera del cuerpo y contem-
plarlo desde la perspectiva en que lo harfa
otra persona. Es una percepcién consciente

EN
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tan poderosa que rara vez nos planteamos
cémo es posible. Cuando nos desplaza-
mos de un lugar a otro, nuestra mente viaja
con nuestro cuerpo, encerrada en €1, como
su prisionera permanente, eterna. No con-
cebimos como natural el que nuestra mente
pudiera sentirse fuera de nuestro cuerpo.
Ahora sabemos que ese sentido depende
de la sincronizacién de nuestras percepcio-
nes sensoriales conscientes, las visuales y
somdticas especialmente. Alterando artifi-
cialmente esa sincronizacion, Henrik Ehrs-
son y otros investigadores del Instituto Ka-
rolinska de Estocolmo han demostrado que
cualquier persona puede trocar la ilusion
de pertenecer a su propio cuerpo por la de
estar ubicado en otro diferente, sea natural
o artificial’. Su dispositivo consiste en unos
visores por los que el sujeto experimental
visualiza imdgenes distantes de él mismo
tomadas con una cdmara de video situada
detrds. Cuando el experimentador toca el
pecho del sujeto con un pequefio baston
de pléastico y, simultdneamente, con otro
baston, hace el simulacro de tocar el cuerpo
virtual que el sujeto estd viendo a través de
los visores, el sujeto se percibe a si mis-
mo en la distancia, tal como lo capta en
ese momento la cdmara de video. Vive sin
vivir en él, podriamos decir, parafraseando
a santa Teresa de Jests.

La experiencia es atin mds impresio-
nante, pues cuando el experimentador hace
el simulacro de golpear con un martillo el
cuerpo virtual, el sujeto siente el mismo
miedo que cuando la amenaza se cierne
sobre su cuerpo real. Recientemente, Ehrs-
son ha ido més lejos, al conseguir mediante
procedimientos similares que la mente del
sujeto experimental se sienta trasladada al
cuerpo de otra persona, al de una pequefia
mufieca Barbie o al de un maniqui gigante.
La ilusion se parece tanto a la realidad que
cuando los participantes en el experimento
sintieron el pequefio cuerpo de la mufieca



como el suyo propio percibian los objetos
circundantes como mds grandes y lejanos,
es decir, sentfan como gigantes los dedos
o el ldpiz que tocaba las piernas de la
mufieca, en esa situacion percibidas como
las suyas propias. Algunos participantes
ni siquiera se dieron cuenta del extrema-
damente pequefio tamafio del cuerpo de la
mufieca, y lo dnico que al parecer sintie-
ron fue estar localizados en un mundo de
gigantes. Eso significa que el tamafio que
percibimos de nuestro propio cuerpo nos
sirve de referencia métrica para evaluar el
tamaflo y las distancias de nuestro entorno,
y explica también la comiin experiencia
de sentir como mds pequefios de lo que
recordamos los lugares y objetos de nuestra
infancia cuando los volvemos a visitar de
mayores con un cuerpo de mayor tamafo.

En cémo sentimos nuestro cuerpo hay,
ademds, algo especialmente misterioso.
Aunque las sensaciones y percepciones
se generan en el cerebro, no las sentimos
en él, sino en la parte del cuerpo que es
estimulada. Si nos tocan en una mano sen-
timos el tacto en esa mano, y silo hacen en
la cara lo sentimos en la cara, pero en rea-
lidad son las partes de la corteza cerebral
que reciben la informacién de las manos y
la cara las que originan esas sensaciones.
Una prueba de ello es el sindrome clinico
conocido como «el miembro fantasma»,
que ocurre en pacientes a los que se le ha
amputado un brazo o una pierna y durante
algiin tiempo siguen manifestando tener
sensaciones de tacto o dolor en el miembro
que ya no tienen. Atin mds sorprendente
resulta la observacién de que algunos pa-
cientes que tienen dafiado su cerebro, pero
no han sufrido amputaciones, pueden ma-
nifestar la presencia de mas de dos manos
o dos pies, o incluso dejar de reconocer
como propia una de sus piernas. Todo ello
es prueba de que son el cerebro y la mente
quienes crean la imagen y percepciones
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que tenemos de nosotros mismos, llegando
incluso a superar a la realidad.

PARA QUE SIRVE LA CONSCIENCIA

La consciencia dota a los humanos de una
extraordinaria capacidad para interpretar
el mundo y responder a él, cosa que en-
tendemos bien cuando consideramos que
la alternativa a la mente consciente seria
un individuo robotizado, dotado de una
gran cantidad de mecanismos automaéticos
inconscientes (zombis) para responder
a cada una de las diferentes situaciones
que tuviera que afrontar a lo largo de su
vida. Pero, aun asi, ese individuo no ten-
dria toda la capacidad de un ser consciente
para interpretar el mundo y responder fle-
xiblemente a sus novedades e incertezas.
Veamos por qué.

Cada experiencia consciente, sea
simple o compleja, tiene una determinada
caracteristica, un modo particular de ser
percibida, diferente a cualquier otra. No
es lo mismo percibir la rojez del rojo que
el picante del picor, lo doloroso del dolor
que la emocién de un premio, el sabor
de una comida que el malestar de laenvidia, el
sentir que uno es una persona fisica que
el estar enamorado, el vivir la realidad pre-
sente que el recordarla més tarde, etc. Has-
ta un dguila o un cocodrilo, como cualquier
otro animal con capacidad de consciencia,
deben tener una percepcién particular de
ser lo que son y no otra cosa. ;Cémo serd
sentirse ledn? ;Serd muy diferente a sen-
tirse persona? Pues bien, a esos contenidos
o cualidades subjetivas de cada una de las
miuiltiples experiencias conscientes es a lo
que los filésofos llaman qualia (quale, en
singular), y su importancia radica en que
sirven para integrar una gran cantidad de
informacion en una tnica percepcién ins-
tantdnea'’. El quale, o percepcion particular
que nos produce, por ejemplo, la imagen
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de una determinada persona, es una forma
sintética e inmediata de informarnos, sin
tener que pensar o razonar sobre ello, de
todo lo que sabemos sobre esa persona en
particular y sobre las personas en general,
ademds de informarnos también de todo lo
que no es esa persona (p. ¢j., otra persona,
un animal o un objeto). Esa integracién de
informacién que proporcionan los qualia
es muy util para tomar decisiones o actuar
en consecuencia sin tener que perder tiem-
po en analizar en detalle o profundidad la
situacién percibida. Tal como afirma el
profesor Christof Koch, del California
Institute of Technology, la consciencia es
algo asi como un resumen de la realidad
con cardcter ejecutivo. Es decir, gracias a
la gran cantidad de informacién implicita
que nos proporcionan los qualia tenemos
una extraordinaria flexibilidad para com-
portarnos del modo mds conveniente en
cada circunstancia, algo de lo que carecen
los robots y otros automatismos reflejos.

COMO EL CEREBRO CREA
LA CONSCIENCIA (THE SOFT
PROBLEM)

Al investigar la naturaleza de la consciencia,
nos proponemos antes que nada conocer
sus correlatos y causas cerebrales, es decir,
las estructuras y dindmica cerebrales que la
hacen posible. Comenzamos, entonces, por
preguntarnos si la consciencia emerge de
la actividad global del cerebro, de alguna
estructura particular del mismo o de deter-
minados circuitos neurales. Algo que parece
descartado por falta de pruebas es que la
consciencia pudiera radicar en el nivel suba-
témico, es decir, en las particulas que inte-
gran los 4tomos y moléculas de las neuronas
(v. detalles y criticas a esta teorfa en las refe-
rencias 11 y 12). Los experimentos consis-
tentes en desactivar un hemisferio cerebral
mediante la inyeccién de una sustancia

anestésica en la arteria carétida del mismo
lado (test de Wada), asi como las observa-
ciones clinicas en individuos callosotomi-
zados, muestran que cada hemisferio por
separado puede mantener su propio grado
de consciencia y originar incluso comporta-
mientos incompatibles entre ambas mitades
del cuerpo'®'*. Ya en cada hemisferio, llama
la atenci6n que la corteza prefrontal, la parte
mas evolucionada del cerebro, relacionada
estrechamente con la capacidad de razonar,
planificar el futuro y tomar decisiones, no
parece necesaria para la consciencia, pues
los individuos que han sufrido traumatismos
o accidentes que han dafiado esa parte de
sus cerebros pueden seguir siendo conscien-
tes, aunque tengan alterada su capacidad de
razonamiento'>'¢.

El tdlamo (fig. 9.1) y sus abundantes
proyecciones nerviosas bidireccionales con
la corteza cerebral son la tinica parte del ce-
rebro que no puede dafiarse gravemente sin
que se pierda la consciencia. Las lesiones
y las manipulaciones electrofisioldgicas y
farmacoldgicas de los nicleos taldmicos,
particularmente de los intralaminares, al-
teran los estados de consciencia'’"”

Al tdlamo se le ha llamado «el um-
bral de la consciencia»®’, sugiriendo que
hasta que la informacién procedente de
los 6rganos de los sentidos no llega al
mismo no empieza a hacerse consciente.
Sin embargo, cuando se anestesia a un
individuo, se ha observado que la corteza
cerebral se desactiva antes que el tdlamo,
el cual puede seguir activo hasta 10 min
después de que el sujeto ya esté totalmente
inconsciente’'. Esa y otras observaciones
clinicas y experimentales sugieren que la ac-
tividad del tdlamo podria ser necesaria, pero
no suficiente, para la consciencia, que pa-
rece depender mds de la corteza cerebral®.
El lector puede comparar el estado cons-
ciente con la luz de la pantalla que ilumina
un proyector cuando estd encendido. Si el



FIGURA 9.1
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FIGURA 9.2
circuitos reverberantes.

proyector, comparable al tdlamo y demads
estructuras subcorticales, no se enciende, la
pantalla no se ilumina, no hay consciencia,
podriamos decir.

Las abundantes conexiones feedback
de las neuronas de la corteza cerebral®
(fig. 9.2) han permitido sugerir que el es-
tado consciente podria depender de activi-
dad sostenida y recurrente (reverberante,
reentrante, recursiva) desde las dreas su-
periores a las inferiores de procesamiento
de informacidn en la corteza cerebral, sin
excluir al propio tdlamo. De ese modo, una

Las neuronas de la corteza cerebral estin muy interconectadas, formando

percepcioén no se harfa consciente hasta
que el resultado de su procesamiento en
determinadas estructuras superiores no
produjese una actividad feedback hacia
las estructuras inferiores que lo origina-
ron, cerrando asi una especie de bucle
funcional®. Esta hipétesis, aunque no ex-
plica algunas caracteristicas importantes
de la consciencia, como su unicidad, se
ha visto apoyada por los resultados de ex-
perimentos electrofisiolégicos con monos
que muestran que, cuando el animal no es
consciente de una imagen que se presenta
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muy brevemente ante sus o0jos, la infor-
macion neuronal de esa imagen, aunque
puede alcanzar en algin grado las dreas
superiores de procesamiento visual (corte-
za inferotemporal), no tiene capacidad para
producir otra informacién recurrente hacia
las dreas inferiores de la misma (corteza es-
triada), cosa que si ocurre cuando la misma
imagen se presenta durante mds tiempo y el
mono es consciente de ella”. Parte de este
planteamiento es también asumida por la
llamada teoria dindmica de la consciencia
de Edelman?.

Por otro lado, para resolver el problema
de la unidad de la percepcién consciente
y/o el llamado binding o ligamiento per-
ceptivo se han propuesto dos hipétesis.
Una de ellas dice que los resultados del
procesamiento neuronal de las diferentes
caracteristicas o atributos de una expe-
riencia consciente (color, forma, sonido,
movimiento, etc.) que tiene lugar en di-
ferentes dreas corticales podrian reunirse
en un lugar final comun capaz de integrar
toda la informacién recibida. Sin embargo,
nunca se ha podido hallar tal lugar en el
cerebro, por lo que se ha sugerido que la
unidad perceptiva podria lograrse no reu-
niendo, sino sincronizando con precision
la actividad de las neuronas de diferentes
dreas de la corteza cerebral. La metdfora
para explicarlo podria ser una orquesta
sinfonica. Cuando los misicos se prepa-
ran para una actuacién afinando cada uno
de ellos sus instrumentos por separado, lo
que oimos son sonidos diferenciados y dis-
persos, sin armonia, como formando parte
de melodias miiltiples. Pero cuando los
diferentes instrumentos suenan de manera
sincronizada siguiendo la partitura y bajo
la batuta del director, lo que percibimos es
una tnica y armoniosa melodia. De modo
semejante, la actividad de las neuronas
de las diferentes regiones corticales que
procesan diferentes caracteristicas de los
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estimulos podria originar una percepcion
consciente unificada (binding perceptivo)
cuando resulta sincronizada mediante des-
cargas ritmicas en el rango de frecuencias
EEG gamma (30-70 Hz)”". Esta hipotesis
encuentra apoyos en los resultados de ex-
perimentos con humanos que comparan los
correlatos neurales de palabras consciente
e inconscientemente percibidas. En uno
de ellos, la actividad gamma inducida en
un alto nimero de regiones de la corteza
cerebral por la presentacién de estimulos
conscientemente percibidos mostré un
ajuste preciso de fase intra y entre hemis-
ferios cerebrales durante unos 100 ms?.
Otros trabajos con animales muestran que
la sincronizacién cortical en el rango de
frecuencias gamma puede ser activada es-
timulando la formacidn reticular del me-
sencéfalo” y facilitada por la atencion®'.

En la misma linea de pensamiento,
el neurélogo colombiano Rodolfo Llinds
et al. han propuesto que la consciencia
podria venir determinada por actividad
sincronizada o resonante, no tanto en la
propia corteza como en el sistema tala-
mocortical, y en un rango de frecuencias
préximo a los 40 Hz****. Esta hipétesis
es avalada por los resultados de registros
de magnetoencefalografia que muestran
oscilaciones talamocorticales en dicha
frecuencia tanto en situaciones de vigilia
consciente* como durante el suefio REM*
en humanos. Sin embargo, no estd del todo
claro que la sincronia en el rango gamma se
desvanezca durante el suefio no paraddjico
o en individuos anestesiados o que sufren
convulsiones, pues es posible que pueda
haber sincronia sin consciencia, aunque
quizd no consciencia sin sincronfa®. Que-
dan, por tanto, importantes dudas sobre
el papel de la sincronia en la consciencia.

Giulio Tononi, de la universidad de
Wisconsin (EE. UU.), tiene una idea di-
ferente, aunque quizd complementaria, a



144

la de la sincronia. El y Christof Koch?®’
proponen que la clave de la consciencia
podria radicar en la integracién funcional
de la actividad de los diferentes médulos
o circuitos neuronales de la corteza es-
pecializados en procesar caracteristicas
o tipos de informacién, los cuales, como
sabemos, no son necesariamente fijos ni
adyacentes en la corteza cerebral, pudiendo
cambiar en composicién con la experiencia
y el tiempo, pues son pldsticos. La cons-
ciencia, de ese modo, seria informacion
integrada y podria basarse en un aumento
de la conectividad entre las neuronas de los
complejos e interactivos circuitos cortica-
les del cerebro de los mamiferos, para lo
que podria ser necesaria la influencia sobre
las mismas del tdlamo, particularmente
de las neuronas de sus nicleos intrala-
minares, y también de las neuronas que
proyectan a la corteza cerebral desde di-
ferentes niicleos del tronco del encéfalo
y son responsables de los diferentes es-
tados de sueflo y vigilia (sistemas de
arousal cortical). Tales influencias serian
necesarias para la reduccién de los um-
brales de activacién de las neuronas de la
corteza cerebral, que permitirfa aumentar
su conectividad e integracion, haciendo
posible el estado consciente. Serfan, por
tanto, condicién necesaria, aunque no su-
ficiente, para la misma. En ese sentido, la
actividad de las neuronas colinérgicas que
proyectan desde el tronco del encéfalo al
tdlamo o de las que proyectan también
al tdlamo y a amplias regiones corticales
desde el niicleo basal de Meynert podrian
ser especialmente criticas como permisivas
de la consciencia®. M4s aun, a su vez, las
neuronas de los niicleos intralaminares del
tdlamo pueden disparar a altas frecuencias
y facilitar con ello la coherencia oscilatoria
que harfa posible la interaccién entre mu-
chas y amplias regiones corticales?. Quiza
por eso un paciente que llevaba 6 afios en
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estado vegetativo de minima consciencia
pudo recuperar parte de su capacidad de
respuesta conductual cuando se estimuld
eléctrica y bilateralmente su tdlamo en
el quiréfano’®. Como consecuencia, todo
parece indicar que, sin la influencia de las
proyecciones troncoencefélicas y dience-
falicas a la corteza, aunque podria haber
activacion cortical (arousal), no seria po-
sible la integracién de esa actividad ni, por
tanto, el estado consciente.

Se ha sugerido®’ que en la propia
corteza las grandes neuronas en forma de
huso de las capas piramidales de regiones
como la insula anterior (AIC) o la corteza
cingulada anterior (ACC) podrian ser la
base para la rdpida interconexién fun-
cional entre esas dos diferentes regiones,
haciendo de ese modo posible la integra-
ci6n entre momentos emocionales (AIC) y
conductuales (ACC), del mismo modo que
las dreas somaticas se asocian a las motoras
para conseguir destreza manual cuando se
toca un instrumento. Es interesante cons-
tatar que, como sefiala Craig*', ese mismo
tipo de células solo se observa, ademds de
en los humanos, en las pocas especies
de animales anteriormente mencionadas,
como bonobos, delfines o elefantes, que
podrian tener un cierto grado de autocons-
ciencia al ser capaz de reconocerse a si
mismos en un espejo. Craig sefiala igual-
mente la posibilidad de que la AIC sea una
corteza relevante para la consciencia, pues,
ademds de poseer dichas neuronas, es espe-
cialmente activada por toda clase de es-
timulos capaces de producirla.

La metédfora para la teoria de la inte-
gracion funcional de Tononi serfa un polie-
dro cuyos numerosos lados representan los
diferentes médulos funcionales que son
integrados, cada uno de ellos relacionado
con una determinada informacion cons-
ciente (fig. 9.3). La rotacién del poliedro
para caer o descansar sobre cualquiera de
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FIGURA9.3 A.Poliedro que representa la integracion funcional de los médulos corticales que
harfa posible la consciencia. B. Su desintegracién llevaria al estado inconsciente. (Modificado

de Alkire et al., 2008.)

sus lados seria el equivalente a la mani-
festacion del contenido de la consciencia
representado en ese particular lado o en
combinaciones de los mismos. Cambiar
de pensamiento consciente equivaldria,
entonces, a ir girando el poliedro, y su fa-
cilidad y rapidez de giro se corresponderia
con la facilidad y rapidez con que puede
cambiar de un momento a otro el contenido
de la consciencia. Pero el estado consciente
solo seria posible en la medida en que los
modulos permaneciesen funcionalmente
integrados merced a la conectividad entre
sus diferentes neuronas. La desintegracion
del poliedro, con cada uno de sus lados
separados del resto, es decir, desconecta-
dos ntre si, serfa equivalente a la desinte-
gracién funcional de los médulos, lo que
llevaria a la pérdida de la consciencia.
Asimismo, cualquier causa (convulsiones,
farmacos, drogas, etc.) que bloquease o
desestabilizase la actividad normal del
cerebro o de alguna de sus regiones, po-
dria reducir la informacién disponible (el
nimero de médulos) para ser integrada y,
con ello, el grado de consciencia posible en
tales circunstancias. En ratas, y también
en humanos, se ha observado que, durante
el suefio, quizd por la desactivacién de los
sistemas de arousal del tronco del encé-
falo, y también cuando los sujetos son
anestesiados, las neuronas de la corteza
cerebral y del tdlamo alteran su funciona-
miento, dificultando la integracién de la

actividad neural que harfa posible la cons-
ciencia®™.

La teoria de la integracién es heuris-
tica, en la medida en que no solo explica
el cardcter unificado de la percepcion cons-
ciente, sino que explica también por qué la
consciencia se nos presenta en grados di-
ferentes segiin el momento. Esos grados
podrian relacionarse con la cantidad de
informacién que el cerebro integra en cada
uno de esos momentos, sumando lados al
poliedro. No es descartable, por tanto, que
los diferentes sistemas de arousal cortical
radicados en el diencéfalo y el tronco del
encéfalo (colinérgico, dopaminérgico, his-
taminérgico, serotoninérgico, etc.) pudieran
influir diferencialmente sobre la cantidad
de informacién que la corteza integra en un
momento determinado y, con ello, determi-
nar el grado o incluso la cualidad de cada
percepcion consciente. La teoria de la inte-
gracién funcional explica también el menor
grado de consciencia que pueden tener los
animales inferiores, pues su cerebro, al ser
menos evolucionado, solo permite integrar
una limitada cantidad de informacién, muy
inferior a la del cerebro humano.

Los investigadores han hallado prue-
bas a favor de tal integracién en experi-
mentos con neuroimagenes funcionales,
donde se ha observado que la actividad
cerebral que origina la percepcién cons-
ciente de una palabra se extiende a mu-
chas regiones cerebrales, mientras que las



que genera la misma palabra cuando no
es conscientemente percibida se restringe
a regiones mucho menos amplias*. Otras
pruebas importantes vienen de experimen-
tos que muestran que la anestesia reduce
la capacidad de informacion de la corteza
cerebral de ratas al producir una actividad
generalizada por toda ella con ausencia de
especificidad regional®, y también de otros
donde se estimula magnéticamente una
parte del cerebro de individuos mientras
se registra electroencefalogrificamente la
actividad de diferentes regiones corticales.
Se observa de ese modo que, cuando la es-
timulacién se aplica mientras el sujeto estd
despierto y consciente, la activacién neuro-
nal magnéticamente inducida se extiende
ampliamente en la corteza cerebral, pero
se restringe a la zona estimulada si se le
administra al sujeto cuando estd dormido
e inconsciente*.

Anadamos, por tltimo, que el papel
del tronco del encéfalo en la consciencia
ha sido revalorizado por observaciones
experimentales, como la posibilidad de
conducta guiada hacia objetivos en ani-
males decorticados o la presencia de algiin
tipo de consciencia en nifios nacidos sin
corteza cerebral®. El investigador califor-
niano Steven Bodovitz ha sugerido también
que la corteza prefrontal, particularmente
la dorsolateral y su relacién con la memo-
ria de trabajo, podria estar implicada en
la integracion temporal de la informacién
que permite el sentido de continuidad de la
experiencia consciente®.

COMO LA MATERIA SE VUELVE
IMAGINACION (THE HARD
PROBLEM)

Lo que acabamos de explicar se refiere a los
mecanismos cerebrales que han de activarse
y funcionar para crear el estado consciente,
pero una cosa muy diferente es cémo
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esa activacion lo consigue, es decir, como la
actividad integrada de la corteza cere-
bral hace emerger la imaginacién cons-
ciente y en qué consiste esta tltima. Dicho
de otra forma, cémo la materia objetiva
se vuelve imaginacion subjetiva, el llama-
do hard problem o problema dificil de la
consciencia, que nadie hasta hoy ha sido
capaz de resolver. El nobel Gerald Edel-
man y sus colegas niegan, en cierto modo,
su existencia. Para ellos, la consciencia es
un epifendmeno, es decir, un efecto secun-
dario del trabajo fisiol6gico del cerebro,
con escaso o ningin valor prictico, algo,
en definitiva, equivalente al ruido del mo-
tor de un coche?’. El fen6meno de la cons-
ciencia, afirman, no puede ser explicado
en términos cientificos, pues tinicamente
se trata de discriminaciones internas que
correlacionan con la actividad de los me-
canismos cerebrales que la generan.

Algo asombrado y deseando conocer
mejor esa opinién, me dirigi hace algin
tiempo directamente a Gerald Edelman por
correo electrénico y amablemente le solici-
té precisiones sobre el tema. En su nombre,
me contesto enseguida Joe Gally, uno de
los colegas que firmaron con él un reciente
articulo donde expresaban las opiniones an-
teriormente explicadas sobre la naturaleza
de la consciencia®’. Gally, tras calificar
mis preguntas como muy interesantes,
me confirmé su suposicién personal de
que los qualia, es decir, los contenidos
de la consciencia, son epifendémenos,
como el color rojo de la sangre en su propio
ejemplo, y, por tanto, no son causales, no
influyen en modo alguno en nuestro com-
portamiento. Literalmente me dijo que no
veia ningtin modo por el que una ilusién
como la consciencia puede per se ser ca-
paz de hacer que una simple neurona se
active y genere comportamiento. Sentir la
experiencia consciente como causal, dijo
también, es algo asi como sucumbir a una
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ilusién. Pero, sorprendentemente, afiadié
después que conocer los mecanismos neu-
rales que hacen posible esa ilusion es el
mayor desafio de la ciencia para el siglo
XxI. Le contesté con nuevas preguntas. Si
la consciencia es un epifenémeno, ;por
qué ha evolucionado? ;Acaso es un error
o capricho de la seleccién natural? Y, si se
trata de una ilusién intrascendente, ;por
qué conocer sus mecanismos neurales es
algo tan importante? Gally respondi6 que
la consciencia ha evolucionado como una
consecuencia inevitable del mecanismo
elegido por la evolucioén para procesar el
pensamiento, igual que el color rojo de la
sangre es una consecuencia no pretendida,
pero inevitable, de la proteina selecciona-
da para transportar el hierro a los tejidos
orgdnicos, y afiadi6 algunas redundancias
sobre lo anteriormente dicho. En cierto
modo vino a decir que la consciencia ha
evolucionado colateralmente, como por ca-
sualidad, algo que podria devaluar nuestra
concepcion y sentimientos sobre la misma.

Pero, si admitimos que la experiencia
consciente no tiene valor causal, ten-
driamos que admitir también que un
ser completamente inconsciente po-
dria llegar a tener la misma flexibilidad
conductual y capacidad adaptativa que
un ser consciente. ;Serfa eso posible?
Pensemos en la sumamente vivida expe-
riencia del dolor. ; Tendria el mismo valor
adaptativo si no lo sintiésemos cuando
se dafian los tejidos corporales? Y, si asi
fuera, si todo ocurriese de modo incons-
ciente como en la vida de un vegetal, ;la
vida de ese ser inconsciente tendria el
mismo sentido que la vida humana tal
como la concebimos, o seria algo muy
diferente? ;Acaso no es la experiencia
consciente lo que da sentido a nuestra
vida? ;No tiene entonces ese especial
sentido algiin valor causal? Tales dudas
inducen a pensar en hipétesis alternativas

W

que expliquen de otro modo la naturaleza
de la consciencia.

Asi, la integracion funcional de los
circuitos corticales podria generar la ex-
periencia consciente como un mecanismo
propio de retroalimentacion que le permite
modificar su funcionamiento para conseguir
el mejor ajuste posible del organismo a su
medio. Segtin esta concepcién, la percep-
cién consciente no es algo independiente de
la actividad cerebral, ni algo que se impone
a ella. Es decir, no es un agente o funcién
causal independiente, sino una parte cons-
titutiva del proceso funcional que desarrolla
el cerebro para cumplir su funcién adaptati-
va. La metdfora para entender esta propues-
ta podria ser el espejo. Cuando alguien se
mira en él y corrige su peinado, no es el
espejo el que como un agente independiente
se lo ordena, pero si es el que le proporciona
la informacién para hacerlo correctamente,
una informacioén que el propio individuo
requiere. Reparemos en que al espejo «se
le pregunta» ;como estoy? y no ;como
crees que estoy? En ese sentido, podemos
decir que el espejo es solo un mandatario
del verdadero agente causal, que es el cere-
bro de la persona que se mira en él. No hay,
por tanto, dualismo en el mirarse, verse en
un espejo y actuar en consecuencia. Siendo
asi, del mismo modo que podemos sentir
que la imagen del espejo condiciona o in-
fluye en nuestro comportamiento, pode-
mos sentir que nuestra consciencia hace lo
propio. Pero lo hace, como decimos, res-
pondiendo al funcionamiento de la corteza
cerebral, el verdadero agente causal, que
la utiliza como un feedback intrinseco,
como un elemento auxiliar y propio para
ejercer su funcién con eficacia. Ese auxilio
incrementa su capacidad de aprendizaje y
su flexibilidad adaptativa, algo de lo que
carecen incluso los mds sofisticados robots.
Podriamos afadir que, al mismo tiempo, le
da un sentido especial a la vida.



Hay, no obstante, un problema para sos-
tener esa hipdtesis, justamente el que plan-
teaba Joe Gally: ;c6mo podria el feedback
consciente ejercer su efecto sobre las neuro-
nas?, es decir, ;de qué modo la consciencia,
si no es mas que una ilusién, podria influir
en el cerebro? ;O es algo mds que eso? Cier-
tamente, no lo sabemos. Pero no es menos
cierto que lo contrario efectivamente ocu-
rre, pues el cerebro es capaz de crear cons-
ciencia, aunque tampoco sepamos cémo lo
hace. ;Por qué no suponer entonces que, si
supiésemos cémo el cerebro hace posible la
consciencia, podrfamos saber también cémo
la experiencia consciente puede afectar al
cerebro? Andlogamente, si sabemos c6mo el
agua se convierte en vapor, tenemos claves
para entender cémo el vapor se convierte en
agua. Desafortunadamente, tales hipétesis
sobre la consciencia no son cientificamente
contrastables. Una primera y 16gica razén es
que no podemos desactivar selectivamente
la consciencia sin desactivar al mismo tiem-
po el agente causal que la genera, la corteza
cerebral, para comprobar con ello cudn
efectiva serfa una mente totalmente incons-
ciente. Y si algo tenemos muy claro, es que
cuando dormimos y perdemos la conscien-
cia, aunque nuestra mente siga funcionando,
tiene muchos menos poderes que cuando
despertamos y sobreviene la consciencia.

Por otro lado, cuando nos preguntamos
sobre como la actividad cerebral genera la
experiencia consciente, los qualia, {qué
tipo de respuesta estamos esperando?
Trate el lector de pensar sobre ello y res-
ponderse a si mismo. ;Cémo entender el
cambio cualitativo del fenémeno fisiol6-
gico al fendmeno mental, la emergencia
de la imaginaci6n subjetiva a partir de la
materia objetiva? ;Qué podemos esperar,
en definitiva, para explicar el fendmeno
psiquico de la consciencia? ;Acaso algo-
ritmos informaticos o fisiolégicos? ;Nos
conformarfamos con una explicacién ba-
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sada en una férmula matemadtica, nuevas
particulas fisicas o una forma de energia
hasta ahora desconocida? Tal vez no, pues
cada una de las posibles respuestas podria
ser insuficiente y generar nuevas pregun-
tas. En realidad, siendo la consciencia un
fenémeno tan genuino y especial, quiza
antes que nada debamos preguntarnos si
podemos concebir o puede existir algiin
tipo de explicacion inteligible sobre su
naturaleza capaz de satisfacer plenamente
nuestro interés cientifico. El propio nobel
Francis Crick se planteaba esa misma cues-
tién de este modo: ;pueden los qualia ser
explicados por lo que conocemos de la
ciencia moderna? Personalmente, yo dudo
de que sepamos lo que estamos buscando
cuando estudiamos la naturaleza intima
de la consciencia. Creo, en realidad, que
no lo sabemos.

(Es entonces soluble el llamado hard
problem de la consciencia dentro de la es-
tructura de la ciencia natural clasica? Es
decir, ;hay una solucién posible para el
problema de la consciencia? Yo creo que
actualmente no la hay, e intentaré expli-
car por qué mediante otra metdfora. Para
preparar una comida sabrosa necesitamos
una buena receta, adecuados ingredientes,
y conocer la correcta secuencia y tempora-
lidad para cocinarlos. Pero ¢aportaria algo
al resultado conocer cémo la combinacion
de ingredientes y el cocinado originan el
sabor del producto final? ;Podria ese cono-
cimiento mejorar el sabor de lo cocinado?
(Le aportaria alguna nueva propiedad,
ventaja o utilidad préctica? Probablemente
no. Es decir, a priori, parece mds relevante
y necesario conocer los ingredientes y la
mezcla precisa que hacen posible un sabor
que determinar la naturaleza del propio
sabor como fenémeno mental consciente.
Pues del mismo modo creo que, aunque
pudiéramos concebir e incluso conocer al-
guna explicacion convincente sobre c6mo
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la fisiologia inconsciente se convierte en
psique consciente y en qué consiste esta
dltima, ese conocimiento no servirfa para
nada mds que para satisfacer nuestra curio-
sidad cientifica, sin aportar ninguna ventaja
préctica.

Y esa es para mf la clave, dado que, a
lo largo del proceso evolutivo, la seleccién
natural tiende a promover cosas Utiles, cosas
que sirvan para una mejor adaptacién de
los organismos a su medio. De ese modo,
aunque conocer los mecanismos del cere-
bro que hacen posible la consciencia es algo
que podemos lograr cientificamente y que
tendrd, sin duda, consecuencias pricticas
en la clinica o la educacion, conocer la
naturaleza intima de la subjetividad, aparte
de satisfacer, como decimos, nuestra cu-
riosidad cientifica, serfa de ninguna o poca
utilidad practica. Quizd esa es la razén por
la que la seleccién natural puede no haber
promovido el desarrollo suficiente del cere-
bro humano que haga posible la compren-
sién de la naturaleza de la consciencia. Del
mismo modo que un chimpancé no tiene
un cerebro capacitado para entender una
raiz cuadrada o el concepto de entropia, el
cerebro humano no estarfa capacitado para
entender la emergencia de la consciencia.
Esta fue promovida por la seleccion natural
en respuesta a los cambios y desaffos que se
produjeron en determinados momentos de
la evolucién en el entorno de los animales
como un medio para favorecer su adapta-
cién a esos cambios o desafios. Para sobre-
vivir, los animales tuvieron que desarrollar
flexibilidad mental y conductual, que es lo
que proporciona la consciencia. Nuestra ca-
pacidad cerebral para entender la naturaleza
de la mente consciente evolucionard cuando
nuevas condiciones o desafios ambientales
hagan verdaderamente necesario ese enten-
dimiento, aunque también es posible que
entonces surjan nuevas y dificiles cuestiones
que podrian ser el precio de tal promocion.
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Lenguaje y comunicacion humana

Rodrigo Ramos-Zihiga y Teresita de J. Villasefior Cabrera

INTRODUCCION

El lenguaje, entendido como el formato
de comunicacién més desarrollado por el
hombre, se considera un complejo sistema,
dnico y particular, que sigue siendo el pa-
trén de distincién clave del ser humano
en el contexto del desarrollo filogenético.
Una serie de pasos biolégicos primarios
ultimados por las condiciones ambientales
y las necesidades fundamentales de la vida
en grupo dio lugar a formas mds comple-
jas en el desarrollo del lenguaje. Para la
mayor parte de los autores, no solo en el
sentido neurobioldgico, sino en acepciones
tan diversas como la filologia, la lingiifs-
tica, el arte, la foniatria, la logopedia, etc.,
existe un punto de coincidencia elemental:
el desarrollo del lenguaje guarda una estre-
cha relacién con el desarrollo del intelecto
y los procesos corticales superiores mas
elaborados.

De esta forma, se considera que el
lenguaje humano es producto de la rela-
ci6n de una serie de estructuras y sistemas
cerebrales preexistentes que han madurado
y se han expresado en la medida en que
ha surgido la necesidad de comunicarse
socialmente.

La plasticidad neural derivada de los
procesos adaptativos en la evolucién, como
de procesos compensatorios ante lesiones
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especificas, han demostrado la versatili-
dad con la que el lenguaje ha cambiado,
haciendo del mismo un proceso complejo
que implica una circuiterfa multipropdsito
con alcances extraordinarios en la comu-
nicacién humana.

CONFORMACION Y DESARROLLO
DEL LENGUAJE

El lenguaje es un proceso cerebral re-
lacionado con el arte de comunicar, el
establecimiento de relacién con el otro;
generalmente, este proceso se logra
mediante la palabra, aunque en muchas
ocasiones la mimica parece ejercer es-
ta virtud. El hombre, como el ser mas
evolucionado del planeta, aparenta ser
el dnico que utiliza una serie de signos y
simbolos para comunicarse con su inter-
locutor. En apariencia, este proceso ha
llevado miles de afios, pero los registros
mas antiguos que se tienen son tablas de
arcilla de tan solo hace unos 6.000 afios.

Independientemente del lenguaje o dia-
lecto que se hable, todas las lenguas tienen
elementos bésicos, cada uno compuesto
de un conjunto de simbolos y signos con
significados caracteristicos.

Tales elementos se disponen en 6r-
denes distintos segtin las reglas propias
de cada lengua, como los fonemas (so-
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nidos, unidad minima del lenguaje), los
simbolos y las reglas (gramdtica), lo que
permite estructurar frases que transmitan
informacién a otros con un conocimiento
semejante de ella.

El origen del lenguaje ha tenido una
vertiente evolutiva mds clara a partir de
las anotaciones de Charles Darwin, quien
se referia a la tendencia instintiva del
hombre para el mismo. De esta forma,
se ha considerado que, a partir de una
instruccién elemental, un nifio puede
entender a los 6 afios cerca de 13.000
palabras, y en el momento de terminar
la ensefianza secundaria cuenta con un
acervo de alrededor de 60.000 palabras.
Esto significa que aprende una palabra
nueva cada 90 min. Otras investiga-
ciones han determinado que existe una
fundamentacién biolégica para explicar
por qué el lenguaje puede integrarse con
mayor facilidad en los humanos, como si
se tratara de un accesorio primario en su
funcién y su madurez cerebral. Este hecho
se plantea incluso para los componentes
de la expresion no verbal con los movi-
mientos de las manos, que aparecen en
una condicién similar a los patrones de los
padres, aun en nifios sordos. Es decir,
los componentes de expresion no verbal
no tienen una relacién de dependencia con
la forma del lenguaje.

El lenguaje no es completamente innato
ni totalmente adquirido. Proporciona al ce-
rebro una forma de categorizar la informa-
cion, al permitir agrupar facilmente obje-
tos, acciones y sucesos que tienen factores
en comun. Ademas, ofrece la forma de
organizar el tiempo, en especial el futuro.
Permite planificar el comportamiento en
funcién del tiempo de una forma fuera del
alcance de los animales no verbales. Por
sus caracteristicas, el lenguaje parece un
proceso inherente a la estructura biol6gica
del cerebro humano.

153

VOCALIZACION EN PRIMATES
NO HUMANOS

Al parecer, varias vocalizaciones de prima-
tes no humanos parecen preprogramadas,
como el llanto de las crias y las vocaliza-
ciones emocionales de los adultos (chi-
1lidos de dolor y gemidos). Los gritos de
los monos incluyen chillidos, graznidos,
gorjeos, gruilidos y charloteos; varios de
ellos pueden atravesar largas distancias a
través de los bosques y comunicar alarma,
territorialidad u otras cuestiones emociona-
les, segtin el caso. Las regiones cerebrales
que originan vocalizaciones también pare-
cen intervenir en la defensa, el ataque, la
alimentacion y las conductas sexuales. Las
regiones incluyen zonas del 16bulo limbico
y estructuras relacionadas. De acuerdo con
diversos experimentos, se ha comprobado
que la extirpacién de dreas corticales en el
mono tiene poco efecto en la vocalizacién;
en cambio, en el hombre afecta particu-
larmente al lenguaje, lo que denota que el
habla humana necesita la corteza, mien-
tras que los gritos de los animales, proba-
blemente, no.

Uno de los motivos para estudiar la
analogia en el lenguaje de los chimpancés
y los humanos es que, aunque se comparta
alrededor del 95% del material genético y
pese a algunos estudios, atn falta mucho
para que los chimpancés puedan desarrollar
un lenguaje totalmente integrado y equipa-
rado con el de los humanos. Por ejemplo,
en un estudio de aprendizaje temprano,
un chimpancé tan solo logré hablar tres
palabras después de una insercién de len-
guaje cotidiano de 6 afios. Probablemente
se debia a la conformacién de la laringe,
que presenta una estructura anatémica no
disefiada para la expresion fonética.

No ocurre asi con las gesticulaciones,
ya que otros experimentos han demostrado
la relevancia que tienen en el sistema del



lenguaje de signos. De esta forma se encon-
tré que, después de 4 afios, los chimpancés
pueden aprender cerca de 132 signos, y
logran un mayor lenguaje y comunicacién
elaborado a través de este medio. Aunque
los primates no humanos no dispongan de
un sistema vocal que les permita hablar,
parecen tener la capacidad de aprender, al
menos, algunos componentes del lenguaje.

Lo cierto es que el lenguaje utilizado
por los primates no humanos usualmente se
sustenta en sefiales, no en simbolos, y existe
una clara diferencia entre ambos conceptos.
Las sefales son codigos sistemdticos que
apoyan instrucciones o intenciones con-
cretas. En cambio, los simbolos implican
una interaccién con la intersubjetividad,
lo que hace que el lenguaje humano sea
esencialmente infinito, a diferencia de las
limitaciones obvias que pueden construirse
en las formas de comunicacién no humana.

DESARROLLO Y EVOLUCION
DEL LENGUAJE

Desde sus origenes ha sido necesario tran-
sitar por distintas explicaciones para llegar
a lo que hoy se conoce como lenguaje hu-
mano. Resulta conveniente mencionar este
proceso evolutivo en el conocimiento de la
neurociencia y sus etapas mds primitivas.
En principio, la expresion verbal se consi-
deraba un fenémeno mégico y con toques
religiosos. El «don» de lenguas se describié
como el privilegio de unos cuantos que, a
través de su lenguaje verbal y su capacidad
oratoria, tenian el poder del convencimiento
y la transmisién de ideas concretas. Con
posterioridad a una etapa de oscurantismo
en el conocimiento del encéfalo humano,
surgieron las primeras descripciones sus-
tentadas en estudios anatémicos post mor-
tem, con todas las implicaciones que esto
representaba en la Edad Media. También
aparecieron los primeros bocetos artisticos
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con fundamento anatémico, que permitieron
por primera vez una incursién en este 6rgano
maravilloso protegido por la béveda craneal.
De esta forma, anatomistas como Leonardo
da Vinci, Silvio, Rolando, Vesalio, Galeno
y Willis permitieron conocer con mayor
detalle las caracteristicas macroscopicas del
encéfalo humano y la corteza cerebral y sus
vasos sanguineos. Posteriormente, ante las
numerosas interrogantes suscitadas, naci6
una mitologia del desafio, representado por
la complejidad anatémica y funcional del
cerebro, y que durante siglos se explicé
mediante teorfas mdgicas y subjetivas, ante
la imposibilidad de conocer con objetividad
sus mecanismos de trabajo.

Con el fin de conocer su funcion, la fre-
nologia de Gall realiz6 los primeros inten-
tos para llegar a la localizacién funcional
cortical. M4s tarde llegaron los mapas ana-
témicos, desde Brodmann hasta Penfield.
Aunque se cuenta con otros elementos pa-
ra analizar el lenguaje humano —y cada
vez se estd mas cerca de entenderlo—, el
desafio sigue vigente y se requieren ma-
yores explicaciones para aquellos datos
que aporta el desarrollo tecnoldgico, cuya
informacién no se ha desarrollado a la par
entre el pensamiento cientifico y critico
para verificarla.

El contexto de los personajes en el afio
1861 es clave para la confirmacion de las
teorias del lenguaje en Francia. Broca tiene
37 afios, todavia no es profesor. Boillaud
cuenta con 65 afios y es profesor desde hace
30 en la Clinica de la Charité y decano de
la facultad. Trousseau tiene 5 aflos menos,
y Charcot y Vulpian (en el Hospital Salpe-
triére), la misma edad que Broca. Boillaud
(1796-1881), un estudiante de Magendie,
fue uno de los primeros en reconocer la
posibilidad de la localizacién funcional
tnica del lenguaje. Describia textualmente
un concepto que ha prevalecido hasta nues-
tros dias: «El cerebro tiene varios 6rganos
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FIGURA 10.1

A. Imagen del cerebro del Sr. Leborgne tras la autopsia. B. Se aprecia el ha-

llazgo de un lesion sobre la base de la circunvolucion frontal ascendente descrita por Broca.

FIGURA 10.2 Dos lideres en el conocimiento de la percepcién motora y sensorial del lenguaje:

P. Broca (A) y K. Wernicke (B).

responsables de ciertos movimientos; uno
en particular es un centro que regula el
lenguaje, distinto e independiente».

El primer sitio reconocido en su fun-
cién cortical y su relacién con el lenguaje
fluente fue el 16bulo frontal. Posteriormente
llegé la magistral exposicién del caso cli-
nico de Leborgne («Tan») (fig. 10.1), con
manifestaciones de epilepsia, alteraciones
del lenguaje verbal y hemiparesia derecha,
descrito por Broca (fig. 10.2A) en 1861 y

que permitié sustentar de una forma mas
convincente la correlacién topografica del
cerebro frontal y el lenguaje, confirmando
la propuesta de la lateralidad funcional.
Cabe aclarar que el mismo Broca tenfa
una habilidad extraordinaria para analizar
la informacién que en ese momento pre-
sentaban las teorfas del lenguaje (Boui-
llaud, Andral), asi como para concretarla
y proponerla de una forma convincente y
contundente, mediante el uso, a su vez, de



sus habilidades propias en el lenguaje y su
capacidad de disertacién.

El manuscrito de Gustave Dax, en
1836, que daba cuenta de una serie de
40 casos en un periodo de 20 afios, habia
sido presentado oralmente en Montpellier.
Sin embargo, la falta de evidencia formal
situ6 a Broca en la originalidad de esta
propuesta, condicién que le permiti6 es-
calar en otras latitudes de la cultura y la
politica en Francia. Si bien entonces otros
autores habfan descrito algunos de estos
hallazgos antes que Broca, la genialidad
de este investigador reside, justamente, en
su capacidad visionaria para resolver una
propuesta tedrica atin dispersa y centrarla
en un punto justo entre la induccién y la
deduccion del fenémeno.

Un ejemplo es el paciente descrito, un
caso con estancia de 21 afios en el hospital
y una evolucion progresiva y crénica, que
fue evaluado por Broca el 12 de abril de
1861. El paciente fallecié 5 dias después;
es decir, a Broca le bast6 un breve tiempo
para ver y describir un fendmeno clinico y
clinico-patolégico que habia estado en el
mismo hospital durante muchos afios. Ello
le permiti6 obtener conclusiones concre-
tas a corto plazo, pese a que no se trataba
de un estudio clinico, con una casuistica
avanzada ni un estudio de seguimiento me-
todolégico estructurado, como fueron los
casos descritos por Andral y los doctores
Dax (padre e hijo).

Broca realiz6 la siguiente descripcion
de los hallazgos de autopsia del caso en
cuestion: «El 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo estaba reblandecido en la mayor
parte de su extension. Las circunvoluciones
del 16bulo orbital, aunque atrofiadas, con-
servaban su forma, la mayor parte de las
demds circunvoluciones frontales estaban
por completo destruidas. A consecuencia
de la destruccion, habia una gran cavidad,
capaz de alojar un huevo de gallina, llena
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de serosidad. El reblandecimiento se ha-
bia extendido hacia atrds, hasta alcanzar
el pliegue ascendente del 16bulo parietal
y, hacia abajo, el pliegue marginal del
16bulo temporoesfenoidal. Por tltimo, en
profundidad, alcanza el I16bulo de la insula
y el niicleo extraventricular del cuerpo es-
triado; a la lesion de este dltimo 6rgano
debe atribuirse la pardlisis de ambos 6rga-
nos del lado derecho. El foco principal y
mads primitivo es la parte media del 16bulo
frontal del hemisferio izquierdo, donde
estdn las lesiones mas extendidas; las mas
avanzadas y antiguas. El reblandecimiento
se propag6 luego a las zonas vecinas y se
puede dar por seguro que hubo un largo
periodo durante el cual el mal solo ocupaba
las circunvoluciones del I6bulo frontal. Es-
te periodo corresponde, probablemente, a
los 11 afos que precedieron a la pardlisis
del brazo derecho, durante los cuales el
enfermo, habiendo conservado su inteli-
gencia, solo habia perdido el habla. Todo
permite pensar, por tanto, que en este caso
la lesién del 16bulo frontal fue la causa
de la pérdida del habla».

El término «afasia» no apareci6 hasta
1864, cuando la propuesta por parte de Lit-
tré y Trousseau de un término explicativo
del fendmeno, sustentado en el griego, tuvo
una enorme discusién filolégica y etimol6-
gica. Broca se empefi6 infructuosamente y
defendi6 con vehemencia su término «afe-
mia», segin consta en una carta dirigida
a Trousseau ese mismo afio. Sin embargo,
Trousseau era de los que pensaban que,
pese a la brillante descripcion de Broca,
este no era convincente sobre la relevancia
de la tercera circunvolucién frontal y el
lenguaje, y concedia mds crédito a Dax.

Carl Wernicke (1874) (fig. 10.2B)
merece atencion especial en todos los
textos sobre lenguaje, particularmente
en el concepto sensorial del mismo y la
dominancia hemisférica. El concepto de
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«afasia sensorial» se establece gracias a sus
contribuciones, ya que en exdmenes post
mortem describi6 que una porcion posterior
del 16bulo temporal izquierdo estaba par-
cialmente destruida en pacientes que mos-
traban un deterioro del lenguaje, y advertia
que las facultades del lenguaje afectado
eran diferentes a las que habia identificado
Broca. La descripcién de algunos casos en
que la mimica y otras formas simbdlicas
de comunicacién se alteraban en pacientes
afdsicos fue observada adicionalmente por
Finkelnburg en 1870 y por Jackson en 1878.

La vocalizacién depende de las es-
tructuras del tallo cerebral conectadas con
zonas primitivas, como la amigdala, el
hipocampo y la sustancia gris periacue-
ductal. El cambio postural a la bipedes-
tacién coincidié con la posibilidad de que
la corteza cerebral adquiriera el control de
estos elementos, dando una mayor com-
plejidad al sistema mecénico de la vocali-
zacion primitiva.

Sin embargo, si abordamos el concepto
evolutivo contempordneo, indudablemente
tenemos que considerar en el escenario to-
dos los datos emitidos por la era molecular
y genética de reciente crecimiento. Algu-
nos estudios han demostrado la relevancia
de algunos genes y sus mutaciones en la
integracién y conformacién del lenguaje.
Una mutacién del gen FOXP2 en el cro-
mosoma 7 provoca una disminucién de
la sustancia gris en el drea de Broca. Esto
representa limitaciones funcionales en la
expresion verbal, la articulacién de pala-
bras, la identificacion de sonidos basicos
de lenguaje y problemas para entender
oraciones. Este gen ha sido relacionado con
las vocalizaciones de roedores y el aprendi-
zaje y produccién del canto de las aves. El
humano comparte este gen con el chimpan-
cé, pero difiere en dos aminodcidos. Si bien
este cambio ha sido planteado como clave
en el desarrollo moderno y evolutivo del
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lenguaje de las civilizaciones compuestas
por el Homo sapiens, existen evidencias
de que estos cambios genéticos tuvieron
un origen temprano, ya que fueron encon-
trados también en el ADN de los huesos del
hombre de Neandertal (Garrett, 2009). Las
comparaciones de los genomas nos condu-
cirdn, en un futuro préximo, a comprender
con mds claridad la influencia de la biolo-
gia molecular y génica en un componente
funcional tan complejo como el lenguaje y
sus probables origenes comunes.

Recientes evidencias demuestran con
mayor precisién los cambios que postulan
alteraciones genéticas en trastornos especi-
ficos del lenguaje. Los mds estudiados son
la dislexia del desarrollo, alteraciones de la
adquisicion del lenguaje, como la altera-
cién del lenguaje especifico, alteraciones
del lenguaje de los sonidos y dispraxia del
desarrollo.

Se fortalece la hipétesis de la interven-
ci6én de genes como DCDC2 'y KIAA0319,
considerados cruciales en la migracién y
organizacion laminar de la corteza. Pese a
ello, no ha sido posible identificar las bases
genéticas de las habilidades sintdcticas y
semdnticas. Sin embargo, las orientaciones
neurobioldgicas proponen nuevos estudios
dirigidos a identificar los eslabones de la
evolucién filogenética que permitan reco-
nocer con mayor precision la trayectoria
del lenguaje humano (Gazzaniga).

ESTUDIO DEL LENGUAJE

Si bien el pensamiento estd conformado
por ideas concretas para crear formatos ela-
borados y mds complejos, al combinarlos
a través de ejercicios definidos como el
andlisis, la deduccién y la induccién,
el lenguaje es el esquema responsable de
comunicarlas. El lenguaje se ha definido
para su estudio como la capacidad del cere-
bro de codificar la informacion, traducirla



en ideas, y estas, en sefiales neurales es-
pecificas. En consecuencia, se trata de un
fenémeno tanto innato, en cuanto a la ca-
pacidad de aprender, como aprendido, por
la influencia ambiental para desarrollarlo;
pese a haberse descrito algunos elementos
de comunicacién y lenguaje simb6lico en
otras especies de primates, no existe has-
ta la fecha una homologia tan compleja
como el lenguaje humano. Se trata de un
rasgo distintivo de nuestra especie, y sus
componentes psicoafectivos lo convierten
en un sistema tinico y propio del Homo
sapiens. Nuevos avances neuroanatémicos
y funcionales han distinguido una red o
circuito especial que habla claramente de
un subsistema dentro de un sistema ence-
félico, lo que se interpreta en la filogenia
como un proceso que conlleva 300.000 ge-
neraciones en su evolucién.

Aunque el lenguaje ha tenido una
aproximacion filolégica a su estudio,
considerando su expresion, sus elemen-
tos simbdlicos y su gramitica, su estudio
integral ha prevalecido como un anélisis
neuropsicobiolégico. Esto ha permitido
que Gall, Bouillaud, Broca, Wernicke y
otros hicieran sus contribuciones al res-
pecto con una sustentacion biolégica de sus
casos. La relevancia de las aportaciones de
los estudiosos de la lengua en Francia en
aquella época permite replicar con un justo
reconocimiento la expresién de Broca que
dio la vuelta al mundo: «jHablamos con el
hemisferio izquierdo!».

En sus aportaciones, el lingiiista Noam
Chomsky suponia que existia una diferen-
cia marcada en el contenido de ADN de
las especies que tenfan un sistema mas
desarrollado para la comunicacién, com-
parado con otras especies. Esta propuesta
dio lugar a que el concepto innato tuviera
un mayor peso, a diferencia de T. Deacon
y M. Donald, quienes sefialaban lo con-
trario y argumentaban que el lenguaje es
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inseparable de la cultura, la cual implica
el reconocimiento de una serie de stmbolos
insertos en su entorno con una idea, una
intencién y una actividad concretas. Lo
cierto es que el lenguaje utilizado por los
primates no humanos usualmente se sus-
tenta en sefiales, no en simbolos, y existe
una clara diferencia entre ambos, como se
sefalé anteriormente.

Para la mayor parte de los autores, es-
te proceso de integracién o «salto» evo-
lutivo en la capacidad del lenguaje surgié
debido a dos mecanismos. El primero estd
relacionado con eventos esencialmente
mecdnicos. La vocalizacion depende de
las estructuras del tallo cerebral conectadas
con zonas primitivas como la amigdala,
el hipocampo y la sustancia gris peria-
cueductal. Entonces, el cambio postural
a la bipedestacién coincidié también con
la posibilidad de que la corteza cerebral
adquiriera el control de estos elementos,
dando una mayor complejidad al sistema
mecdnico de la vocalizacion primitiva. Para
los primatdlogos (Savage-Rumbaugh), este
es un fendmeno eminentemente mecanico,
ya que el cambio postural a la posicién ver-
tical vari6 90° la posicién de la laringe y la
faringe, haciendo que las cuerdas vocales
descendieran por gravedad y condicionan-
do la vocalizacién del sonido por el paso
de aire en esta cavidad.

Recientes evidencias al respecto de este
fenémeno mecdnico sustentan la teoria con
la conexién motriz a partir de funciones
asociadas en espejo. Hoy, muchos estudio-
sos consideran que el papel de la habilidad
para imitar y gesticular fue fundamental
en el desarrollo del lenguaje. Por ejem-
plo, algunas investigaciones sugieren que
el aprendizaje del lenguaje en nifios se da
primordialmente por las imitaciones de las
acciones y movimientos de la boca, mds
que por el aprendizaje de la percepcion
de los sonidos del lenguaje. Este hecho
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ha fundamentado parte de la teorfa de las
«neuronas en espejo», en las cuales el desa-
rrollo imitativo guarda un rol de activacién
simultdneo con otras acciones asociadas
al lenguaje. Las neuronas en espejo fue-
ron inicialmente descritas en el drea de
Broca en primates, al apreciarse que estas
se activan cuando observan actitudes mo-
trices en otros animales, como mover las
manos, rascarse, gesticular con la boca,
mover los labios y llevarse el alimento a la
boca. En los humanos, estas neuronas en
espejo también se han encontrado en otros
sitios, como en el drea de Wernicke y en
el 16bulo parietal, y, de la misma forma,
se ha considerado que se relacionan con
la habilidad imitativa del proceso evoluti-
vo del lenguaje (Garrett). Esta condicién
explica una buena parte de los mecanis-
mos de reaccion asociados a la conducta
de imitacion en los nifios, como un eje de
aprendizaje de los modelos de expresion
motriz (movimientos de manos, gestos, ex-
presiones faciales) asociados al lenguaje
(Kluger). Adicionalmente, se ha conside-
rado que la teoria motora de la percepcién
del habla asume que la activacién del sis-
tema motor es esencial en la percepcién
del habla. Es decir, se encuentra evidencia
de activaciones del cértex motor durante la
percepcion del lenguaje.

El fortalecimiento con evidencias de
este sistema holistico de funcionamiento
del lenguaje a partir de los circuitos en
espejo nos permite ahora considerar con
mayor firmeza el concepto de los sistemas
cerebrales compartidos, que han sido es-
tudiados desde la etapa infantil. Este pre-
cepto se sustenta en la intervencion de una
estrecha relacion entre la percepcién del
lenguaje y los sistemas motores, que se
expresan como gesticulaciones denomina-
das realismo directo (Gazzaniga).

El segundo mecanismo esencial para la
comunicacién lingiifstica es cognitivo, es

decir, se requiere el desarrollo de un sis-
tema de codificacién que tenga la capaci-
dad de categorizar y clasificar los sonidos
y situarlos en el contexto de un simbolo
con su significado correspondiente. Por
tal motivo se han desarrollado estructuras
especificas que determinan la asimetria
hemisférica para efectos de lenguaje. Las
zonas correspondientes, descritas por Bro-
cay Wernicke, son notablemente diferentes
en el hemisferio izquierdo que en el dere-
cho. Sin embargo, esta diferencia no es ex-
clusiva de los primates humanos, porque el
chimpancé también posee estos rasgos, lo
que indica que evolutivamente este proceso
ocurrié de una forma previa al desarrollo
mismo del lenguaje elaborado.

El lenguaje humano es producto de una
serie de estructuras y sistemas cerebrales
preexistentes que han madurado y se han
expresado en la medida en que ha surgido
la necesidad de comunicarse socialmente.
Desde el punto de vista semdntico, la pala-
bra representa un cédigo que establece la
conexién entre el sonido y su significado,
situando el concepto de fondo como una
parte fundamental en la interpretacién
del mensaje. Por otra parte, la gramdtica
permite definir criterios y variables en la
combinacién de estas palabras, ddndole
el componente de la forma. Este hecho es
igualmente relevante en el propdsito de
ordenar y mantener reglas que permitan
que el mensaje original prevalezca y su
significado no se distorsione segin las
circunstancias de su aplicacion.

A su vez, como ya se ha descrito, la gra-
matica tiene tres componentes principales,
morfologia, sintaxis y fonologia, que en
conjunto identifican las normas para la
combinacién de palabras y oraciones y
la expresion de sonidos con un patrén cons-
tante en el lenguaje. De esta forma, pode-
mos considerar que el lenguaje, en funcién
de su componente aprendido, presenta un



cardcter cronoevolutivo. Un nifio puede
manejar alrededor de 13.000 palabras a los
6 aflos de edad y 60.000 palabras a los 16
afios. Ello permite predecir un crecimiento
casi exponencial en cuanto a la capacidad
aprendida de variantes de lenguaje y la
comunicacién humana.

El fallo en una neurexina ha sido iden-
tificado como clave en las alteraciones del
lenguaje. Se estudi6 la asociacién entre
variantes del gen CNTNAP2 y déficits del
lenguaje en 184 familias afectadas por pro-
blemas especificos del lenguaje. Se observo
que los polimorfismos de CNTNAP2 es-
taban vinculados con una reduccién de
la capacidad lingiifstica en nifios con una
forma comiin de trastornos especificos del
lenguaje. Investigaciones previas habian de-
mostrado que las variantes de CNTNAP?2 es-
taban relacionadas con déficits del lenguaje
en nifios con autismo. Por tanto, parece que
los cambios en la funcién o la regulacién
de CNTNAP2 podrian contribuir a los pro-
blemas del lenguaje, en concreto trastornos
especificos asociados como el autismo, para
proporcionar una conexién entre diferentes
problemas del desarrollo neurolégico.

Cabe mencionar el ejemplo de un escri-
tor como Ernest Hemingway, quien escribia
de pie. Sefialaba que la mdquina de escribir
era su psicoanalista y que «el ser humano
tarda 2 o 3 afios en aprender a hablar, pero
toda la vida en aprender a callarse». Este
hecho otorga una connotacién més comple-
ja al concepto de seleccién de las palabras
y los tiempos para su expresion, en funcién
de las condiciones psicoemocionales y
madurativas en otros planos de la funcién
encefilica.

AREAS DE ASOCIACION

En general se han reconocido tres grandes
dreas de asociacién en el cerebro que per-
miten realizar funciones complejas. Entre
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ellas, la combinacién y conjugacién de dis-
tintas modalidades de estimulos para que,
en funcién de aquellos que guardan una
semejanza en su contenido o coincidencia
en los tiempos, puedan conducirse por un
circuito funcional especial. Tal es el caso
de la zona prefrontal, relacionada con la
funcién ejecutiva y la conducta inhibitoria.

La occipitoparietotemporal se ha
considerado la zona cldsica de asociacién
en el opérculo, en donde confluyen estos
16bulos, y topogrédficamente se sitia en un
punto de convergencia de las zonas cortica-
les sensoriales primarias mas importantes
para la incorporacién de modalidades de
estimulos propios de las vias aferentes
especiales. Finalmente destaca la zona
limbica, cuya aportacién al concepto de
limbo tiene relacién con algunas de las
aportaciones de Broca, que se complemen-
tan posteriormente con las contribuciones
de Papez y Lange para describir los com-
ponentes de la conducta psicoemocional.
En un sentido esquemdtico funcional, la
comunicacion humana y el lenguaje tienen
una representacion de equilibrio entre la
informacion aferente y la eferente, pasando
por un nivel de integracion sistemadtico y
complejo (fig. 10.3).

MODELOS NEUROBIOLOGICOS
DE LENGUAJE

Estudios recientes han demostrado una
ruta critica en la percepcién del lenguaje,
que demuestra la organizacién cortical del
procesamiento fonoldgico. Esta hace inter-
venir al menos tres dominios corticales: re-
conocimiento del lenguaje, produccion del
mismo y memoria verbal de corto plazo.
Estas evidencias sugieren que se trata de un
sistema dual que se integra bilateralmente,
con enlaces a la corteza frontal a través de
la porcién sensoriomotora y de la memoria
de trabajo verbal.
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FIGURA 10.3 Diagrama de la relacion entre los sistemas de entrada y de salida, y su funcién

primaria con el lenguaje.

Asi mismo, se ha reconocido que el
proceso sintdctico que representa una acti-
vidad mental particular para discernir entre
el significado de las palabras tiene una
configuracién neurobioldgica y electrofi-
siolégica peculiar. Esto apoya el concepto
de las multitareas que implican a distintas
regiones corticales con este propdsito de
comprensioén (Gazzaniga).

A partir de la identificacién de la com-
pleja red funcional de la corteza cerebral
y las aproximaciones con sus especificida-
des, se afiade, a través de otros métodos,
la identificacion de las redes neuronales
especificas o circuitos corticales y trans-
corticales que han definido sistemas cada
vez complejos. Tal es el caso de los mo-
delos del lenguaje. Si bien hasta la fecha
prevalecen los modelos corticales, debe
esclarecerse el paso evolutivo por mode-
los subcorticales, como lo propuesto por
Tonkonogy-Roeltgen en cuanto al dinamis-
mo en sus procesos de activacion, ya sea
de forma secuencial o paralela.

Modelo de Wernicke-Geschwind

Asumiendo las bases que establecié Wer-
nicke sobre los trastornos afasicos, como
la incapacidad de comprender el lenguaje
hablado, a principios del siglo xx este
investigador utilizé una perspectiva «co-
nexionista», segtin la cual los déficits pue-
den entenderse como interrupciones en
una red interconectada de componentes,

cada uno implicado en un aspecto particu-
lar del andlisis o produccién del lenguaje.
El modelo de Wernicke-Geschwind re-
sume todos los elementos estructurales
reconocidos hasta hoy como bésicos en
la integracién del lenguaje humano y su
aplicacion funcional, considerando los
circuitos activados durante determinadas
funciones y variaciones del lenguaje. En
1972, Geschwind desarroll6 esta teoria
con mayor detalle, para denotar que
los sintomas del deterioro del lenguaje
derivados de la lesién cerebral pueden
deberse a la pérdida de conexiones entre
diferentes regiones cerebrales conectadas
mediante una red y la activacién de dife-
rentes zonas, como la corteza auditiva,
que transmite al 4rea de Wernicke (4reas
22y 42 de Brodmann).

Para emitir una palabra se requiere la
transmisién de la informacién del drea de
Wernicke a la de Broca (drea 45 de Brod-
mann), donde se activa un programa del
habla que a continuacién se transmite a
la corteza motora adyacente, responsable
del control de los musculos articulatorios
respectivos. La circunvolucién angular
vincula las regiones auditiva y visual. Para
deletrear una palabra, el patrén auditivo
debe transmitirse a la circunvolucién an-
gular, donde se activa el patron visual, de
tal manera que las lesiones que afectan a
la circunvolucién angular tienen el efecto
de desconectar los sistemas implicados en
el lenguaje auditivo y verbal.



De acuerdo con esta propuesta derivada
del estudio de diferentes grupos de pacien-
tes con afasia, Geschwind pudo identificar
otras zonas de la corteza frontal, parietal y
temporal, que resultaban también funda-
mentales para la lingiifstica humana. Ello
permitié considerar no solo las dreas de
Broca y Wernicke como zonas primarias
en el lenguaje, sino que se integraron otras
estructuras, como la corteza auditiva pri-
maria, la corteza de asociacién opercular,
la corteza motora y sensorial primaria
lateral opercular, la corteza prefrontal
y el 16bulo temporal, incluidos el polo
temporal y sus circunvoluciones media e
inferior (inferotemporal). Se consideraron,
adicionalmente, el fasciculo arqueado, el
area facial, la circunvolucién supramargi-
nal y la circunvolucién angular como es-
tructuras especificas, y se dio una mayor
importancia a la evidencia de la interaccién
bidireccional del sistema, de acuerdo con
los estudios funcionales observados con las
nuevas herramientas tecnoldgicas y los pa-
radigmas neuropsicoldgicos en el estudio
del lenguaje. De esta forma, Geschwind
pudo distinguir otras formas de afasias que
se sumaron a las ya cldsicas de Broca y de
Wernicke, para integrar conceptos como
las afasias de conduccion, global, andémica,
transcortical motora y sensitiva.

A lo anterior se afiade que, segtin es-
tudios de imagen recientes, las sutiles di-
ferencias en el funcionamiento del lenguaje
se asocian a la activacién de constelaciones
muy diferentes de estructuras cerebrales,
lo cual podria relacionarse con que, dentro
de los procesos subyacentes del lenguaje,
estos son mds paralelos y modulares en su
organizacioén que los postulados por este
modelo de Geschwind. Asi, de una manera
muy simple, el modelo ejemplifica la inte-
raccion entre estas dreas. El drea de Broca
provoca una activacién del drea motora
facial para articular el lenguaje verbal, de
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la misma forma que la de Wernicke envia
proyecciones a la circunvolucién angular,
donde confluyen la informacion visual y la
asociacién con la percepcion auditiva en la
lectura (fig. 10.4).

Muchos estudios funcionales con neu-
roimagen han aportado confirmaciones y
precisiones a este concepto tedrico, dando
cuenta de que el fenémeno no es tan sim-
ple para afectar tan solo a estas estructuras
corticales. Un estudio ha demostrado que
las lesiones de ganglios basales, tdlamo
y sustancia blanca subcortical también
producen afasia. Las dreas adyacentes
corticales relacionadas con la audicién
pueden presentar variaciones en la zona
activada, segun se trate de verbos o tér-
minos nominales. Se ha identificado que
algunos de estos términos se almacenan
en una estructura cercana a aquella en
que se produce la accién correspondiente
(Garrett). Estudios electrofisiolégicos han
demostrado activacion simultdnea de los
cuatro l6bulos, lo que demuestra que el
lenguaje hace intervenir a todo el cerebro
y no solo a zonas corticales especificas.
Pese a ello, el modelo de Wernicke-Gesch-
wind, aunque simple, seguird siendo util
como estrategia para un abordaje y com-
prensién iniciales de los mecanismos
bésicos de integracion bidireccional del
lenguaje humano (fig. 10.5).

ASIMETRIA CEREBRAL
EN EL LENGUAJE

Mis del 90% de los individuos diestros tie-
nen un hemisferio izquierdo dominante para
funciones de lenguaje. Lo mismo ocurre
para las dos terceras partes de los zurdos, y
el resto de ellos comparten la funcién con
el hemisferio derecho y con ambos hemis-
ferios de forma mixta. Estudios en autop-
sias han demostrado esta evidencia desde
el punto de vista estructural, en el tamafio
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FIGURA 10.4 Diagrama (A) y figura (B) con la descripcién integrativa del modelo de
Wernicke-Geschwind.

del drea de Broca, del plano temporal y de  que otros estudios han demostrado que el
la fisura lateral, que es mayor en el hemis-  plano temporal tiene esta diferencia desde
ferio izquierdo. Sin embargo, no necesa- la semana 29 de gestacion. De la misma
riamente estas diferencias son resultado  forma, se ha demostrado funcionalmen-
de la prictica o el uso del lenguaje, ya te en nifios de 1 semana de vida a través
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FIGURA 10.5 Esquema funcional cortical del lenguaje segtin Damasio. A: audicién; B: Broca;
M/Ss: opérculo somatosensorial; Pf: prefrontal; PT: polo temporal; Sm/CA: corteza de aso-
ciacién; TI: temporal intermedia; W: Wernicke.

de potenciales evocados que responden
con potenciales mayores ante estimulos
verbales con el hemisferio izquierdo, mien-
tras que los tonos y sonidos se destinan,
sobre todo, al hemisferio derecho (Garrett).

Dentro de una aproximacion experi-
mental, el estudio del desarrollo del len-
guaje se relaciona con el estudio de la asi-
metria hemisférica para la funcién verbal.
La audicién y la visién dicéticas y los po-
tenciales evocados, entre otros, confirman
la presencia de asimetria funcional para el
lenguaje desde etapas muy tempranas, que,
de acuerdo con el tipo de investigacién efec-
tuado, pueden referirse todavia en etapas de
gestacion.

El concepto de asimetria cerebral es y
sigue siendo importante para entender cémo
piensa el cerebro humano. Aunque muchas
asimetrfas anatémicas en el cerebro se rela-
cionan con el lenguaje, no son exclusivas de
los humanos. La mayorfa de los mamiferos,
quizd todos, tienen asimetrias cerebrales, asi
como muchas especies de aves. Por ello,
la asimetria cerebral no puede existir sim-
plemente para el procesamiento del len-
guaje, aunque es probable que el lenguaje

evolucionara después de que el encéfalo se
hubiera vuelto asimétrico.

PARADIGMAS FUNCIONALES
YTECNOLOGIA

En épocas recientes se ha logrado dar el pa-
so a la imagen funcional, que seguramente
permitird definir con mayor claridad los
conceptos propuestos en el estudio evolu-
tivo del lenguaje y considerar elementos
mas complejos, como la variabilidad inter-
individual, que representaba una cuestion
no resuelta.

El comportamiento metabdlico del cere-
bro durante determinado patrén de actividad
abri6 una puerta al estudio de las funciones,
que previamente se habfan abordado desde
la perspectiva de la lesidn y sus consecuen-
cias funcionales. Esta nueva forma de es-
tudiar el encéfalo ha tenido componentes
de un mayor desarrollo tecnolégico que
no solo permiten ver la estructura con una
mayor definicion, sino que eventualmente
hacen posible identificar la funcion especi-
fica en relacién con el consumo de oxigeno
o su metabolismo energético celular. Los
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complementos tecnolégicos del sistema de
resonancia magnética —perfusion, voxeles,
espectroscopia— han sido herramientas
que igualmente han contribuido a conocer
con mayor claridad el complejo fenémeno
funcional del lenguaje humano.

Este esquema ha conferido la posibilidad
de confirmar muchos de los conocimientos
previos, que se resumen en el andlisis de
individuos sanos y de su comportamiento
funcional. Los estudios de resonancia mag-
nética de perfusién permiten identificar una
mayor activacién en la zona occipital pri-
maria durante la lectura, al igual que en el
drea de Broca durante la expresién verbal o
en la circunvolucion temporal superior (cor-
teza auditiva) durante la percepcion audi-
tiva de las palabras. El proceso pensante de
las palabras identifica una mayor cantidad
de dreas, que semejan las descritas en el
modelo completo de Wernicke-Geschwind.

Estos pardmetros contrastan con la es-
casa activacion que se evidencia en perso-
nas con dislexia en los territorios sefiala-
dos. Incluso en planteamientos especificos
de tareas verbales durante la resonancia
magnética funcional se han observado
diferencias entre el adulto y el nifio, ya
que algunos estudios han demostrado que
la generacion de palabras activa la regién
frontal izquierda, y en los nifios se activa
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también el drea circundante a la zona visual
primaria del lado izquierdo. Se considera
que, de acuerdo con la evolucidn, estos
adquiriran posteriormente el patrén de los
adultos, sin que se cuente por ahora con
una explicacién formal de como difieren
las zonas de activacion segin la evolu-
cién cronoldgica. Dichos estudios permiten
evaluar, incluso de forma mads selectiva, la
correlacion topogréfica con variables es-
pecificas en el contenido del lenguaje con
alteraciones articulatorias, fluidez verbal,
comprensién verbal, alteraciones en la
denominacidn, y repeticion en la lectura y
la escritura (fig. 10.6).

DESARROLLO DE LOS LOBULOS
FRONTALES Y COGNICION

Aunque sus limites no estdn definidos con
precision, la corteza frontal humana es
la mds voluminosa de los cuatro 16bulos
que integran el cerebro, dado que ocupa la
mitad anterior del crdneo hasta la regién
silviana (por debajo) y la cisura de Rolando
(por detras). Entre esta y la cisura precen-
tral se sitda la circunvolucién frontal as-
cendente, y hacia la cisura precentral y
en direccién casi perpendicular a la cir-
cunvolucion frontal ascendente, las circun-
voluciones frontales primera, segunda y

FIGURA 10.6 Imagen representativa de la actividad funcional cortical en el drea de Broca y

el lenguaje motor.
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FIGURA 10.7 Caso de estudio del Sr. Phineas Gage.

tercera (con inicio en la parte superior del
16bulo frontal). El pie de la circunvolucién
frontal primera tiene en su cara interna la
denominada drea motora suplementaria
de Penfield. Entre esta y el cuerpo calloso
—siempre en la cara interna— se encuen-
tra el tercio anterior del giro cingulado. La
parte anterior se conoce como corteza pre-
frontal, que es un componente critico de
una red neuronal muy difundida, con nume-
rosas conexiones con el resto del cerebro.
La corteza prefrontal se subdivide en drea
dorsolateral, ventral y regién orbitofrontal.

Phineas Gage, un andlisis
contemporaneo a la usanza de Broca

El esquema descrito por Broca sigue cons-
tituyendo un desafio, como se ha sefialado
previamente. Aun en fechas recientes se ha
analizado un caso semejante al acontecido
hace casi 150 afios con Leborgne. Se trata
del andlisis contempordneo, a la luz de las

nuevas tecnologias, del caso de Phineas
Gage (fig. 10.7), que fue examinado por
Harlow. Nuevamente se someti6 a juicio
el cambio comportamental de un individuo
que sufria una lesién producida con una
barra metdlica de forma ascendente sobre
la region frontal izquierda. En tal caso, sin
embargo, hubo preservacién de lenguaje
y no existi6é un déficit motor de forma
documentada.

En su momento, Harlow hizo lo propio
en la descripcién del caso y las manifestacio-
nes conductuales posteriores, pero carecié
de una informacion elemental: no se obtuvo
el cerebro post mortem cuando Gage fallecié
en 1861. De hecho, solo 5 afios mds tarde
Harlow solicit6 a la familia la exhumacién
del caddver, hecho que al menos hizo posible
obtener el crdneo para su estudio.

Adicionalmente se logré recuperar el
hierro, que permanece en el Museo Médico
Warren de Harvard (Boston, EE. UU.). En
consecuencia, el andlisis del cerebro nunca
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pudo determinarse en relacién con el tra-
yecto y las dreas afectadas del I6bulo frontal
izquierdo. Solo gracias a los esfuerzos tec-
nolégicos y el interés de Damasio se realizd
un nuevo abordaje con la técnica conocida
como Brainvox, que permite reestructurar
tridimensionalmente el encéfalo mediante
la resonancia magnética de alta resolucién.
En un trabajo conjunto con Grabowski
y Frank, Damasio logré simular el trayecto
del hierro durante el accidente e identificar
las estructuras cerebrales involucradas.
Los resultados confirmaron que el hierro
no lesiond las estructuras primarias para la
funcién motora o el lenguaje, y que el dafio
fue mayor en el hemisferio izquierdo, en el
sector anterior, con afectacion de la super-
ficie ventral e interior y preservacién de
las caras laterales corticales. En particular,
estos hallazgos permitieron identificar la
lesion ventromedial frontal, que result6 par-
cialmente lesionada. Esto significaba que
el cerebro de Phineas Gage tenia afectadas
las capacidades de planificar, controlar sus
inhibiciones sobre las reglas sociales pre-
viamente aprendidas y decidir sobre un plan
de acci6n propio para su supervivencia.
Pero ;existe la mente sin lenguaje?
(Existe el lenguaje sin la mente? Si bien el
lenguaje primario no resulté afectado, si se
alterd su capacidad cognitiva, su conducta y
su funcién mental. Segtn el estudio de Phi-
neas Gage y su relacion con otros sujetos
lesionados, el grupo de Damasio observé la
similitud entre otros pacientes neurolégicos
con lesion cerebral en la regién parecida
a la probable lesion de Gage, con lo cual
la funcién del 16bulo frontal y su impacto
en la conducta y el comportamiento se
han conocido gradualmente; de hecho, la
mayoria de las investigaciones asocian el
drea prefrontal con lo que ahora se conoce
como funciones ejecutivas. Por ello, tam-
bién se ha sugerido que en las alteraciones
de lenguaje prefrontales estdn implicadas

las funciones ejecutivas, que incluyen alte-
raciones de atencién, memoria de trabajo y
planificacién. En este sentido, Luria postuld
al respecto que, en la alteracién prefrontal,
el lenguaje juega un papel fundamental
en el que, al existir una alteracién del len-
guaje, la organizacién de la conducta se
ve también comprometida (Fuster, 2008).

No obstante los avances de la clinica 'y
su correlacién con los estudios de imagen
y otras técnicas emergentes, es imprescin-
dible continuar con el estudio de nuevos
casos como los de «Tan» y Gage en el
futuro. Por ello se consideran habitual-
mente algunos componentes que demues-
tran la estrecha relacién entre el lenguaje
y el desarrollo cognitivo. Nos referimos a
componentes como la comprensién de las
palabras, la prosodia, la sintaxis y la fluidez
de la expresion.

® Un cddigo representa un mensaje o en-
grama particular para el pensamiento.
A su vez, este se convierte en una sefial, y
la sefial, en un pensamiento més complejo.
Un sistema coordinado, sustentado en
elementos fonoldgicos, de 1éxico, sin-
tacticos y de discurso (sistema basado
en sonidos) representa el procesamien-
to de las palabras en 6rdenes dentro de
un significado concreto y, a su vez, en
una expresion verbal.

e La informacion se procesa en subgru-
pos de palabras mentalmente ordenadas
dentro de frases y oraciones, y tiene
diferentes cédigos y circuitos neurales
entre la palabra escrita y verbal.

Es posible conformar un esquema de
1éxico que permite identificar nombres,
verbos, adjetivos y categorias funciona-
les, asi como determinantes nominales
y verbales.

El discurso representa una capacidad
de organizacién temporal en la fluidez
y la narrativa del lenguaje.



Esto hace suponer que uno de los compo-
nentes mds sélidos de la cognicion es jus-
tamente el lenguaje. Para muchos autores,
ello representa, de hecho, una interfaz
solamente de los pensamientos, los sen-
timientos y las sensaciones. El lingiiista
Bickerton argumenta que las palabras son
nuestros pensamientos y que no existe
pensamiento abstracto sin la capacidad de
crear, que es lo que el lenguaje permite.
Ello ha sido demostrado en el hecho de
que no todo el pensamiento se traduce en
lenguaje verbal. Una gran cantidad de co-
nocimientos se almacena en circuitos neu-
ronales no relacionados con el lenguaje ver-
bal, y es la referida a los procesos internos
conocidos como reflexion, entendimiento,
explicacion y toma de decisiones. En reali-
dad, muchos eventos registrados como alto
nivel de conocimientos han sido figurados
en el pensamiento visual. El mismo Eins-
tein experimento este concepto al figurarse
la imagen de si mismo en paralelo con una
luz originada en una fuente y viendo un
reloj hacia atrds, como parte de las ideas
originales que alumbraron sus teorias. Esto
significa que las 4reas perisilvianas relacio-
nadas con el lenguaje y que se han descrito
ampliamente tienen un comportamiento
denominado transmodal, 1o que permite
un flujo bidireccional entre las zonas rela-
cionadas con el lenguaje, pero también en
dreas de asociacion cortical muy superiores
que le permiten involucrar al pensamiento
conceptual y la planificacién como parte de
los elementos relacionados con el lenguaje.
Sin embargo, algunos casos han demos-
trado la especificidad de las vias neurales,
una vez consolidado el pensamiento. Bro-
ther John, un paciente epiléptico que se ex-
presaba con alteraciones del lenguaje, era
capaz durante la fase de la crisis de realizar
funciones intelectuales elevadas. Adicio-
nalmente, se ha propuesto la relevancia del
entorno de capacidades del lenguaje y el
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Iéxico de los padres para conectarlo con
habilidades cognitivas, expresadas en la
capacidad de manejar las palabras. Hart y
Ridley analizaron las habilidades de nifios
durante los primeros 30 meses de edad, con
diferentes contextos de padres profesiona-
les, obreros y con discapacidad. La respues-
ta fue que los hijos de padres profesionales
superaron ampliamente en la habilidad para
el manejo y el nimero de palabras a los
hijos de los otros grupos. Se postulé enton-
ces la posibilidad de los «genes parlantes»,
definidos por las habilidades demostradas
en estos grupos como un indicio de cone-
xi6n cognitiva con el lenguaje.

PLASTICIDAD CEREBRAL
Y LENGUAJE

El interés por la recuperacion de funciones
después de una lesion cerebral es relativa-
mente reciente. Durante afios se consider6
que el cerebro era un 6rgano organizado
rigidamente, sin posibilidades de plas-
ticidad estructural o funcional. En la ac-
tualidad existen mayores perspectivas para
la rehabilitacién en un sujeto con lesién
cerebral. Parece ser que cuando el dafio se
produce en etapas tempranas del desarrollo
cerebral, la reorganizacién actiia para man-
tener una tasa estable de desarrollo a través
del tiempo. Para ello deben considerarse
varios factores predecibles para una posible
recuperacién y mejor prondstico: en casos
de afasia, el paciente parece recuperarse
mejor si dicho trastorno es secundario a un
traumatismo, en comparacién con aquellos
cuya lesién se debe a un infarto cerebral.
La gravedad del trastorno del lenguaje
también se relaciona con una recuperacién
menor. En el lenguaje, los zurdos tienen una
mejor recuperacioén que los diestros; incluso
los diestros con parientes cercanos zurdos
se recuperan mejor que los diestros que no
cuentan con estos antecedentes familiares.
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Debe considerarse que la plasticidad cere-
bral asociada al desarrollo del lenguaje trans-
curre durante varios afios, ya que procesos
tanto internos como externos (conceptos de
innato y adquirido) dirigen la adquisicion del
lenguaje. El aspecto interno atafie a la exis-
tencia de regularidades universales en donde,
apesar de las variaciones individuales, los ni-
flos, independientemente de la cultura, pasan
por una progresioén ordenada de etapas, como
el balbuceo, el habla monosildbica, el habla
con bisilabas y el habla compleja.

Durante el primer afio de vida, los bal-
buceos de todos los nifios se parecen. Para
la adquisicion del lenguaje existe un perio-
do critico, en el cual, si el nifio no se expone
entre los 2 afios de edad y la pubertad, no
aprenderd el lenguaje de manera normal.
Esta adquisicién se basa en las diversas
variables neurobioldgicas consideradas
indices de maduracién cerebral.

La importancia de la exposicion del
lenguaje desde etapas tempranas también
se fundamenta en la dificultad que los j6-
venes o adultos experimentan en el apren-
dizaje de un segundo idioma. Algunos
estudios recientes desarrollados por Bena-
sich han identificado el comportamiento
temporal y espacial de la integracion del
lenguaje en los nifios en una correlacién
evolutiva. De esto se deriva el concepto
analdgico de que el cerebro de los nifios
tiene un promedio de 15.000 conexiones
por unidad celular neuronal (lo que da un
promedio de 1 cuatrillén de conexiones
neuronales), a diferencia del cerebro adul-
to, que mantiene vigente solo una tercera
parte de estas conexiones. Esta condicién
explica, en parte, la facilidad de los nifios
para aprender un segundo idioma o para
integrar rdpidamente nuevos conceptos, o
incluso en términos de reparacién y rege-
neracion ante una lesion (Kluger).

Sin embargo, si bien esto plantea un
paradigma diferente, tampoco explica
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totalmente por qué se puede facilitar el
aprendizaje de lenguajes alternos, pero
no el de otras habilidades concomitantes
asociadas a la interaccién social. Los es-
tudios de resonancia magnética funcional
evidencian que los individuos que apren-
den una segunda lengua en fases tempranas
de la vida activan la misma regién cerebral
cuando utilizan un idioma u otro. En cam-
bio, quienes aprenden una segunda lengua
después de los 11 afios utilizan distintas
regiones cerebrales segiin hablen uno u
otro idioma.

Aunque el cerebro humano esté es-
tructural y funcionalmente lateralizado en
caso de lesion en la infancia, como la afasia
infantil, la recuperacién del lenguaje es
posible incluso después de la extirpacién
de un hemisferio. Esto sugiere que el he-
misferio derecho puede asumir las funcio-
nes lingiiisticas del izquierdo si la lesién
se produce en fases tempranas de la vida,
pero a expensas de las capacidades del otro
hemisferio. Conforme pasa el tiempo, el
cerebro pierde poco a poco la capacidad
de compensar las lesiones.

Aunque la afasia afecta a la lectura y
la escritura, estas pueden verse afectadas
de forma independiente por otras altera-
ciones del lenguaje. La alexia y la agrafia
suponen una disrupcién en los mecanismos
neuronales de integracién en la circunvo-
lucién angular. La dislexia, a su vez, se
ha considerado la mds frecuente altera-
cién de los trastornos del aprendizaje,
con manifestaciones como dificultad para
la escritura, limitaciones para la aritmé-
tica y para la lectura. Si bien la dislexia
puede ser adquirida, se considera un tras-
torno del neurodesarrollo. Varios genes
han sido identificados, entre ellos tres:
ROBO0I1, DCDC2 (involucrados en la mi-
gracién neuronal durante el desarrollo) y
KIAA0319, aunque su implicacién puntual
atin es desconocida.
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FIGURA 10.8 Imagen microquirtirgica de la corteza cerebral del I6bulo frontal izquierdo de un
paciente con un astrocitoma subcortical. Semiologfa clinica con crisis parciales manifiestas por
ecolalia y disfasia motora transitoria. Se demarca el drea de Broca (circulo) para preservacion
funcional y los sitios de biopsia referencial en zonas no funcionales para la reseccion.

Adicionalmente también se han identi-
ficado algunas anormalidades estructurales
y de la migracién neuronal. Por ejemplo,
no se presentan las variaciones usuales
de dominancia en lo referente al plano
temporal, y en la superficie cortical se han
encontrado defectos migratorios en el lado
izquierdo de individuos con dislexia, de
una forma parecida a lo observado en el
sindrome de alcoholismo fetal (Garrett).
Otros hallazgos post mortem han identifi-
cado que las células de relevo taldmico de
la via visual de tipo magnocelular son mas
pequeiias. Esta deficiencia magnocelular
afectarfa también a la percepcion de la via
auditiva, lo que supone un déficit conjunto
en la dislexia.

Hoy en dia se han identificado algunos
factores y variables intervinientes en el
proceso de plasticidad. Uno de los mas
relevantes estd relacionado con los tiempos
criticos y la etapa evolutiva en que se activa
el proceso. Estd plenamente reconocido que
cuanto mds temprana sea la exposicion a un
estimulo, mayor es la reconfiguracion y ex-
tension cortical para una funcién particular.
Otro factor para el caso de la plasticidad
regenerativa funcional es el que se relacio-

na con la extensién de la lesién aparte del
tiempo evolutivo, lo que significa que una
lesién focal o incluso hemistérica puede
lograr una mayor eficacia en su plasticidad
y reorganizacién funcional que un dafio
difuso por una encefalopatia hipoxica. Esto
se aplica también para el caso de tumores
cerebrales (fig. 10.8).

Los fendmenos de plasticidad funcio-
nal, si ocurren o se inducen en una etapa
temprana (los primeros afios de vida), evi-
dencian la posibilidad de una reorganiza-
cién no solo ipsolateral, sino contralateral
al dafio original y la zona cortical primaria
afectada. En consecuencia, se ha conside-
rado que las estrategias de rehabilitacion y
estimulacion planeada pueden contribuir a
la recuperacion funcional alterna, con base
en la plasticidad (Chalupa).

CONCLUSION

Los paradigmas del lenguaje han cam-
biado a la luz de las nuevas aportaciones
tecnoldgicas, de biologia molecular y de
gendmica, que permiten identificar mds y
de una mejor forma las estructuras cerebra-
les involucradas en el proceso de lenguaje
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normal y sus disfunciones. De la misma
manera, se empiezan a corroborar los es-
quemas cldsicos y a entender la relevancia
de la lateralidad, la dominancia, la crono-
evolucién y las diferencias interindividua-
les en el lenguaje humano.

Existen dos componentes particular-
mente trascendentes en la psiconeurobio-
logia del lenguaje humano. El primero
es un proceso de seleccién natural, que
evolutivamente representa miles de afios,
en el desarrollo de una estructura cerebral
compatible con las demandas del pensa-
miento organizado y su comunicacién de
forma mds eficiente, con un mayor nivel
cognitivo. La universalidad del lenguaje
en todas las culturas, cuya consistencia,
estructura y adquisicién se presentan en
un periodo critico de la infancia, es un dato
distintivo de ello. El segundo factor es la
posibilidad de que el lenguaje, como tal,
sea el resultado de la evolucion cortical
del Homo sapiens, situacién que, per se, le
confiere la capacidad de utilizar una estruc-
tura mas evolucionada, con mecanismos
neurales mas especificos que permiten el
desarrollo y la perfeccién en los esquemas
de comunicacién.

Sin embargo, resta comprender toda la
informacién que los estudios recientes han
aportado, en un margen que parece rebasa-
do entre las aportaciones tecnoldgicas y la
capacidad de razonamiento del fenémeno,
ya que los esquemas mentales para analizar
el lenguaje habian sido tradicionalmente
descriptivos. En consecuencia, se requieren
esquemas integrales que permitan evaluar
en todos los contextos disciplinarios el
proceso evolutivo del lenguaje normal,
con el fin de comprender su disfuncién y
lograr finalmente su rehabilitacién funcio-
nal, que es el pardmetro de mayor valor en
neuropsicologia. Este reto, que se confi-
gura en las neurociencias translacionales,
debe considerar la aplicacién de estrategias

que puedan modular favorablemente, en
términos de plasticidad neural, la capaci-
dad de adaptarse y compensar con nuevas
funciones cuando este circuito se dafia.

Seguira siendo una asignatura pendien-
te el cumplimiento del objetivo fundamen-
tal de la evolucion filogenética del lengua-
je humano, mejorar las habilidades para
facilitar el entendimiento y favorecer la
comunicacién del hombre. Serd la historia
la que dird si, pese a lo extenso del lenguaje
expresado mediante la palabra, finalmente
los humanos logrardn una mayor capacidad
del entendimiento.
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Psiconeuroendocrinologia

Sonia Luquin de Anda, Rocio Gonzalez Castaneda, Alfredo I. Feria Velasco,
Joaquin Garcia Estrada y Fernando Jauregui Huerta

La psicoendocrinologia, también conocida
como endocrinologia conductual, es una
disciplina que aborda la interaccién entre
las hormonas y los procesos psicolégicos.
Como toda interaccién en los sistemas vi-
vos, la relacion entre estos dos elementos
es bidireccional, es decir, las hormonas,
que son los mediadores centrales del sis-
tema endocrino, afectan al aparato psiquico
(el conjunto de las funciones cerebrales
superiores: atencién, sensacion, percep-
cién, lenguaje, memoria, pensamiento,
emocidn, etc.) y viceversa; la forma en
que pensamos, las emociones que tenemos
o la historia que conservamos en nuestra
memoria intervienen en el funcionamiento
general del sistema endocrino. El sistema
nervioso central, formado por una red in-
terconectada de neuronas y células gliales
que se distribuyen a través del encéfalo y
la médula espinal, es en gran medida el
mediador de esa interaccién. La unién o
interaccion entre estos tres elementos (sis-
tema nervioso, sistema endocrino y aparato
psiquico) constituye el objeto de estudio de
una rama del conocimiento conocida como
psiconeuroendocrinologia.

En 1849, Arnold Adolph Berthold dio
un paso especialmente trascendente en el
estudio de las hormonas y su relaciéon con
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la conducta. Sus experimentos cldsicos
con gallos le permitieron hacer observacio-
nes de gran trascendencia en esta materia.
Al observar conductas tipicas de estas
aves (apareamiento, agresion, cacareo,
etc.), not6 que los gallos castrados tenfan
caracteristicas que los diferenciaban de
los no castrados: su cresta y su barbilla,
por ejemplo, eran mds pequefias, su canto
desaparecia, dejaban de pelear y de cor-
tejar, descuidaban su territorio. Observo,
ademds, algo que resultaria fascinante: que
esos defectos desaparecian al reimplantar
los testiculos. Concluyd, entonces, que los
testiculos del gallo producian «algo» que
influia en la apariencia morfoldgica y en
la conducta del animal. Medio siglo des-
pués apareceria el término «hormona» para
nombrar sustancias capaces de producir ese
y otros efectos.

En 1934, casi un siglo después, el
endocrinélogo hingaro Hugo Bruno
Selye dio sorpresivamente con uno de
los hallazgos mds importantes en la his-
toria de la psiconeuroendocrinologia.
Mientras realizaba uno de sus primeros
experimentos en el laboratorio, inyecté
extractos ovdricos en ratas, esperando con
ello describir cambios en el organismo
del animal que pudieran ser causados por
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una hormona hasta entonces no descrita.
Su experimento trascendié gracias a que
no obtuvo los resultados esperados. Des-
cubri6 por casualidad que, al inyectar no
solo extractos de ovario, como lo plante
inicialmente, sino también extractos de
rifién, bazo, placenta e incluso formalina
(la sustancia que utilizaba para procesar
tejidos para estudiarlos en el micros-
copio), se producia el mismo efecto en
las ratas: invariablemente desarrollaban
dlceras sangrantes en el tubo digestivo,
hipertrofia de la corteza adrenal y atro-
fia de 6rganos pertenecientes al sistema
inmunitario, como el bazo, el timo y los
ganglios linféticos. Al buscar explicacio-
nes para esos fendmenos, concluyé que
los cambios generados en las ratas no
eran en forma alguna producidos por el
extracto de turno, sino por una respuesta
generada por el propio organismo ante la
amenaza que representaba la intervencién.
Denomind a esa respuesta sindrome gene-
ral de adaptacion, o respuesta de estrés.

Indudablemente, los casos descritos en
ambos experimentos (Berthold y Selye)
implican una relacion que afecta a dos
elementos centrales en psicoendocrino-
logfa: las hormonas y la conducta. En el
primero, es evidente que ese «algo» al que
se hace referencia —hoy conocido como
testosterona— es capaz de influir no solo
en la actividad estrictamente fisiolégica
del gallo, sino también, de manera deter-
minante, en su conducta. En el segundo
caso, podemos intuir una situacién atn
mads interesante desde el punto de vista
psicolégico: un evento psicolégico —la
respuesta de estrés— es capaz de modi-
ficar la actividad hormonal y, en conse-
cuencia, las funciones fisiol6gicas que se
le asocian.

Parece claro que existe una relacién
entre ambos elementos. El interés para la
endocrinologia conductual se centra en
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precisar los mecanismos que intervienen
en esa relacion.

HORMONAS Y SISTEMA
ENDOCRINO: CONCEPTOS
BASICOS

Aunque Berthold y otros autores habian
descrito ya sustancias cuya funcion era,
sin duda, hormonal, solo a principios del
siglo XX comenzé a utilizarse el término
«hormona». Tradicionalmente, hormona
se ha empleado para hacer referencia a
«cualquier sustancia quimica segregada
por células especializadas localizadas en
gldndulas secretoras, células epiteliales
o intersticiales. Su funcién es regular el
desarrollo, crecimiento, reproduccién y
comportamiento del organismo a través de
receptores ubicados en células situadas en
tejidos distantes (accién endocrina), en la
misma célula que la produjo (accién auto-
crina) o bien en células vecinas (accion
paracrina)». El conjunto de gldndulas, cé-
lulas productoras, hormonas, mecanismos
de produccién, transporte, degradacién y
sistemas de codificacidn, recepcion y trans-
duccién de las sefiales hormonales es hoy
en dia conocido como sistema endocrino
(fig. 11.1).

Los efectos de las hormonas han sido
ampliamente estudiados por lo menos
durante los dltimos 100 afios. Sabemos
que existen claras diferencias entre
los mecanismos de accién de estas sus-
tancias seguin su naturaleza o sus caracte-
risticas estructurales. De modo general,
conforme a su estructura, las hormonas
pueden clasificarse en hidrosolubles (solu-
bles en agua, sintetizadas a partir de ami-
nodcidos y que se transportan libremente
por la sangre) y liposolubles (insolubles
en agua, sintetizadas a partir de moléculas
lipidicas y que requieren un medio pa-
ra facilitar su transporte por la sangre).
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Hormonas hip

Factores liberadores Factores inhibidores
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FIGURA 11.1  Sistema endocrino y sus principales componentes. La parte superior muestra
un diagrama del cerebro humano, con el hipotdlamo y la hipdfisis y sus principales hormonas.
La parte inferior muestra las principales glandulas con los factores hormonales asociados.
(Imagen: Dr. Fernando Jauregui Huerta. Depar de Neurociencias. Universidad de Guadalajara.)
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FIGURA 11.2  Principales mecanismos de accion hormonal. A. Mecanismo de accion cldsico
de las hormonas liposolubles (esteroides gonadales, esteroides adrenales y eicosanoides).
Obsérvese la ubicacién intracelular de los receptores y el efecto de estas hormonas sobre la
sintesis de protefnas. B. Mecanismo cldsico de accién de las hormonas hidrosolubles (aminas,
péptidos y pequenas proteinas). Puede observarse que la produccion de efectos fisiolgicos
en este caso estd mediada por una cascada molecular que implica a un segundo mensajero in-

tracelular. (Imagen: Dr. Fernando Jd

de Neuroci Universidad de Guadalajara.)
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Unas y otras difieren notablemente en los
mecanismos celulares que facilitan sus
efectos (fig. 11.2). Independientemente
de su estructura y de las vias celulares
que activan, las hormonas regulan su
secrecion a través de dos mecanismos
generales: retroalimentacidn positiva (el
efecto de una hormona ocasiona que se
incremente su propia produccién) y retro-
alimentacion negativa (el efecto de una

hormona ocasiona que se detenga su pro-
pia produccién).

El creciente descubrimiento de sustan-
cias que pueden ser concebidas como hor-
monas, su interaccion con otras hormonas
y la caracterizacién precisa de sus efectos
han permitido establecer sistemas hormo-
nales agrupados en los denominados ejes
hormonales. El sistema nervioso central
juega, en este punto, un papel crucial en
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la regulacién de la actividad hormonal
a través del mecanismo conocido como
regulacién neuroendocrina. Mds atn, el
sistema nervioso es un mediador esencial
en la relaciéon hormonas-conducta.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL,
HORMONAS Y CONDUCTA

La capacidad adaptativa de los organis-
mos depende, en gran medida, de la forma
en que integran y responden a la informacién
que captan del medio externo e interno. El
sistema nervioso central y el sistema endo-
crino se especializan en el reconocimiento
y lainterpretacién de los estimulos externos
e internos y, ademds, producen y coordinan
las respuestas que permiten la adaptacién y
la sobrevivencia. El sistema neuroendocrino
(resultado de la interaccion entre el sistema
nervioso y el endocrino) es el principal res-
ponsable de ejecutar estas tareas. Los pro-
cesos psicoldgicos, que, a su vez, facilitan la
adaptacion, son también parte de este com-
plejo sistema. Los avances cientificos en el
campo de la biologia celular y molecular, la
genética y las neurociencias han permitido
establecer cada vez mds conductas sujetas
aregulacién neuroendocrina. Los ejemplos
mas conocidos de esta compleja forma de
regulacion son la respuesta de estrés y la
reproduccioén. Dedicaremos al estudio de es-
tos sistemas la mayor parte de este capitulo.

RESPUESTA DE ESTRES
Y FUNCIONES CEREBRALES

Estrés, como ya hemos mencionado, es un
término acufiado por Hans Selye en 1936
cominmente usado para referir «cualquier
situacion amenazante capaz de producir un
reajuste conductual o fisiolégico orientado
a restablecer el bienestar individual». Al
tipo de situaciones que, en términos per-
ceptuales, pueden ser categorizadas como
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amenazantes u hostiles se les denomina
estimulos estresantes o estresores, y la se-
rie de cambios que se generan en el nivel
conductual y/o fisiolégico para restablecer
la homeostasis o aumentar las probabilida-
des de sobrevivencia se conocen por res-
puesta de estrés. En este orden de ideas, lo
que referimos bajo el concepto de estrés es
realmente una herramienta evolutiva que
hace posible la adaptacion. La respuesta de
estrés es, quizd, el ejemplo mas estudiado
de la integracién SNC-hormonas-conducta,
en la que el principal sistema regulatorio es
el sistema nervioso simpdtico a través de las
hormonas adrenalina y noradrenalina, y el
eje neuroendocrino, conocido como sistema
hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA).
Por su importancia en la actividad nerviosa
y conductual, nos centraremos en este ulti-
mo. La figura 11.3 ilustra este sistema.

La respuesta de estrés involucra una
cascada hormonal muy bien conocida.
Cuando una amenaza es percibida, un
grupo de neuronas en el nicleo paraven-
tricular del hipotdlamo secreta la hormona
liberadora de la corticotropina (CRH) hacia
un sitio que facilita la circulacién de sus-
tancias entre el hipotdlamo y la hipdfisis,
conocido como sistema porta-hipofisa-
rio. En la hipéfisis anterior, esa hormona
estimula la liberacién de una segunda
hormona, conocida como corticotropina
(ACTH). A su vez, la ACTH entra en
la circulacién general y recorre grandes
distancias en el organismo para estimular
la sintesis y la liberacién de glucocorticoi-
des (GLC) en la corteza adrenal. De los
GLC, el mds importante es el cortisol, que,
por esta razén, se conoce como hormona
del estrés. Ademas de ejercer un amplio
nidmero de acciones en distintos sistemas
del organismo (regulacion de los niveles
de glucosa, de la presion sanguinea y de la
respuesta inmunitaria), debido a su natura-
leza lipdfila, los glucocorticoides pueden
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FIGURA 11.3  Sistema hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA). En la parte superior se esque-
matiza el encéfalo con las estructuras de mayor importancia en la regulacién del sistema HHA
y sus hormonas (hormona liberadora de la corticotropina [CRH], hormona adrenocorticotropa
[ACTH] y cortisol). En la imagen inferior se representa el mecanismo de accién cldsico de
los glucocorticoides, de los cuales el cortisol es el mds importante. (Imagen: Dr. Fernando Jduregui

Huerta. Depar de Neur

Universidad de Guadalajara.)
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penetrar en el cerebro y actuar en distintas
dreas cerebrales mediante la activacién de
dos tipos de receptores intracelulares, el
mineralorreceptor (MR) y el glucorreceptor
(GR), cuyo principal mecanismo de accion
es genémico (v. fig. 11.2). En el hipotdlamo
y la hipéfisis, los GLC regulan la actividad
del eje HHA mediante el ya mencionado
mecanismo de retroalimentacion negativa.
Al actuar sobre estructuras corticales y sub-
corticales (corteza prefrontal, hipocampo y
amigdala), estas hormonas intervienen en
la regulacion de procesos como el apren-
dizaje y la memoria, la emocién y los es-
tados atencionales. Por su importancia en
la organizacién de la conducta y la rele-
vancia que ha ocupado en la investigacién
cientifica actual, dedicaremos un apartado
especial al aprendizaje y la memoria, y a
su relacion con el estrés y las hormonas.

MODULACION HORMONAL
DEL APRENDIZAJEY LA MEMORIA

La vida cotidiana, la préctica clinica y la
actividad experimental ofrecen una gran
variedad de ejemplos acerca de la relacién
existente entre las hormonas, el estrés y el
aprendizaje. Situaciones como improvisar
un discurso ante un priblico desconocido de
cuyo juicio depende algo importante para
quien lo pronuncia o afrontar una situacién
emocionalmente intensa (positiva o negati-
va) permiten constatar que la capacidad pa-
ra almacenar o recuperar informacién sufre
cambios significativos en esas condiciones.
La desafortunada experiencia de sucesos
emocionalmente traumdticos como los que
se viven en confrontaciones bélicas, catds-
trofes naturales, secuestros o situaciones de
abuso sexual modifican indudablemente
el curso normal del procesamiento de la
informacién. En algunos casos, las vi-
vencias traumadticas quedan fuertemente
almacenadas y son recuperadas de forma

Ea

\s

continua e intensa, mientras que, en otros,
el almacenamiento y la recuperacion del
suceso son practicamente inexistentes.

Aunque la memoria y el aprendizaje
son inseparables, para fines diddcticos po-
demos decir que el aprendizaje es el pro-
ceso que permite producir cambios en la
conducta como respuesta a la experiencia,
mientras que la memoria facilita que esos
cambios se vuelvan duraderos. En otros
términos, la memoria es el proceso me-
diante el cual el conocimiento del mundo
es codificado, almacenado y recuperado.
Asi, pueden distinguirse por lo menos dos
tipos conceptualmente diferenciados en
lo referente al aprendizaje y la memoria.
Uno es el declarativo o explicito y el otro,
el no declarativo o implicito. El sistema
que tiene que ver con el conocimiento de
hechos y sucesos es el declarativo; puede
ser recuperado de manera consciente, fa-
cilmente expresado verbal o graficamente,
y se relaciona de forma estrecha con el
funcionamiento del hipocampo y otras es-
tructuras limbicas; el aprendizaje espacial
es la forma mejor estudiada de este tipo de
aprendizaje. Por su parte, el sistema que
tiene que ver con procedimientos, forma-
ci6én de hdbitos cognitivos y motores es
el no declarativo; es dificil de recuperar
conscientemente, se relaciona con estruc-
turas subcorticales, como el neoestriado y
la amigdala, e incluye por lo menos dos
subtipos de aprendizaje: el asociativo,
cuyos principales referentes son el con-
dicionamiento cldsico y operante, y el no
asociativo, que comprende la habituacion
y la sensibilizacién (fig. 11.4).

La importancia de distinguir entre
aprendizaje declarativo y no declarati-
vo tiene que ver con el hecho de que la
experiencia estresante afecta de manera
distinta a esas formas de aprendizaje, tal
como lo sugerimos al anotar las diferencias
en la respuesta mnésica frente a eventos
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FIGURA 11.4 Clasificacién de los sistemas de memoria y su correlato anatémico. En la parte
superior se describen los principales subtipos de memoria, declarativa y no declarativa. En
la parte inferior se hace referencia a las estructuras mas estrechamente relacionadas con esos
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subtipos. (Imagen: Dr. Fernando Jduregui Huerta. Depar

traumdticos al inicio de este apartado. Los
datos mds actuales sugieren que para en-
tender o predecir la forma en que un evento
estresante afectard al aprendizaje deben
considerarse, ademds de las variables que
tienen que ver con el propio proceso de
aprendizaje, otros elementos, como la in-
tensidad, la duracion o la controlabilidad
del evento, por una parte, o la edad, el sexo,

Universidad de Guadalajara.)

la condicién genética y la historia del sujeto
que lo afronta, por otra. Visto asi, el hecho
innegable de que la experiencia estresante
modifica la capacidad de aprendizaje se
vuelve complejo cuando se intenta prede-
cir si un suceso determinado facilitard o
inhibird un tipo de aprendizaje en un sujeto
concreto que experimenta una situacién
estresante con unas caracteristicas dadas.
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Sin embargo, de la evidencia experimen-
tal actual podemos extraer algunos datos
interesantes:

e El estrés intenso tiende a facilitar el
aprendizaje implicito o declarativo
(p. ¢j., condicionamiento pavloviano).

e El estrés intenso tiende a inhibir el
aprendizaje explicito o no declarativo
(p. €j., aprendizaje con base en relacio-
nes espaciales).

¢ Elestrés leve o moderado tiende a facili-
tar el aprendizaje explicito (p. €j., apren-
dizaje basado en relaciones espaciales).

Tomando como referencia estos datos, que,
al menos experimentalmente, parecen con-
sistentes, se ha logrado establecer un mo-
delo que intenta predecir la relacién estrés-
aprendizaje. Por lo menos en lo referente
al aprendizaje explicito o declarativo, el es-
quema que mds se ajusta en la interaccién
aprendizaje-estrés es el conocido como
modelo de «U» invertida. Para entenderlo,
podemos imaginar que en esta interaccién
los extremos de la U representan en sus
dos puntas niveles muy elevados o muy
reducidos de estrés, respectivamente, y
que en la parte intermedia o curva de la
U aparecen niveles leves o moderados de
estrés. Asi, cuando nos situamos en los ex-
tremos (estrés excesivo o nulo), el apren-
dizaje se dificulta, mientras que en la parte
curva (estrés moderado y controlable), el
aprendizaje se facilita. Simplificando en
exceso lo anterior, podriamos decir que
aprendemos mejor si contamos con un ni-
vel moderado de estrés, mientras que las
experiencias extremadamente estresantes
o la ausencia total de estrés inhiben nues-
tra capacidad para aprender. Nétese, sin
embargo, que estas afirmaciones varfan en
funcién de variables como el tipo de es-
timulo, la experiencia previa del sujeto o la
duracién de la experiencia, y que se aplican
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solo cuando nos referimos a aprendizajes
de tipo explicito o declarativo.

La innegable relacién entre estrés y
aprendizaje implica también de manera
muy importante al sistema nervioso cen-
tral, en particular a una estructura ubicada
en la profundidad del 16bulo temporal co-
nocida como hipocampo (fig. 11.5).

Desde el historico informe del pacien-
te H. M., célebre por su incapacidad para
recuperar eventos recientes tras la extirpa-
cion bilateral de sus hipocampos, esta es-
tructura se ha convertido en una de las més
estudiadas en lo referente a las habilidades
cognitivas. Sabemos que el hipocampo es
relevante no solo para el adecuado funcio-
namiento de la memoria, sino también para
la regulacién de funciones como el estado
emocional y la respuesta de estrés. El hipo-
campo posee, en la totalidad de las células
que lo conforman, una gran cantidad de
receptores para glucocorticoides, hormo-
nas de tipo esteroide que se producen en la
corteza adrenal cuando afrontamos condi-
ciones estresantes. La existencia de estos
receptores en el hipocampo ha motivado un
nimero creciente de estudios orientados a
conocer los efectos de diferentes condicio-
nes estresantes sobre el sistema nervioso
central y las capacidades cognitivas que
se le asocian. Gracias a estos estudios,
conocemos algunos datos que ayudan a
comprender los mecanismos cerebrales
que subyacen a las alteraciones produci-
das por el estrés intenso en la capacidad de
aprendizaje. Entre esos mecanismos cabe
mencionar los siguientes:

e Las células piramidales (uno de los
tipos neuronales mds abundante en las
diferentes subregiones del hipocampo)
sufren un proceso atréfico que afecta
principalmente a las ramificaciones
dendriticas de la porcién apical de
la neurona. Dicho fenémeno ha sido
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FIGURA 11.5  Circuito hipocampal en el cerebro humano. El componente neuronal de la for-
macién hipocampal es conocido como «circuito neuronal trisindptico». Recibe aferencias de
una o mds de las cortezas de asociacién que sintetizan la informacién de los diferentes
canales sensoriales. La informacion de estas estructuras es llevada en serie a las cortezas
parahipocampal y perirrinal, para luego ser reunida en la corteza entorrinal. Desde esta tltima
es llevada al giro dentado a través de la via perforante. La via de las fibras musgosas trans-
porta esa informacion a la zona CA3, que se proyecta después hacia CA1 por las colaterales
de Schaffer. Se dirige finalmente al subiculo y regresa a la corteza entorrinal. El circuito se
retroalimenta teniendo a la corteza entorrinal como principal fuente de aferencias y eferencias.

(Imagen: Dr. Fernando Jduregui Huerta. Depar de Neurociencias. Universidad de Guadalajara.)
también observado en personas expues- ha demostrado que, cuando un animal
tas a cantidades suprafisioldgicas de de laboratorio es expuesto a condicio-
glucocorticoides, como ocurre en la nes estresantes, se producen menos
condicién conocida como sindrome de neuronas en el hipocampo de los ani-
Cushing. males estresados que en los animales

® La neurogénesis hipocampal dis- no estresados.
minuye. El hipocampo es una regién ® La actividad sindptica hipocampal se
cerebral que conserva la capacidad altera. Se ha demostrado también que
para producir nuevas neuronas en el la actividad de varios sistemas de neu-
cerebro adulto. El estrés es un impor- rotransmision, que incluyen GABA,

tante modulador de esa capacidad. Se acetilcolina, serotonina y glutamato, se
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modifica tras la afectacién de procesos
como la sintesis, la liberacion, la ex-
presién de receptores o la degradacion
de esos neurotransmisores en animales
que han sido sometidos a condiciones
estresantes durante largos periodos de
tiempo.

La sintesis de proteinas se modifica.
Recordemos que el principal mecanis-
mo de accién de los GLC es genémico
(activan la sintesis de proteinas), y
que al unirse a sus receptores se trans-
portan al niicleo y activan regiones es-
pecificas del ADN. Se ha demostrado
que, tras la activacion crénica de los
receptores para GLC en el hipocampo,
la regulacion de la expresion de genes
que codifican para proteinas, como el
glucorreceptor o el mineralorreceptor,
se altera permanentemente. Como resul-
tado de esa modificacién, la regulacién
de la respuesta de estrés sufre cambios
importantes, que se traducen en sujetos
con hiper- o hiporrespuesta ante situa-
ciones estresantes.

Las células gliales cambian su funcio-
namiento normal. Tanto los astrocitos
como los oligodendrocitos y las células
microgliales sufren alteraciones morfo-
légicas y funcionales cuando un sujeto es
expuesto a eventos estresantes. Dado que
las células gliales son responsables de
funciones como la regeneracion del sis-
tema nervioso y la proteccion frente a es-
timulos lesivos, el sistema nervioso y sus
funciones quedan en desventaja cuando
estas células alteran sus funciones tras
ser expuestas a situaciones de estrés.

Aunque el correlato o las consecuencias
de los cambios descritos en el funciona-
miento de los individuos son atin motivo
de discusion, las evidencias mas recientes
indican que esas alteraciones coexisten con
patologias cominmente asociadas a estrés,

e

y que incluyen trastornos de tipo ansiedad
(por estrés postraumdtico) y del estado de
animo (depresién), y algunos componentes
de patologias psiquidtricas (esquizofrenia).

HORMONAS
DE LA REPRODUCCION,
CEREBRO Y CONDUCTA

El otro tema central en la relacién hormonas-
cerebro-conducta es el que relaciona las hor-
monas sexuales con la conducta reproducti-
vay las diferencias sexuales. Las hormonas
sexuales son sustancias que se producen
principalmente en las génadas (ovarios y
testiculos) y, al igual que las hormonas del
estrés, tienen una naturaleza esteroide y
forman parte de un eje neuroendocrino,
en este caso el sistema hipotaldmico-hipo-
fisario-gonadal.

Las hormonas sexuales hasta ahora
conocidas se agrupan en estrégenos (es-
tradiol), progestinas (progesterona) y an-
drégenos (testosterona), y afectan practica-
mente a todas las funciones del organismo,
aunque con variaciones relacionadas con la
edad y el sexo. Los hombres adultos, por
ejemplo, tienen 15 veces mds testosterona
que las mujeres, mientras que ellas tienen
entre 5y 10 veces mds estradiol.

El estudio de las hormonas sexuales
ha evidenciado uno de los ejemplos mas
claros de la forma en que las hormonas
afectan al funcionamiento cerebral y la
conducta. La diferenciacion sexual es,
en este punto, un caso especial. Se sabe
que, durante el desarrollo embrionario, la
conformacién y la diferenciacién sexual
de los individuos estdn en gran parte de-
terminadas por la presencia o ausencia del
cromosoma Y y por los niveles de testos-
terona. La secrecién de testosterona duran-
te las primeras semanas de vida determina
que el cerebro desarrolle caracteristicas
masculinas o femeninas, dependiendo de
un proceso denominado aromatizacion,
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que involucra, ademds, al estradiol. Por
esta razon, el cerebro masculino suele ser
aproximadamente un 15% mds grande que
el de la mujer y presenta otras diferencias
denominadas dimorfismos sexuales. Quiza
el mds conocido de los dimorfismos es el
que tiene que ver con las emisiones pulsa-
tiles de esteroides gonadales. Recuérdese
que la liberacién de gonadotropinas por el
cerebro masculino es estable y que en
el femenino es pulsatil, situacién que da
origen al conocido ciclo menstrual. De
igual forma, lo que conocemos como
orientacién sexual estd fuertemente rela-
cionado con la presencia o ausencia de
hormonas durante el desarrollo temprano.
Algunos experimentos realizados en ani-
males de laboratorio han demostrado que
la castracion perinatal de los machos y el
tratamiento de las hembras con testostero-
na producen preferencia sexual por indivi-
duos del mismo sexo. Se cree entonces que
los cambios producidos por las hormonas
en la organizacién del cerebro durante el
desarrollo temprano son permanentes y
explican, en cierta medida, las diferencias
que en la vida adulta se observan entre ma-
chos y hembras en lo referente a conducta
sexual, habilidades espaciales, coordina-
cién motora, razonamiento matematico o
fluidez verbal.

Durante la infancia, la cantidad de
hormonas sexuales que circulan por el or-
ganismo es baja, debido a que los 6rganos
reproductores estdn inmaduros. Sin em-
bargo, la llegada de la pubertad interrumpe
ese periodo de reposo con la aparicion de
los llamados caracteres sexuales secun-
darios, que, a su vez, son desencadenados
por el aumento en la liberacién de hormo-
nas desde la hipdfisis anterior (fig. 11.6).
En los varones, los niveles de hormonas
de tipo andrégeno (testosterona) son més
altos que los de tipo estrégeno (estradiol)
y, como consecuencia, el individuo se
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masculiniza (se desarrollan los érganos se-
xuales, la musculatura, la laringe y el vello
facial, y la linea de pelo en la cabeza entra
en recesion); en las hembras predominan
los estrégenos sobre los andrégenos, con
el resultado de la feminizacion (crecen las
mamas, se redondean los contornos del
cuerpo, crece el titero y se inicia la mens-
truacion). La influencia de las hormonas
sobre la conducta sexual se vuelve extraor-
dinariamente notable en la adolescencia.
El estradiol y la progesterona, al actuar
sobre receptores especificos (intracelula-
res, al igual que todos los esteroides) en re-
giones cerebrales como el hipotdlamo, re-
gulan de manera fundamental aspectos tan
importantes como la ovulacién. Durante la
etapa ovulatoria, los niveles de estradiol y
progesterona son elevados, y se favorece
la expresion de conductas proclives a la
relacién amorosa y sexual. A diferencia
de las hembras, en los machos adultos los
niveles circulantes de hormonas androgé-
nicas se mantienen relativamente estables.
Se supone entonces que, en los machos,
la libido y la conducta sexual pueden es-
tar reguladas no solo por la testosterona,
como ya se ha comprobado, sino por otros
factores hasta ahora poco claros.

Los esteroides sexuales influyen en
muchos mds aspectos que los meramen-
te relacionados con la reproduccién y
la conducta sexual. El comportamiento
y el estado de dnimo son condiciones
igualmente influidas por las hormonas
sexuales. En la mayoria de los mamife-
ros, los machos exhiben un incremento en
conductas de tipo agresivo con respecto
a las hembras y, aunque la descripcion
precisa del mecanismo hormonal involu-
crado continuda discutiéndose, es facti-
ble que la testosterona sea responsable
al menos de una parte de ese fenémeno.
No menos importantes son los cambios
que se observan en las hembras cuando
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FIGURA 11.6 Sistema hipotaldmico-hipofisario-gonadal y sus principales componentes:
hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH), hormona luteinizante (LH), hormona
foliculoestimulante (FSH) y hormonas gonadales. Obsérvese que, a diferencia del sistema
hipotaldmico-hipofisario-adrenal, las hormonas gonadales ejercen un efecto de retroalimen-
tacién positiva en la hip6fisis y el hipotdlamo. (Imagen: Dr. Fernando Jauregui Huerta. Departamento

de Neurociencias. Universidad de Guadalajara.)

aparecen fluctuaciones en los niveles de
estrégenos y progestinas. Durante la tdl-
tima fase del ciclo menstrual, es comin
observar en las mujeres un incremento
en conductas de tipo ansiedad e irrita-
bilidad asociadas con la disminucién
en los niveles de progesterona y sus
metabolitos. Por el contrario, cuando los

niveles de esta hormona son elevados —tal
como ocurre durante el embarazo—, la
ansiedad y la irritabilidad disminuyen, y
aparecen efectos tranquilizantes, relajantes
y anestésicos. La menopausia es, de igual
forma, un evento que ejemplifica esta in-
teraccién. En las mujeres menopdusicas
es comun observar un incremento en



conductas de tipo irritabilidad, ansiedad
y depresion, que coinciden con la marcada
disminucién en la produccién y circula-
cién de estradiol y progesterona.

EFECTOS COGNITIVOS
Y CEREBRALES
DE LOS ESTEROIDES SEXUALES

La memoria es el caso mejor comprendi-
do del efecto regulatorio de los esteroides
sexuales sobre las funciones cerebrales su-
periores. Los esteroides gonadales también
tienen receptores en varios tipos celulares
dentro del hipocampo y modulan por este
medio la actividad neuronal. En experi-
mentos de laboratorio se ha demostrado,
por ejemplo, que el estradiol interviene de
manera importante en un evento denomina-
do potenciacién de largo plazo (LTP, long
term potentiation), crucial para la actividad
sindptica-pldstica de las neuronas. Son muy
conocidos también los experimentos que
demuestran un incremento muy acusado de
sitios sindpticos en el hipocampo de ratas
producidos por la administracién de estra-
diol. La experiencia clinica ha evidenciado,
por su parte, que el tratamiento con estro-
genos en mujeres menopdausicas reduce el
riesgo de presentar la demencia tipo Al-
zheimer, una patologia caracterizada por
una pérdida gradual de la memoria. Tal
situacién confirma la importancia de estas
hormonas en el funcionamiento cognitivo.
Finalmente, ha surgido un asunto de inves-
tigacion especialmente interesante a partir
del descubrimiento de la capacidad que tie-
ne el cerebro para sintetizar esteroides. La
existencia de un fenémeno que implica la
sintesis local de esteroides en el cerebro ha
llevado a crear el término neuroesteroide y
a hacer una distincién entre neuroesteroi-
des y esteroides neuroactivos (los neuroes-
teroides se sintetizan en el sistema nervioso
y los esteroides neuroactivos actian sobre
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el sistema nervioso e incluyen las hormo-
nas esteroides). La importancia de este
asunto radica, en parte, en la utilidad de
estas sustancias como agentes terapéuticos.
Uno de los mejores ejemplos de tal utilidad
proviene de observaciones que evidencian
que tanto la vulnerabilidad como la capa-
cidad regenerativa de distintas regiones
cerebrales son marcadamente diferentes
en machos y hembras, debido a la presencia
de esteroides neuroactivos como la proges-
terona y el estradiol. Es sabido que el ciclo
menstrual en las hembras puede influir de
manera determinante en la respuesta del
tejido cerebral a diferentes dafios, que las
variaciones en los niveles plasmaticos de
hormonas sexuales influyen en el riesgo
de padecer un infarto cerebral (las mujeres
premenopdusicas son menos propensas al
infarto que los hombres de la misma edad),
y que en periodos en que las mujeres tienen
niveles elevados de progesterona el niimero
de ataques epilépticos disminuye.

EJEMPLO DE CORRELACION: LAS
ENSENANZAS DE LOS BABUINOS

Uno de los estudios mds célebres y re-
presentativos del tema abordado en es-
te capitulo es el aportado por el biélogo,
neuroendocrindlogo y primatélogo Robert
Sapolsky. Sus cerca de 30 afios de observa-
cién de la conducta de babuinos en Kenia
aportaron informacion muy valiosa acerca
de como afecta el estrés a nuestro cuerpo y
sobre cémo el estrato social nos hace mds
o menos vulnerables. Sapolsky not6 que
los babuinos dedicaban solo alrededor de
3 h diarias a conseguir comida, que se en-
frentaban a pocos riesgos de depredacién
y que la mortalidad de los crios era muy
baja; en consecuencia, dedicaban una gran
parte de su tiempo a actividades como el
cortejo, la competencia y el establecimiento
de jerarquias (de ahi que supusiera que en
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estos animales la principal fuente de estrés
era psicolégica y no fisiolégica). General-
mente, los machos establecian jerarquias y
aquellos con las posiciones de mayor do-
minancia solian tener un acceso mds rapido
a la comida, a los sitios de descanso mas
confortables y a la compaiifa sexual. Los
subordinados, por su parte, debian buscar
la comida despreciada por los dominan-
tes y posponer el acceso al descanso y al
apareamiento. Sin embargo, los babuinos
solfan formar alianzas inesperadamente y
sus relaciones sociales se hacfan mds com-
plejas. Las manadas cominmente estaban
lideradas por un macho dominante al que
acompafiaban otros adultos emparentados
que participaban en el mantenimiento del
estatus. Por debajo de esta jerarquia social
se encontraban los machos no emparentados
con el macho dominante, después las hem-
bras y, por tltimo, los babuinos jévenes.
Los conflictos entre grupos eran frecuentes
y violentos. Cotidianamente se presentaban
peleas entre familias que terminaban en la
muerte del lider y la instauracién de un
nuevo macho dominante. Sapolsky dedicé
buena parte de su trabajo a investigar la for-
ma en que el estrés afecta a estos animales
en relacién con su posicion social. Encontrd
inicialmente que los machos dominantes
solian estar mucho menos afectados por
el estrés que los subordinados, y que esas
diferencias tenian consecuencias negativas
en la salud de los mds estresados.

Tras afios de seguimiento, la manada
que Sapolsky estudiaba se acercé a un ba-
surero y encontrd alimento en abundancia.
Como era de esperar, el lider y su familia se
alimentaron primero. Pocos dias més tarde,
los machos fueron muriendo en orden jerar-
quico (tal como habian comido), debido a
que la comida estaba contaminada. Sobre-
vivieron solo los babuinos situados en la til-
tima parte de la jerarquia y se convirtieron,
en consecuencia, en lideres de la manada.

Sorpresivamente, la manada se vio con una
gran proporcién de hembras y con machos
lideres menos agresivos y cooperadores.
En consecuencia, los ataques se redujeron
de forma notable y las conductas de coo-
peracién se incrementaron incluso entre
los machos. Este tipo de conductas se man-
tuvieron en la manada aun cuando todos
los machos sobrevivientes a la infeccién
habian sido reemplazados.
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INTRODUCCION

La elaboracién de un capitulo sobre
diagnéstico neurolégico pareceria no tan
necesario si consideramos la cantidad de
textos que abordan el tema, asi como la
informacién cada vez mayor en piginas
y servidores de Internet. Sin embargo, la
relativa inexistencia de los mismos en el
idioma espafiol justifica el presente intento,
mads aun si se tiene en cuenta la arraigada
neurofobia entre los alumnos de pregrado
y posgrado en nuestro medio. En realidad,
las neurociencias son una nutrida arista
de ciencias afines dedicadas al estudio del
sistema nervioso central (SNC) y perifé-
rico (SNP) enfocadas en cinco aspectos
elementales:

1. Sistema regulador del tono muscular
y de la vigilia.

2. Sistemas que interiorizan el universo
(aferente o sensorial).

3. Sistemas que nos desplazan en el espacio
(eferente motor).

4. Sistemas motivacionales (funciones
basicas, limbicas, viscerales, racionali-
zadas o culturizadas).

5. Sistemas que programan, regulan y
verifican la actividad mental.

188

IMPORTANCIA
DEL NEURODIAGNOSTICO

La neurologia y otras ramas de las neuro-
ciencias aplicadas utilizan el método clini-
co (interrogatorio y exploracién fisica) para
la elaboracién de la mejor alternativa diag-
néstica. En esta tarea es esencial un ejer-
cicio dindmico y multidireccional clinico-
neurolégico-anatémico-fisiopatolégico.
Es decir, es necesario un conocimiento
bdsico y pragmadtico de la anatomia y la
fisiologia del SNC y el SNP, asi como de
las principales condiciones que lo pueden
comprometer o hacer enfermar.

El SNC y el SNP son intangibles e
invisibles al explorador (cerebro, médula
espinal, raices nerviosas, nervios perifé-
ricos y autonémicos). Sin embargo, son
perfectamente predecibles y localizables
en las multiples maniobras de exploracién
neurolégica. En otras palabras, para el
diagndstico neurolégico es preciso poseer
informacién tedrica relativa a la neuroana-
tomia, adquisicion de herramientas de ex-
ploracién neurolégica y, lo mds importante,
capacidad para su integracién. Finalmente,
y como corolario, es necesario aclarar que
la neurologia «utiliza», es decir, supedita
los estudios de laboratorio y gabinete para

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos
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«comprobar» o «confirmar» la sospecha
clinica inicial. La exploracién neurolégica
es el potencial evocado mds simple y ba-
rato dentro de las neurociencias aplicadas.

Consideraciones generales
para el neurodiagnéstico

En el diagndstico neuroldgico, el interroga-
torio hace pensar en sindromes, topografias
y etiologias especificas en la mitad o mds
de los casos, en tanto que la exploracion
neuroldgica aporta el resto. El clinico en
neurologia debe basar siempre su diagnds-
tico en la «duda metddica», es decir, habra
de creer en la informacién aportada por el
paciente o sus familiares en una tercera
parte del total, otro tanto en la informacién
obtenida por el estudiante o residente en
formacion, y otro tercio en la propia inda-
gatoria. El 10% restante se completa con
los estudios de laboratorio e imagen.

Reglas para el diagnostico neurolégico
(aplicadas a cualquier campo clinico)

Relativas al médico

® Disposicion absoluta.

e Sin presiones de tiempo (a pesar del
sindrome de burn-out o del sindrome
del aniquilamiento médico).

® Escuchar (el paciente siempre tiene
la razén).

® Concentracién y lucidez.

Sin prejuicios ni sesgos (ser una «hoja

en blanco»).

¢ El caso mds simple en apariencia puede

ser el mds interesante del dia.

Todo paciente es un «reto».

® Nadie es infalible.

Reconsiderar el interrogatorio y la

exploracién si el diagnéstico es dificil.

Relativas a la institucion

® Espacio fisico adecuado (que favorezca la
confianza y la exploracién del paciente).

® Apoyo sin restricciones a toda activi-
dad que favorezca la relacién médico-
paciente.

® Considerar siempre que la evalua-
ci6én neurolégica ocurre dentro de un
contexto médico-legal.

® Que favorezca la docencia e investigacion.

Historia clinica neurolégica

Se inicia como toda historia clinica en
medicina, y es pertinente no omitir infor-
macién relevante en cada apartado de la
misma:

© Interrogatorio:

¢ Ficha clinica.
Motivo de consulta (MC).
Principio y evolucién del padecimiento
(PEPA).
* Antecedentes personales no patold-
gicos (APnoP).
Antecedentes personales patolégicos
(APP).
Antecedentes ginecoobstétricos
(AGO).
Antecedentes perinatales.
Interrogatorio por aparatos y sistemas
(IPAyS).
Exploracion:
 Signos vitales.
¢ Exploracion fisica general.

°

L)

°

Exploracién neurolégica

Ademds de los requisitos relativos al mé-
dico y a la institucién en la que se trabaja,
es adecuado disponer de un equipo de
exploracién neuroldgica completo. En el
momento de la exploracién resulta conve-
niente ordenar en una bandeja (fig. 12.1)
cada una de las herramientas de diagnds-
tico, de tal suerte que sistematizadamente
se evite obviar informacion importante.
La exploracion neuroldgica sistemati-
zada comprende los siguientes aspectos:
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FIGURA 12.1

Estado de conciencia.

Funciones mentales.

Nervios craneales.

Fuerza (tono/trofismo).

Reflejos.

Signos atdvicos.

Sensibilidad (superficial y profunda).
Coordinacion.

Signos meningeos.

Marcha.

Estado de conciencia

Es el primer aspecto que ha de definirse al
comienzo de la exploracién neurolégica
o neuropsicolégica. Se integra en el tallo
cerebral (sistema reticular activador as-
cendente), el diencéfalo y las proyecciones
a los hemisferios cerebrales. Este sistema se

Equipo en orden para la exploracién neuroldgica.

retroalimenta por informacion desde estas
mismas estructuras, asi como de proyeccio-
nes desde la médula espinal. Antes de su eva-
luacién se requiere especificar si el paciente
se encuentra bajo efectos de medicamentos
o sustancias depresoras del SNC, como al-
cohol, barbitiiricos, benzodiacepinas, anes-
tésicos, relajantes musculares u otras drogas.
Igualmente, deben descartarse condiciones
metabolicas, hidroelectroliticas o cardiovas-
culares que alteren el estado de conciencia.
Hay dos formas de evaluar el estado
de conciencia: una es de tipo descriptivo y
otra es cuantitativa, con el uso de escalas
preestablecidas y de empleo generalizado
como la escala de coma de Glasgow.
Para la exploracién de los estados de
conciencia se procede a (fig. 12.2):

FIGURA 12.2

Sitios en los que se aplica dolor para despertar una respuesta ocular, ver-
bal, motora especifica o inespecifica (retirada, postura de decorticacion o descerebracion).
A. Estimulacién dolorosa a nivel ungueal. B. Estimulacién dolorosa del esternén.
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Inspeccidn: jexiste respuesta espontd-
nea?
Conversacion: ;existe interaccién verbal
y respuesta a comandos?
Estimulacién: jresponde a estimulos
dolorosos?
La descripcion o narrativa de los estados
de conciencia distingue entre:
¢ Hiperalerta. Condicién propia de
estados paranoides, mania, genios o
superdotados (Albert Einstein, Isaac
Newton).
¢ Alerta. El sujeto estd despierto, cons-
ciente de s mismo y de su entorno.
® Somnolencia. El sujeto tiende a
dormir, pero con un estimulo verbal o
sonoro recupera facilmente el estado
de alerta. Este estado de conciencia no
necesariamente es patolégico, ya que
es normal en casos de suefio fisiologi-
co o modorra por desvelo o fatiga.
Estupor superficial. Se requiere
un estimulo doloroso leve para reac-
cionar, abrir los ojos, balbucear,
movilizar una o ambas extremidades,
localizar y retirar el estimulo.
Estupor profundo. Se requiere un
estimulo doloroso intenso para reac-
cionar, abrir los ojos o movilizar
una extremidad. Generalmente, el
paciente no localiza ni retira el es-
timulo; puede presentar, ademds,
posturas inespecificas o graves
(decorticacion o descerebracion).
¢ Coma. El paciente no responde a nin-
gin estimulo, requiere apoyo venti-
latorio y su condicién clinica suele
ser muy grave. Conserva reflejos de
tallo cerebral.
Hipercoma (muerte encefdlica). El
paciente no responde a ningtin es-
timulo y ha perdido todos los re-
flejos de tallo cerebral. Requiere
estudios paraclinicos para confirmar
su condicion (electroencefalograma,

°

°

™

potenciales evocados multimodales,
Doppler transcraneal o angiografia
cerebral).

Estado de conciencia segtin la escala

de coma de Glasgow

Esta escala (tabla 12.1) fue desarrollada
por Jennett y Teadsle entre 1974y 1977,y
se aplicé inicialmente en la evaluacién de
pacientes con traumatismo craneoencefa-
lico. Posteriormente, su uso se generalizd
a otras condiciones neurolégicas o neuro-
quirtdrgicas, como la enfermedad vascular
cerebral isquémica o hemorrégica.

Estados de conciencia crénicos

Son estados de conciencia posteriores a un
episodio neurolégico agudo y grave, como el
estado de coma. Estas condiciones son cada
vez mds frecuentes debido a los avances
farmacolégicos y a la sofisticacién tecno-
l6gica en las unidades de terapia intensiva.
Los tiempos para definir estos estados de
conciencia varfan, y se requiere que el pa-
ciente no esté sometido al efecto de sedantes
ni relajantes musculares u otra condicién
médica que impida la adecuada valoracion.
Los mis frecuentes son los siguientes:

e Estado vegetativo. Condicion clinica en
que no existe signo evidente de concien-
cia de si mismo o del entorno inmediato.
El sujeto es incapaz de interactuar o de
reaccionar a estimulos adecuados. Puede
ajustar sus ciclos de suefio-vigilia y re-
quiere apoyo nutricional total. También
se le llama coma vigil o estado apalico.

e Estado vegetativo persistente. Depen-
diendo del episodio neuroldgico, se ha
fijado en 3 meses para las condiciones
no relacionadas con trauma craneal y
hasta en 12 meses cuando existe este an-
tecedente. Debido a la recuperacion es-
pontdnea que puede ocurrir en algunos
pacientes en cualquier momento, estos
plazos son actualmente controvertidos.



192

Guia basica en neurociencias

TABLA 12.1 Escala de coma de Glasgow*

Mayores de 1 ano
Apertura de ojos
Espontdnea

Al hablarle

Con dolor

- N W »

Ausencia

Verbal

Orientado

Confuso

Palabras inadecuadas

Sonidos inespecificos

- NN W s~ U

Ausencia

Motora

Obedece 6rdenes
Localiza dolor
Retirada al dolor
Flexién anormal

Extensién anormal

- N W s~ O

Ausencia

Menores de 1 afio

Espontdnea 4
Al hablarle 3
Con dolor 2
Ausencia 1
Balbuceo 5
Irritable 4
Llanto con el dolor 3
Quejidos con el dolor 2
Ausencia 1
Movimientos espontaneos 6
Retirada al tocar 5
Retirada al dolor 4
Flexion anormal 3
Extensi6n anormal 2
Ausencia 1

*En esta escala, la puntuacién més baja (3) corresponde al estado de coma, en tanto que la més alta

(15) se asocia al estado de alerta o de normalidad.

® Estado de conciencia minimo. Existe
grave compromiso neurolégico. Sin
embargo, se observan claras y repro-
ducibles evidencias de conciencia de
si mismo o del entorno como respuesta
afirmativa o negativa a érdenes simples,
verbalizacion coherente, risa o llanto
apropiado a un estimulo con significado
emocional, seguimiento o fijacién de la
mirada, intento de alcance de objetos o
localizacion y retiro del estimulo élgico.
Muchos estados de conciencia descritos
en el pasado como «mutismo acinético»
y otras condiciones similares corres-
ponden a lo que hoy se conoce como
estado de conciencia minimo.

Condiciones que simulan alteraciones
del estado de conciencia
Enclaustramiento o seudocoma (locked
in syndrome). La persona estd consciente,
pero no puede moverse debido a la paralisis
de casi todos los misculos voluntarios del
cuerpo. Por lo general, se debe a una lesién
de la parte anterior del puente o protube-
rancia, donde descienden la mayor parte de
las fibras motoras que comunican nuestro
cerebro con los misculos. Este sindrome
ha sido descrito como «lo mds cercano a
estar enterrado vivo», ya que el enfermo
ve, oye, siente, huele y piensa, pero es
incapaz de comunicarse con los demds.
Algunos pacientes pueden conservar el



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Capitulo | 12 Neurodiagndstico

movimiento de ciertos musculos de los
ojos y de los parpados, con lo cual pueden
llegar a establecer alguna comunicacién
con los demds.

Funciones mentales

Las funciones mentales son capacidades
que traducen la integridad de un sis-
tema sensoperceptual, la rememoracion
del aprendizaje anterior, la integridad de
mecanismos corticosubcorticales que sus-
tentan el pensamiento, y la capacidad de
manejar informacioén o eventos de forma
simultdnea. Las funciones mentales sepa-
ran a nuestra especie de las demds y son un
drea de amplio dominio por parte del psi-
célogo y el neuropsicélogo. Las funciones
que se exploran son orientacion, atencion,
lenguaje, memoria, pensamiento, juicio,
cdlculo, capacidad de abstraccién, analo-
gia, afecto, gnosias, praxias, percepcion,
actividad psicomotora, aptitud e intros-
peccidn, entre otras.

Este apartado suele ser descriptivo y
varia en su extensién dependiendo de si es
elaborado por el neurdlogo, el neurocirujano,
el psic6logo o el neuropsicélogo; por supues-
to, es mas detallado y profundo por los dos
tltimos profesionales. En cualquier caso, se
requiere un estado de conciencia de alerta o
vigilia para su cabal evaluacién y validacién.

Estado confusional agudo (delirium,
psicosis toxica, sindrome cerebral
organico)

Se trata de un sindrome neuropsiquidtrico
complejo, de etiologia muiltiple, inicio agu-
do, curso fluctuante y breve duracién. Com-
bina trastornos del estado de conciencia
con funciones mentales alteradas, como
por ejemplo, inatencién, desorganizacién
del pensamiento, alucinaciones y delirios,
somnolencia, estupor, etc. Puede ser hi-
peractivo, hipoactivo o mixto. El ejemplo
clasico es el delirium tremens secundario a
abstinencia entre los alcohdlicos.

Nervios craneales

Los nervios craneales son 12. Son pares y
sus funciones pueden ser aferentes (sen-
sitivas somdticas o sensitivas especiales)
o eferentes (motoras o viscerales). Estas
funciones pueden ser, ademads, exclusivas
o mixtas. Los nervios craneales aferentes
integran informacién en el tallo cerebral o
en el cerebro directamente, en tanto que
los eferentes tienen su origen en el tallo
cerebral y lo abandonan para inervar mis-
culos, ganglios auténomos y gldndulas,
todo bajo un control supranuclear estricto.
Los nervios craneales I y II son a veces
considerados una extension del SNC, mas
que nervios propiamente dichos. En la
tabla 12.2 se describen la funcidn, el origen
y la exploracion de los nervios craneales y
en la tabla 12.3 se detallan las funciones
aferentes y eferentes de los mismos.

Examen del sistema motor

El sistema motor tiene como objetivo des-
plazar una parte o todo nuestro organis-
mo en el espacio mediante la contraccion
muscular, ya sea de forma voluntaria o
refleja. Para hacerlo efectivo se requieren
dos neuronas (o tres, si se considera a las
interneuronas). La primera motoneurona,
0 neurona motora superior, nace en la cor-
teza cerebral—no solamente frontal—y,
junto con otras estructuras subcorticales,
varios de sus axones terminan en el ta-
llo cerebral (via corticomesencefélica,
corticopontina y corticobulbar). Se decusa
después en el nivel bulbar y desciende para
constituir la via corticoespinal. Esta via
es conocida como «sistema piramidal»
(fig. 12.3).

La segunda motoneurona, o neurona
motora inferior, estd formada por las mo-
toneuronas ubicadas en los nicleos moto-
res craneales en el tallo cerebral y por las
neuronas del asta anterior de la médula
espinal. Los axones de estas neuronas
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TABLA 12.2 Funcién, origen y exploracién de cada nervio craneal

Nervio Funcion
| (olfatorio) Olfaccién
Il (6ptico) Vision

1l (motor ocular
comn)

Mueve los ojos
(excepto hacia
afuera, abajo/
adentro)

IV (patético
o troclear)

Mueve los ojos
hacia abajo

y adentro
Masticacion

y sensibilidad
craneofacial

V (trigémino)

VI (motor ocular
externo)

Mueve los ojos
hacia afuera

VI (facial) Expresion facial.
Gusto en los dos
tercios anteriores
de la lengua,
lagrimeo y
salivacién

VIl
(vestibulococlear)

Audicion-
equilibrio

Origen

Fibras del nervio
olfatorio en la
mucosa olfatoria

Células
ganglionares, retina
y nervio éptico

Complejo
oculomotor en

el techo del
mesencéfalo. Nicleo
de Edinger-Westphal
(funcién
parasimpatica)
Nicleo motor en

la parte baja del
mesencéfalo

Nticleo principal

y accesorio en el
puente. Ganglio de
Gasser (sensibilidad
somatica)

Nicleo motor en el
puente, hacia el piso
del IV ventriculo

Nticleo motor en
el puente. Nicleo
salival superior

y del tracto
solitario. Nicleo
intermediario de
Wrisberg (sensitivo
somatico)

Rama coclear en

el ganglio de Corti.
Rama vestibular en
el ganglio de Scarpa

Exploracién

Con sustancia «olorosa»
en cada fosa nasal (el
sujeto identifica el olor)

Fondo de ojo, agudeza
visual, campimetria,
colorimetria, reflejo
pupilar

Se pide al paciente que
siga su dedo mientras
realiza una «H» en el
aire y que haga apertura
palpebral. Incluye el
reflejo fotomotor y

de acomodacion

Se pide al paciente que
mire el ala de su propia
nariz

El paciente abre la

boca contra resistencia
y muerde fuerte un
depresor lingual. Se toca
con hisopo su cara y la
conjuntiva ocular, y se
le pide que identifique
el tacto

Se pide al paciente que
mire lateralmente hacia
la derecha y la izquierda

Mimica facial: sonreir,
ensefiar los dientes, inflar
las mejillas, levantar las
cejas, arrugar la frente.
Identificar sabores: dulce,
salado, dcido, amargo.
Sensibilidad de la parte
posterior del conducto
auditivo externo

Prueba de Weber

y de Rinné. Reflejo
optocinético. Pruebas
caldricas en el conducto
auditivo externo
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TABLA 12.2 Funcién, origen y exploracién de cada nervio craneal

Nervio

IX (glosofaringeo)

X (vago o
neumogastrico)

XI (espinal)

XII (hipogloso)

Funcién

Sensacion en la
faringe. Gusto en
el tercio posterior
de la lengua.
Salivacion

Inerva los
misculos
de la laringe
y la faringe
Funcién
autonémica

Inerva el trapecio
y el esternoclei-
domastoideo

Inerva los
misculos
de la lengua

Origen

Nicleo ambiguo en
el bulbo. Ganglio
de Andersch

y Ehrenritter

(sensitivo-somatico).

Nicleo salival
inferior en el piso
de IV ventriculo
(parasimpatico)
Ncleo ambiguo en
el bulbo. Nicleo
dorsal del vago

Ncleo ambiguo,
nicleos del asta
anterior de la
porcién superior de
la médula cervical
Niicleo en el ala
blanca interna

del piso del IV
ventriculo

195}

(cont.)
Exploracion

Deglucion, reflejo
nauseoso. Gusto en el
tercio posterior de la
lengua

Reflejo nauseoso,
deglucidn, fonacion. Se
pide al paciente que diga
«jaaaah!», y se observa
simetria en la elevacién
del velo del paladar y la
Gvula

Se pide al paciente que
levante los hombros y
gire la cabeza contra
resistencia

Se pide al paciente que
protruya la lengua y
empuje la lengua contra
resistencia

abandonan el tallo y la médula espinal para
constituir las raices y los nervios (craneales
motores), o bien las raices, los plexos y los
nervios periféricos, que terminan todos en
las fibras musculares efectoras.

Fuerza

La fuerza se cuantifica de acuerdo con la
escala propuesta por el Medical Research
Council (MRC) de la siguiente manera:

® No contracci6n (pardlisis total o plejia): 0.
® Contraccién que no desplaza la extre-
midad o articulacién: 1.

e Desplazamiento articular leve sobre el
plano horizontal: 2.

e Desplazamiento articular que vence la
gravedad: 3.

¢ Existe movimiento contra resistencia: 4.

e La fuerza es normal: 5.

La exploracién de la fuerza puede ser glo-
bal o segmentaria. La exploracion global se
refiere a la centrada en grupos musculares
de gran parte de una extremidad. Cuando
el déficit es menor (entre 4 a 5), se hace
uso de las llamadas maniobras de pequefia
paresia o claudicacién piramidal.
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TABLA 12.3 Funcién aferente y eferente de nervios craneales

Aferente Aferente
sensitivo sensitivo Eferente Eferente
Nervio craneal somatico especial motor visceral
| (olfatorio) X
Il (6ptico) X
1l (motor ocular X X
comun)
IV (patético X
o troclear)
V (trigémino) X X
VI (motor ocular X
externo)
VII (facial) X X X X
Vil X
(vestibulococlear)
IX (glosofaringeo) X X X
X (vago) X X

XI (espinal)

R 2<% |2<

XIl (hipogloso)

—— Corteza

—— Corona radiada

—— Capsula interna

—— Pedinculo cerebral

=== Base del puente
Piramide bulbar

—— Corticoespinal

hf
FIGURA 12.3  Via piramidal o neurona motora superior.

En la maniobra de Barré se pide al  (fig. 12.4). En caso de anormalidad, los
sujeto que separe al maximo los dedos, dedos se juntan y se extienden, menos
colocando una mano frente a la otra por  en el lado parético. La palma de la mano
sus superficies palmares sin entrar en  estd, por dicho motivo, méds excavada. En
contacto, con los mefiiques enfrentados  la maniobra de Mingazzini, el enfermo es
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FIGURA 12.4 Maniobra de Barré normal.

colocado en dectibito prono con los muslos
perpendiculares a la cama y las piernas en
un dngulo recto con ellas (flexién de rodi-
llas). Lo que se observa es que el segmento
del lado afectado cae antes (fig. 12.5).

Por su parte, en la exploracion segmenta-
ria se exploran grupos proximales y distales
de las extremidades, compardndolos entre si
y con las extremidades contralaterales:

e Parte proximal de las extremidades
superiores. Se indica al paciente que
cierre los ojos y extienda los brazos
con las palmas hacia arriba. En caso
de debilidad, el brazo afectado cae
lentamente y adopta la posicién prona.

sy |l Y

Parte distal de las extremidades supe-
riores. Se pide al paciente que oprima
el dedo indice del examinador lo mds
fuerte posible. Lo normal es que el
examinador tenga marcada dificultad
para retirar el dedo.

Parte proximal de las extremidades in-
feriores. Se pide al paciente que se co-
loque de pie y, al mismo tiempo, doble
ligeramente una pierna. Cuando existe
debilidad, la extremidad claudica.
Parte distal de las extremidades infe-
riores. Para la flexi6n plantar se le pide
al paciente que camine de puntillas y,
para valorar la extension, se le pide que
camine de talones.

FIGURA 12.5 Maniobra de Mingazzini A. Postura anormal por discreta caida de la extremidad

inferior izquierda. B. Postura normal.



Una exploracién mds detallada se realiza
explorando la accién de cada misculo
dependiendo de la debilidad que refiera
el paciente.

Tono muscular

El tono muscular es la resistencia a la mo-
vilizacién pasiva y se explica por la partici-
pacién del arco reflejo miotdtico medular y
las vias piramidal, extrapiramidal y cerebe-
losa. La determinacién del tono muscular
es una cuestion de experiencia personal y
resulta dificil de evaluar cuantitativamente.
Las variaciones en el tono muscular normal
pueden ser de hipertonia e hipotonia.

En caso de hipertonia, se distingue
entre:

e Espasticidad. Al principio del movi-
miento pasivo de la extremidad explo-
rada se presenta resistencia o aumento
de tono, la cual se vence abruptamente
como el «fenémeno de la navaja de
muelle». Predomina en los misculos
antigravitatorios flexores de los miem-
bros superiores y extensores de los in-
feriores. Ocurre por lesiones de la via
piramidal.

Rigidez. Se produce en lesiones de la
via extrapiramidal. En la exploracién
pasiva se detecta una resistencia que es
uniforme desde el inicio hasta el final,
para dar la impresién de que se esta

Guia basica en neurociencias

«doblando un tubo de plomo». En la
enfermedad de Parkinson, el signo de
«rueda dentada» es debido a la hiper-
tonia y el temblor asociado.

® Paratonia. Es el aumento del tono
constante con oposicién al movimiento
en cualquier direccién. Se observa en
lesiones del 16bulo frontal y en algunas
demencias.

La hipotonia es la pérdida del tono normal.
Los misculos se observan y palpan flicidos
y blandos, con reduccion de la resistencia
al movimiento pasivo de la extremidad.
Ocurre en lesiones neuropdticas, del asta
anterior, cerebelosas y del huso muscular.

Masa muscular (trofismo)

El tamafio de los misculos varia con la
edad, el género, la constitucién corporal,
la profesidn, el estado nutricional y la
actividad fisica. Mediante inspeccién y
palpacion, el examinador evalda la masa
muscular con las siguientes posibilidades:

o Atrofia muscular o pérdida de volumen.
Ocurre en enfermedades de motoneu-
rona o misculo, y se asocia a debilidad
importante. Una atrofia muscular mar-
cada y asimétrica ocurre en lesiones de
las raices y el nervio periférico. Los pa-
trones simétricos proximales suelen co-
rresponder a miopatias, y los distales, a
neuropatias (fig. 12.6).

FIGURA 12.6 Atrofia muscular de la region tenar e hipotenar de ambas manos, asi como
del antebrazo izquierdo en un paciente con neuropatia motora con bloqueo de conduccién.
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® Hipertrofia. El aumento de la masa
muscular se observa en individuos atlé-
ticos y en distrofia muscular o miotonia
congénita.

Reflejos

Son respuestas involuntarias a estimulos
y proporcionan informacién relativa a la
integridad del SNC y el SNP. Los reflejos
pueden ser normales o patologicos.

Reflejos normales

Son reflejos segmentarios simples y estdn
presentes en individuos sanos. Pueden ser
profundos o superficiales.

Reflejos profundos, de estiramiento
muscular o miotaticos (REM)

Su arco reflejo es el mismo que el que man-
tiene el tono. Tienen una aferencia desde el
huso neuromuscular por el nervio sensitivo
hasta la médula y, desde esta, a través de
una sinapsis modulada, ala raiz motora y el
nervio efector hasta las unidades motoras.
Este largo recorrido comprende una amplia
zona del sistema nervioso y su alteracién
traduce varias posibilidades topograficas.
La modulacién suprasegmentaria es res-
ponsable de la abolicién de reflejos y

de debilidad en la fase aguda de la lesién de
la motoneurona superior, que evoluciona
con el tiempo a su exageracion patol6gi-
ca debido a la pérdida de la modulacién
inhibitoria del arco reflejo miotitico que
conduce las fibras piramidales de la via
corticorreticuloespinal.

Técnica para realizar la exploracion
de los REM

e El paciente debe estar relajado. Se

puede conversar con €l para distraer su
atencion o peditle que mire a otro lado.

e Se ha de conseguir un grado 6ptimo de
tension en el musculo mediante la ma-
nipulacién y colocacién pasiva de la ex-
tremidad. El paciente ha de estar con los
antebrazos apoyados en los muslos y
los pies, de preferencia, colgados.
Se aplica un estimulo de distensién
suficiente con un martillo largo con
peso suficiente en la cabeza del mismo
(fig. 12.7).
Los reflejos de las piernas se pueden
reforzar mediante un esfuerzo intenso
y sostenido de separar las manos, que
se mantienen unidas con los dedos
flexionados (maniobra de Jendrassik;
fig. 12.8).

FIGURA 12.7 Martillos de reflejos.
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FIGURA 12.8 Maniobra de Jendrassik.

® Los reflejos de las extremidades su-
periores pueden reforzarse apretando
los dientes, juntando las rodillas con
fuerza y cerrando el pufio con la mano
contralateral.

vez tiene utilidad su valoracion en mus-
culos distintos a los siguientes: bicipital
C5-C6, estilorradial C6, tricipital C7,
rotuliano L3-L4, aductor L2-1.3-1L4,
aquileo S1.

® Los REM se graddan segtin la intensi-
dad de la respuesta motora (tabla 12.4).
e El clonus corresponde a una hiperreac- ~ El estimulo se aplica sobre la piel. El arco
tividad de los reflejos de las extremi-  reflejo es mds complicado que el de los
dades inferiores. Se evoca al mantener ~ Profundos, ya que son multisegmentarios
una tensién sobre el tendén de Aquiles. Y Polisindpticos. La integridad de la via
Para ello se realiza de forma rdpidauna ~ Piramidal es condicién imprescindible.
dorsiflexion del pie y se ejerce una li-
gera presion. En condiciones normales,
el pie puede mostrar flexién plantar una
o dos veces. Mds de dos sacudidas in-
dican reflejos hiperactivos, aunque no
siempre este hallazgo es patoldgico.
Aunque los REM pueden obtenerse de
casi todos los miisculos accesibles, rara

Reflejos superficiales o cutaneos

Reflejos abdominales superficiales. Se
evalda la inervacién del abdomen en sus
dos porciones: superior (T8-T10) e inferior
(T10-T12).

Técnica

e En primer lugar, colocar al paciente en
posicién supina.

TABLA 12.4 Reflejos de estiramiento muscular segtn la intensidad
de la respuesta motora
Tabulacion numérica

Respuesta a estimulo Tabulacion con cruces

Sin respuesta 0 0
Respuesta ligeramente +/++ 1/2
disminuida

Normal +H/++ 20

Respuesta mas intensa +++H++ 3/2

de lo normal

Exaltados/clonus -+ ++ 472
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e Emplear un alfiler o un aplicador con
punta de algodén.
e Frotar la piel en los cuatro cuadrantes.
* Hacer el movimiento de la periferia
hacia el ombligo.

En condiciones normales, el ombligo se
desplazara ligeramente hacia el lado es-
timulado. Esta respuesta puede estar dis-
minuida en pacientes de edad avanzada,
obesos o en multiparas.

Reflejo cremastérico (L1, L2). Con el pa-
ciente de pie o en dectbito dorsal, se frota
suavemente hacia arriba la cara interna del
muslo, cerca del escroto, con un alfiler.
Al realizar la maniobra, se observa ligera
elevacién del testiculo ipsolateral.

Respuesta plantar. Se requiere un objeto
moderadamente romo para el estimulo,
como una llave, un depresor lingual par-
tido por la mitad, una pluma con tapa,
un palillo, etc. Se sostiene el tobillo del
paciente y se frota la superficie plantar,
empezando en el lado externo del talén
y continuando hacia arriba en direccién
a la cara plantar de la cabeza de los me-
tatarsianos, y luego de forma curva en
direccién interna a la cara plantar del
primer dedo. En condiciones normales,
se observa una ligera y breve flexion de
todos los dedos del pie.

201

Reflejos patologicos

Son provocados por estimulos de disten-
sion muscular o superficial, y son mads com-
plejos que el reflejo segmentario simple.
Estos reflejos solo pueden ser evocados en
condiciones de anormalidad neurolégica,
teniendo como denominador la extensién
del primer dedo del pie y un movimiento
en abanico de los demds dedos (abduccion
y ligera flexion). Los principales reflejos
patolégicos son los siguientes:

® Signo de Babinski. Al estimular la
planta del pie, se extiende el primer
dedo, generalmente asociado a un
movimiento en abanico de los demds
dedos (fig. 12.9).

Signo de Chaddock. Se evoca al es-
timular la cara lateral del dorso del pie,
desplazando el estimulo debajo del
maléolo externo hacia los dedos de los
pies (fig. 12.10).

Signo de Oppenheimer. Se obtiene des-
lizando hacia abajo los nudillos o los
dedos indice y pulgar juntos, sobre el
borde anterior de la tibia (fig. 12.11).
Signo de Gordon. Se evoca al oprimir
firmemente los misculos de la panto-
rrilla (fig. 12.12).

Signo de Schaeffer. Se evidencia al
oprimir firmemente el tendén de Aqui-
les (fig. 12.13).

FIGURA 12,9  Signo de Babinski.
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FIGURA 12.11  Signo de Oppenheimer.

FIGURA 12.12  Signo de Gordon.

Sindrome de neurona motora superior
y de neurona motora inferior

Una vez explorada la fuerza, el tono, el
trofismo y los reflejos, se estd en condicién
de caracterizar dos tipos de sindromes, con
su inherente correlato neuroanatémico:

e Sindrome de neurona motora superior
(SNMS). La alteracién ocurre en la via

piramidal desde su origen en la cor-
teza cerebral hasta su terminacion en
el tallo cerebral o la médula espinal.

Sindrome de neurona motora inferior
(SNMI). La alteracién se presenta en las
motoneuronas (nticleos motores de ner-
vios craneales) o en alfa-motoneuronas en
el asta anterior de la médula espinal,
en la raiz o en los nervios de ambos,
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FIGURA 12.13  Signo de Schaeffer.

justo antes de la terminacién en la pla-
ca motora de los misculos efectores.
Los hallazgos de ambos sindromes se
resumen en la tabla 12.5.

Reflejos involutivos, de liberacién

del I6bulo frontal o atavicos

Se trata de reflejos primitivos presentes en
el neonato que desaparecen con la madura-
cién y pueden aparecer de nuevo en caso de
enfermedad cerebral difusa, sobre todo
de los I6bulos frontales. Son los siguientes:

Reflejo de parpadeo. Con un martillo
de reflejos se golpea en forma suave y
repetida entre los ojos del paciente. Lo
normal es que ocurra un parpadeo con
agotamiento rdpido. En caso de un sin-
drome de liberacion del 16bulo frontal,
el parpadeo persiste sin agotamiento.

Reflejo de hociqueo o besuqueo. Se gol-
pea con suavidad encima de los labios.
Habitualmente, la respuesta es minima
o inexistente. En caso de liberacion del
16bulo frontal, los labios se fruncirdn con

TABLA 12.5 Hallazgos caracteristicos del sindrome de la neurona motora

superior (SNMS) e inferior (SNMI)

Exploracion neurolégica SNMS SNMI

Tono Aumentado/espasticidad Disminuido

Reflejos de estiramiento Exaltados Disminuidos o abolidos
muscular

Reflejos superficiales Abolidos Abolidos

Clonus Presente Ausente

Reflejos patolégicos Presentes Ausentes

Atrofia Discreta (por desuso) Intensa



cada golpe, y en caso extremo el pacien-
te hard muecas de hociqueo o besuqueo.

® Reflejo de succion. Con un depresor
de lengua se frotan con suavidad los
labios. Normalmente no hay respues-
ta; sin embargo, en caso de liberacién
frontal, el paciente presentard movi-
mientos de succién de labios, lengua y
maxilar inferior.

® Reflejo de prension o grasping. El es-
timulo de la palma de la mano produce
el cierre de los dedos y la prensién de
los dedos del explorador (fig. 12.14).

® Reflejo palmomentoniano. Al estimular
la eminencia tenar, se contrae el men-
tén ipsolateral, el mentén contralateral
0 ambos.

Exploracién sensorial

Es la parte mds dificil del examen neuro-
16gico, tanto por lo subjetivo como por la
variabilidad en la distribucién de los terri-
torios inervados, la superposicion, el grado
de afectacidn, la cooperacion, la fatiga y
hasta la mala intencién del paciente. Por
estos motivos se debe ser cauto en la inter-
pretacién, y posponer o repetir la evalua-
cién cuantas veces sea necesario.

Pruebas que valoran la sensibilidad
superficial y profunda

Los tipos de sensibilidad que tienen interés
fisiopatolégico, asi como los métodos de
evaluacion, se muestran en la tabla 12.6.
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La distribucién de una pérdida sensitiva
puede definirse sobre la piel segtin la raiz
o el nervio periférico que se distribuye
en dicha regién. Estos mapas reciben el
nombre de «dermatomos». Solo algunos
dermatomos se exploran de manera sis-
temadtica: a) en la mano, C6, C7,y C8; b) en
el tronco, C3, T4 (tetilla), T10 (ombligo)
y T12 (ingle), y c) en las piernas, L3, L4,
L5ySl1.

Técnica

® Pedir al paciente que cierre los 0jos.

e Incrementar la intensidad del estimulo
para que el paciente la perciba.

® Comparar con el lado opuesto.

® Si se encuentra un drea con cambios,
intentar definir si la sensacion estd
aumentada, disminuida o ausente, y si
la transicion de normal a anormal es
abrupta o gradual.

Exploracion de la sensibilidad superficial
® La sensibilidad dolorosa se explora
con un alfiler y se valora en cada
uno de los dermatomos descritos con
anterioridad.
En la exploracion de la temperatura
se emplean tubos de ensayo llenos con
agua caliente y fria.
En la exploracién de la sensibilidad
tdctil fina se emplea un algodén y se in-
dica al paciente que diga sf 0 no, cuando
perciba la sensacién o deje de hacerlo.

FIGURA 12.14 Reflejo de prensién palmar o grasping.
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TABLA 12.6 Tipo de sensibilidad y método de evaluacién

Sensibilidad Evaluacion

Tactil Contacto fino

Térmica Calor y frio

Dolorosa Estimulo nociceptivo

Propioceptiva Posicién (cinestesia) y vibracién (palestesia)

Exploracién de la sensibilidad profunda o

propioceptiva. La sensibilidad vibratoria

se valora mediante un diapasén de baja

intensidad, preferentemente de 128 Hz
(fig. 12.15).
Técnica

® Se sostiene el instrumento cerca de su

base, golpedndolo luego contra el canto

de la mano. Cuando esté vibrando, se

hace presién sobre una prominencia
dsea.

Se debe comenzar en la articulacién
mds distal. El orden en la extremidad
superior es: articulacién interfalangi-
ca distal o metacarpofaldngica de los
dedos, muiieca (apdfisis estiloides del
radio o del cubito), codo, clavicula y
esternon. En la extremidad inferior, el

FIGURA 12.15 Diapasoén.



orden es: articulacion interfaldngica del
primer dedo del pie, maléolo, rodilla y
cresta iliaca.
® Se pregunta al paciente si siente la
vibracién y cudndo deja de sentirla.
Si el explorador percibe la vibracién
cuando el paciente ya no, ello indica
pérdida sensitiva.
e Con el incremento de la edad es normal
que disminuya el sentido vibratorio,
por lo que debe buscarse si hay asime-
trias de derecha a izquierda. La pérdida
bilateral difusa distal puede ser secun-
daria a polineuropatias.
La sensibilidad posicional se explora
colocando pasivamente los dedos en
diversas posiciones y solicitando al
paciente que las identifique con los ojos
cerrados.

Discriminacion sensorial. Con estos exa-
menes se valora la capacidad de la corteza
cerebral contralateral (I6bulo parietal) para
analizar e interpretar sensaciones. Requiere
el funcionamiento sensitivo intacto, en parti-
cular de los cordones posteriores en la médula
espinal.

Estereognosia. Es la capacidad de identifi-
car objetos mediante el tacto. El paciente
mantiene los ojos cerrados mientras el exa-
minador le coloca un objeto convencional
en la mano, como una llave, una moneda,
un sujetapapeles o un ldpiz. El paciente
nombra dichos objetos. Hay que hacerlo
en ambas manos.

Grafestesia. Es la capacidad para identi-
ficar nimeros, letras o figuras dibujadas
en la piel. Esta prueba es especialmente
itil cuando no se puede efectuar la de es-
tereognosia por la presencia de paralisis.
Se usa el extremo romo de un 1dpiz o una
pluma, y se dibuja algiin nimero del 0 al
9 en la palma, aunque también se puede
hacer en la espalda y en la planta del pie.
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El paciente serd capaz de identificarlo en
forma correcta. En personas analfabetas,
se marca cruz o circulo.

Discriminacion tdctil entre dos puntos. Se
pueden emplear dos alfileres, un sujetapa-
peles (clip) desdoblado en forma de U o un
compds sin filo. Se indica al paciente lo que
es uno y dos puntos con los ojos abiertos,
y luego se procede con los ojos cerrados.
Se exploran las extremidades superiores e
inferiores de forma comparativa, empezan-
do siempre en sentido distal a proximal, y
después se constata la distancia minima a
la que el paciente percibe los dos puntos.
Técnica

Verificar que los dos puntos estén en
contacto con la piel al mismo tiempo.
® Empezar en la yema de los dedos.
Realizar la exploracién de forma alter-
na al azar, con uno y dos puntos.

Las distancias minimas promedio en
que se perciben los dos puntos son:
lengua, 1 mm; yema de los dedos, 2 a
3 mm; dedos de los pies, 3 a 8§ mm;
palma, 1 cm; antebrazo o térax, 4 cm;
espalda, 4 a7 cm.

Localizacién tactil. Se pide al paciente
que cierre los 0jos y se le toca la piel con
un alfiler o una torunda. Se explorarén los
dos lados en la cara, brazos y piernas. El
paciente debe ser capaz de indicar casi
con exactitud (en un radio de 2 a 3 cm)
la localizacién del estimulo. Cuando hay
disfuncién del I6bulo parietal contralateral,
el paciente describe el toque mucho mas
proximal de lo que fue.

Extincién. Se realiza en forma similar a la
localizacién tactil, pero el toque se realiza
de manera simultdnea en ambos lados. El
paciente debe ser capaz de sentir en ambos
lados. Cuando hay extincién, el paciente
solo percibe un lado.



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Capitulo | 12 Neurodiagndstico

Formas de lesion sensitiva

El andlisis de los trastornos sensitivos
segin su distribucién y la combinacién
de modalidades afectadas y conservadas
(disociacién) permite localizar las lesiones
y distinguir tres niveles fundamentales:

Nervio periférico y raiz. La pérdida
sensitiva se produce segtin la distribu-
cién cutdnea correspondiente; son de
ayuda los mapas de sensibilidad. En
principio se ven afectadas todas las
modalidades sensitivas.

Médula espinal. Se distinguen varios
patrones: a) seccion medular completa,
con abolicién de todas las modalidades
sensoriales por debajo del nivel de la
lesion; b) sindrome de afectacion cen-
tromedular o sindrome siringomiélico,
en el que se produce una anestesia di-
sociada con pérdida de la sensibilidad
térmica y dolorosa con conservacion
de la tdctil, posicional y vibratoria
que se extiende a lo largo de varios
dermatomos en uno o en ambos lados
del cuerpo, y c) sindrome tabético,
que cursa con abolicién de la sensibi-
lidad profunda, manteniendo intacta la
sensibilidad superficial.

Cerebro 'y tronco encefdlico. El patrén
de pérdida sensorial es hemicorporal.
Son casos especiales los sindromes sen-
sitivos alternos por lesion pontobulbar
con déficit sensorial en la hemicara y
en la mitad corporal contralateral. Rara
vez, la afectacion de la corteza sensitiva
primaria produce patrones que remedan
alteracion de nervio periférico.

Coordinacion

Las pruebas de coordinacién evaldan la
funcién cerebelosa. La descripcién de los
principales métodos de evaluacién de la
funcién cerebelosa, asi como de sus alte-
raciones, es la siguiente:

Disinergia. Consiste en la incapacidad
para coordinar la contraccién de va-
rios grupos musculares y producir un
movimiento armonico, fino y eficiente,
alterando su precisién y su velocidad.
Disartria. Es una alteracion del habla
que se presenta por disinergia de los
musculos de la fonacién. Causa un
lenguaje que puede ser lento, espas-
modico, arrastrado o «explosivo» en
algunos casos.

Ataxia ocular, nistagmo. Son las alte-
raciones oculares detectadas en la ex-
ploracién de los nervios craneales ocu-
lomotores y vestibular. Afecta a la via
vestibulocerebelosa y sus conexiones.
Dismetria. Se refiere a un error en el
juicio de la distancia, la velocidad y
la fuerza utilizadas para realizar los
movimientos. Existe un fallo en la
coordinacién de los misculos agonis-
tas y antagonistas para realizar un de-
terminado movimiento, de manera que
predomina la accién de un solo grupo y
el movimiento sobrepasa (hipermetria)
o subestima (hipometria) el objetivo. Se
realiza con la prueba del dedo indice-
nariz (fig. 12.16), dedo-dedo, talén-
rodilla, talon-tibia.

Adiadococinesia. Es la pérdida de la
habilidad para realizar movimientos
alternos en las extremidades superiores
(por ejemplo, golpear de manera simul-
tdnea con la palma y dorso de ambas
manos la cara anterior de los muslos).
Se explica por la imposibilidad de dete-
ner la contraccién de misculos agonis-
tas y comenzar rapidamente la de los
antagonistas. El comienzo de la con-
traccién agonista suele ser acelerado,
brusco y prolongado.

Signo de Holmes. Llamado también
«fenémeno de rebote», se debe a una
alteracion entre la contraccién de los
musculos agonistas y antagonistas.
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FIGURA 12.16 Coordinacién: prueba dedo-nariz. A. El punto de referencia es el dedo
del explorador. B. El punto de referencia es la nariz del propio sujeto. Esta maniobra es ttil
en sujetos con falla visual.

En un individuo normal, cuando un
determinado musculo o grupo muscular
(agonista) se contrae contra resistencia
y esta es retirada de repente, inmediata-
mente el grupo muscular antagonista se
contrae, relajandose el grupo agonista,
para provocar un movimiento de re-
troceso. Por lo tanto, en pacientes con
enfermedad cerebelosa, este mecanis-
mo estd alterado y el grupo agonista
sigue contrayéndose, provocando una
exageracion de este movimiento. Se ex-
plora pidiendo al paciente que aduzca
el brazo, cierre el pufio y flexione el
antebrazo sobre el codo, mientras
el examinador sostiene la muiieca del
paciente e intenta extender el antebra-
70, para después soltarlo de manera su-
bita (mientras coloca su otro brazo en el
hombro contralateral del paciente, entre
el antebrazo y la cara del mismo, para
evitar un golpe). El signo estd presente
si la respuesta es flexora y exagerada, y
se encuentra ausente si el movimiento
es seguido inmediatamente por una res-
puesta extensora (fig. 12.17).

Temblor de intencion. Es un temblor
evidenciado principalmente al realizar
movimientos. Se presenta predomi-
nantemente en las extremidades supe-
riores, y es de tipo espasmddico y con

un cardcter «de vaivén», que aumenta
cuanto mds se acerque la extremidad al
punto de referencia.

Hipotonia. Se caracteriza por pérdida
de la resistencia a los movimientos
pasivos, lo que se debe a la pérdida
de los impulsos ténicos eferentes de
los nicleos del cerebelo. Disminuye la
facilitacién a la corteza motora. Estd
presente, sobre todo, cuando el sin-
drome cerebeloso es denso.

Ataxia troncal y de la marcha. Exis-
te inestabilidad del tronco (axial). La
marcha es inestable, con tendencia a
caer hacia el lado afectado, con o sin
aumento de la base de sustentacién.
Ademis de observar de forma esponta-
nea la marcha del paciente, se le puede
pedir que haga «marcha en taindem»,
esto es, que camine pegando el talén
de un pie a la punta del otro pie.
Prueba de Romberg (paciente con
ojos abiertos-cerrados y pies juntos).
Sirve para diferenciar un sindrome
cerebeloso de un sindrome vestibular.
En trastornos cerebelosos, el pacien-
te se desequilibra tanto con los ojos
abiertos como cerrados, en tanto que
en patologia vestibular o de cordones
posteriores, el desequilibrio aumentara
al cerrar los ojos (signo de Romberg).
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FIGURA 12.17  Signo de Holmes.

En general, los sindromes cerebelosos
vermianos producen déficits axiales, y los
hemisféricos, apendiculares.

Signos meningeos

Son signos que, cuando estdn presentes,
indican irritacién meningea, como en la
hemorragia subaracnoidea o en neuroin-
fecciones como la meningitis. Pueden
aparecer también en la hemorragia intra-
ventricular o el craneo hipertensivo. Por
supuesto, su ausencia no excluye estos
diagnésticos. Los mds importantes son:
rigidez de nuca (resistencia a la flexién
pasiva del cuello), signos de Brudzinsky
(flexién involuntaria de las piernas ante la
flexion del cuello) y de Kernig (resistencia
a la extensién de la pierna con el muslo
previamente flexionado).

Marcha

La simple observacion de la marcha puede
orientar hacia diagnésticos sindrémicos o
etiol6gicos especificos:

® Marcha hemiparética (en segador). La
extremidad inferior estd en extensién y
el paciente, al avanzar la extremidad
y salvar el obstdculo del suelo, debe rea-
lizar un movimiento de circunduccién
(hacia fuera y adelante).

® Marcha atdxica (cerebelosa). Es una
marcha inestable, con tendencia a caer y
con aumento de la base de sustentacién.

Se acompaiia de otros signos cerebelo-
SOS.

Marcha atdxica (sensitiva o tabética).
Se debe a un trastorno sensitivo de
cordones posteriores con afectacién
de la sensibilidad propioceptiva o de
nervios sensitivos y raices posteriores.
El paciente camina muy inestable,
mirando al suelo, lanzando los pasos;
empeora al cerrar los ojos.

Marcha miopdtica. Es caracteristica en
balanceo o andar de «pato», levantando
mucho los muslos.

Marcha parkinsoniana. En este tipo de
marcha, los pacientes con enfermedad
de Parkinson muestran pasos cortos,
con el tronco en anteropulsién, sin
braceo y con dificultad para el giro.
En la marcha «festinante», el paciente
con Parkinson acelera con pasos cortos
y rapidos con tendencia a caer hacia
delante.

Marcha en steppage. Llamada también
de «equino». Ocurre en lesiones de
nervio periférico con debilidad de los
musculos flexores dorsales del pie. El
paciente tiene que elevar mucho el pie
para que, al lanzar el paso, no choque
la punta con el suelo.

Marcha aprdxica. Existe dificultad para
el inicio de la marcha. El paciente se
queda con los pies pegados al suelo (fa-
1la la orden premotora de «comenzar



a caminar»). Se puede ver en lesiones
prefrontales.

® Marcha histérica y simulacion. Gene-
ralmente, el patrén es extrafio, cam-
biante y no congruente con el resto de
la exploracion fisica.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS
EN NEUROLOGIA

Como se mencioné al principio, los es-
tudios diagndsticos se solicitan para corro-
borar la impresién clinica. Los principales
exdmenes solicitados son los estudios de
laboratorio bdsico, marcadores molecu-
lares o genéticos, liquido cefalorraquideo
(LCR), neurofisiolégicos, de imagen, de
evaluacién neuropsicoldgica y de histopa-
tologia. A continuacién se mencionan los
mds relevantes.

Puncién lumbar y estudio
del liquido cefalorraquideo

Se realiza ante sospecha de infeccién
aguda, subaguda o crénica del SNC (me-
ningoencefalitis, meningitis tuberculosa,
carcinomatosis meningea), hemorragia
subaracnoidea, alteracion del estado de
conciencia de causa incierta, vasculitis o
presencia de signos meningeos. También es
necesaria en el estudio de la esclerosis mul-
tiple (bandas oligoclonales, proteina basica
de mielina), diagnéstico de hipertensién
intracraneal idiopética (manometria) y de
hidrocefalia normotensa (manometria). En
nuestro medio es frecuente en el estudio de
la neurocisticercosis.

Debera realizarse en condiciones de
asepsia en el nivel lumbar (por debajo
de L1-L2). Esta contraindicada en tras-
tornos graves de la coagulacion, hiperten-
sién intracraneal con lesiones ocupantes,
como tumores o abscesos cerebrales, des-
plazamiento del tallo cerebral con borra-
miento de cisternas de la base del craneo
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y deformidad del IV ventriculo por riesgo
de herniacion cerebral, asi como en casos
donde el trayecto de la puncién esté infec-
tado. Siempre debe medirse la presion de
apertura del LCR y considerar este como
un espécimen de histopatologia. Los prin-
cipales hallazgos del LCR en algunas de
las patologias mds representativas se mues-
tran en la tabla 12.7.

Estudios de neurofisiologia

Comprenden el estudio de electroen-
cefalograma, los potenciales evocados,
las velocidades de conduccidn nerviosa
y la electromiografia.

Electroencefalograma (EEG)

El EEG es el registro grafico de la actividad
eléctrica cerebral obtenido en la superficie
del cuero cabelludo mediante la colocacién
de electrodos en su superficie e impresos
sobre un papel en movimiento (EEG con-
vencional), o en una pantalla cuando se
trata del EEG digital. La sefal registrada
representa los cambios de voltaje en fun-
cién del tiempo. Existen otros tipos de re-
gistros de la actividad eléctrica del cerebro,
como son el electrocorticograma, cuando
los electrodos se aplican directamente en la
corteza cerebral durante una intervencién
quirtdrgica, o el estereoelectroencefalo-
grama, que se logra con la insercién de los
electrodos en profundidad en el cerebro. La
polisomnografia corresponde al estudio de
EEG durante el suefio.

Dado que la actividad eléctrica cerebral
se sitda en el orden de los microvoltios,
los electroencefalégrafos utilizan canales
amplificadores que aumentan el tamafio
de la sefial de 10.000 a un millén de ve-
ces. Los aparatos pueden constar de 8, 10,
16 o mds canales, donde cada canal de
registro corresponde a la entrada de dos
electrodos (G1 y G2), lo que constituye
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TABLA 12.7 Caracteristicas del liquido cefalorraquideo (LCR)
en las principales situaciones neurolégicas

Presion
LCR (cmH,0)  Aspecto
Normal 8-20 Claro
Meningitis Elevada Turbio
bacteriana
Meningitis Normal Claro
viral o elevada
Meningitis Elevada Opalescente
fimica
Meningitis Elevada Opalescente
fangica
Meningitis Elevada Claro/turbio
carcinomatosa
Hemorragia Elevada Hemitico o
subaracnoidea xantocrémico
Guillain-Barré =~ Normal Claro

una derivacién. El conjunto de varias
derivaciones se conoce como montaje.

Los electrodos del EEG se colocan
sobre el cuero cabelludo segin un método
predefinido llamado Sistema Internacio-
nal 10/20. Después de una serie de ins-
trumentaciones también estandarizadas,
que incluyen impedancia, calibracidn,
manejo de filtros, velocidad de papel y
eliminacion de artefactos, entre otros, se
obtienen los registros correspondientes.
Los registros tienen una duracién promedio
de 20 a 30 min, durante los cuales se le
pide al paciente que abra y cierre los ojos,
se le hace hiperventilar y se le somete a
fotoestimulacion. Otras técnicas de acti-
vacién incluyen desvelo, suefio y empleo
simultédneo de algunos farmacos depresores
o estimulantes del SNC.

Células Proteinas

(mm?) (mg/dI) Glucosa

<10 15-45 2/3 de la
glucemia
central

De 1.000 100-1.000 Muy baja

a20.000 o baja

< 300 40-100 Normal

50-300 60-700 Baja

50-500 100-700 Baja

20-300 60-200 Baja

Citologfa

positiva

Eritrocitos 50-1.000 Normal

0 crenocitos

<10 50-1.000 Normal

Para su estudio, la actividad eléctrica
cerebral se ha dividido en varias frecuencias
de ondas cerebrales, agrupadas en rangos
o bandas: delta (1-3 Hz), theta (4-7 Hz),
alfa (8-13 Hz), beta (14-25 Hz) y gamma
(> 30 Hz). La actividad eléctrica cerebral
guarda un gradiente referido como «antero-
posterior»; es més rdpida y de menor am-
plitud en el nivel frontal (banda beta), y mds
lenta y de mayor amplitud en el occipital
(banda alfa) (tabla 12.8).

Segtin los montajes y las derivaciones
usadas, el registro de EEG permite obser-
var, ademas de los ritmos ya sefialados, una
inmensidad de grafoelementos, algunos
con traduccion fisiolégica y otros franca-
mente patoldgicos. Sin embargo, en pocas
ocasiones el EEG produce un diagndstico
etiolégico. La indicacién principal se da
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TABLA 12.8 Electroencefalograma y grafoelementos representativos*

Hallazgo

MANAVWANMI Y
WA gt ot
AVAVAVAVAVAVAN
AL W
AN AR AVA'A

*Durante 1 s.

en la epilepsia, alteracién del estado de
conciencia, muerte cerebral, enfermedad
por priones y neuroinfecciones con elevada
sospecha de encefalitis herpética. Debido
a que la variabilidad interobservador en la
interpretacion del EEG es del 60%, es reco-
mendable que su indicacion esté totalmente
justificada e intencionada.

Potenciales evocados (PE)

Son potenciales o fendmenos eléctricos
generados por el sistema nervioso en res-
puesta a un estimulo visual, auditivo o
somatosensorial. Los PE proporcionan
evidencia objetiva y reproducible de le-
siones en sistemas sensoriales y tractos

Descripcion

8 Hz alfa sinusoidal

Ritmo beta

Ritmo delta

Puntas o espigas
(anormal)

Punta-onda lenta
(anormal)

Poliespigas (anormal)

nerviosos cuando el examen fisico es equi-
voco o cuando los estudios de imagen no
detectan lesiones, ademds de definir la dis-
tribucién anatémica de la dolencia y brindar
informacion sobre la evolucién de la misma.

Los requisitos para el registro de los PE
son: paciente, ordenador, amplificadores,
electrodos y estimulo. El estimulo se elige
en relacion con la modalidad sensorial y el
sector de la via sensorial en estudio; este
debe ser controlable, reproducible, de co-
mienzo abrupto y en determinada frecuen-
cia. El registro de los PE permite analizar
su polaridad (positiva o negativa), latencia
(intervalo de tiempo en milisegundos en-
tre el estimulo y un punto especifico en la
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morfologia del PE) y amplitud (anchura del
potencial medido en microvoltios).

Los PE mas frecuentemente solicitados
son: potenciales evocados somatosensoria-
les (PESS), potenciales evocados auditivos
de tallo (PEAT) y potenciales evocados
visuales (PEV) (tabla 12.9). Suelen indi-
carse en enfermedades desmielinizantes,
como esclerosis multiple, neuritis ptica,
mielitis, leucodistrofias, degeneracién es-
pinocerebelosa, lesiones intrinsecas o ex-
trinsecas del tallo cerebral, coma y muerte
cerebral. La monitorizacién transquirtrgi-
ca de los PE es de utilidad, por ejemplo,
en intervenciones de columna y médula
espinal, o de tallo cerebral.

Velocidades de conduccién nerviosa

y electromiografia (EMG)

El estudio de velocidades de conduccion
nerviosa (VCN) y la electromiografia
(EMG) sirven para diferenciar entre una
enfermedad del nervio periférico, el mus-
culo o la unién neuromuscular. Mds proxi-
malmente, ayudan a definir una neurono-
patia (enfermedad de la alfa-motoneurona),
radiculopatia o plexopatia.

Velocidad de conduccién nerviosa

Larespuesta que se obtiene en las VCN se
denomina potencial de accién compuesto
muscular, si se trata de un nervio motor,
o potencial de accion de nervio sensorial,
si corresponde a un nervio sensitivo. Los
pardmetros para evaluar en las VCN son
latencia, duracién, amplitud y velocidad
de conduccién (distancia en milime-
tros/tiempo en milisegundos). Entre las
anormalidades que se pueden encontrar
destacan: disminucién de la amplitud
(indica dafio ax6nico); prolongacién de
la latencia (indica dafio desmielinizante);
reduccién de la velocidad de conduccién
(indica desmielinizacién); dispersién
temporal (indica desmielinizacién) y

bloqueo de conduccién (desmielinizacién
severa o dafio axénico).

Las VCN estdn indicadas en pacientes
con sospecha de neuropatia (ya que permi-
ten caracterizarlas como desmielinizantes
0 ax6nicas), mononeuropatia, mononeuro-
patia miltiple o polineuropatias. Ademas,
permiten definir el tipo de afeccién sensi-
tiva, motora o mixta. Tienen suma impor-
tancia, por ejemplo, en el diagndstico de
sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
diabética, tinel del carpo, radiculopatias,
leucodistrofias, ataxias hereditarias, otros
sindromes de atrapamiento nervioso, etc.

Electromiografia

La EMG es un estudio m4s invasivo, ya que
hace uso de agujas para el registro de po-
tenciales de unidad motora en los musculos
durante su insercién, actividad de reposo,
actividad voluntaria moderada y activi-
dad voluntaria madxima. Un potencial de
unidad motora es evaluado en términos
de duracién, amplitud y niimero de fases.
Normalmente, este potencial tiene una du-
racién < 400 ms y una amplitud de 2 wV.

Con base en el andlisis de las anteriores
variables, la EMG es titil para el diagnds-
tico de enfermedades de motoneurona,
neuropatias, miopatias, trastornos del mo-
vimiento, distrofias, radiculopatias, etc.
Las contraindicaciones relativas para la
EMG incluyen el uso de anticoagulantes y
la susceptibilidad a infecciones.

Estudios de imagen

Deben solicitarse después de obtener la
historia clinica y de haber realizado la ex-
ploracién neuroldgica. Se optard por el es-
tudio que aporte mds informacién con arre-
glo al diagndstico neurolégico establecido
y sus posibles diagnésticos diferenciales.
Ha de elegirse el estudio menos invasivo
y costoso posible, y se evitard la multi-
plicidad por fines académicos. Cuando el
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TABLA 12.9 Principales caracteristicas de los potenciales evocados

Trayecto
Sitio de (sitios de
Potencial estimulo registro)
Somatosensorial Miembros Plexo
superiores:  braquial
nervio (Erb)
mediano Raices
(mufieca) dorsales
Lemnisco
medio
Talamo
Miembros Hueco
inferiores: popliteo
nervio Columna
tibial lumbar
posterior dorsal
(tobillo)
Auditivo de tallo Clic VIl nervio
auditivo craneal
Nicleo
coclear
Oliva
superior
Lemnisco
lateral
Visual Visual
(mediante
flash o
patrén de
damero
reversible)

paciente ya cuenta con estudios anteriores,
nunca se revisardn hasta antes de integrar
la historia neuroldgica y de tener una im-
presion diagnéstica.

Los estudios de imagen han evolucio-
nado a lo largo de un siglo, desde radiogra-
fias simples, ventriculograffa, mielografia
y angiograffa percutdnea, hasta modernos

Recepcion Latencia ~ Amplitud
final total (ms)  (nV)
Corteza N-22 2,2
somatosensorial

contralateral

Corteza P-37/40 0,5-2
somatosensorial

contralateral

Coliculo 5,7 0,43
inferior

Corteza P-100 3-21
occipital

estudios, como tomograffa computarizada,
resonancia magnética, resonancia magné-
tica funcional, tractografia, resonancia con
espectroscopia o tomografia por emisién
de positrones, entre otros (fig. 12.18). Los
estudios de imagen cada vez son mds sensi-
bles, especificos, dindmicos o funcionales,
ademds de estructurales.
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FIGURA 12.18  Principales estudios de imagen en neurociencias. A. Radiografia de craneo.
B. Tomografia de crdneo. C. Resonancia magnética cerebral. D. Tomografia por emisién de
positrones.

Caso clinico 12.1 Diagnéstico sindromatico

~N

Paciente: H. C. R.

Edad: 26 afos.

Estado civil: soltero.

Ocupacién: técnico.

Originario: Guadalajara, México.

Residente: Guadalajara, México.

Lateralidad: diestro.

Religién: catélico.

Motivo de consulta: vision borrosa
en el ojo derecho.

En septiembre de 2008, el paciente
presenta entumecimiento de todo el
miembro pélvico derecho desde la in-
gle hacia abajo en toda su extension y
anchura, y sin debilidad (fig. 12.19A).
Mejoré de forma espontdanea en 15
dfas sin tratamiento alguno. Interpreté

sus sintomas como posible lesion aso-
ciada a algunos deportes que practica.
En la primera semana de diciembre
(8 de diciembre de 2008), presenta de
forma progresiva en varias horas dis-
minucién de la agudeza visual en el
ojo izquierdo por una «gran mancha
oscura» en el centro del campo visual
(fig. 12.19B). Acudié al oftalmélogo,
quien le diagnosticé coriorretinopatia
serosa central, que fue tratada con anti-
inflamatorios no esteroides, observan-
dose una mejoria parcial a los 5 dfas.
A mediados del mes de febrero de
2009, presenta de forma insidiosa en
1 o0 2 dias visién borrosa central en
el ojo derecho (fig. 12.19C). Por este
motivo acude a una neurooftalméloga,
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Hipoestesia Visual ojo Visual ojo
podalica derecha izquierdo derecho
Sept. 2008 Dic. 2008 Feb. 2009
A B Lo}

FIGURA 12.19 Evolucién clinica. A. Déficit sensorial. B. Escotoma central en ojo
kizquierdo. C. Escotoma central de menor dimensién en ojo derecho. )
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(quien realiza estudios de fondo de ojo
(palidez de papila en el ojo izquierdo y
edema de papila en el ojo derecho), asi
como campimetria (escotoma central en
el ojo derecho y escotoma cecocentral
en el ojo izquierdo). Propone tratamien-
to NOTT y deriva a nuestro hospital con
estudio de RM de craneo con énfasis en
el cono orbitario.

* Antecedentes heredofamiliares:
negados.

* Antecedentes personales no pato-
l6gicos: alcoholismo ocasional; en
noviembre de 2008 se aplicé vacuna
contra la influenza.

* Antecedentes personales patoldgi-
cos: sano hasta el inicio de la dolen-
cia actual.

e Interrogatorio por aparatos y sistemas:
negados.

* Exploracién fisica: irrelevante; signos
vitales estables.

Exploracién neurolégica

Funciones mentales: despierto,
cooperador y sin alteracién de funcio-
nes mentales.

Nervios craneales: edema de papila
del ojo derecho y palidez de papila en
el ojo izquierdo (fig. 12.20).

A B

@ el ojo izquierdo.

ojo izquierdo, 20/30 (fig. 12.21).

FIGURA 12.20 Fondo de ojo. A. Edema de papila del ojo derecho. B. Palidez de papila

Agudeza visual: ojo derecho, 20/4(h

Nervios craneales:

¢ Pupila de Marcus Gunn en el ojo
derecho.

* Nistagmo horizontal a la izquierda
agotable.

e Fuerza: 5/5 global.

* Reflejos: +++ global.

* Babinski bilateral.

e Sensibilidad, coordinacién y marcha
normales (fig. 12.22).

* No Lhermitte.

Andlisis del caso clinico

Sintesis del caso
Se trata de un paciente joven en la terce-
ra década de la vida y sin antecedentes
heredofamiliares, con dolencia crénica,
recaidas y exacerbaciones, y compromi-
so de los sistemas sensorial, visual, ves-
tibulocerebeloso y piramidal bilateral.
Diagnéstico sindromdtico: conjunto
de sintomas y signos. Ordenar crono-
l6gicamente.

¢ Sindrome deficitario sensorial (ante-
cedente).

¢ Sindrome deficitario visual bilateral
(antecedente y exploracién).

7
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ﬂ Sindrome vestibulocerebeloso (explo-
racion).
e Sindrome piramidal bilateral (explo-
racion).
Diagndstico topogréfico: localizacién de
lesion o lesiones.
* Via visual anterior (papila).
e Tallo cerebral.
» Conexiones vestibulocerebelosas.
e Tracto corticoespinal (subcortical,
tallo, médula espinal).
Diagnostico etioldgico: el mas probable.
e Esclerosis miiltiple.

Diagnéstico diferencial: alternativas de
diagnéstico plausibles.

e Vasculitis del sistema nervioso central.
* Neurolupus.

e Sindrome antifosfolipido. \

 Encefalomielitis diseminada subagu-
da recurrente.

* Enfermedad vascular cerebral.

¢ Enfermedad de Devic.

* Enfermedad de Lyme.

Diagndstico patoldgico: histopatologia
0 autopsia.

LCR con aumento de celularidad a
expensas de linfocitos (15 mm?), hiper-
proteinorraquia (60 mg/dl) y presencia
de bandas oligoclonales.

Para el paciente se solicitaron
entonces estudios dirigidos, sensibles y
especificos para corroborar diagndstico
de esclerosis mdltiple, esto es, resonan-
cia magnética de craneo (fig. 12.23),
potenciales evocados multimodales
y analisis del LCR.
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Fuerza

Reflejos

=\

Sensibilidad  Coordinacién

e

Babinski

FIGURA 12.23 Resonancia magnética de
C. Lesiones hiperintensas en secuencias

Clinico
Pupila frente a fenémeno
de Marcus Gunn

A ——

N

FIGURA 12.22 Exploracion de fuerza, reflejos, sensibilidad y coordinacién del caso
clinico. Aunque la fuerza, sensibilidad y coordinacién es normal, hay hiperreflexia con
reflejos patolégicos presentes (Babinski).

infratentoriales, caracteristicas de esclerosis multiple. A. Lesion a nivel del bulbo. B y

FANP AN

Babinski

craneo con lesiones desmielinizantes supra- e

de FLAIR subcorticales bihemisféricas.

Laboratorio y bolos
EDSS de metilprednisolona

Inmunizacién y Papilitis frente a neuritis
esclerosis multiple aptica retrobulbar

Criterios de McDonald
de esclerosis multiple

clinico (Optic Neuritis Treatment Trial).

Aprendizaje basado en la solucién

de problemas

Es una metodologia desarrollada con
el objetivo de mejorar la calidad de la
educacién médica. Surge con la inten-
cién de modificar la orientacién de un
Qlan de estudios que se basaba en una

FIGURA 12.24 Aprendizaje basado en la solucién de problemas de caso clinico presen-
tado. EDSS: escala de discapacidad (Expanded Disability Status Scale); NOTT: estudio

coleccion de temas y exposiciones del
maestro a uno integrado con situacio-
nes de la vida real. Es decir, se incita al
alumno a que indague, por ejemplo en
este caso clinico, en torno a las cuestio-
nes relacionadas con la esclerosis mdl-
tiple que se recogen en la figura 12.24)
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Trastornos neurologicos del desarrollo

Jestis Gomez Plascencia y Castillo y Ricardo G6mez Espinosa

Introduccion

Los «trastornos neuroldgicos del desarrollo»
(TND) se pueden definir como trastornos,
en la gran mayoria de los casos, de origen
congénito, que tendrdn su presentacion cli-
nica a diferentes edades y se expresardn por
la dificultad del nifio para lograr los hitos
del desarrollo de las diferentes habilidades
motoras, conductuales, cognitivas y socia-
les, o por disfunciones asociadas. Se pueden
presentar como trastornos aislados o, lo que
es mas frecuente, como combinaciones; de
aqui la necesidad de una valoraci6n interdis-
ciplinaria cuidadosa de cada uno de estos
nifios para, ademds de valorar el trastorno
motivo de consulta, detectar de manera tem-
prana la existencia de trastornos asociados
y, en su caso, establecer para cada caso
individual la terapia correctiva dirigida en
forma integral.

Estos trastornos no deben interpretar-
se o considerarse como derivados de una
«inmadurez» del cerebro. Esta explicacién
puede inducir una falsa sensacién de se-
guridad y esperanza de lograr de manera
espontdnea una resolucién del problema, lo
que puede llevar a un retraso en su diagnés-
tico y tratamiento, y, por consiguiente, a un
prondstico menos adecuado para la calidad
de vida a largo plazo.

220

Los TND incluyen los siguientes grupos:

Motores: pardlisis cerebral y trastorno
del desarrollo de coordinacion.

Cognitivos: discapacidad intelectual
(como se denomina segun la clasifi-
cacién DSM-5 el retardo mental),
trastornos de lenguaje y aprendiza-
je, trastorno de aprendizaje no verbal.
Conductuales y sociales: trastorno
por déficit de atencién/hiperactividad
(TDAH) y trastornos del espectro autista.

Por razones de espacio, la pardlisis cerebral
y la discapacidad intelectual se tratardn en
ediciones posteriores.

TRASTORNOS DE LENGUAJE
Y APRENDIZAJE

En la actualidad, tanto por la competitividad
académica como por la mejor informacién
de maestros, educadores, psic6logos y pa-
dres de familia, los nifios con problemas
de aprendizaje representan una proporcién
muy importante de la practica del psico-
logo y del neurélogo pediatra. Ademas, el
reconocimiento relativamente reciente de la
persistencia de estos trastornos en adoles-
centes y adultos que solicitan valoracién y
tratamiento ha llevado al desarrollo de estra-
tegias acordes para estos grupos de edades

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos
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y sus especiales necesidades. De hecho, en
diferentes universidades en paises desarro-
llados existen centros para la atencién de
estudiantes con problemas de aprendizaje o
TDAH. Larazoén es clara: con el crecimien-
to poblacional, la competitividad es mucho
mayor y un trastorno de aprendizaje o por
déficit de atencién/hiperactividad representa
un héndicap importante que pone en des-
ventaja a la persona con estos problemas.

La expresion «trastorno de aprendi-
zaje» no se debe utilizar como sinénimo
de fracaso escolar o bajo desempefio
académico, términos que se refieren al
rendimiento académico del estudiante
insuficiente en relacién con sus aptitudes.
El fracaso escolar tiene muchas causas,
pero, en especial en la etapa preescolar
y sobre todo la escolar, los trastornos es-
pecificos de aprendizaje y el TDAH son
responsables de la mayor proporcién de
estas situaciones. Debe tenerse cuidado al
utilizar el término «trastornos (especificos)
del aprendizaje» para referirse tinicamente
en aquellos casos que se ajusten a la defini-
cion arriba enunciada. Por otra parte, otros
trastornos neurolégicos del desarrollo, co-
mo el TDAH, pueden ser responsables de
un desempefio académico bajo.

Definicion de trastornos
de aprendizaje

Aunque se han propuesto diferentes defini-
ciones de los trastornos de aprendizaje, nin-
guna ha sido aceptada universalmente. Sin
embargo, desde el punto de vista operativo
y préctico, se considera que la mas ttil es la
del Comité Interagencias sobre Trastornos
de Aprendizaje (Interagency Committee
on Learning Disabilities'): «*“Trastornos de
aprendizaje” (TA) es un término genérico
que se refiere a un grupo heterogéneo de
alteraciones manifestadas por dificultades
significativas en la adquisicién y empleo

s

de la escucha, habla, lectura, escritura,
razonamiento, capacidades matemdticas o
habilidades sociales. Estas alteraciones son
intrinsecas para el individuoy [...] se deben
a disfuncién del sistema nervioso central.
Si bien un trastorno de aprendizaje puede
ocurrir concomitantemente con otras con-
diciones deficitarias (alteraciones sensoria-
les, retardo mental, alteraciones sociales o
emocionales), influencias socioambientales
(diferencias culturales, instruccion insufi-
ciente o inapropiada, factores psicégenos)
y, en especial, con un trastorno de atencién,
todos los cuales pueden ser causa de un bajo
rendimiento escolar, un trastorno (especifi-
co) de aprendizaje no es el resultado directo
de estas condiciones o influencias.»

Aunque la inclusién de las deficiencias
de habilidades sociales como un trastorno de
aprendizaje se considera controvertida, es
importante, ya que, por una parte, las pone
de relieve en un medio en el que se descono-
cian dichas deficiencias y, por otra, se infiere
que son susceptibles de mejoria o correccién
con una estrategia correctiva dirigida.

Como se desprende de la anterior de-
finicién, los problemas de aprendizaje son
trastornos especificos de dreas especificas
de procesamiento cognitivo que: 1) forman
un grupo heterogéneo; 2) se pueden pre-
sentar en nifios con inteligencia normal, su-
perior o incluso con un cociente intelectual
por debajo de lo normal; 3) no son sinéni-
mo de un bajo desempefio académico, pero
si representan una causa muy importante
del mismo, y 4) se asocian a deficiencias,
influencias socioambientales y trastornos
de atencion que, por si mismos, pueden
ser causa de un bajo desempefio escolar o
agravarlo debido a un problema especifico
de aprendizaje.

Se debe insistir en dos aspectos impor-
tantes. Por una parte, de manera convencio-
nal, el prefijo dis- se utiliza para referirse a
la dificultad para adquirir y desarrollar una
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habilidad determinada (disfasia, dislexia,
dispraxia, discalculia, etc.), en tanto que el
prefijo a- se emplea para describir la pér-
dida de la habilidad ya ganada, de manera
independiente de la magnitud de la pérdida
(afasia, alexia, apraxia, acalculia). Por otra
parte, a diferencia de lo que sucede en el
adulto, en el nifio no existe una correlacion
entre el tipo de déficit y la topografia de
la lesion.

Clasificacion de los trastornos
de aprendizaje

De acuerdo con las dreas de procesamiento
cognitivo afectadas, una manera préctica 'y
simplificada de clasificarlos es la siguiente™

® Trastornos del lenguaje (disfasias del
desarrollo).

® Trastornos especificos de aprendizaje
(dislexia, disgrafia, discalculia).

® Trastornos de aprendizaje no verbal
(trastornos de aprendizaje del hemis-
ferio derecho).

TRASTORNOS DEL LENGUAJE

Después del retraso en la adquisicién de
las habilidades psicomotoras, la tardanza
en adquirir y desarrollar el lenguaje es la
mds frecuente manifestacion de lesién/
disfuncién cerebral en nifios. El lenguaje,
una de las caracteristicas evolutivas en
las que la especie humana se separa con
mucho de sus mds cercanos parientes, es
un sistema de origen social de simbolos
arbitrarios utilizados para transmitir in-
formacion, que de forma eventual el indi-
viduo utilizard de manera principal en el
pensamiento’. El desarrollo del lenguaje es
un proceso activo no basado en imitacién
que depende de caracteristicas biol6gicas
intrinsecas, innatas, del cerebro humano.
Todo nifio normal expuesto a lenguaje lo
desarrollard de manera normal.

Guia basica en neurociencias

No existen los nifios «flojos» o «con-
sentidos» para hablar, y el antecedente
de que alguno de los progenitores u otros
familiares haya hablado tarde no es motivo
de tranquilidad, sino, mds bien, de preo-
cupacion: podria tratarse de una forma de
retraso de lenguaje con claro origen gené-
tico, y no se sabe el grado de afectacién
del paciente.

El desarrollo del lenguaje procede sin
esfuerzo, de una manera natural. En todo
nifio normal, en los primeros afios de vida,
expuesto a la interaccién verbal, resulta
impresionante la cantidad de palabras que
sin esfuerzo aparente aprende a diario.
Este proceso es de una complejidad ex-
trema, que requiere una parte importante
la capacidad de procesamiento cerebral, el
cual atin no se conoce de manera completa.
Consta de diferentes etapas, desde la dis-
criminacion, de entre todos los sonidos que
constantemente le llegan al nifio, de aque-
llos cuyo sistema innato de procesamiento
fonolégico identifique como poseedores
de significado lingiifstico, como abstraer
acciones, relaciones, atributos y utilizar
preposiciones y conjunciones, pasando
por el empleo social cuando aprende a ha-
cer pausas para escuchar al interlocutor, a
interpretar las pistas sociales del lenguaje
verbal (expresién de interés, aburrimiento,
sorpresa, tono afectivo del habla, sarcas-
mo) que modulan la comunicacién inter-
personal (etapas de desarrollo fonol6gico,
semdntico, sintdctico y pragmadtico del
lenguaje). La interferencia con el desa-
rrollo de alguna de las etapas dara lugar a
alguno de los tipos de disfasias del desarro-
llo que se mencionan mds adelante.

A pesar de los avances del conoci-
miento del desarrollo normal y del estudio
profundo de pacientes en los que ocurre la
pérdida de funciones ya establecidas del
lenguaje (afasias) como consecuencia de
lesiones cerebrales adquiridas, asi como
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del estudio de los nifios que presentan pro-
blemas en la adquisicién y desarrollo del
lenguaje (disfasias), su conocimiento atin
es incompleto.

El grupo de trastornos que se manifes-
tardn desde el punto de vista clinico por
una dificultad en adquisicion y desarrollo
de lenguaje se conocen como disfasias del
desarrollo. Es importante su identificacién
y diagnéstico tempranos (tanto en forma
general, como de retraso del lenguaje),
como en el diagnéstico del tipo especifico
de disfasia, ya que los mecanismos fisiopa-
tolégicos implicados en cada una de ellas
son diferentes. Ademds, requieren diferen-
tes terapias (muy ttiles en la indicada, de
poca utilidad en otros tipos), tanto por la
necesidad de una intervencién terapéutica
temprana como por su frecuencia, dado
que, después del retraso en el desarrollo
psicomotor, las disfasias del desarro-
1lo constituyen en el nifio la manifestacién
mas comin de dafio cerebral. En forma
general, debe recordarse que la plasticidad
cerebral para el lenguaje disminuye drds-
ticamente con la edad, y que el desarro-
llo de lenguaje en general es igual al de
la inteligencia (salvo excepciones raras,
como el sindrome de Williams).

En estos nifios es importante la valo-
racién interdisciplinaria cuidadosa, en es-
pecial neuropsicolégica y neuropedidtrica,
para efectuar un diagndstico diferencial
preciso, dada la existencia de mdltiples
condiciones médicas y psicoldgicas que
pueden presentar manifestaciones semejan-
tes o que pueden ser parte de la presenta-

23

cién de un sindrome genético. Por otra par-
te, una proporcion importante de pacientes
muestran otros trastornos neurolégicos del
desarrollo comérbidos, cuya identificacién
y tratamiento son de suma importancia.

Clasificacion de las disfasias
del desarrollo

Como se menciond en parrafos previos,
no existen nifios «flojos» para hablar: todo
nifio integro desde el punto de vista neuro-
16gico, expuesto a lenguaje, desarrollard un
lenguaje normal. Las disfasias se pueden
describir de una manera simple, por ex-
clusién, como la adquisicion inadecuada
y retardada del lenguaje (comprension,
produccion o utilizacién) en ausencia de
deficiencia mental o auditiva, problemas
sociales o emocionales, o privacién am-
biental severa. Existen algunas condicio-
nes con las que se debe hacer diagnéstico
diferencial (cuadro 13.1).

Aunque existen varias clasificaciones,
la propuesta de Rapin et al.* (cuadro 13.2)
es la mds aceptada y de mayor utilidad, ya
que su formulacién se basé en el andlisis
de los diferentes déficits neurolégicos/
neuropsicoldgicos.

A continuacidn se revisardn de manera
breve las manifestaciones sobresalientes
de cada tipo de disfasia del desarrollo de
acuerdo con esta clasificacion.

Agnosia auditiva verbal
(sordera de palabras)

Se debe a una incapacidad para la deco-
dificacién fonolégica. Los fonemas que

Cuadro 13.1 Diagnostico diferencial de las disfasias del desarrollo

Trastornos de la voz: disfonias
Trastornos del habla: dislalias, disartrias,
disfluencias

Déficit auditivo

Anormalidades del tracto respiratorio
Deficiencia mental

Autismo

Mutismo electivo
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Cuadro 13.2 Clasificacion de las disfasias del desarrollo

Agnosia auditiva verbal

Sindrome de déficit mixto expresivo-
receptivo (fonolégico-sintactico)
Sindrome de dispraxia verbal
Sindrome de déficit en la programacién
fonolégica

se escuchan no se interpretan como dota-
dos de contenido fonolégico (sonidos de
lenguaje), y los afectados no entienden o
comprenden poco de lo que oyen; como
resultado, presentan mutismo o pobre emi-
si6n de lenguaje. Con relativa frecuencia
se encuentra en nifios con autismo, aun-
que por si sola no es diagnéstica de esta
condicién.

Sindrome de déficit mixto

expresivo-receptivo (fonoldgico-sintactico)
Es la variedad mds frecuente. En estos
nifios, la comprensién siempre se encuen-
tra mejor preservada que la expresion. Se
encuentra retraso en la iniciacién del habla
con miiltiples errores fonolégicos (omisio-
nes, sustituciones y distorsiones con neo-
logismos); la sintaxis es rudimentaria, con
disgramatismo y emisiones «telegrficas».

Sindrome de dispraxia verbal

Los pacientes con este sindrome se ca-
racterizan por tener una expresion verbal
muy deficiente, disfluente y dificil de en-
tender, con emisiones limitadas a una o
dos palabras; la comprension se encuentra
conservada.

Sindrome de déficit

en la programacién fonoldgica

Los nifios con este sindrome presentan un
lenguaje fluido y con adecuada estructura-
cion sintdctica, pero dificil de entender. Su
comprension es buena.

Sindrome de déficit léxico-sintactico
Sindrome de déficit semantico-
pragmatico

Tomado de Rapin et al., 2003.

Sindrome de déficit léxico-sintactico

Se encuentra retraso en la iniciacién del
lenguaje expresivo, no fluido, con muchos
titubeos e interrupciones. Se encuentra dis-
nomia y articulacion adecuada. La sintaxis
y su aplicacion pragmdtica corresponden a
la de un nifio de menor edad.

Sindrome de déficit
semdntico-pragmatico

El lenguaje es fluido y con frecuencia
verborreico. La sintaxis y el componente
fonolégico se encuentran intactos, aunque,
a menudo, los afectados hablan en tercera
persona. Estos nifios muestran un déficit
grave en el empleo conversacional del len-
guaje; su vocabulario puede ser extenso y
demasiado formal, repiten insistentemente
frases hechas o comerciales de television.

Cuando sospechar la presencia
de una disfasia del desarrollo

Se pensard en la posibilidad de una disfasia
del desarrollo cuando un nifio no alcanza
los hitos del desarrollo de lenguaje. Los
datos que se muestran en la tabla 13.1 de
manera simplificada deben servir como
llamada de atencién para pensar en la
posibilidad de una disfasia del desarrollo.
No necesariamente implican su existencia,
pero si hacen necesaria su evaluacién.
Ademads de los anteriores, otros datos
de alerta en nifios menores pueden ser:
vocabulario reducido, deficiencias en el
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TABLA 13.1 Sospecha de disfasia del desarrollo

Edad

5-6 meses
8-9 meses
10-11 meses
18 meses
2 afos
2,5 afos
3 afios
3,5 anos
4 afos

5 afios

Tomado de Rapin et al., 2003.

uso del lenguaje para comunicacién y tras-
tornos de conducta. En nifios preescolares
se pueden encontrar otras manifestaciones
que permiten pensar en la posibilidad de
una disfasia: fonologia deficiente, dificul-
tad para emitir lenguaje conectado y habi-
lidades inadecuadas para el juego interac-
tivo. En la edad escolar se puede observar
hiperactividad motora u otras alteraciones
conductuales, trastornos de aprendizaje,
desempefio académico deficiente y/o bajo
cociente intelectual (CI), dificultades so-
ciales y autoestima disminuida.

TRASTORNOS ESPECIFICOS
DE APRENDIZAJE

Las habilidades verbales de lectura y es-
critura, que, a diferencia del lenguaje ha-
blado, no son innatas, sino «inventadas»,
requieren una instruccién formal. Para
fines practicos de simplificacién, pode-
mos considerar los tipos de trastornos es-
pecificos de aprendizaje que se exponen a
continuacion, con sus caracteristicas mas
importantes’.

Conducta lingiiistica

Ausencia de balbuceo

No dice «<ma» o «pa»

No dice <mama» o «papa»

Menos de tres palabras con significado

No formula o no repite frases de dos palabras
No utiliza al menos un pronombre personal
No formula oraciones completas

Lenguaje semiinteligible

No comprende preposiciones

Sintaxis deficiente

Dislexia

La dislexia fue definida por la Federacién
Mundial de Neurologia como un «tras-
torno manifestado por dificultades para
aprender a leer, a pesar de una instruccion
convencional, inteligencia y oportunidad
sociocultural adecuadas. Depende de pro-
blemas cognitivos fundamentales, que con
frecuencia son de origen constitucional».
También se puede definir como la dificul-
tad en adquirir y desarrollar una o més de
las habilidades requeridas para el proceso
de lectura, lo que incluye decodificacién
(reconocimiento de letras, palabras y andli-
sis fonético) y comprensién, en ausencia de
deficiencia mental, privacién social o am-
biental o patologia psicolégica, en el marco
de una escolaridad adecuada. Por razones
histéricas, es el trastorno de aprendizaje
mas frecuente’, asi como el més estudiado.
Sin embargo, atin hay cierta confusién en
su clasificacion y fisiopatologia. Represen-
ta un verdadero problema social, con una
prevalencia del 5 al 17,5%'; si bien debido
a un sesgo de referencia inicialmente se
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considerdé que predominaba en el sexo
masculino’*?, estudios posteriores sugieren
que afecta tanto al sexo masculino como al
femenino'®!'"12,

La dislexia es una condicién crénica,
persistente, que no se debe a un retraso ma-
durativo; el retardo de la habilidad lectora
se mantiene a lo largo del crecimiento'*'“.

Desde los primeros informes a princi-
pio del siglo xx7, los antecedentes fami-
liares y hereditarios del padecimiento en
pacientes con dislexia desde un principio
sugirieron un origen genético para el tras-
torno: del 23 al 65% de los hijos de un
progenitor con dislexia la presentan, asi
como el 40% de los hermanos y del 27 al
49% de los padres de un nifio afectado’.
Existen mdltiples estudios que muestran
que, de manera semejante al resto de los
trastornos neurolégicos del desarrollo, la
dislexia es un cuadro heterogéneo que tiene
un origen genético, poligénico, con multi-
ples genes de riesgo'®.

Diferentes tipos de estudios (de liga-
dura, de asociacién, puntos de rotura de
translocacion cromosémica) han mostrado
la contribucién de miiltiples genes que
implican cinco regiones cromosémicas
(1p, 2p, 6p, 15q y 18p), con menor evi-
dencia en 6q, 3p, 11p y Xq. Es importante
sefialar que varios de los genes de ries-
go participan en la regulacién de la mi-
gracién neuronal (neuroblastica) en la
corteza cerebral’, lo que se correlaciona
con las alteraciones morfolégicas —es-
tructurales— encontradas en autopsias;
estudios de neuroimagen'®'*?" y elec-
trofisiolégicos han mostrado diferencias
en las regiones parietotemporales y occi-
pitales entre los pacientes con dislexia y
los controles?. Sin embargo, dos estudios
del genoma completo no han identificado
ninguno de ellos'’, de forma semejante a
lo que sucede en el autismo: ante la gran
variedad de genes de riesgo identificados
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al estudiar el genoma completo, no se
confirma ninguno de ellos.

Fisiopatologia

El modelo fisiopatolégico mds aceptado
se basa en la hipdtesis de déficit fonol6-
gico”?, que implica una deficiencia en el
sistema de lenguaje, con la posible con-
tribucion de otros mecanismos. El sistema
de lenguaje se conceptualiza de manera
jerdrquica con componentes de procesa-
miento de alto nivel (semdntica, sintaxis y
discurso) y, en el nivel inferior, el médulo
fonolégico, que es el encargado de pro-
cesar los fonemas. Estos son los menores
elementos fundamentales del lenguaje
como segmentos discernibles del mismo.
Por ejemplo, la palabra «luz» se encuentra
constituida por tres fonemas: /1/ /u/ /z/.

Para pronunciar una palabra, el hablan-
te recupera sus fonemas constituyentes del
1éxico interno, los acomoda (/I/ /u/ /z/) y
los emite. Para leer una palabra, el lector
debe primero segmentarla en sus fonemas
constituyentes. La comprension por el lec-
tor (awareness) de que todas las palabras
se pueden descomponer en sus fonemas
bésicos le permite descifrar el cédigo de
la lectura. En el proceso de aprendizaje
de la lectura, el nifio debe desarrollar el
insight de que las palabras habladas se pue-
den descomponer en sus fonemas y de que
las letras de la palabra escrita representan
los sonidos —fonemas— constituyentes
de la palabra.

Existen varias teorias para explicar el
proceso de lectura. La mas aceptada es la
teoria de doble ruta*, que considera dos
mecanismos de lectura: la ruta directa (or-
tografica) y la ruta indirecta (fonoldgica).
La ruta directa consiste en ver una palabra
y, de manera automadtica, reconocer su sig-
nificado. Es la ruta mas empleada para leer
palabras utilizadas con mayor frecuencia
o palabras que se han encontrado antes,
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tanto del vocabulario general como de los
vocabularios profesionales, especializados.
Los lectores habilidosos utilizan esta ruta
para la mayor parte de lo que leen, aunque
cambian a la otra (ruta indirecta) si, de
manera stibita, se encuentran una palabra
nueva o poco familiar. La ruta indirecta
(fonolégica) es la empleada al iniciar las
habilidades de la lectura, e implica tra-
ducir las letras a sonidos e identificar la
pronunciacién de las palabras a partir de
la combinacién de sonidos.

En la mayoria de los casos de dislexia
se demuestra una dificultad con esta ruta
—fundamental para el desarrollo de la
lectura—, porque los afectados carecen de
habilidades fonoldgicas. Como resultado,
este déficit influye en la capacidad de seg-
mentar la palabra escrita en sus elementos
fonoldgicos, por lo que el lector tiene pro-
blemas primero para decodificar la palabra
y luego para identificarla; ello deriva, a su
vez, en imposibilidad para acceder a los
procesamientos de orden superior, lo que
limita la obtencion de un significado de
algiin texto. Por ejemplo, el afectado puede
tener dificultad para leer la palabra «vol-
cdn» y no podria responder a una pregunta
escrita que incluyera esta palabra, pero, si
se le pregunta de manera verbal el signi-
ficado de la misma, se explayard con una
amplia descripcion del término.

Sin embargo, debe recordarse que en
la lectura intervienen miltiples y com-
plejos procesos, lo que, con los hallazgos
de otros estudios, ha llevado a desarrollar
diferentes teorias. Asi, la teoria de déficit
de procesamiento auditivo estipula que
los déficits fonolégicos son debidos a
una alteracion en un nivel mds basico de
procesamiento auditivo rdpido®™°. Otros
autores®’** han propuesto la hipétesis
visual magnocelular, con alteraciones en
el procesamiento visual relacionadas con
la presencia de neuronas taldmicas mag-
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nocelulares anormales (que intervienen en
el procesamiento de estimulos en movi-
miento), lo que resultaria en interferencia
con los movimientos sacadicos, con la
consiguiente interferencia de la lectura.
Otra hipétesis, la visuoatencional, pro-
pone que el defecto consiste en la codifi-
cacion de secuencias de letras, diferente,
por tanto, de un déficit fonolégico®. Una
mads, la cerebelosa, considera la dislexia
como debida a la automatizacién defec-
tuosa de los procedimientos sensorimo-
tores de orden superior esenciales para la
lectura, lo que la coloca en el marco de
un trastorno generalizado de aprendizaje
con una deficiencia en automatizar las
habilidades de lectura y escritura®. La
dltima teoria, la magnocelular general,
incluye las cuatro anteriores (auditiva,
visual, atencional y cerebelosa) y con-
sidera cada déficit como consecuencia
de un defecto general magnocelular, con
los déficits fonoldgicos secundarios en
relacion con los restantes®’.

En vista de los miiltiples mecanismos
implicados y las diferentes teorias, se
puede considerar la dislexia como un sin-
drome que puede proceder de diferentes
alteraciones cognitivas. Heim, al estudiar
un grupo de nifios que satisfacian el diag-
nostico operativo de dislexia, identificaron
tres grupos: uno con deficiencias fonols-
gicas, otro con dificultades atencionales
y un tercero con desempefio inadecuado
en las pruebas fonoldgicas, auditivas y
magnocelulares. Segin estos autores, se
puede concluir que la dislexia es un cuadro
heterogéneo, con miltiples genes involu-
crados, cuyo resultado es un compromiso
de diferentes mecanismos cognitivos.

Conforme han avanzado los conoci-
mientos en esta drea, el fundamento de
las diferentes clasificaciones ha sido mds
solido, basado, en general, en los mecanis-
mos de procesamiento neuropsicolégico



involucrados. Asi, ademds de permitir una
tipificacion mds racional, se sientan las
bases para una terapia correctiva dirigida.

Desde el punto de vista de la practica
clinica cotidiana, la siguiente clasificacién
de dislexias, basada en déficits neurolé-
gicos y neuropsicoldgicos especificos, se
considera la de mayor utilidad:

e Sindrome de trastorno del lenguaje
hablado (dislexia disfdsica). También
llamado de «alteracién primaria del
lenguaje», es la forma mds frecuente
de dislexia. Todos los nifios tienen
antecedentes de disfasia del desarro-
llo y presentan déficits para adquirir
la correspondencia grafema-fonema y
para la fusién de fonemas en palabras,
por lo que la lectura y el deletreo son
deficientes.

Sindrome de descoordinacion arti-
culatoria-grafomotora. Se presenta
apraxia oromotora y dificultad en la
decodificacién fonémica debido a dé-
ficit en la fusién de sonidos.
Sindrome de déficit en las secuencias.
Incapacidad para manejar las secuen-
cias en orden y para la fusién de soni-
dos. Alteran el orden de los fonemas y
grafemas tanto al leer como al escribir.
Pueden leer/escribir telas por tales,
evas por aves, 123 por 132, etc.
Sindrome perceptual visuoespacial. Es
mucho menos frecuente y se asocia a
deficiencias en la percepcién y la me-
moria visuoespacial. Tienen dificultad
para aprender a asociar la figura de la
letra con el sonido.

Diagnéstico

El diagnéstico es clinico. Se basa en una
historia clinica general, con insistencia
en las diferentes dreas del neurodesarro-
llo, en las dificultades inesperadas para la
adquisici6n y el desarrollo de la lectura para
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el nivel adecuado para su edad, inteligencia
aparente y escolaridad, asi como en el ha-
llazgo de dificultades lingiiisticas en el ni-
vel de procesamiento fonolégico. Se deben
buscar en forma dirigida otros trastornos
comorbidos que puedan incrementar la
sintomatologia o interferir con el tratamien-
to. Los motivos de consulta se refieren, en
general, al aprovechamiento escolar, y se
hacen presentes en el primero o segundo
afio de educacioén primaria, aun cuando el
sintoma principal no sea dificultad en la
lectura. En muchos nifios se encuentra his-
toria de retraso en adquisicion y desarrollo
del lenguaje; a menudo tienen dificultades
para aprender las letras en preescolar y no
han aprendido a leer en primero.

En la evaluacién psicolégica, psico-
pedagdgica o neuropsicoldgica se pueden
aplicar diferentes pruebas, las cuales se
seleccionardn de acuerdo con la edad del
paciente, el cuadro clinico general y la
experiencia del examinador con las dife-
rentes pruebas. No es obligatorio efectuar
una prueba de CI*?. Debe tenerse presente
que «no existe una sola puntuacion patog-
nomonica para la dislexia»*.

Intervencion

Una vez establecido el diagndstico inte-
gral de la dislexia, su tipo especifico y, si
existieran, los trastornos comoérbidos, se
debe establecer un plan de intervencién
terapéutica correctiva dirigido de forma
especifica e individualizada, dependiendo
de los déficits y puntos fuertes que presenta
cada paciente de manera individual. En
la actualidad no existe evidencia cienti-
fica de eficacia farmacolégica en el caso
de la dislexia, aunque, por supuesto, si
existe un trastorno por déficit de atencién/
hiperactividad asociado, es de fundamental
importancia el tratamiento farmacoldgico
del mismo™®. Se debe insistir en que las
aproximaciones terapéuticas «visuales»,
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como ejercicios oculares o visuales, «te-
rapia visual», filtros o lentes especiales
de colores, no han demostrado ninguna
eficacia y solo representan un desgaste de
tiempo y econémico*. Un aspecto impor-
tante del tratamiento consiste en facilitar
el desempefio del escolar con dislexia, al
darle tiempo adicional en los exdmenes
escritos para que consiga decodificar las
preguntas, copie el material escrito en la
pizarra, use laptops y programas de texto
con correctores gramaticales, grabadoras,
libros grabados para disléxicos, practica-
mente inexistentes en nuestro pais, pero
que se pueden obtener en linea (libros para
ciegos), y, en fin, las medidas de sentido
comin que le permitan mejorar el desem-
pefio escolar y la calidad de vida en cada
caso en especial.

La mayoria de los nifios con dislexia
requieren apoyo psicopedagdgico ademads
de la terapia especifica segiin el tipo de
dislexia que presenten. Ademds, por las
repercusiones emocionales de su dolencia,
el deterioro de su autoestima, la ansiedad o
la depresion, puede ser necesaria la inter-
vencién del psic6logo en este importante
aspecto. Al igual que en el resto de los tras-
tornos del neurodesarrollo, un diagndstico
temprano, completo y oportuno conlleva
un mejor prondstico, con mejor respues-
ta a las intervenciones terapéuticas y de
rehabilitacion funcional®.

Disgrafia

La disgrafia, «la discapacidad olvidada de
aprendizaje»™, se puede definir como la
dificultad para adquirir y desarrollar una
o mds de las habilidades requeridas para
el proceso de escritura, como produccién
motora de la escritura (formacién de letras,
velocidad de escritura, organizacién es-
pacial de la misma), conocimiento de las
reglas gramaticales de la escritura (orto-
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graffa, sintaxis), capacidades semdnticas
(presentacién escrita clara de la informa-
cién), y capacidad de organizacién y cons-
truccién tematica del discurso escrito, en
ausencia de deficiencia mental, privacion
social o ambiental, o patologfa psicoldgica,
en el marco de una escolaridad adecuada.

La disgrafia, el trastorno especifico de
aprendizaje quizd menos estudiado, pero
NO Por eso con menos repercusiones en
el desempefio académico y en la calidad
de vida del paciente, se puede presentar
aislada, aunque por tradicién se asocia a
la dislexia® o a la discalculia. Se le reco-
noce una incidencia del 3-4% en nifios en
edad escolar, al parecer, por el momento,
con mayor prevalencia en el sexo mas-
culino®. En un estudio reciente muy
cuidadoso™ se encontrd una tasa acumu-
lativa del 6,9-14,7%, con predominio 2:1 a
3:1 del sexo masculino sobre el femenino.
El 25% de los casos presentaban disgrafia
sin dislexia.

Por otra parte, a pesar del compromiso
severo de la calidad de vida, el estudio
de la disgrafia ha sido relegado por el de
la dislexia y por el hecho de que algunos
sindromes disléxicos presentan disgrafia
como componente de los mismos. Sin
embargo, al resolverse la dislexia con la
terapia adecuada, persiste la disgrafia como
patologia aislada. Por otra parte, existen
formas de disgrafia que se presentan de
manera hereditaria en ausencia de tras-
torno de desarrollo de lenguaje’, y un
porcentaje de casos (mencionados en el
pérrafo anterior, Katusic*) solo presentan
la dificultad para la escritura, lo que hasta
cierto punto corrobora que la disgrafia es
una entidad fisiopatolégica independiente
que con frecuencia acompaiia y forma parte
de sindromes disléxicos. Ello apoya la idea
de una etiologia comin y de la utilizacién
en parte de algunos circuitos cerebrales
comunes para la lectura y la escritura.

Y
il

_



Como en todos los trastornos de lengua-
je o aprendizaje, al planificar la terapia co-
rrectiva de un paciente con dificultad para
la escritura es de importancia fundamental
identificar el tipo o categorfa de deficiencia
que presenta, para lo cual es 1itil la clasifi-
cacion de disgrafia de O’Hare y Brown?:

® Grafomotora, en la que aparecen afec-
tadas la legibilidad, la velocidad de es-
critura, la organizacién espacial, la pun-
tuacién y la utilizacion de maytsculas.
Fonoldgica-lingiiistica, con compro-
miso de la organizacién gramatical y
deletreo.

Semdntica (composicional), que afecta
al nivel funcional mds alto de escritura
abstracta-imaginativa, la utilizacién
adecuada de palabras y el empleo de
metdforas y analogfas.

Una clasificacién semejante también con-
templa tres tipos de disgrafia: disléxica
(lingiifstica), por torpeza motora y por
defecto en la comprensién espacial®.

Obviamente, al avanzar en el estudio
de la disgrafia como un déficit cognitivo
especifico, se podran identificar los meca-
nismos fisiopatolégicos implicados, lo que
permitird proponer una clasificacion mas
racional y menos empirica o descriptiva.
No existe en la actualidad una teorfa especi-
fica sobre la disgrafia, aparte de las basadas
en la dislexia o en la agrafia del adulto.

El proceso diagnéstico debe ser seme-
jante al mencionado para la dislexia. Se ba-
sa en una historia clinica general que insiste
en las diferentes dreas del neurodesarrollo
y en dificultades inesperadas para la ad-
quisicién y el desarrollo de las habilidades
para la escritura en el nivel adecuado para
su edad, inteligencia aparente y escolari-
dad, asi como en el hallazgo de dificultades
lingiiisticas en el procesamiento fonol6-
gico. Se deben buscar de forma dirigida
otros trastornos comorbidos que puedan
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incrementar la sintomatologia o interferir
con el tratamiento. Los motivos de consulta
se refieren, en general, al aprovechamiento
escolar con aparicién de la sintomatologia
desde las primeras etapas de la formacién
escolar, y se observa un retraso en la adqui-
sicién de las habilidades correspondientes
en comparacion con los compaifieros de
la misma edad, apoydndose en diferentes
pruebas psicolégicas o neuropsicoldgicas.
Se adoptan las mismas consideraciones
sefialadas para la dislexia, incluida la iden-
tificacién de comorbilidades.

Una manera fécil de evaluar la disgrafia
en el consultorio consiste en entregar al nifio
una hoja blanca tamafio carta y pedirle que
escriba su nombre en la parte superior, dibuje
una figura humana en el medio y, en la parte
inferior, escriba una oracién de tema libre®.

Una vez establecido el diagnéstico
integral de la disgrafia, su tipo especifico
y, si existieran, los trastornos comérbidos,
se debe establecer un plan de intervencién
terapéutica correctiva dirigida de forma es-
pecifica e individualizada, dependiendo de
los déficits y puntos fuertes que presenta
cada paciente de manera individual. En la
actualidad no existe evidencia cientifica de
eficacia farmacoldgica en el caso de la dis-
grafia, aunque, por supuesto, si existe un tras-
torno por déficit de atencién/hiperactividad
asociado, es de fundamental importancia
el tratamiento farmacolégico del mismo.

Al igual que en el resto de los tras-
tornos del neurodesarrollo, un diagndstico
temprano, completo y oportuno conlleva
un mejor prondstico, con mejor respues-
ta a las intervenciones terapéuticas y de
rehabilitacién funcional®.

Discalculia

Consiste en la dificultad en adquirir y desa-
rrollar una o més de las habilidades reque-
ridas para el procesamiento matematico,
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incluidas las capacidades basicas aritmé-
ticas (suma, resta, multiplicacién y divi-
sién) y de razonamiento matemdtico, en
ausencia de deficiencia mental, privacién
social o ambiental, o patologia psicoldgica,
en el marco de una escolaridad adecuada®.
Al igual que el resto de los trastornos es-
pecificos de aprendizaje, toda la evidencia
epidemioldgica, genética y neurobioldgica
indica un origen cerebral. Constituye una
causa de bajo rendimiento escolar que
afecta a cerca de un 5-6% de la poblacion
escolar*'#, y, a diferencia de los otros tras-
tornos de aprendizaje, muestra un cierto
predominio en el sexo femenino®.

En la mayoria de los casos se presen-
ta como un déficit cognitivo aislado, pero,
como el resto de los trastornos de aprendi-
zaje, tiene una comorbilidad apreciable con
otros déficits del mismo tipo (en especial,
el trastorno de aprendizaje del hemisferio
derecho) y trastornos neurolégicos del
desarrollo, aunque con mayor frecuencia
(hasta un 25% de los casos) con trastorno
por déficit de atencién/hiperactividad y con
epilepsia*. También se ha descrito asocia-
cién con otras patologias neurolégicas o
sistémicas: neurofibromatosis, sindrome
del cromosoma X fragil en mujeres, sin-
drome de Klinefelter, sindrome de Turner,
fenilcetonuria tratada, diabetes mellitus de-
pendiente de insulina y anemia de células
falciformes, entre otras dolencias®.

En la gran mayoria de los casos es de
origen genético, con una concordancia del
58% en gemelos monocigdticos*, y afecta
a cerca del 50% de los hermanos de los
pacientes. En familiares de pacientes tiene
una prevalencia hasta 10 veces superior a
la poblacién general®.

Manifestaciones clinicas

Los motivos de consulta se refieren, en
general, al aprovechamiento escolar con
aparicion de la sintomatologia desde las
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primeras etapas de la formacién escolar,
cuando se hace evidente un retraso en la
adquisicion de las habilidades aritméticas
correspondientes en relacién con otros ni-
flos de la misma edad. El proceso diagnds-
tico debe ser semejante al mencionado para
la dislexia; se basa en una historia clinica
general, con insistencia en las diferentes
dreas del neurodesarrollo y en dificultades
inesperadas para la adquisicién y desarro-
1lo de las habilidades matemdticas en un
nivel adecuado para su edad, inteligencia
aparente y escolaridad. Se deben buscar de
forma dirigida otros trastornos comérbidos
que puedan incrementar la sintomatolo-
gia o interferir con el tratamiento. Para el
diagnéstico se pueden utilizar diferentes
pruebas psicoldgicas o neuropsicolégicas,
con las mismas consideraciones sefialadas
para la dislexia.

Las manifestaciones clinicas varfan con
la edad; en el dltimo afio de preescolar o el
primero de primaria, los afectados presen-
tan errores al contar y memorizar hechos
numéricos (4 + 2 = 6). Nifios mayores ad-
quieren las habilidades bdsicas para contar,
aunque contindan con los problemas de
memorizacién y mantienen su retraso con
sus compafieros en las habilidades necesa-
rias para operaciones mas complicadas®,
por lo que pueden recurrir a estrategias al-
ternativas poco eficientes y mds retardadas
para la resolucién de los problemas (p. €j.,
sumar cinco veces el mismo nimero en vez
de multiplicarlo por 5).

Es importante recordar la posible exis-
tencia de factores externos que pueden
desembocar en un aprendizaje inadecuado
de las matemdticas o agravar la sintoma-
tologia de una discalculia preexistente:
programas o docentes inadecuados —una
realidad tristemente frecuente en nuestro
medio en todos los niveles educativos—,
grupos escolares excesivamente grandes,
ambiente ruidoso con muiltiples distractores,

Y
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e incluso el cuadro llamado ansiedad para
las matematicas®, que afecta ain mds al
rendimiento matemadtico en nifios con dis-
calculia’.

Fisiopatologia

Al igual que para el lenguaje, existe una
capacidad innata para la adquisicién
de habilidades numéricas, que se hace
evidente desde edades muy tempranas.
Diferentes estudios muestran que ambos
hemisferios cerebrales tienen un papel en
estas habilidades, en especial los 16bulos
frontales y parietales, como demuestra su
activacion en estudios de imagen funcional
al efectuar una operacién aritmética. Sin
embargo, esta activacién es diferencial,
con predominio frontal inferior izquierdo si
la operacion consiste en un cdlculo exacto
dependiente de lenguaje («seis por ocho
cuarenta y ocho»), en tanto que una opera-
cién de aproximacién numérica («;nueve
pesos son mds que cuatro?») produce acti-
vacién de los dos 16bulos parietales.

El razonamiento matemdtico requiere
procesos neuropsicolégicos muy complejos
que apenas se empiezan a conocer, por
lo que no existe un modelo que explique
esta habilidad ni sus alteraciones. EI
primer modelo neuropsicolégico propues-
to para explicar la discalculia fue el de
McCloskey et al., quienes consideraron
tres grupos principales de habilidades
aritméticas: 1) comprensién de conceptos
numéricos; 2) produccién de nimeros, y
3) célculo. Este modelo explica la exis-
tencia de déficits aislados en un dominio
aritmético especifico. El segundo modelo,
desarrollado por Dehaene y Cohen*, iden-
tificé tres elementos cognitivos: 1) verbal;
2) visual, y 3) representacion de magnitu-
des. En este modelo se consideré que las
redes neurales aritméticas constan de dos
circuitos, uno lingiiistico y otro visuoes-
pacial. El procesamiento aritmético simple
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se efectuaria por el sistema verbal en el
hemisferio izquierdo; las tareas matema-
ticas mas complejas que requieren célculo
de magnitudes y representaciones visuales
se llevarian a cabo en la red visuoespacial
de ambos l6bulos parietales.

A partir de estos modelos se han desa-
rrollado cuatro hipétesis que pretenden ex-
plicar la discalculia. La primera, llamada
de «déficit en la representacién numérica»,
explica la discalculia como expresién de
una disfuncién de las redes neurales (mo-
dulo numérico, sentido numérico), sus-
trato del procesamiento numérico***’. La
segunda hipétesis, «déficit de los procesos
mentales de propdsito general», explica la
discalculia como consecuencia del funcio-
namiento defectuoso de motores cognitivos
de dominio general: habilidades visuoespa-
ciales, memoria de trabajo y razonamiento
verbal’'*?. En tercer lugar, la «teoria de
las magnitudes», propuesta por Walsh>,
considera la discalculia como debida a una
disfuncién de un médulo de procesamiento
central de magnitudes, tanto lineales como
discretas®~*. La cuarta hipotesis, «déficit
del acceso», mantiene que la discalculia
se debe a una capacidad deficiente para
acceder a la representacién de magnitudes
utilizando los sfmbolos numéricos™.

Si bien no existe una clasificacién defi-
nitiva, la categorizacién mds ttil es la pro-
puesta por Strang y Rourke (1983, 1985),
quienes, al estudiar una poblacion de nifios
con problemas aritméticos, identificaron
tres grupos principales. El grupo I mostré
dificultades en lectura, escritura y cdlculo;
el grupo II mostré mejor desempefio en
matematicas, aunque las tres dreas estaban
afectadas, en tanto que el grupo III tenia
habilidades promedio en lectura y escritu-
ra, pero deficiente capacidad matemdtica.
Desde el punto de vista neuropsicoldgico,
el grupo II demostré pobres capacidades
auditivo-perceptuales, en tanto que el
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grupo III tuvo alteraciones en las tareas
perceptuales tictiles en forma bilateral, en
organizacion espacial y andlisis.

Una vez establecido el diagndstico inte-
gral de la discalculia, su tipo especifico y,
si existieran, los trastornos comoérbidos,
se debe establecer un plan de intervencion
terapéutica correctiva dirigida de forma es-
pecifica e individualizada dependiendo de
los déficits y los puntos fuertes que presen-
ta cada paciente de manera individual. En
la actualidad no existe evidencia cientifica
de eficacia farmacolégica en el caso de la
discalculia, aunque, por supuesto, si existe
una epilepsia o un trastorno por déficit de
atencién/hiperactividad asociados, es
de fundamental importancia el tratamiento
farmacolégico de ellos.

Al igual que en el resto de los tras-
tornos del neurodesarrollo, un diagndstico
temprano, completo y oportuno conlleva
un mejor prondstico, con mejor respues-
ta a las intervenciones terapéuticas y de
rehabilitacion funcional®.

Trastorno de aprendizaje no verbal

Es un trastorno poco conocido y menos es-
tudiado, que atin no aparece en el DSM-IV.
Compromete el funcionamiento escolar y
consiste en un grupo de sintomas secunda-
rios a disrupcién de funciones cognitivas
del hemisferio derecho, por lo que también
se denomina trastorno de aprendizaje del
hemisferio derecho. Al haber sido poco
estudiado, no se conoce su epidemiologia,
aunque parece predominar en el sexo mas-
culino®®.

Manifestaciones clinicas

El trastorno de aprendizaje no verbal
(TANV) se describié de manera inicial
en un grupo de nifios con dificultades
para entender el contexto social y para la
pragmatica verbal, con bajo rendimiento
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académico. Se caracteriza por déficits de
percepcién visual y téctil, asi como de la
coordinacién psicomotora (torpeza mo-
tora), y deficiencias del funcionamiento
ejecutivo. Las funciones del hemisferio
izquierdo se mantienen intactas, por lo
que presentan un patrén de puntos fuer-
tes y débiles que derivan en un CI verbal
mejor que el CI de ejecucién, con buen
rendimiento en la lectura y ortografia y
mal desempefio en ciencias y aritmética,
con deficiencias en la percepcion social.
Las manifestaciones se modifican con la
edad: al principio los afectados son pa-
sivos, con poca interaccién con adultos,
poco participativos en las comidas y en los
juegos; por su psicomotricidad defectuosa
pueden sufrir rechazo en casa y en la es-
cuela, con una carga deportiva importante
y, por tanto, se retrasan en la adquisicién
de habilidades escolares tempranas, como
recorte con tijeras y coloreo.

En edad escolar tienen dificultades en
la copia de letras y nimeros, el dibujo, la
pintura, la aritmética y la lectoescritura en
lo que respecta a su componente visuoes-
pacial, y en general en las actividades que
requieran un procesamiento visuoespacial/
visuomotor de cierto grado de exigencia®’.
En resumen, los trastornos de aprendizaje
no verbal se caracterizan por tres grupos
de déficits: torpeza motora, organizacién
visuoespacial defectuosa y desempefio
social comprometido™®.

Entre los sindromes mejor definidos se
encuentran los siguientes:

® Trastorno de aprendizaje de hemisferio
derecho. Fue descrito por Denckla™ en
nifios con déficits visuoespaciales, en
aritmética y en percepcion social, y
en la exploracién neuroldgica existen
al menos tres marcadores de compro-
miso hemisférico derecho: reflejos, pa-
resias, tono muscular, incoordinacion,



1.

temblor, disartria o alteraciones de la
marcha. Ademds, se aprecia dificultad
para interpretar gestos y tono afectivo
del lenguaje hablado, e hiperactividad
motora apreciable, lo que redunda en di-
ficultades para relacionarse socialmente
con sus compafieros. Presentan grados
variables de discalculia y habilidades
visuoespaciales comprometidas, y su
CI verbal es mejor que el de ejecucion.
Denckla acuii6 el término incapacidad
de aprendizaje socioemocional.
Sindrome de Gerstmann del desarrollo.
Estos nifios presentan discalculia, dis-
grafia, confusién derecha-izquierda y
agnosia digital. Su CI verbal es mds
elevado y también presentan apraxia
construccional.

Sindrome de Asperger. Se menciona
porque estos pacientes muestran datos
de disfuncién hemisférica derecha, con
uso limitado de la expresién facial, el
componente gestual de lenguaje y
el tono afectivo del lenguaje hablado.
Tienen dificultad en el uso pragmético
del lenguaje —expresivo y receptivo—
y escaso contacto visual. Su sociabili-
zacién es defectuosa y se relacionan
mejor con los adultos. Aunque pre-
sentan buen desarrollo del lenguaje,
con excelente gramdtica y amplio
vocabulario, su habla es concreta e in-
cluso pedante; tienen dificultades en
su psicomotricidad, son torpes, y en la
exploracion se encuentra gran cantidad
de signos neuroldgicos blandos; el CI
verbal es mejor que el de ejecucion. A
pesar de sus semejanzas con el TANV,
se considera un cuadro diferente**¢!.
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atarse las cintas de los zapatos, escribir su
nombre o aprender a andar en bicicleta,
unas alteraciones motoras que interfieren
con las actividades cotidianas del nifio y
afectan a su rendimiento escolar’.

Otro de los trastornos neurolégicos del
desarrollo «olvidados», no es raro, ya que
se ha descrito una prevalencia del 5 al 8%
de nifios en edad escolar, mas frecuente en
el sexo masculino (2:1), aunque es posible



que esto represente un sesgo de referencia.
Como el resto de estos trastornos, puede
presentar comorbilidad con uno o mds de
ellos. Su curso es variable y puede conti-
nuar en la adolescencia y la edad adulta
(DSM-5).

El DSM-5 caracteriza el trastorno del
desarrollo de coordinacién como aquel que
se manifiesta por alteracién marcada en el
desarrollo de las habilidades de la coordina-
cién motora. Para establecer el diagndstico
debe interferir con el desempefio escolar y las
actividades cotidianas, lo que comprometera
de manera importante la calidad de vida del
nifio, aun cuando pueda tener un CI elevado.

Criterios diagnosticos del DSM-5

* El rendimiento en las actividades co-
tidianas que requieren coordinacién
motora es sustancialmente inferior al
esperado para la edad cronoldgica del
sujeto y su coeficiente de inteligencia.
Puede manifestarse por retrasos signi-
ficativos en la adquisicion de los hitos
motores en el nifio (p. ej., caminar,
gatear, sentarse), facilidad para que se
le caigan los objetos de la mano, «tor-
peza», mal rendimiento en deportes o
caligraffa deficiente.
El trastorno del criterio A interfiere
significativamente con el rendimiento
académico o las actividades de la vida
cotidiana.
El trastorno no se debe a una enferme-
dad médica (p. €j., pardlisis cerebral,
hemiplejia o distrofia muscular) y no
cumple los criterios de trastorno gene-
ralizado del desarrollo.
® Sihay discapacidad intelectual (retraso
mental), las deficiencias motoras supe-
ran a las asociadas habitualmente.

El diagndstico se establece si afecta de
manera significativa al desempefio escolar
o las actividades de la vida diaria. Como se
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sefala en los mismos criterios, no se debe
a una lesién neurolégica de fondo y, si el
nifio presenta retraso mental, su coordina-
cioén se encuentra por debajo de la esperada
para la edad mental del paciente.

Manifestaciones clinicas

Varian con la edad. Los lactantes y los
preescolares pueden presentar torpeza y
retrasarse en el logro de los diferentes hitos
del desarrollo de las habilidades motoras
(sentarse, gatear, caminar, anudarse las cin-
tas de los zapatos, abotonarse las camisas,
subir y bajar cierres de cremallera). En edad
escolar se detectan dificultades en tareas
motoras, COmo armar rompecabezas, cons-
truir modelos, jugar a la pelota y escribir.

Se debe insistir aqui en que la ausencia
de gateo en un nifio que no tiene dificulta-
des en el resto de sus hitos de neurodesa-
rrollo no implica por si sola un problema
neurolégico. Poner a gatear durante el re-
creo en preescolar como un tipo de terapia
a nifios con dislexia, disgrafia, trastorno
de coordinacién del desarrollo, etc., o sin
ningtn problema, solo refleja ignorancia.

El reconocimiento «oficial» de este
trastorno se produjo en 1987, cuando apa-
recié en el DSM-III-R, y de nuevo en 1994,
en el DSM-IV. En ese mismo aflo se llevé a
cabo el «Consenso de Londres», en el que
un grupo internacional de expertos, para
uniformar la terminologia, acord6 darle la
denominacion de «trastorno del desarrollo
de la coordinacién»?. Aun asi, se contindan
utilizando términos como «dispraxia del
desarrollo»?®, sobre todo en neurologia,
«torpeza»*, disfuncién perceptomotora’
y otros. Su elevada comorbilidad con el
TDAH (hasta en un 50% de los pacientes)
llevé en los paises escandinavos a definir el
sindrome DAMP, acrénimo que significa
en espafiol «déficits en atencién, control
motor y percepcion»®.
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Para su diagndstico no existe una regla
de oro. El proceso diagnéstico debe ser
semejante al mencionado para la dislexia.
Se basa en una historia clinica general, que
insiste en las diferentes dreas del neurode-
sarrollo, con énfasis en dificultades inespe-
radas para la adquisicién y el desarrollo de
las habilidades de coordinacién motora en
el nivel adecuado para su edad, inteligencia
aparente y escolaridad. Se deben buscar de
forma dirigida otros trastornos comérbidos
que puedan incrementar la sintomatologia
o interferir con el tratamiento.

En la exploracién se encuentran los
llamados «signos neuroldgicos blandos»,
como hipotonia, persistencia de reflejos
primitivos, etc. Para complementar el
proceso diagnéstico se pueden utilizar
diferentes escalas de desarrollo. Entre las
manifestaciones més frecuentes se encuen-
tran las siguientes:

e En casa: vestirse, ponerse los calceti-
nes, subir y bajar cierres, ponerse los
zapatos, el derecho en el pie derecho,
atarse las cintas.

En la escuela: escritura lenta y desorde-
nada, dificultades para utilizar tijeras o
pegamento, dibujos «inmaduros», toma
defectuosa del ldpiz, bajo rendimiento en
educacion fisica y deportes, se cae de la
butaca en el salon, tropieza con objetos.
Durante el juego: correr con pasos tor-
pes, caidas frecuentes, dejar caer ob-
jetos, dificultad para imitar posiciones
corporales y el seguimiento de rdenes
motoras de 2-3 pasos, equilibrio inade-
cuado, torpeza para trepar en estructu-
ras de juego, dificultad para andar en
bicicleta, patinar, lanzar, agarrar bolas
al vuelo o dar patadas a pelotas’, lo que
redunda en un rendimiento deportivo
deficiente®, que, en muchos colegios e
instituciones con una carga deportiva,
pueden ser causa de marginacion y re-
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chazo sociales, con las consiguientes
consecuencias emocionales.

Las alteraciones con el grafismo (escritura)
o el dibujo pueden ser manifestaciones que
promueven la consulta. Con frecuencia se
pueden acompaiiar de dificultades para sos-
tenerse o hacer fuerza con el puiflo y para
vestirse”!”.

Todas estas manifestaciones, que co-
rresponden a muchos de los elementos
del test de evaluacién neuroldgica rapida
(QNST), tienen una fisiopatologia hetero-
génea, ya que pueden aparecer de forma
secundaria a alteraciones de programacion
motora, de la propiocepcion, del timing o
de la secuenciacién de las contracciones
musculares'. Segin las diferentes manifes-
taciones sintométicas, Macnab et al.'’, en
su andlisis de una poblacién de nifios con
este diagndstico, identificaron cinco grupos
o subtipos: 1) con déficit de coordinacién
motora gruesa y mayor fina, buen equilibrio
y capacidades visuoperceptivas normales;
2) con dificultades en la discriminacion de
movimiento y posicion de los miembros
superiores y en el equilibrio, a pesar de una
buena integracion visuomotora y visuoper-
ceptiva; 3) con mayor compromiso motor y
dificultades cinestésicas (discriminacion de
movimiento y posicién) y visuales; 4) con
funcionamiento deficiente de sus habilida-
des visuales, y 5) con bajo rendimiento en
velocidad de carrera y en agilidad, aunque
buen desempefio de las capacidades visuo-
perceptivas. El reconocimiento de estos
grupos permitird adecuar e individualizar
la intervencion correctiva dirigida.

TRASTORNO POR DEFICIT
DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD

Este trastorno (TDAH) constituye el cua-
dro neuroconductual mds comin en la po-
blacién pedidtrica y representa una de las
principales causas —si no la mds comtin—



de bajo rendimiento escolar. Tiene una
prevalencia aproximada del 7% de nifios
en edad escolar y su presentacion clinica
incluye manifestaciones de distraibilidad,
hiperactividad e impulsividad, que com-
prometerdn el funcionamiento escolar,
familiar, social y, en su caso, laboral. Se-
gtin el tipo y la gravedad del cuadro, sus
manifestaciones se pueden iniciar desde la
edad preescolar, y en un porcentaje eleva-
do, persistir en la adolescencia y la edad
adulta, con el consiguiente deterioro de
la calidad de vida, por el propio TDAH o
por sus frecuentes patologias comérbidas.

Etiologia

Desde el punto de vista etiolégico, gran
mayoria de los casos tienen un origen ge-
nético; numerosos estudios en gemelos
han mostrado una heredabilidad del 77%
(un 23% por factores epigenéticos). Se
considera un trastorno de origen poligé-
nico, en el que se han identificado muta-
ciones de los genes de los receptores de
la dopamina DRD4 y DRDS, del trans-
portador de la dopamina DAT1 y de otros
agentes que participan en la transmisién
serotoninérgica y noradrenérgica, o que
intervienen en la transmisién sindptica y
en la neuroplasticidad. Sin embargo, al
igual que en otros TND (disfasias, autis-
mo), los resultados han sido inconsisten-
tes y frustrantes'>'?, y es una simplicidad
absoluta afirmar que el TDAH se debe a la
mutacion de un gen especifico. Predomina
en el sexo masculino (2,45:1) sin diferen-
cias de género en subtipos de TDAH o
comorbilidad. Los padres y hermanos de
nifios con TDAH tienen un riesgo del pa-
decerlo 2 a 8 veces mayor. Si bien la causa
mas frecuente es de origen genético —co-
mo el resto de los TND—, se trata de
un sindrome que puede tener etiologias
muy variadas. Los factores no genéticos
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representan una proporcion minima de las
causas de TDAH (TDAH «secundario»'*);
entre los mds frecuentes se encuentran los
traumatismos craneoencefdlicos, en es-
pecial aquellos que resultan en contusién
de la corteza prefrontal.

Entre los factores de riesgo para el
TDAH se encuentran adversidad psico-
social, premadurez, estrés emocional y
consumo de tabaco o alcohol durante la
gestacién como factores ambientales de
riesgo. El azicar, los chocolates, los aditi-
vos alimenticios o los estilos de crianza no
desempefian ningtin papel en la fisiopatolo-
gia de la dolencia. El control se dirige a los
cuadros de origen no genético y a reducir la
participacién de los factores epigenéticos.
Es importante la orientacién prenatal para
impedir la exposiciéon materna al tabaco
y el alcohol, el tratamiento psicolégico
del estrés y la evitacion de que el nifio,
desde los primeros meses/afios de su de-
sarrollo, esté en contacto con materiales
que contengan plomo, como juguetes u
otros utensilios. Para reducir el riesgo de
trauma craneoencefdlico (TCE) se deben
aplicar medidas de seguridad en el hogar,
en el automovil, la escuela o el medio en
general. Los estudios de RM cuantitativa
han demostrado diferencias anatémicas
en relacién con los controles normales en
partes del cerebelo y del cuerpo calloso,
del volumen cerebral total y del hemisferio
derecho y el caudado, asi como cambios
morfolégicos y de volumen de la corteza
cerebral'>6.

Cuadro clinico

Las manifestaciones cardinales del TDAH,
labilidad atencional, inquietud motora
excesiva e impulsividad, constituyen el
fundamento de los criterios diagnésticos
aceptados universalmente, establecidos
en el Manual Diagndstico y Estadistico



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Capitulo | 13 Trastornos neurolégicos del desarrollo

(DSM-5) de la Asociaciéon Americana de
Psiquiatria'’ y que se describen a conti-
nuacién:

e Un patrén persistente de inatencion
y/o hiperactividad-impulsividad, que
interfiere con el funcionamiento o el
desarrollo, segiin se caracteriza por:
¢ Inatencién: persistencia durante al

menos 6 meses de seis (0 mds) de

los sintomas siguientes con un grado
de gravedad discordante con el ni-
vel de desarrollo, que inciden direc-
tamente de manera negativa sobre
las actividades sociales y académi-
co-laborales. Nota: Los sintomas no
son solamente una manifestacién de
comportamiento oposicionista, de-
safio, hostilidad o incapacidad para
comprender tareas o instrucciones.

Para adolescentes mayores y adultos

(17 aflos y mayores) se requieren al

menos cinco sintomas. Asi, a menu-

do, el sujeto:

— Falla en atender con cuidado deta-
lles o comete errores por descuido
en tareas escolares, trabajo u otras
actividades (p. €j., pasa por alto
detalles, el trabajo no es preciso).

— Tiene dificultad para mantener la
atencién en tareas o actividades de
juego (p. ¢j., tiene dificultad para
mantenerse concentrado durante
conferencias, conversaciones o
lecturas prolongadas).

— No parece escuchar cuando se le
habla directamente (p. €j., la men-
te parece estar en otro lado, aun en
ausencia de distracciones obvias).

— No completa las instrucciones y
no termina tareas escolares, tra-
bajos u obligaciones en el sitio de
trabajo (p. €j., inicia tareas, pero
rdpidamente pierde la atencién y
se distrae con facilidad).

°

ELN

— Tiene dificultad para organizar ta-
reas y actividades (p. €j., dificultad
para manejar tareas secuenciales
o para mantener materiales y
pertenencias en orden; trabajo de-
sordenado, desorganizado; pobre
manejo del tiempo; incapacidad
de respetar plazos o fechas limite).
Evita, le disgusta o es reticente pa-
ra dedicarse a tareas que requieren
esfuerzo mental sostenido (traba-
jos escolares o tareas; para adoles-
centes mayores y adultos, preparar
informes, completar formularios,
revisar articulos largos).

— Pierde cosas necesarias para sus
tareas o actividades (p. ej., ma-
teriales escolares, ldpices, libros,
herramientas, carteras, llaves, pa-
peles, lentes, teléfonos celulares).

— Se distrae con facilidad por esti-
mulos extrafios (para adolescentes
mayores y adultos puede incluir
pensamientos no relacionados).

— Es olvidadizo en actividades
diarias (p. €j., haciendo trabajos,
encargos; para adolescentes mayo-
res y adultos, devolver llamadas,
pagar cuentas, mantener citas).

Hiperactividad e impulsividad:

persistencia durante al menos 6 me-

ses de seis (0 mds) de los sintomas
siguientes con un grado de gravedad
discordante con el nivel de desarro-

1lo, que inciden directamente de ma-

nera negativa sobre las actividades

sociales y académico-laborales. No-
ta: Los sintomas no son solamente
una manifestacion de comportamien-

to oposicionista, desafio, hostilidad o

incapacidad para comprender tareas

o instrucciones. Para adolescentes

mayores y adultos (17 afios y ma-

yores) se requieren, al menos, cinco
sintomas. Asi, a menudo:

|
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— Mueve las manos o los pies, da
palmadas, tamborilea con los de-
dos o se remueve en el asiento.

— Abandona el asiento cuando se
espera que permanezca sentado
(abandona su puesto en el aula, la
oficina u otro lugar de trabajo, o
en situaciones en las que se espera
que permanezca en su sitio).

— Corre o trepa en situaciones en que
es inapropiado (Nota: en adoles-
centes o adultos puede limitarse a
sensacién de inquietud).

— Es incapaz de dedicarse con tran-
quilidad a juegos o actividades de
descanso.

— «Se mueve de un lado a otro», ac-
tda como «impulsado por un mo-
tor» (p. €j., es incapaz o se siente
incémodo manteniéndose quieto
durante periodos largos de tiem-
po, como en restaurantes o juntas;
otros le pueden considerar inquieto
o dificil de seguir el ritmo).

— Habla en exceso.

— Emite la respuesta antes de que
se haya completado la pregunta
(p. €j., completa las frases de otras
personas, no puede esperar turno
en las conversaciones).

— Tiene dificultad para esperar su
turno (p. €j., mientras hace cola).

— Interrumpe o se entromete (en con-
versaciones, juegos u otras activi-
dades; usa las cosas de otras per-
sonas sin pedir o recibir permiso;
para adolescentes y adultos, puede
entrometerse en, o hacerse cargo
de, lo que otros hacen).

® Varios de los sintomas de inatencién
o hiperactividad/impulsividad estaban
presentes antes de los 12 afios de edad.
® Varios de los sintomas de inatencién o
hiperactividad/impulsividad se encuen-
tran presentes en dos o mds situaciones
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(p. €j., en casa, la escuela o el trabajo;

con amigos o parientes; en otras acti-

vidades).

Existe evidencia clara de que los sin-

tomas interfieren con, o reducen la

calidad de, el funcionamiento social,

académico o laboral.

® Los sintomas no se presentan de ma-
nera exclusiva durante el curso de es-
quizofrenia u otro trastorno psicético,
y no se explican mejor por otro tras-
torno mental (trastornos del afecto,
de ansiedad, disociativo o de perso-
nalidad, intoxicacion o abstinencia de
sustancias).

Especifique:

314.02 (F90.2) Presentacion combi-
nada: si durante los dltimos 6 meses se
satisfacen los criterios Al y los criterios A2.

314.00 (F90.0) Presentaciéon predo-
minantemente inatenta: si durante los
dltimos 6 meses se satisfacen los criterios
A1, pero no los criterios A2.

314.01 (F90.1) Presentacién predo-
minantemente hiperactiva/impulsiva: si
durante los dltimos 6 meses se satisfacen
los criterios A2, pero no los criterios Al.

Especifique si:

En remision parcial: cuando se satis-
ficieron previamente todos los criterios,
pero durante los tltimos 6 meses se cum-
plen en menor niimero, y los sintomas atin
producen alteraciones del funcionamiento
social, académico o laboral.

Especifique la gravedad actual:

Leve: se encuentran presentes en ex-
ceso pocos, o ninguno, de los sintomas
requeridos para establecer el diagnéstico,
y los sintomas solo dan lugar a impedimen-
tos menores en el funcionamiento social
o laboral.

Moderado: los sintomas de impedi-
mento funcional se encuentran entre «leve»
Y «SEeVero».
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Severo: se encuentran presentes mu-
chos sintomas en exceso de los requeridos
para establecer el diagndstico, o se encuen-
tran presentes varios sintomas particular-
mente severos, o los sintomas producen
impedimento marcado en el funcionamien-
to social o laboral.

Las manifestaciones clinicas varfan con
la edad: en preescolar predominan las con-
ductas de hiperactividad e impulsividad;
cerca de los 11-12 afios disminuyen las
manifestaciones de hiperactividad y se sus-
tituyen por inquietud subjetiva, remolineos,
movimientos de pies y manos, etc.; en la
adolescencia y la edad adulta, las manifes-
taciones prominentes son las de inatencién
y, secundariamente, de impulsividad.

Es de importancia recordar que, confor-
me se avanza en edad, como consecuencia
de los problemas académicos y las reper-
cusiones de sus conductas negativas, el
cuadro clinico del paciente se complica
con conflictos familiares, académicos y
sociales. El afectado presenta cada vez mas
trastornos psiquidtricos agregados, que, en
la edad adulta, constituyen el motivo prin-
cipal de consulta en quienes no recibieron
diagnéstico de TDAH a menor edad. Por
otra parte, el TDAH se puede presentar
asociado con trastornos oposicionista de-
safiante, de conducta disocial, de ansiedad,
de depresién, de aprendizaje y lenguaje,
epilepsia y otros trastornos neurolégicos
del desarrollo. Se puede precipitar o em-
peorar por la administracion de antiepi-
Iépticos, como fenobarbital y primidona.

Entre los factores que favorecen el
prondstico a largo plazo se encuentran
el diagnéstico y el tratamiento correctos y
oportunos, un buen cociente intelectual
y factores psicosociales favorables.

El diagnéstico del TDAH es clinico y
se basa en las conductas mencionadas. No
existe un estudio paraclinico ni test psi-
coldgicos o neuropsicoldégicos diagnés-

23

ticos. La utilidad de las escalas disponibles
(p. €j., Conners, SNAP IV, Vanderbilt) es
de apoyo para vigilar la respuesta terapéu-
tica. Los sintomas y signos del TDAH no
se suelen detectar y diagnosticarse antes de
los 4-5 afios. No obstante, hay un grupo
de manifestaciones antes de los 3 afios que
son precursoras del cuadro clinico tipico,
de utilidad para el diagnéstico y el inicio
temprano de estrategias de intervencion,
como llanto excesivo, irritabilidad, patro-
nes anormales de suefio, problemas de ali-
mentacién, agitacion motora o variaciones
en la respuesta a los estimulos.

Comorbilidad

La heterogeneidad del TDAH también se
refleja en su elevada y variada comorbili-
dad, lo que contribuye a deteriorar més la
calidad de vida de los pacientes y sus fami-
lias. Por ello, es de suma importancia iden-
tificar las diferentes comorbilidades en el
paciente con TDAH, porque su presencia se
traduce en un deterioro ulterior del funcio-
namiento educativo y social'®!’; los niflos
con TDAH tienen un desempefio inferior
al de sus compaferos en determinaciones
de inteligencia y funcionamiento®, ademas
de un rendimiento escolar caracterizado por
calificaciones mds bajas, reprobaciones,
apoyo extraescolar y acomodo en grupos
especiales”'. Por otra parte, es importante
sefialar la frecuencia de dichas comorbili-
dades: del 59 al 87% de escolares con diag-
nostico de TDAH tienen al menos un tras-
torno comérbido, el 32% dos, y del 11 al
20% presentan tres 0 méds****. Debe tenerse
presente que las comorbilidades aumentan
con la edad. A edades superiores, los sin-
tomas prominentes, motivo de consulta,
corresponden a los trastornos comérbidos,
por lo que se debe insistir especialmente en
la historia si en estas edades se piensa en
un TDAH subyacente.
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En la edad escolar, los trastornos co-
moérbidos mds frecuentes son oposicionis-
ta desafiante (54-67%), disocial (20-56%),
de ansiedad (10-46%), depresiéon mayor
(15-32%) y trastorno bipolar (6-20%)>*.
También son frecuentes los trastornos
especificos de aprendizaje, los tics y los
trastornos del suefio y de la eliminacién.

En el estudio cldsico MTA?, se en-
contré que solo el 31% de los escolares
presentaban TDAH sin comorbilidad; el
40% mostraba trastorno oposicionista de-
safiante; el 38%, trastornos de ansiedad/
depresion; el 14%, trastorno de conducta
disocial, y el 11%, tics. En un estudio re-
ciente de poblacion, Larson et al.”’ encon-
traron una prevalencia del 8,2% de TDAH
en la poblacién pedidtrica entre 6 y 17
afios. De ellos, el 46% presentaba algtin
trastorno de aprendizaje (el 5% en con-
troles); el 27%, un trastorno de conducta
(el 2% en controles); el 18%;, ansiedad (el
2% en controles); el 14%, depresién
(el 1% en controles), y el 12%, problemas
de lenguaje (el 3% en controles), en to-
dos ellos con diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,05). De la poblacién
con TDAH, el 33% tenia un trastorno co-
m6rbido; el 16%, dos trastornos, y el 18%,
tres o mds. Al analizar factores de riesgo,
estos autores encontraron que la presencia
de tres o mds comorbilidades fue mayor en
nifios de condicién socioeconémica baja
(el 30% frente al 8% de nivel socioecond-
mico alto). El grupo con TDAH presenta-
ba mayores problemas escolares, afios de
repeticion, pobre comunicacién con sus
padres y competencia social deficiente.
Otra comorbilidad que con frecuencia se
ignora durante la evaluacién del paciente
con TDAH es el trastorno del desarrollo de
la coordinacién (dispraxia del desarrollo),
que se encuentra en cerca del 50% de los
escolares™ con afectacién importante de su
calidad de vida®.

Guia basica en neurociencias

Los tics y, en especial, el trastorno de
la Tourette muestran una relacion mutua: la
prevalencia de TDAH en este cuadro pue-
de ser hasta de un 40%, en tanto que los
tics, transitorios, cronicos o de la Tourette,
aparecen hasta en un 10% de los pacientes
con TDAH. En contra de lo que se conside-
raba, la aparicion de tics en un escolar con
TDAH no es secundaria al medicamento
estimulante (MFD) ni es contraindicacién
para el mismo; de hecho, tales medicamen-
tos siguen siendo los de primera linea en
estos pacientes®'.

Aunque generalmente no se interroga
de manera especifica con respecto a pro-
blemas de suefo, hasta un 50-80% de los
padres de nifios con TDAH los refieren.
Los mis frecuentes son dificultades para
iniciar o mantener el suefio, que provocan
menor duracién del mismo. Su prevalen-
cia varfa segtin el subtipo del TDAH: los
de tipo combinado tienen mds problemas
de suefio, pero los del tipo predominante-
mente inatento pueden sufrir mas somno-
lencia diurna o hipersomnia***. Si bien no
existe un problema de suefio asociado de
manera especifica al TDAH?, los nifios
con TDAH, independientemente de las
comorbilidades, presentan una arquitectura
anormal de su suefio, diferentes patrones
de suefio-vigilia, y problemas de suefio
con menor eficiencia y disminucién de la
calidad del suefio que pueden complicar
la presentacién clinica del TDAH®. A ello
se afiade el retraso en el inicio del suefio
secundario a estimulantes y la resistencia
para acostarse encontrada en trastornos de
ansiedad o afectivos. Es obvio que el sub-
tipo de TDAH influye en las caracteristicas
de las alteraciones del suefio: el TDAH
combinado tendrd mas complicaciones de
esta clase que el TDAH de predominio ina-
tento, en el que el suefio puede ser similar
al de los sujetos de control. Se han encon-
trado trastornos de iniciacion del suefio con
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una latencia de suefio de 24 min frente a
13,5 en los controles; de su mantenimiento,
con mayor nimero de despertares o dis-
minucién del indice de despertar, y tras-
tornos del despertar. Goraya et al.* encon-
traron, en un grupo de nifios con TDAH,
que el 24% presentaba apnea obstructiva
de suefio, el 30% tenia movimientos perio-
dicos de piernas durante el suefio, el 24%
mostraba resistencia de las vias aéreas
superiores y el 15% padecia sindrome de
hipoventilacién obstructiva del suefio. En
su cldsico metaanélisis, Sadeh et al.”’” en-
contraron como tnico hallazgo consistente
el trastorno de movimientos periédicos de
las extremidades. El resto de alteraciones
de suefio se asociaron al TDAH por las
alteraciones comoérbidas.

La enuresis nocturna, poco menciona-
da, pero que se presenta en més del 14% de
pacientes en edad escolar con diagnéstico
de TDAH, disminuye de manera impor-
tante al establecerse el tratamiento para
este trastorno®. La atomoxetina ha demos-
trado un efecto favorable importante sobre
la enuresis nocturna en el TDAH*#’. La in-
continencia diurna urinaria y la encopresis,
generalmente leve, que hemos encontrado
en nuestra experiencia personal en pacien-
tes con TDAH y CI practicamente normal
desaparecen al establecer el tratamiento
farmacolégico.

El1 TDAH solo o, sobre todo, asociado
con comorbilidad representa un riesgo
importante de uso-abuso-dependencia de
sustancias. Lee et al.*!, en su cuidadoso
metaandlisis, encontraron, con relacion a
los controles, el doble de uso de nicotina,
el triple de probabilidad de dependencia a
nicotina en la adolescencia, casi el doble
de uso y abuso de alcohol, y tres veces la
probabilidad de uso y abuso de marihuana,
cocaina y otras drogas. La comorbilidad
con trastorno oposicionista desafiante/tras-
torno disocial incrementa el riesgo.

En lo que respecta a conducta cri-
minal, se ven mds comprometidos los
pacientes con TDAH comérbido con
trastorno disocial. No obstante, los pa-
cientes con TDAH solo o comérbido con
trastorno oposicionista desafiante tienen
mayor riesgo que la poblacién general de
conductas delictivas*’. Ginsberg et al.**
encontraron una prevalencia del 40% en
prisioneros con condenas prolongadas,
acompafado de comorbilidad apreciable
con uso y abuso de sustancias y trastornos
afectivos/ansiedad y de personalidad, lo
que debe tenerse en cuenta para progra-
mas de apoyo a estos detenidos.

La prevalencia de las diferentes co-
morbilidades es semejante en diferentes
paises y culturas, aunque puede variar
segun los tipos y edades de poblacién y
los criterios utilizados, asi como factores
socioeconémicos* 7.

En vista de la frecuente comorbilidad,
siempre que se valore a un nifio que pu-
diera tener TDAH se deben descartar otras
condiciones comérbidas de tipo emocional
(ansiedad, depresién, trastorno oposicio-
nista desafiante, disocial), de la conducta
alimenticia, del neurodesarrollo (disfasias
del desarrollo, trastornos del espectro autis-
ta), trastornos especificos de aprendizaje,
dispraxia del desarrollo (trastorno del de-
sarrollo de la coordinacién) o problemas
neuroldgicos (tics, trastornos del suefio)*.

En general, la comorbilidad psiquid-
trica se modifica con la edad. Con la ado-
lescencia se puede presentar depresion,
ansiedad, problemas de conducta y abuso
de sustancias, asi como trastorno de per-
sonalidad antisocial***’; es frecuente que
el adolescente o el adulto acudan a los
profesionales de salud por los problemas
debidos a sus trastornos psiquidtricos co-
moérbidos y no a su TDAH como problema
de fondo. La mayoria de los estudios de
comorbilidad se efectuaron en centros o



clinicas especializados; la comorbilidad se
considera menor en la poblacién atendida
en consultorios particulares.

Diagnéstico diferencial

La ansiedad y la depresién en la poblacién
escolar pueden presentarse con datos de
inquietud motora excesiva y deficiencias
atencionales; el trastorno oposicionista
desafiante y el de conducta también se pue-
den confundir con el TDAH. Se debe tener
presente que las principales patologias con
las cuales se debe efectuar un diagndstico
diferencial son las que también se encuen-
tran asociadas con mayor frecuencia al
TDAH. El retraso mental, el autismo y, en
preescolares, las disfasias del desarrollo se
pueden acompafiar de conductas semejan-
tes. También se debe considerar entre los
diagnésticos diferenciales la hiperactivi-
dad y agresividad observada en sindromes
postraumdticos, postencefaliticos o post-
hipdxicos.

Tratamiento
Debe estar encaminado a:

® Promover el desarrollo normal del nifio
y el adolescente.

¢ Eliminar comportamientos inadecuados.

® Tratar los problemas asociados.

Para la promocion del desarrollo normal,
deberd informarse y educar a pacientes,
familiares, maestros y compafieros en re-
lacién con el TDAH y las condiciones rela-
cionadas, desarrollar la autoestima del pa-
ciente y ayudar a normalizar la interaccién
adultos-paciente y compaiieros-paciente.
El eje terapéutico es el tratamiento
farmacolégico. En nuestro pafs, el medi-
camento de primera linea, por su eficacia
y seguridad, es el metilfenidato (MFD).
De las formulaciones disponibles, las de
liberaci6n prolongada (Concerta®, Ritalin

Guia basica en neurociencias

LA®) son las mds efectivas y convenientes,
con excelentes resultados en la mayoria
de los pacientes. No hay una dosis uni-
versal; se sugiere empezar con 0,3 mg/kg
de peso y elevar de manera progresiva la
dosis hasta el control 6ptimo o la aparicién
de efectos secundarios. En contra de las
versiones expresadas sin fundamento, el
metilfenidato no solo no causa adiccion,
sino que los pacientes con TDAH some-
tidos a tratamiento reducen en un 85% el
riesgo de uso de sustancias. Por otra parte,
la duracién prolongada no permite mucha
flexibilidad en el horario, ya que, al ser es-
timulante, interfiere con el suefio noctur-
no, lo que puede provocar aumento de los
sintomas de inatencion, inquietud motora
excesiva, impulsividad, irritabilidad, etc.

Una alternativa —«de primera linea
de segunda eleccién»— es la atomoxeti-
na (ATX, Strattera®), en dosis 6ptima de
1,8 mg/kg de peso al dia. En las 24 h de
duracién de su efecto, este medicamento
es de gran utilidad en muchos pacientes
en los cuales las conductas inadecuadas
al despertar y hasta salir de casa rumbo
a la escuela, al igual que las presentes por
la tarde y noche, cuando termind el efecto
de los estimulantes, afectan a la calidad de
vida del paciente y de sus familiares. Otro
aspecto favorable es que, si se presentan
efectos secundarios, el medicamento se
puede administrar por la noche sin detri-
mento de su efectividad y sin modificar las
caracteristicas del suefio nocturno. Como
opcidn de tercera linea se indica la imi-
pramina (0,5 a 2 mg/kg de peso al dia). No
existe en la actualidad la menor evidencia
farmacogenémica para, mediante un ana-
lisis genético, predecir la respuesta a uno
u otro medicamento®'*?,

Si la respuesta farmacoldgica es ade-
cuada, no se requiere intervencién psico-
l6gica; solo en presencia de algun tras-
torno oposicionista desafiante, de conducta
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disocial, especifico de aprendizaje, retardo
mental o alteraciones emocionales se re-
quiere evaluacién y/o intervencion psico-/
neuropsicoldgica o, en su caso, psiquid-
trica.
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genéticas y no genéticas. Como en estos
trastornos, las manifestaciones clinicas
pueden tener un espectro de sintomatolo-
gia y gravedad. Por ello, para referirse a
esta condicion, con mayor frecuencia se
utiliza el término «trastornos del espectro
autista» (TEA)', en el que se englobaban
el trastorno autista (autismo clasico), el
trastorno de Asperger, el autismo no es-
pecificado y el trastorno desintegrativo
infantil (DSM-IV-TR, ICD-10). En la
dltima edicion del Manual Diagndstico
y Estadistico (DSM-5) de la Asociacién



Americana de Psiquiatria (APA), en vez
del término anterior «trastornos generali-
zados del desarrollo» aparece el de «tras-
tornos del espectro autista», en el que se
incluyen los anteriores y se desechan los
de Asperger y de Rett’.

Todos los TEA son de origen neuro-
biolégico y estdn relacionados fenome-
noldgicamente. Se definen desde el punto
de vista conductual, de manera indepen-
diente del cociente intelectual o de otros
déficits motores o sensoriales, y compar-
ten, como caracteristicas sobresalientes:
a) déficits persistentes en la comunicacion
e interacciones sociales y b) patrones res-
tringidos de comportamientos, intereses y
actividades’. Como se ha sefialado, estas
manifestaciones se presentan en un es-
pectro de gravedad y sus caracteristicas
de presentacion definen cada tipo de TEA:
en un extremo de gravedad se puede tener
a un paciente con discapacidad intelectual
severa, no verbal y autoagresividad, y, en
el otro extremo, a un profesional o un cien-
tifico con CI superior a lo normal®.

Convencionalmente se excluye el tras-
torno de Rett, ya que se demostré que su
etiologia se debia a mutaciones del gen
MECP?2 en el cromosoma Xq28*. Por el
contrario, los demds trastornos no tienen
una etiologia especifica, genética o no ge-
nética, y se definen en bases conductuales.

ANTECEDENTES

Leo Kanner, psiquiatra de origen vienés,
describi6 en Baltimore en 1943 a 11 nifios
con un sindrome conductual no descrito con
anterioridad, caracterizado por incapacidad
fundamental para relacionarse con otros,
incapacidad para utilizar el lenguaje con
fines de comunicacién y un deseo obsesivo
de resistencia al cambio. También presen-
taban un intenso temor a objetos comunes
(p. €j., triciclos, batidoras) y un marcado
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entusiasmo —casi mania— por ciertos
objetos o temas. Este autor considerd que
tenfan buen potencial cognitivo, con me-
moria y habilidades visuoespaciales exce-
lentes. Todos mostraban un patrén irregular
de alimentacion. Inicialmente pens6 en un
origen congénito, describié el perimetro
cefélico aumentado en cerca de la mitad de
ellos y refiri6 el desarrollo de crisis convul-
sivas en uno de ellos. Coment6 que todos
procedian de familias con inteligencia y
logros elevados, con una condicién socio-
econémica elevada. Describi6 a los padres
como «obsesivos» y orientados al detalle,
y not6 también que algunos de los padres y
hermanos habian tenido retraso de lenguaje
y algunos sintomas de autismo’.

Por su parte, Hans Asperger, en Viena,
describié en 1944 un grupo de nifios que
presentaban como caracteristicas comunes
problemas en la integracion social y en la
comunicacion no verbal, asi como una
preocupacién egocéntrica con intereses
desusados y circunscritos. Asperger llamé
a este cuadro «psicopatia autistica». Estos
nifios también presentaban dificultades en
empatia y trastornos de coordinaciéon moto-
ra®. El reconocimiento global de este diag-
ndstico permanecio latente hasta que Lorna
Wing lo difundi6 en la literatura interna-
cional’. La distincién bdsica entre autismo
y Asperger se basaba (hasta el DSM-IV-
TR) en que los pacientes con trastorno de
Asperger tienen una inteligencia normal y
un desarrollo normal del lenguaje, aunque
presentan anormalidades del mismo, como
el trastorno semdntico-pragmatico.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Inicialmente considerado muy raro, el
mismo Kanner anticip6 que la frecuencia
del autismo serfa posiblemente mayor
ante la posibilidad de muchos casos no
diagnosticados de manera correcta’. En los
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diferentes estudios epidemiolégicos inicia-
les, se consideraba una prevalencia de 4 a
5 por 10.000 nacimientos®. Sin embargo,
al aplicar criterios diagndsticos mds sis-
tematizados (DSM-IV), se han encontrado
tasas de prevalencia de 20 a 40/10.000°,
en tanto que, si se incluye lo que se ha de-
nominado fenotipo autista extendido, se
pueden encontrar tasas tan elevadas como
100/10.000, lo que corresponde al 1% de
los nacimientos (el 0,3% autismo, el 0,5%
sindrome de Asperger, el 0,5% autismo
inespecifico)'’. En los hermanos, el ries-
go de recurrencia es del 2 al 8%, mucho
mayor que la prevalencia en la poblacién
general, y que serfa superior si muchos pa-
dres no renunciaran a ulteriores embarazos.

Dado el incremento del 556% en su pre-
valencia en EE. UU. de 1991 a 1997 (Stoks-
tad citado por Muhle et al.), 1a prensa amari-
llista ha llegado a hablar de una «epidemia»
de autismo, y la elevada magnitud actual
en relacién con los estudios iniciales se ha
atribuido erréneamente a diferentes factores
ambientales (vacunas, por el mercurio orga-
nico que contenfan como conservador o co-
mo causantes de infecciones crénicas intes-
tinales). Estas posibilidades se han descartado
en su totalidad'""?, y el incremento solo se
puede explicar por un mejor conocimiento
de las manifestaciones clinicas de los TEA,
el mayor niimero de profesionales de la salud
preparados para diagnosticarlos y la precisién
mejorada de los criterios diagnésticos'®.

También contribuye al reconocimiento
el hecho de que pacientes con CI normal
pueden presentar TEA, al igual que la
mejor identificacion de los mismos en
pacientes con otra patologia neurolégica
primaria, como sindrome de West, de Tou-
rette y esclerosis tuberosa, entre otros, que
se mencionardn més adelante.

Si se considera el género, la prevalencia
del autismo es cuatro veces més elevada en el
sexo masculino, en tanto que el trastorno de
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Asperger aparece con una frecuencia hasta
10 veces mayor en este mismo sexo. No exis-
te una explicacion para este predominio’*.

Existe una prevalencia semejante en
todas las razas, culturas y estratos socio-
econémicos". Definitivamente, el autismo
constituye, por su frecuencia, un problema
importante de salud piiblica, y su atencién
representa un costo econémico importante
para cualquier pais; en especial, incide de
manera muy significativa en la calidad
de vida del paciente y de su familia.

ETIOLOGIA

Como todos los trastornos neurolégicos del
desarrollo, los TEA son sindromes, aunque
en su gran mayoria tienen origen genético.
Los estudios de gemelos y la aparicién fa-
miliar del autismo indican un importante,
complejo y heterogéneo componente gené-
tico. Estos estudios han permitido describir
el autismo como el trastorno neuropsiquia-
trico «més genético», con una concordancia
entre gemelos monocigéticos determinada
inicialmente superior al 60% para el autis-
mo «cldsico»'®, en tanto que, si se valora
el gemelo discrepante con los criterios
modernos del autismo inespecifico, la con-
cordancia se eleva al 82-92% en gemelos
dicigéticos y al 1-10% en monocigéticos,
con un riesgo de recurrencia en hermanos
del 2-3% y una heredabilidad superior al
90%'"-'%. No obstante, al no ser del 100%,
supone que existen factores ambientales y
epigenéticos —factores de riesgo no iden-
tificados hasta la fecha— que modulan la
expresion de algunos de los miiltiples genes
implicados. Solo muy pocos casos se pue-
den considerar secundarios a factores am-
bientales, como infecciones prenatales
(rubéola, citomegalovirus), teratégenos y
antecedentes obstétricos. En la mayoria de
las ocasiones de supuesta hipoxia perinatal
existe una relevancia practicamente nula®’.
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El autismo es una patologia que se con-
sidera de origen poligénico, para la cual
diferentes estudios consideran que hay mas
de 10 genes que interactian para produ-
cir el autismo. Se han descrito miltiples
genes y alteraciones cromosémicas con
una cantidad de sitios de susceptibilidad en
diferentes cromosomas'’. Diferentes com-
ponentes y mecanismos genéticos pueden
estar actuando sobre distintos pacientes,
por lo que se pueden encontrar fenotipos
autistas resultantes de diferentes genes o
diversas combinaciones de genes en dis-
tintas familias, lo que explicarfa la gran
heterogeneidad clinica, genética y neuro-
bioldgica.

La frecuencia de trastorno obsesivo-
compulsivo, trastornos de comunicacién y
dificultades en el funcionamiento social en
parientes no autistas de pacientes con autis-
mo”?! se puede interpretar como debida a
la expresion de algunos genes relaciona-
dos, sin llegar a coincidir en ellos todos
los necesarios para desarrollar el autismo.
Al parecer, el mecanismo genético de «va-
riaciones del nimero de copias» puede ser
responsable en gran nimero de casos*.

Existen muiltiples estudios de ligadura
(linkage) que analizaron pedigries con
numerosos afectados que, de manera re-
producible, identifican diversos sitios
cromosdémicos. Solo existe evidencia par-
cial de causalidad en tres genes: el de las
neuroliguinas, en particular la 3 (NLGN3),
SHANK3y CNTNAP2**"y, probablemen-
te, el SLC25A12%. Es interesante saber que
la familia de las neuroliguinas pertenece al
grupo de proteinas de adhesion celular y
tiene una localizacién postsindptica; junto
con las neurexinas, de localizacién presi-
néptica, tienen un papel importante en la
induccién y la maduracién de las sinapsis,
en especial glutamatérgicas y gabaérgicas.
Por otra parte, el gen SHANK3 codifica
una proteina adaptadora de la densidad
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postsindptica en neuronas excitadoras, y
la expresion del gen SLC25A12 provoca
proliferacién dendritica, que incluye es-
pinas, en tanto que el gen CNTCAP?2 co-
difica una neurexina cuya mutacién deriva
en regresion de lenguaje, retraso mental,
autismo y epilepsia temporal refractaria al
tratamiento médico y quirdrgico®.

Recientemente se describieron, de ma-
nera simultdnea por parte de tres grupos
diferentes”’**%, distintas variaciones fun-
cionales del gen CNTNAP2, que de manera
inequivoca implican este gen como causa
de un subgrupo especifico de autismo en
la poblacién general, el autismo tipo 1,
como lo denominé Stephan®*. Todos estos
hallazgos sefialan como uno de los meca-
nismos fisiopatolégicos fundamentales el
desarrollo y el funcionamiento anormales
de sinapsis, quizd predominantemente ga-
baérgicas y glutamatérgicas, lo que puede
representar una contribucién muy impor-
tante a la via final comin de multiples y
heterogéneas combinaciones de genes de
susceptibilidad, que deriva finalmente en
los «autismos»*’. Sin embargo, no se han
encontrado genes que expliquen la varia-
cién en los trastornos cognitivos, ya que
en los rasgos (traits) complejos humanos
influyen numerosos genes que interactian
entre si y con el ambiente para producir un
fenotipo especifico®'.

Por otra parte, existen varias patolo-
gias causadas por mutaciones de genes
dnicos que se acompafan de autismo en
una proporcién mucho mayor que la po-
blacién general: por ejemplo, sindrome
de Joubert, esclerosis tuberosa, 25-60%,
sobre todo si las tuberosidades predomi-
nan en las los 16bulos temporales; neu-
rofibromatosis tipo I, 4%; sindrome de
X fragil, 15 a 30%; sindrome de Angel-
man, 40%; sindrome de Timothy, 60%;
duplicaciones del cromosoma 15q11-13
de herencia materna®**; en total, todos
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los casos de origen demostrable, genético
o por un dafio cerebral (p. ¢j., sindrome de
rubéola congénita) solo constituyen menos
del 10% de los casos™, pero pueden ser
de utilidad para identificar mecanismos
fisiopatolégicos mediados por los genes
involucrados en la patologia de fondo.

En los estudios neuropatolégicos y de
neuroimagen, entre las dreas en las que con
mayor frecuencia se encuentran alteracio-
nes figuran los 16bulos frontales, la amig-
dalay el cerebelo, si bien hasta la fecha no
se ha descrito un hallazgo neuropatolégico
o de neuroimagen universalmente asociado
al autismo, lo que refleja la heterogeneidad
genética. Como se ha mencionado, la etio-
logfa del autismo implica una interaccion
entre susceptibilidad genética (mediada
por miltiples genes) y factores ambien-
tales que alteran la sofisticada cascada de
eventos que se llevan a cabo durante del
desarrollo del cerebro*>y que producen
—entre otros cambios— un aumento de la
sustancia gris cortical y una disminucion
de la sustancia blanca cerebral, y las con-
siguientes alteraciones de la organizacién
funcional intrinseca del cerebro®.

Se puede tener una mejor idea de lo
complejo de la etiologia y la fisiopatologia
si se establece una analogia con las epilep-
sias, en cuanto a heterogeneidad genética,
etiolégica fisiopatolégica e incluso es-
pecificidad terapéutica. Por ello, al igual
que de «epilepsias», se puede hablar de
«autismos»*’.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Como se sefial6 antes, los TEA se caracteri-
zan por una combinacién de conductas ma-
nifestadas por dificultades para relacionarse
socialmente y para la comunicacion verbal
y no verbal, y por un rango limitado de
comportamientos e intereses. La expresién
de estas conductas se modifica con la edad.
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Los TEA se caracterizan por una gran
heterogeneidad de las manifestaciones
clinicas. No obstante, las conductas que
definen los TEA se pueden agrupar en las
categorias mostradas a continuacién, que,
aunque semejantes a las del DSM-IV-TR,
como se verd adelante, conforman los
nuevos criterios diagndsticos del DSM-5.

Déficits persistentes en comunicacion
e interacciones sociales

Ausencia de miltiples comportamientos no
verbales que participan en la interaccién
y comunicacién sociales: contacto visual,
expresiones faciales, posturas y gestos cor-
porales; dificultades para establecer y con-
tinuar relaciones con sus pares; ausencia
de atencién compartida y de reciprocidad
emocional. Los nifios pequefios pueden
ignorar a sus compafieros, aislarse o inte-
raccionar con ellos, pero como objetos, no
como personas participantes activamente
en el juego. Con la edad pueden desarrollar
conductas sociales torpes, ser «empalago-
sos», abrazan y besan a desconocidos. La
comunicacion defectuosa compromete las
habilidades verbales y las no verbales. Pue-
de haber retraso o ausencia del lenguaje ha-
blado (agnosia auditiva verbal) u otros tipos
de disfasia del desarrollo. Los afectados
pueden emitir algunas palabras aisladas,
muy inteligibles, pero fuera de contexto
comunicativo; algunos nifios presentan
ecolalia inmediata o mediata, que no ne-
cesariamente progresa a un buen desarrollo
de lenguaje. Los que desarrollan lenguaje
tienen dificultad para iniciar o mantener
una conversacion, o utilizan el lenguaje
de manera estereotipada, o presentan len-
guaje idiosincrdsico o una deficiencia en
la utilizacién social del mismo —ironia,
humor, doble sentido (déficit semantico-
pragmético)’’—. También puede ser muy
deficiente el juego imaginativo.



Patrones restringidos, repetitivos
de comportamiento, intereses
y actividades

Los sujetos pueden tener conductas ritua-
listas o rutinas especificas, no funcionales,
inflexibles en su adherencia a ellas. La re-
sistencia al cambio se puede mostrar en las
reacciones, a veces catastroficas, al alterar
la posicién de juguetes o mobiliario o in-
troducir desviaciones en el camino a casa.
Pueden presentarse posturas extravagantes
0 manierismos motores repetitivos y es-
tereotipados, como caminar de puntillas,
movimientos de aleteo, balanceo, giro
sobre su eje, etc. Los pacientes pueden
mostrar una preocupacion persistente por
partes de objetos, invertir horas en girar la
rueda de un cochecito de juguete, abrir y
cerrar una puerta o accionar un interruptor,
asi como revelar intereses marcadamente
restringidos e intensos (expertos en astro-
nomia o dinosaurios, hablando incesante-
mente de ellos) o vincularse estrechamente
a un objeto inanimado que no sueltan en
ninglin momento.

Regresion

En el 15-20% de los pacientes se describe
entre los 14 y 24 meses de edad un periodo
de detencién del neurodesarrollo, segui-
do de regresion de las habilidades ganadas,
sobre todo el lenguaje, muchas veces de
una manera insidiosa, cuyo inicio pasa
desapercibido; si se llega a consultar al
pediatra, no se encuentran anormalidades
francas hasta que el nifio queda no verbal,
deja de responder a la voz de sus padres y
son evidentes las pérdidas de juego imagi-
nativo, interés en juguetes y socializacion;
el nifio «se retrae a su mundo»***. Se des-
conocen las causas o mecanismos de esta
regresion. Ocasionalmente, dicha regresién
se puede presentar en nifios mayores con
lenguaje y el resto del neurodesarrollo

Guia basica en neurociencias

normales, con un deterioro agresivo; en
estos nifios se aplica el término «trastorno
desintegrativo infantil»*’. En ambos casos
debe efectuarse un diagnéstico diferencial
muy preciso para descartar la posibilidad
de una enfermedad degenerativa del sis-
tema nervioso central, pues en esta edad
muchas de ellas tienen su presentacion
clinica.

Manifestaciones asociadas

Ademds de las caracteristicas descritas,
que conforman los criterios diagndsticos
de los diferentes TEA, con frecuencia se
encuentran otras manifestaciones: cerca
del 50% de los pacientes con TEA presen-
tan retardo mental variable de moderado
a profundo; el sexo femenino muestra
mayor frecuencia de retardo mental mds
severo. La prevalencia comunicada con
anterioridad era del 75%, pero el reco-
nocimiento cada vez mayor de pacientes
con TEA con inteligencia normal ha
redundado en una menor frecuencia de
retraso mental'’. Independientemente
del CI, que puede ser de muy elevado
a muy bajo, el perfil de las habilidades
neuropsicolégicas es variable. Algunos
pacientes con autismo pueden presentar
un desempefio extraordinario en dreas de
funcionamiento cognitivo muy reducido
(idiots savants): hiperlexia, por la cual
leen muchisimo, con una comprensién
minima o nula de lo leido; capacidad
de calcular raices cuadradas o cibicas de
nimeros grandes mentalmente de mane-
ra rapida, de aprenderse de memoria un
directorio o de tocar instrumentos y de
repetir obras con minima o nula instruc-
ci6n musical, u otras habilidades artis-
ticas sobresalientes.

Junto con el retardo mental, la epi-
lepsia es la condicién neurolégica que
con mds frecuencia se encuentra en el
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autismo (hasta en un 42%)*'“?, con mayor
prevalencia en los pacientes con retraso
mental, motor o de lenguaje. En el autis-
mo se han descrito todos los modelos de
crisis epilépticas. En un estudio reciente
con 10 afios de seguimiento, se encon-
tré una frecuencia del 25% en autismo
primario; el 61% de los pacientes pre-
sentaron crisis parciales, y el 68% de
los pacientes con epilepsia tuvieron un
EEG epileptiforme antes del inicio de las
crisis*. La presentacién de la epilepsia
sigue un curso bifdsico; es més frecuente
en los primeros 5 afios de vida, con un
pico adicional después de los 10 afios de
edad. En la seleccion de los medicamentos
antiepilépticos puede influir la posible in-
teraccién con otros farmacos que pudieran
estarse administrando, por lo que son de
utilidad los medicamentos de amplio es-
pectro que tengan interacciones minimas
o nulas como el levetiracetam.

Desde el trabajo inicial de Kanner’, se
ha descrito macrocefalia en pacientes con
autismo. Sin embargo, a pesar de diversos
informes intermitentes aislados, solo a
finales del siglo XX se comenzd a estudiar
de forma sistemadtica, y se encontr¢ en el
14-24% de los pacientes*, junto con una
tendencia a que los padres tuvieran un
mayor tamafio craneal. En parientes no
autistas se observé también una mayor
prevalencia de macrocefalia®, por lo
que esta manifestacion se puede consi-
derar como un endofenotipo o marcador
fenotipico de un subgrupo de pacientes
con TEA*, no solo de autismo cldsico,
ya que Gillberg y De Souza encontraron
macrocefalia en el 25% de individuos
con sindrome de Asperger y en el 10%
en aquellos con autismo.

Por otra parte, se ha encontrado que
lactantes y preescolares con autismo tie-
nen un crecimiento cerebral excesivo, en
especial en los 16bulos frontales, durante
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los primeros afios de vida, que se sigue por
una tasa muy disminuida de crecimiento
cerebral’’. Este aumento en el crecimien-
to cerebral se ha considerado secundario
a un mayor nimero de columnas cortica-
les*, y de neuronas y glia en la corteza®,
lo que puede ser la causa de compromiso
de las regiones implicadas en el funcio-
namiento de orden elevado social y de
comunicacion, procesamiento emocional
y lenguaje”’.

Son frecuentes la hiperactividad mo-
tora, la distraibilidad y la impulsividad,
que pueden justificar el diagnéstico de
TDAH (que segtin el DSM-5 ya se puede
diagnosticar en presencia de autismo), y
la respuesta es muy buena al tratamiento
con metilfenidato, lo que ayuda a un me-
jor aprovechamiento de sus terapias. Los
afectados pueden presentar agresividad y
autoagresividad, temper tantrums. Otros
pacientes pueden tener un umbral muy
alto para el dolor y su autoagresividad es
tan acusada que puede causar mutilacio-
nes, con manifestacion de hipersensibili-
dad a sonidos particulares, como el de la
licuadora o la aspiradora, y respuesta a
los mismos con conductas catastréficas;
también se han descrito respuestas exa-
geradas a la luz al encender una ldmpara.
Los pacientes pueden ser muy sensibles
a la consistencia de los alimentos y acep-
tar solamente algunos, o a la textura de
la ropa nueva, con lo que se incomodan
cuando los cambian de vestimenta. Son
frecuentes alteraciones miiltiples del sue-
fio, asi como las del desarrollo motor, ya
que hasta en el 50% de los pacientes se
encuentra un trastorno del desarrollo de la
coordinacion (dispraxia del desarrollo)'.
En la adolescencia y en la edad adulta, es
comiin encontrar cuadros de ansiedad y
depresion, como reaccién de los pacientes
al percibir las limitaciones que les impo-
nen sus déficits.

A
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Para satisfacer los criterios diagndsticos,
los sintomas deben encontrarse presentes
antes de los 3 afios de edad. Sin embargo,
es frecuente que los padres noten desde
el nacimiento o en las primeras semanas
de vida manifestaciones sutiles, al obser-
var que sus hijos no tienen interés por la
interaccion social, no establecen contacto
visual, no siguen los movimientos de los
padres, no tienen sonrisa social ni atencién
compartida; a los 2 afios se hacen evidentes
las deficiencias funcionales™. El autismo
se puede diagnosticar a menor edad, antes
de la aparicién de los sintomas cldsicos de
los 2-3 afios’', sobre todo por la aparente
efectividad de intervenciones conductuales
y educativas tempranas. Sin embargo, el
diagnéstico se establece generalmente
entre los 4 y los 5 afios de edad y, por
desgracia, en muchos casos a edades pos-
teriores. Se debe pensar en este diagnds-
tico en nifios con retardo en adquisicion
y desarrollo de lenguaje, hiperactividad,
trastornos de conducta o retraso general en
su neurodesarrollo'.

A continuacién se describen los nuevos
criterios diagnésticos del DSM-5 para los
trastornos del espectro autista.

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO
DE TRASTORNO DEL ESPECTRO
AUTISTA

e Déficits persistentes en comunicacion
y en interaccién sociales en miltiples
contextos, manifestados por los si-
guientes, ya sea en la actualidad o en la
historia (los ejemplos son ilustrativos,
no exhaustivos):
¢ Déficits en reciprocidad socioemo-

cional, que van de, por ejemplo,
aproximacion social anormal y defi-
ciencias en el intercambio conversa-
cional a disminucién para compartir
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intereses, emociones o afecto, e in-
capacidad para iniciar interacciones
sociales o responder a ellas.

¢ Déficits en comportamientos comu-
nicativos no verbales utilizados en
la interaccién social, que van de, por
ejemplo, comunicacién verbal y no
verbal deficientemente integradas a
anormalidades en el contacto visual
y lenguaje corporal o déficits en la
comprension y utilizacién de ges-
tos, hasta una carencia total de ex-
presiones faciales y comunicacion
no verbal.

* Déficits en desarrollar, mantener y
comprender relaciones que varfan de,
por ejemplo, dificultades para ajustar
el comportamiento para adecuarse a
diferentes contextos sociales a difi-
cultades para compartir juego ima-
ginativo o para hacer amigos, hasta
ausencia de interés en sus pares.

Especifique la gravedad actual:

La gravedad se basa en problemas en
la comunicacién social y patrones res-
tringidos, repetitivos, de comportamiento.

® Patrones restringidos, repetitivos, de
comportamiento, intereses o activida-
des, manifestados por al menos dos de
los siguientes, ya sea en la actualidad

o en la historia (los ejemplos son ilus-

trativos, no exhaustivos):

° Movimientos estereotipados o repeti-
tivos, empleo de objetos o de lenguaje
(p. €j., estereotipias motoras simples,
alinear juguetes o golpear objetos,
ecolalia, frases idiosincrésicas).

* Insistencia en lo mismo, adherencia
inflexible a rutinas o patrones ritua-
lizados de comportamiento verbal o
no verbal (p. ej., molestia extrema
por cambios pequefios, dificultades
con las transiciones, patrones rigidos
de pensamiento, rituales de saludo,
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necesidad de tomar la misma ruta o
la misma comida diariamente).
Intereses sumamente restringidos
anormales en intensidad o en foco
(p. €j., fijacion intensa, o preocupa-
cién con objetos desusados, intereses
excesivamente circunscritos o perse-
verativos).

Hiperreactividad o hiporreactividad a
estimulos sensoriales o interés desu-
sado en aspectos sensoriales del am-
biente (p. €j., aparente indiferencia a
dolor/temperatura, respuesta adversa
a sonidos o texturas especificos, ol-
fateo o manipulacién —toque— ex-
cesiva de objetos, fascinacion visual
con luces 0 movimiento).

®

®

Especifique la gravedad actual:

La gravedad se basa en alteraciones de
la comunicacién social y en patrones res-
tringidos, repetitivos, de comportamiento.

® Los sintomas deben estar presentes
en el periodo temprano del desarrollo
(pero pueden no manifestarse por com-
pleto hasta que las demandas sociales
superen las capacidades limitadas o en-
mascararse por estrategias aprendidas
después en la vida).
Los sintomas causan alteracion clini-
camente significativa en dreas sociales,
ocupacionales u otras de funcionamien-
to actual.
® Estas alteraciones no se explican mejor
por la discapacidad intelectual (tras-
torno del desarrollo intelectual) o por
retraso global del desarrollo. Con
frecuencia coexisten discapacidad
intelectual y trastornos del espectro
autista; para establecer diagndstico de
comorbilidad de trastorno del espectro
autista y discapacidad intelectual, la
comunicacién social debera estar por
debajo de lo esperado para el nivel
general de desarrollo.

Nota: En individuos con diagndsticos
bien establecidos del DSM-IV de trastorno
autista, trastorno de Asperger o trastor-
no generalizado del desarrollo sin otra
especificacion, se deberd establecer el
diagnéstico de trastorno del espectro
autista. Los individuos que tienen marca-
dos déficits en comunicacion social, pero
no satisfacen otros criterios de trastorno del
espectro autista, deberan ser evaluados en
cuanto a trastorno de comunicacién social
(pragmitica).

Especifique si:

Con o sin alteracion intelectual acom-
pafiante.

Con o sin alteracién acompafiante de
lenguaje asociado a una condicién médica
o genética conocida o un factor ambien-
tal. (Nota de codificacion: Utilice cédigos
adicionales para identificar la condicién
médica o genética asociada.)

Asociado con otros trastornos del
neurodesarrollo, mentales o conductua-
les. (Nota de codificacién: Utilice codigos
adicionales para identificar los trastornos del
neurodesarrollo o conductuales asociados.)

Con catatonia (refiérase a los criterios
para catatonia asociada con otro trastorno
mental). (Nota de codificacion: Utilice el
codigo adicional 293.89 [F06.1].) Cata-
tonia asociada con trastorno del espectro
autista, para indicar la presencia de cata-
tonia comorbida.

Debe tenerse presente que estos cri-
terios no deben utilizarse para hacer un
cuestionario y ocuparse en exceso de las
conductas presentes para llegar al diagnds-
tico. Como su nombre indica, son criterios
estadisticos obtenidos de una poblacién,
que sirven simplemente de guia para
efectuar una cuidadosa semiologia en el
proceso diagndstico de cada paciente in-
dividual. Por otra parte, debe recordarse
que no existe ninguna conducta especifica
o diagndstica de autismo por si sola: todas



estas conductas se pueden encontrar en
cualquier nifio con algiin problema neu-
rologico del desarrollo.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO

Se requiere un esfuerzo interdisciplinario
coordinado por el neurélogo pediatra o el
paidopsiquiatra, con intervencion de neu-
ropsicélogos, psicélogos y terapistas de len-
guaje. Es de suma importancia una historia
detallada de todos los aspectos del neurode-
sarrollo, una precisa y cuidadosa semiologia
de las alteraciones conductuales referidas
por los padres, y en su caso profesores, asi
como una exploracion fisica y neurolégica
muy cuidadosas. La observacién de las
habilidades sociales y de comunicacién en
ambientes estructurados y no estructurados
suministra mucha informacién.

Existe una diversidad de entrevistas es-
tructuradas, que no deben emplearse como
instrumentos directos de diagndstico, sino
que sirven para ampliar el interrogatorio
y, con una aplicacién periddica, valorar
los avances en las diferentes dreas. No
existe una entrevista perfecta, y se debe
utilizar aquella con la que el profesional
se encuentre mds familiarizado.

No existe una prueba psicolégica, neu-
ropsicoldgica, EEG, estudio de laboratorio
o de neuroimagen que sean diagnésticos,
si bien en casos especificos se pueden
usar de forma dirigida para contribuir en
el proceso de diagnéstico diferencial o de
las condiciones asociadas. Siempre se debe
tener presente la posibilidad y, por tanto,
no dejar de diagnosticar una patologia
subyacente, como sindrome de X fragil,
esclerosis tuberosa, etc.

TRATAMIENTO

Si bien el autismo es una condicién para la
cual no existe una cura, la intervencion co-
rrectiva establecida de manera individual

Guia basica en neurociencias

con base en las deficiencias y puntos fuer-
tes de su funcionamiento neuropsicolégico
mejorard de manera apreciable la calidad de
vida a largo plazo del nifio con TEA. El pro-
nostico mejora con un diagndstico precoz.

Se requiere un equipo interdiscipli-
nario. La intervencién educativa se debe
dirigir a optimizar el funcionamiento so-
cial y de comunicacién, y el intelectual.
Existe una evidencia creciente de que la
intervencion correctiva dirigida establecida
de forma temprana mejora el prondstico.
La intervencién conductual temprana e
intensiva es de beneficio, aunque deben
desarrollarse programas dirigidos a los sin-
tomas centrales del autismo. También son
de utilidad programas como el TEACCH
y otras aproximaciones dirigidas a opti-
mizar en lo posible el desarrollo de las
habilidades sociales y de comunicacién
no verbales™. Debe enfatizase la terapia
de lenguaje, ya que, como antes se sefiald,
quiza el principal factor prondstico a largo
plazo es el desarrollo de lenguaje.

Dado que se desconoce la fisiopatolo-
gia del autismo, no existe ningin formaco
que corrija los mecanismos subyacentes
al trastorno y actie sobre los déficits
sociales, de comunicacién o cognitivos
del autismo. La risperidona ha mostrado
cierto efecto directo sobre ellos, y algunos
autores®® sugieren, sobre bases tedricas de
modulacién de la plasticidad neuronal, una
administracién temprana de medicamentos
bloqueadores de la recaptura de serotonina.
En este contexto, la intervencién farmaco-
l6gica serfa de utilidad si: 1) interviniera en
la regulacién de los procesos tempranos del
neurodesarrollo; 2) incrementara favora-
blemente la plasticidad cerebral, y 3) fo-
mentara la respuesta del nifio afectado a
las intervenciones conductuales™.

En la inatencion y la hiperactividad, el
farmaco de primera linea es el metilfeni-
dato. La clonidina también ha mostrado
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cierta utilidad. La atomoxetina parece tener
resultados prometedores. Para los compor-
tamientos estereotipados y repetitivos se
emplean fluoxetina y fluvoxamina, en tanto
que la risperidona ha mostrado ser muy titil
en el tratamiento de la agresion, la autoa-
gresion y los temper tantrums; su efecto
persiste hasta 6 meses*. La risperidona ha
mostrado especial utilidad en el tratamiento
de irritabilidad, ansiedad, agresion y con-
ductas repetitivas y estereotipadas, para las
que también han mostrado respuesta los
bloqueadores selectivos de la recaptura de
serotonina, sobre todo la fluoxetina. Estos
medicamentos son aplicables a los trastor-
nos afectivos en adolescentes y adultos con
sindrome de Asperger™. Para el lenguaje
hemos utilizado piracetam (Nootropil®),
con buenos resultados en varios casos; para
induccién del suefio, al igual que otros auto-
res, hemos recurrido a melatonina (3-5 mg
como dosis tinica media hora antes de la
hora de dormir), con buenos resultados.
La utilizacién farmacolégica debe ser
prudente: muchos pacientes no requieren
tratamiento medicamentoso’®, y debe te-
nerse presente que, hasta el momento, no
existe ninglin medicamento que «cure» el
autismo. La intervencion farmacoldgica
estd encaminada a corregir sintomas es-
pecificos, como hiperactividad, agresivi-
dad, autoagresion, conductas obsesivas,
epilepsia, ansiedad, depresion, etc.

PRONOSTICO A LARGO PLAZO

El autismo es un proceso continuo, aunque,
con la edad, las manifestaciones clinicas
de todo tipo se van modificando en su ex-
presion. De este modo, en la adolescencia,
y mds en la edad adulta, ya no se presenta
la imagen que se tiene del paciente con
autismo.

Se han realizado muy pocos estudios
de seguimiento a largo plazo. El prondstico
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es mejor para pacientes que tienen un CI
superior a 70, pero incluso en ellos no
es muy favorable. Existe una variacién
importante en la evolucién a largo plazo,
aunque de una forma u otra persisten di-
ferentes déficits de funcionamiento social
y conductuales, y habilidades deficientes
de lectura y escritura; cerca de un 10% de
los afectados desarrollardn epilepsia en la
edad adulta.

En el grupo estudiado por Mourid-
sen et al.”’, el 48% acudieron a consulta
psiquidtrica y en el 17% de los casos se
estableci6é un diagndstico psiquidtrico
comorbido. Es evidente que la interven-
cién correctiva dirigida, en especial, a los
déficits de lenguaje y conducta elevard la
calidad de vida: el prondstico es mejor en
nifios que a los 5 afios desarrollan lenguaje
funcional o tienen buen CI. Sin embargo, la
inteligencia elevada no necesariamente se
asocia a una vida independiente en la edad
adulta, ni los CI verbal y de ejecucién son
indicadores prondsticos consistentes. Se
ha observado gran variabilidad individual
en la calidad de vida, ya que persisten las
deficiencias sociales y conductuales, y las di-
ficultades que afectan de manera negativa
a la posibilidad de un desenvolvimiento
satisfactorio social o laboral. Pocos de los
afectados pueden llevar una vida indepen-
diente, tener amigos o un trabajo perma-
nente*. Es importante sefialar que el CI no
forma parte de los criterios diagndsticos,
y que muchos pacientes con trastorno de
Asperger o con autismo leve (autismo «no
especificado», autismo funcional), gracias
a una favorable conjuncién de circuns-
tancias, pueden llegar a cursar niveles
académicos elevados.
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Neurociencias y enfermedad mental

Adolfo Jarne Esparcia

INTRODUCCION

Desde el mismo nacimiento de la medicina
como disciplina en el siglo v a. C. ha exis-
tido un modelo que explica la enfermedad
mental en términos de trastorno del orga-
nismo. En el siglo X1X, este modelo concre-
t6 su posicién en el pensamiento de estas
dolencias como enfermedades del cerebro,
y solo hace apenas 30 afios, en el marco
de las neurociencias, hemos comenzado a
investigar lo que esconde esta afirmacion.
En este capitulo se aborda la historia y las
bases epistemoldgicas de este camino, asi
como sus dificultades, centrandolo en las
aportaciones desde la perspectiva de la
tecnologia de la neuroimagen, el cogniti-
vismo entendido como procesamiento de
la informacién y, principalmente, la neu-
ropsicologia. Se ejemplifica con el caso de
la esquizofrenia.

LAS TRES TRADICIONES

En 1968, cuando ya se habia comenzado
a desarrollar el interés por el estudio de
la historia de la psiquiatria y en esta dis-
ciplina el psicoandlisis era atn el modelo
de referencia, un psiquiatra psicoanalista
norteamericano de origen hiingaro public
de forma péstuma, ya que habia fallecido
4 afios antes, una «historia de la psiquia-
tria» que ha permanecido como un libro de

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos

referencia para las personas interesadas en
la evolucién del pensamiento occidental
sobre la locura. En este texto, Alexander
desarrollaba la idea de que, a lo largo
de la historia occidental, se habian dado
tres maneras bdsicas de conceptualizar la
locura: los conceptos mdgico, orgdnico y
psicoldgico.

Segiin su descripcion, en el primer
caso, la explicacién de la enfermedad
mental se realizaba desde el denominado
«pensamiento magico», segun el cual, de
forma intuitiva, la enfermedad se asocia
con variables y hechos no cientificamente
relacionados, como la religién, los espiritus
o los astros. La concepcién organica hunde
sus raices en la idea de que la enfermedad
mental no se diferencia de cualquier otra
y, por lo tanto, se puede explicar por los
procesos anatémicos y fisiolégicos que se
dan en el organismo, regidos por las leyes
de la fisica y la quimica. Finalmente, la
visién psicosocial localiza la causalidad
de estas enfermedades en los procesos
mentales, tanto conscientes como incons-
cientes, y en la interaccién de estos con los
acontecimientos biograficos y vitales que
se van desarrollando a lo largo de la exis-
tencia de cualquier ser humano.

Alexander', como buen psicoanalista,
crefa que esta tiltima concepcion era la mas
avanzada y la que permitia profundizar en
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las causas reales de estas enfermedades.
No obstante, él mismo Ilamaba la atencién
sobre el hecho de que, a lo largo de la his-
toria, los tres conceptos parecian haber
coexistido y convivido de forma simulté-
nea, solo que en cada momento histdrico
uno de ellos ha prevalecido sobre los otros.
Si en pleno siglo 11 d. C. habia un equilibrio
entre la concepcién mégica y la organicista
(representada entonces por el modelo hipo-
cratico), 10 siglos mds tarde, en el X11, en
plena Edad Media europea, la concepcién
magico-religiosa era prevalente, aunque
ello no significaba que se hubiera aban-
donado la organicista. De hecho, en esta
época, en las incipientes universidades eu-
ropeas de entonces, los médicos estudiaban
la melancolia como una enfermedad de la
bilis negra, tal como explicaban los viejos
libros hipocraticos que habfan sobrevivi-
do en las bibliotecas de los monasterios a
cinco siglos de oscuridad. La concepcion
psicosocial siempre estuvo presente de una
u otra manera. Desde siempre, el hombre
pensé que los problemas en su compor-
tamiento y su mente tenfan que ver con
el ambiente, la mente y las cosas que le
pasaban, las alegrias, los problemas, las
relaciones familiares... «tal como nos va
la vida», como dice la sabiduria popular.
Lo curioso es que, en pleno siglo Xx,
la coexistencia de estas tres tendencias pa-
rece seguir vigente. La mayoria de nuestros
pacientes con trastornos y enfermedades
mentales estdn bajo medicacién psicofar-
macolégica, con la esperanza de que la
modificacién de su bioquimica cerebral les
ayude en su problema (concepcion organi-
cista). Al mismo tiempo visitan al psicdlo-
go, porque el autocontrol de sus procesos
mentales, la introspeccién sobre ellos y
sus circunstancias vitales y el apoyo emo-
cional (concepcidn psicoldgica) forman,
con la medicacidn, el tindem terapéutico
adecuado. Aun asi, no por ello dejan de
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rezar a su Dios, sea cual sea su religién, o
de realizar ritos sanadores, porque también
tienen esperanza en algo magico y/o es-
piritual (concepcién mégica).

Alexander, en su texto, dejaba las puer-
tas abiertas hacia el futuro, hacia lo que los
afios venideros traerfan en la investigacién
en enfermedad mental. Casi 50 afios mas
tarde ya tenemos una aproximacion a la
respuesta: sin abandonar las otras concep-
ciones, parece que la historia se ha escora-
do hacia la tradicién organicista en forma
de neurociencias.

DE LOS HUMORES
A LAS VIAS PREFRONTALES

Al contrario de lo que se pueda pensar, la
tradicién organicista, es decir, la concep-
cién de las enfermedades mentales como
enfermedades con origen en algtin proble-
ma o fallo en el funcionamiento del orga-
nismo, es tan antigua como la propia cultu-
ra occidental. Cuando en el siglo v antes de
nuestra era, en las ciudades de la peninsula
que hoy dia llamamos Grecia, nacia el sis-
tema de pensamiento en cuanto a la con-
cepcién del mundo y nuestro conocimiento
de €l y la ciencia, que configura el niicleo
del pensamiento occidental, también surgia
nuestra concepcion del cuerpo, su estruc-
tura y funcionamiento, y sus alteraciones
y remedios; es decir, la medicina tal como
epistemoldgicamente la concebimos hoy
dia. Al conjunto de conocimientos que
entonces se fueron acumulando sobre esta
materia se le llamé6 Corpus Hipocraticum,
en honor al mitico primer médico consi-
derado padre de la medicina occidental.
El Corpus Hipocraticum, con su progre-
sivo enriquecimiento y complejidad, fue
el modelo de referencia para la medicina
hasta ya comenzado el siglo Xvi11, en que
lentamente fue sustituido por la medicina
moderna, que nacia al albur de las ideas de
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la Ilustracion. En consecuencia, tuvo una
presencia mds o menos visible durante casi
23 siglos.

En el Corpus Hipocraticum, la idea
general y central sobre las enfermedades
mentales era que no se diferenciaban para
nada del resto de las enfermedades, de
forma que los mismos mecanismos, ori-
ginariamente basados en la teoria de los
humores y la evolucién de esta, que ex-
plicaban unas eran vélidos también para
las otras. Para un médico hipocritico, la
melancolia, la depresion, estaba relaciona-
da con la distribucion y la proporcién en el
organismo de la bilis negra, y los sintomas
histéricos tenian que ver con el desplaza-
miento de los 6rganos reproductores de la
mujer fuera de su posicién. La forma de
tratarlas era, en consecuencia, coherente
con los principios que regian el tratamiento
de cualquier enfermedad.

Aquello fue lo que aprendieron y en-
riquecieron con la teorfa de los tempera-
mentos, por ejemplo, los médicos roma-
nos, lo que se ensefiaba en las primitivas
facultades de medicina de las universidades
ain medievales europeas, y fue la doctrina
«oficial» durante la Edad Moderna tanto
en el Viejo como en el Nuevo Mundo.
Como ya hemos comentado, convivié
con otras concepciones, en ocasiones ex-
traordinariamente fuertes, como la magica/
demonoldgica durante los siglos XV y XVI.

En el siglo xvi1, al amparo de la Ilus-
tracién y de la Revolucién francesa, se
produjo el primer cambio importante en la
concepcién de la enfermedad mental. Los
médicos, especialmente bajo la influencia
de la escuela francesa, se convirtieron en
auténticos psiquiatras y sentaron las bases
de la semiologia y la fenomenologia psi-
quidtrica, y se produjo el inicio de la iden-
tificacion de sindromes psicopatolégicos
lejos ya de la estructura hipocratica. En el
siglo XIX, la psiquiatria, bajo el paraguas

de los psiquiatras de cultura germadnica,
estableci6 los fundamentos de la clasifi-
cacién y nosologia psiquidtrica que nos ha
conducido a los actuales sistemas DSM
e ICD. Es interesante observar que estos
psiquiatras alemanes fundamentaron la
epistemologia de la clasificacion de las
enfermedades mentales en la identificacién
de sintomas y en el curso clinico del tras-
torno, es decir, en fenémenos clinicos y no
en modelos etioldgicos o de causalidad de
las mismas, por la sencilla razén de que los
desconocian.

Debemos a Wilhelm Griesinger (1817-
1868), personaje situado en la encrucijada
entre la psiquiatria romdntica y la nueva
medicina, la afirmacién de que la enfer-
medad mental surge del funcionamiento
morboso del cerebro, y que, aunque la
anatomia patolégica no encuentre lesiones,
«sin embargo, es admitido generalmente
por razones fisiolégicas». Habian trans-
currido 24 siglos desde la localizacién de
las enfermedades mentales en el organismo
hasta su colocacién oficial en el érgano
del cerebro. Ante la dificultad, en ese
momento, de probar esta afirmacién, los
psiquiatras posteriores prefirieron seguir
centrandose en la clinica, como es el caso
del Emil Kraepelin (1856-1926), o bien
dar entrada a nuevas concepciones, entre
ellas las psicoanaliticas (Sigmund Freud,
1856-1939), prevalentes durante la primera
mitad del siglo XX, y las de corte social,
con un cénit en las décadas de los sesenta
a los ochenta.

En la década de los ochenta se reini-
cié con gran fuerza el interés en las bases
organicistas de las enfermedades menta-
les, con un cierto detrimento frente a las
psicologistas o psicosociales que habian
dominado el siglo xx. Es dificil situar
un punto de inflexién. Probablemente, el
articulo de Johnstone?, «The dementia of
dementia praecox», publicado en 1977 en



Acta Psychiatrica Scandinavica, sea un
buen punto de partida. La hipétesis era que
Kraepelin tenfa razén, y la esquizofrenia
podria ser un trastorno de origen cerebral
con dafio estructural y manifestacién clini-
ca en las funciones cognitivas.

El cambio de orientacién fue posible
porque, en ese momento, 100 afios des-
pués de Griesinger y Kraepelin, se estaba
en disposicién de probar la afirmacién del
primero, o al menos de intentarlo, y ello
gracias a la emergencia de una nueva drea
de estudio: las neurociencias. Desde ellas
yano se plantean las enfermedades menta-
les como dolencias genéricas del cerebro,
sino que se intenta un acercamiento mas
preciso a su realidad, por ejemplo, con el
planteamiento de la hipétesis de las alte-
raciones en el 16bulo frontal como una de
las posibles etiologias de la esquizofrenia.
Habian transcurrido 26 siglos desde que
un médico afirmé que eran enfermedades
del cuerpo hasta la propuesta de que son
dolencias de vias cerebrales especificas.
Piense el lector si el recorrido ha sido largo
onoy si ha valido la pena.

NEUROCIENCIAS, 3
PSICOPATOLOGIAY PSIQUIATRIA

De lo dicho anteriormente se deduce que,
en este momento, la psicopatologia como
ciencia que estudia la mente y el compor-
tamiento enfermo, y la psiquiatria como
disciplina médica aplicada se encuentran
fuertemente influidas e imbuidas de la con-
cepcion organicista centrada en el cerebro
como el 6rgano responsable precisamen-
te de esta mente y comportamiento. La
psicologia, una ciencia de conocimiento,
también participa de forma importante en
este modelo, como veremos mas adelante.
Sin embargo, no sucede lo mismo con la
psicologia clinica, ya que, por definicién,
su campo de competencia no se sitiia en
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las terapias y las técnicas bioldgicas, rela-
cionadas o no con el cerebro, sino en las
mentales y las psicosociales.

La posicién de la psiquiatria es 16gica
si se piensa que, en los dos tltimos siglos,
ha hecho un esfuerzo enorme por aproxi-
marse a la medicina, de la que histdrica-
mente habia quedado algo relegada como
especialidad «extrafia» que compartia su
interés por lo orgédnico con otros muchos
campos muy diferentes. Baste recordar que
los primeros psicoanalistas, entre ellos el
mismo Freud, eran médicos y provenian
de la medicina. Cuando la psiquiatria se
ha acercado a la medicina lo ha hecho
centrdndose en su 6rgano diana légico, el
cerebro, y curiosamente sin entrar, hasta
hoy, en contradiccién ni competicion con
la neurologfia.

Las neurociencias forman una amalga-
ma de conocimiento, técnicas de investiga-
cién y modelos y técnicas de intervencién
que provienen de muchos campos, cuyo
tnico elemento de unién es el interés co-
mun por el sistema nervioso central (SNC)
y sus productos, que es lo mismo que decir
por la vida inteligente y su capacidad para
adaptarse al ambiente (comprendiendo no
solo al hombre, por descontado).

De esta forma, en la denominacién
«neurociencias» se amparan realidades muy
diferentes segtin el campo de aplicacién y
el drea concreta de estudio. Por ejemplo,
las neurociencias no se suelen centrar en
los mismos problemas cuando se trata de
investigaciones bdsicas que si se buscan
aplicaciones, especialmente clinicas; el
primer campo estd mucho més desarrollado
que el segundo. Asf sucede, especialmente,
en relacion con las enfermedades mentales,
como veremos mds adelante.

En referencia a estas tltimas, no hay
que confundir las neurociencias con la con-
cepcién organicista en general. La mayoria
de las aportaciones en la investigacion
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organicista de las enfermedades mentales
provienen de campos ya estructurados
antes de que se acufiara la misma palabra
de «neurociencia», fundamentalmente la
genética y la bioquimica. Esta tiltima, en su
investigaci6n sobre los neurotransmisores
y su aplicacién a la psicofarmacologia,
fue el drea princeps y marcé la tendencia
organicista a partir de la década de los
cincuenta, con la incorporacion posterior
de las otras areas de estudio. De hecho,
la bioquimica y la neuroquimica son las
dnicas que siguen produciendo conteni-
dos de aplicabilidad inmediata, mientras
que las demads dreas son, hoy por hoy,
bésicamente improductivas en cuanto a la
terapéutica, situadas en un nivel bésico de
investigacion, con algunas incursiones en
las posibilidades diagnésticas.

Por su parte, la genética sigue las gran-
des lineas de investigacién en su evolucién
general desde el inicial planteamiento
mendeliano, aunque con resultados ma-
nifiestamente menores en sus hallazgos y
aplicaciones a las enfermedades mentales
que las otras dreas de las ciencias de la
vida. Ultimamente se estdn produciendo
algunos acercamientos prometedores € in-
teresantes entre el planteamiento genético

y las neurociencias puras. Se ha trabajado
asi en torno a la posibilidad de relacionar
marcadores genéticos con respuesta neu-
ropsicoldgica, tanto en el fenotipo de las
enfermedades del estado del animo como
en la respuesta terapéutica a los farmacos
antidepresivos®.

En nuestra opinién, las neurociencias
de las enfermedades mentales, dejando
aparte la genética y la bioquimica, que
como ya hemos comentado tienen otra tra-
dicién, se concretan en tres grandes dreas
de estudio e investigacién que constituyen
fuentes de aportaciones: desde las técnicas
de neuroimagen, neurorradioldgicas y neu-
rofisioldgicas; desde el cognitivismo como
procesamiento de la informacién, y desde
la neuropsicologia. Antes de analizar las
aportaciones respectivas de cada una de es-
tas dreas al conocimiento de la enfermedad
mental, es necesario conocer el modelo
general y sus limitaciones.

MODELO GENERAL
DE LAS ENFERMEDADES MENTALES

En el cuadro 14.1 se expone el modelo
general para la explicacién de las enfer-
medades mentales desde la concepcion

Cuadro 14.1 Modelo general de las enfermedades mentales. Esquizofrenia

Predisposicion genética’
Primera barrera
Neuroanatomia’
Neurofisiologia®
Bioquimica’
Hormonas'
Segunda barrera
Neuropsicologfa’
Procesamiento de la informacién?

Tercera barrera
Sintomatologia’
Clinica y subtipos’
Curso®
Pronéstico’

"Nivel de datos escaso.
“Nivel de datos medio.
*Nivel de datos alto.




organicista, incluidas las aportaciones
de las neurociencias. Naturalmente, este
modelo no pretende explicar todos los me-
canismos presumiblemente implicados en
la aparicién y el mantenimiento de la enfer-
medad mental, sino solo la parte que hipo-
téticamente corresponderia a los procesos
biolégicos, sin excluir los propiamente psi-
coldgicos (mentales y comportamentales)
y los sociales en cualquier nivel.

Como se puede ver en el cuadro 14.1,
se trata de un modelo que se organiza en
forma de cascada, donde los fendmenos
relacionados con la genética desencadenan
la secuencia que termina, tras un largo viaje,
en la presencia cronificada de la enfermedad,
una situacién que suele ser frecuente en las
enfermedades mentales. Cada escalon es una
consecuencia de todos los anteriores y condi-
ciona el siguiente, y, por lo tanto, también los
posteriores a este. Por ejemplo, presupone-
mos que algiin tipo de mecanismo genético
determina posibles alteraciones estructurales
en la anatomia del SNC, hoy en dia atn des-
conocidas, y que estos cambios se relacionan
de alguna manera con una neurofisiologia
también alterada. El resultado tltimo es una
unidad, un fenémeno que se manifiesta de
forma biolégicamente holistica, aunque lo
estudiemos por fragmentos.

Acumulamos datos de cada etapa y de
la conexidn y las relaciones con las demds
etapas. Logicamente, son mds ficiles de
estudiar las relaciones entre etapas mds
cercanas que entre las alejadas entre si por
muchos pasos. Asi, en la esquizofrenia,
relacionamos bien la sintomatologia con
el curso clinico, pero tenemos poco cono-
cimiento de la relacién entre la fisiologia
del cerebro y el curso clinico. Por lo tanto,
el nivel de conocimientos varfa también
notablemente de una enfermedad a otra,
como se analizard mds adelante.

En este esquema hemos ejemplificado
el nivel de datos de que disponemos para
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cada etapa en el caso de la esquizofrenia.
Como se puede observar, existen niveles
en los que se acumulan bastantes datos,
mientras que en otros niveles los datos
son escasos. Asi, disponemos de un buen
conocimiento de las caracteristicas clinicas
de la enfermedad, pero no sabemos casi
nada de sus bases genéticas o de la rela-
cién con el sistema hormonal. El auténtico
problema para las neurociencias reside, en
nuestra opinion, en los grandes «saltos» que
es preciso dar conceptualmente a lo largo
de este proceso y que estdn ejemplificados
por las lineas continuas; en efecto, sabe-
mos con cierta precision el modo en que los
neurotransmisores pueden interactuar con
algunas hormonas o la relacién que existe
entre el subtipo de esquizofrenia y el curso
clinico de la enfermedad, pero no de qué
forma la predisposicién genética se con-
creta en estructuras anatémicas alteradas
que, ademds, no visualizamos bien (;un
trastorno en la migracién celular?) (prime-
ra barrera). Desconocemos como actiian
los procesos bioquimicos y eléctricos, la
fisiologia cerebral, para transformarse en
memoria, lenguaje, capacidad de razonar,
es decir, el modo en que el cerebro se con-
vierte en mente (;la mente es una propie-
dad emergente o es el producto directo del
cerebro funcionando?) (segunda barrera).
Finalmente, somos bdsicamente ignorantes
acerca de la transformacion de los procesos
mentales normales en psicopatoldgicos (;es
el delirio una mera alteracion bioquimica
de la dopamina?) (tercera barrera). Estos
son nuestros obsticulos en este momento.

ESCALERA DE LA ADVERSIDAD

Los acontecimientos mas importantes
en los tdltimos 50 afios en el campo de la
enfermedad mental pueden resumirse en
cuatro: irrupcion de la psicofarmacologia
como procedimiento 1til en el tratamiento
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de la misma, desaparicién del hospital
mental como institucién total (manico-
mio) y su sustitucién por abordajes comu-
nitarios, adopcién undnime de un tinico
sistema de clasificacion (DSM e ICD) y
aumento significativo de la investigacién
en este campo, especialmente desde las
neurociencias.

Este tltimo aspecto es muy importante,
ya que significa la dedicacién de una gran
cantidad de esfuerzo en personas y dinero
hacia la comprensién y el abordaje de las
enfermedades mentales. Es cierto que esta
dedicacion no siempre es «desinteresada»,
ya que muy frecuentemente estd mediatiza-
da por los intereses de la industria farmaco-
l6gica y no de la poblacién’, y olvida con
igual frecuencia los aspectos psicosociales
de la enfermedad. No obstante, ello no le
resta ningtin mérito, especialmente si se
realiza desde la perspectiva de las neuro-
ciencias, en la que, como ya hemos dicho,
las aplicaciones son actualmente escasas
en este campo.

Sin embargo, no todos los trastornos
mentales reciben igual dedicacion. Se po-
drfa decir que atraen mas o menos atencién
segtin un cierto criterio de gravedad. Como
el nivel de conocimientos que almacena-
mos sobre un trastorno tiene que ver con la
intensidad en su investigacion, se estable-
ce asi una especie de escalera en que los
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primeros puestos estdn ocupados por las
enfermedades que suscitan mayor interés
en neurociencias y acaparan la mayoria de
los articulos en las revistas especializadas.
Lo curioso es que el patrén de investiga-
cién (obtencién de neuroimédgenes, explo-
racién neuropsicoldgica, bisqueda de la
relacion de estas con la clinica, etc.) se va
extendiendo hacia el resto de patologias
con un mismo patrén.

En el cuadro 14.2 se puede observar es-
ta escalera, en la que, desde la perspectiva
de las neurociencias, los niveles superiores
lo ocupan las psicopatologias sobre las que
tenemos mds informacion y a las que se
dedica mayor investigacién. Casi la mitad
de los proyectos de investigacién se cen-
tran en la esquizofrenia, los trastornos del
estado de dnimo (trastorno bipolar y de-
presion mayor) recogen una cuarta parte
de los mismos y el resto de las patologias
se reparten el cuarto restante.

La tabla se puede leer también como la
expresion del peso que se otorga al factor
organicista en la etiologia del trastorno.
Asi, hoy en dia concebimos la esquizofre-
nia y el trastorno bipolar como expresién
basicamente de un trastorno en el cerebro,
mientras que sospechamos que los factores
psicosociales son capitales en los trastor-
nos de ansiedad, dentro del contexto de la
multicausalidad de todos ellos.

Cuadro 14.2 Ordenacién de las psicopatologias segin la intensidad
en el esfuerzo en investigacion en neurociencias

* Esquizofrenia

e Trastorno bipolar

* Depresiones mayores

e Trastorno obsesivo-compulsivo

e Trastorno por déficit de atencién
e hipercinesia

* Reacciones postraumaticas (trastorno
por estrés postraumatico)

e Psicopatias y sus ramificaciones (para-
filias)

* Fenémenos disociativos

e Otros trastornos de ansiedad (fobias,
fobia social, trastorno por ansiedad
generalizada)



LA ESQUIZOFRENIA
COMO PARADIGMA

La esquizofrenia se ha constituido en el
paradigma de la nueva concepcién de las
enfermedades mentales como dolencias ce-
rebrales, y absorbe una cantidad importante
de los recursos y la literatura que a ellas se
dedican. En este sentido, resulta revelador
el proceso histérico de esta enfermedad,
porque ilustra en gran medida el camino
que pueden seguir las otras.
Probablemente presente desde la mis-
ma historia de la humanidad, la esquizo-
frenia fue descrita en el siglo XIX con
la denominacién de «demencia precoz»
por Kraepelin. Este médico, padre de la
psiquiatria moderna, sistematizé e inte-
gré varios cuadros clinicos descritos por
otros médicos con anterioridad y en los
que crey6 observar un sustrato comun.
Con su denominacién, quiso remarcar la
importancia que adquirian las funciones
cognitivas/cerebrales en su posible génesis.
Sin embargo, acabé por imponerse el nom-
bre de «esquizofrenia» que le dio Bleuler,
para destacar los aspectos de alejamiento
de la realidad que presentan los enfermos.
Durante un siglo, la atencién se centré
en la descripcién y sistematizacion de su
clinica (sintomas, subtipos, curso, etc.), sin
prestar demasiada importancia a su etiolo-
gia ni siquiera para el psicoandlisis, que
siempre la vio como algo farragoso y dificil
de conceptualizar desde su modelo y prefi-
ri6 hablar de psicosis en general. Durante el
periodo 1960-1980 se dio gran importancia
alos aspectos sociales, familiares, etc. im-
plicados en la enfermedad, hasta el punto
de que la corriente antipsiquidtrica vio en
ella la expresion de huida individual ante
una sociedad basicamente alienadora®®.
Desde entonces se han multiplicado de
forma exponencial los recursos dedicados
a su investigacion, principalmente desde la
perspectiva organicista, hasta la situacién
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actual, en que constituye la enfermedad
mental princeps en cuanto a la dedicacién
que se le presta.

Hoy se considera bdsicamente una
enfermedad multicausal, en la que los
aspectos cerebrales juegan el papel mas
importante. En nuestra opinion, puede de-
finirse como una enfermedad del cerebro,
una encefalopatia de origen atin descono-
cido. No obstante, en su caso, mds que en
otros tipos de enfermedades, los aspectos
familiares, microsociales e incluso macro-
sociales, como las expectativas y creencias
sobre la enfermedad mental, desempefian
también una funcién importante.

Si aplicamos el modelo general de la
neurociencias aplicadas a las enfermeda-
des mentales, nos encontrariamos con tres
grandes grupos de investigaciones que rea-
lizan aportaciones a la comprensién cere-
bral de la esquizofrenia.

Aportaciones desde las técnicas
de neuroimagen y neurofisioldgicas

Uno de los aspectos mds sobresalientes de
la investigacién en medicina y en neuro-
ciencias es el gran avance en las dltimas
décadas en tecnologia con aplicaciones en
la investigaci6n y la clinica. En la esqui-
zofrenia, ello se concreta en la aplicacién
de técnicas histolégicas y bioquimicas es-
pecialmente relacionadas con las de neuro-
imagen y neurofisiolégicas. Los hallazgos,
todavia demasiado indefinidos y difusos,
constituyen un avance con respecto a la
concepcidn de esta enfermedad hace solo
25 afios.

Ahora sabemos que, probablemente, en
el SNC de los enfermos de esquizofrenia
hay un menor niimero de neuronas, que son
de menor tamafio y que, especialmente, tal
vez mantengan una conectividad menor
y/o aberrante en algin sentido en compa-
racién con las personas que no padecen la
enfermedad. Los estudios de neuroimagen
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detectan sistematicamente dilatacién ven-
tricular (III ventriculo) y algunas altera-
ciones no muy especificas en la simetria
hemisférica cerebral. Todo ello se inter-
preta como indicador de pérdida neuronal.
Finalmente, los estudios de funcion cere-
bral describen un patrén de hipoactividad
y/o hipoperfusién o circulacién sangui-
nea mds baja de lo normal en los 16bulos
frontales y en el cortex frontal anterior, asi
como hiperperfusién o incremento de la
circulacién sanguinea en el cerebelo, el
tronco del encéfalo y el tdlamo de los pa-
cientes, en lo que parece un modelo mixto
de hipoactividad frontal relacionada con
sintomas negativos, e hiperactividad sub-
cortical y posterior asociada a la presencia
de sintomas positivos y motores.

Aportaciones desde el cognitivismo
como procesamiento
de la informacién

Los modelos cognitivos que entienden el
cerebro como un gran ordenador, el me-
jor de todos ellos, ya que es el padre de
los mismos, conciben la actividad mental
bdsicamente como un protocolo de pro-
cesamiento de la informacion que llega al
cerebro y que este utiliza para responder a
las exigencias del ambiente, adaptarse al
mismo y modificarlo en su beneficio. Este
modelo estd interesado basicamente en el
estudio de las funciones mentales afecta-
das, el tipo de proceso implicado/alterado y
la fase del proceso afectado/alterado.

En cuanto al primer aspecto, existe una
alta coincidencia en que en la esquizofrenia
se evidencia una alteracion en la atencion,
la memoria de trabajo y las funciones
ejecutivas como base primordial, lo que
es convalidado por los estudios en neuro-
psicologia, como veremos. Con respecto al
tipo de proceso alterado, el problema que
presenta este modelo es que los hallazgos
de laboratorio en las diferentes funciones

se acumulan y superponen, y es dificil
darles un sentido global. Asi, en el tiempo
de reaccion se observa el efecto entre-
cruzamiento’. En la percepcion se obtiene
un déficit de la organizacién perceptiva,
con predominio de las respuestas fragmen-
tarias sobre las respuestas globales. Las
alteraciones en la atencién y la memoria
son extensas y ampliamente demostradas.
Entre las primeras destaca que los enfer-
mos esquizofrénicos son especialmente
sensibles a la distraccién, posiblemen-
te por sobreinclusion®. Ademds, presentan
alteraciones en la capacidad selectiva, en la
atenci6n sostenida, una inadecuada politica
de asignacién de recursos atencionales’ y
un déficit en el procesamiento de control
en cuanto al ensanchamiento o restriccién
de la atencion, al igual que en trastornos en
el almacén sensorial'®!'. Finalmente, en lo
referente a la memoria, se ha descrito dé-
ficit en el proceso de transferencia desde el
primer registro al almacén de corto plazo y
un bajo rendimiento en la memoria a largo
plazo, especialmente si la tarea requiere la
extraccién de contenidos semdnticos. En
relacién con el lenguaje, se describe un
déficit semdntico y pragmitico de los dis-
cursos, pero sin alteracién en los procesos
de codificacién estrictamente lingiifsticos
(fonoldgicos y morfolégicos).

Los diferentes trabajos encuentran tam-
bién una alteracion en el equilibrio entre el
procesamiento mental de tipo automatico,
que bdsicamente se mantiene intacto, y el
controlado, que parece deficitario, lo que
puede estar en la base de algunas alteraciones
tipicas, como las alucinaciones. Por tltimo,
en cuanto respecta a la tercera cuestion, al
parecer las alteraciones se pueden observar
en cualquier fase de los procesos mentales, ya
sean las iniciales de filtro atencional, las in-
termedias de codificacién y almacenamiento
de la informacidn, o las finales de elaboracién
conceptual y funcién ejecutiva.



Aportaciones
desde la neuropsicologia

La neuropsicologia es, quizd, entre las
disciplinas de las neurociencias, la que
mas ha contribuido al conocimiento de la
estructura cognitiva de la esquizofrenia.
Desde su perspectiva, la enfermedad se
concibe como un cuadro deficitario en el
rendimiento en las funciones cognitivas,
que, l6gicamente, impide una correcta
adaptacion y respuesta al medio. Este es
basicamente un modelo de rendimiento, lo
que implica que estd interesado tanto en el
estudio de las funciones implicadas como
en la tasa de rendimiento de las mismas.
Al contrario que en los otros dos mo-
delos expuestos hasta el momento, esta
visién propone que los hallazgos condu-
cen a posibles aplicaciones clinicas con
relevancia para la terapéutica y el curso de
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la enfermedad. En concreto, la elaboracion
de programas de rehabilitacion cognitiva
que abordan la posible recuperacién y/o
mejora de las funciones cognitivas supone
ayuda en la capacidad de integracién social
de los enfermos y en su mejoria clinica
general. Estos programas se aplican por
separado o en el conjunto de programas
mads integrales, que se consideran, hoy en
dia, imprescindibles en el abordaje de la
esquizofrenia, especialmente crénica.

La configuracién de las funciones
implicadas se resume en el cuadro 14.3.
Como se puede observar, estas funciones
coinciden plenamente con los hallazgos
comentados, hasta el punto de que se puede
decir que el sindrome cognitivo bdsico
de alteracion en la esquizofrenia lo forman
alteraciones en la atencién, especialmente
sostenida, en la memoria de trabajo y en las

Cuadro 14.3 Patrén de alteracion de las funciones superiores

en la esquizofrenia

Patrén primario. Alteracion por déficit
siempre presente en algtin grado
 Funciones atencionales
Atencién sostenida
* Funciones de memoria
Memoria verbal
* Memoria de trabajo
* Memoria a corto plazo
* Funciones ejecutivas
Funciones ejecutivas clasicas
Pensamiento abstracto
* Comprensién compleja
* Manejo de la informacién
Patrén secundario. Alteracion
por déficit que se afade al primario
en algunos casos crénicos con mayor
gravedad

e Funciones praxicas
* Praxias constructivas
* Funciones visuoespaciales
» Reconocimiento de caras/estados
de animo
» Discriminacién visuoespacial
¢ Funciones visuomanuales
Complejas

Patrén genérico de funcionamiento
cognitivo
e Sin afectaciones afasicas, apraxicas,
gnosicas
e En cada funcién cognitiva se mantie-
nen intactas las tareas mas sencillas;
las mds complejas estdn afectadas
e Patrén general de lentificacién
cognitiva
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funciones ejecutivas, en lo que se ha deno-
minado «sindrome disejecutivo en la esqui-
zofrenia». Secundariamente se encuentran
alteraciones en las tareas mds complejas de
otras funciones, como las visuomanuales
o el reconocimiento de caras y afectados,
y siempre se evidencia una lentificacién
general de la cognicién.

Modelos explicativos

Se ha discutido ampliamente el tipo de sin-
drome neuropsicoldgico cerebral al que se
asemeja este patron, aunque sea por ana-
logfa. Parece claro que no se corresponde
con el caracteristico de las demencias dege-
nerativas primarias, de tipo enfermedad de
Alzheimer, que presentan un déficit neuro-
psicolégico mucho mds severo en cuanto a
la gravedad y al ntimero de las funciones im-
plicadas. Durante un tiempo se pensé que se
asemejaba al propio de las demencias sub-
corticales, como el presente en la enferme-
dad de Parkinson, pero pronto quedo claro
que las diferencias entre ellos superan a las
analogias. Existe un cierto consenso acerca
de que el conjunto de datos conduce a lo
que parece un patrén de disfuncién frontal,
o mds especificamente de disfuncién fron-
tobasal, ya que las afectaciones parecen co-
rresponderse no solo con funciones altas de
integracion con localizacién en los 16bulos
frontales, sino también con alteraciones en
las vias que conectan dichas zonas prefron-
tales con nicleos subcorticales. Finalmente,
se ha propuesto la expresion alteracion en
el sistema frontosubcorticocerebeloso para
denominar a una hipotética alteracién que
recorreria las vias nerviosas en sentido lon-
gitudinal, y que, por lo tanto, constituiria
una afectacién general mds que focal, de
integracién de funciones superiores més que
especificas.

No se conoce la causa de la esquizo-
frenia, y tampoco se conocen las bases
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cerebrales demostradas mds alld de los da-
tos apuntados en las lineas anteriores y que
contindan siendo altamente hipotéticos.
Algunos autores propugnan una alteracién
en un procesador central cerebral para el
que no tenemos mds que la denominacion,
ya que no podemos proponer mecanismos
y vias cerebrales especificas para el mismo.
Un grupo de teorias interesantes propugna
una afectacién bésica en la capacidad de
mentalizacién y en las teorias de la mente,
por lo tanto, en la capacidad de represen-
tar de forma correcta los propios estados
mentales y los de los demds. Tal vez la
teorfa mds interesante que se ha propues-
to en las tltimas dos décadas sea la teoria
del neurodesarrollo. Esta propugnaria una
alteracion estructural sutil, tan sutil que
hasta ahora no la hemos descubierto, en
la formacién del neuroeje durante la etapa
embrionaria del futuro enfermo, posible-
mente propiciada por algtn tipo de factor
genético, que tendria como consecuencia
un sistema nervioso central vulnerable y
muy sensible a los ataques, tanto de tipo
biolégico como posibles problemas duran-
te el parto y/o procesos viricos en la madre,
como estresores psicosociales.

Este SNC tendria dificultades cre-
cientes para responder a las progresivas
demandas del ambiente, al principio tan
simples como prenderse del pezén de la
madre y succionar o mantener la cabeza er-
guida, pero que alcanzardn una gran com-
plejidad conforme el nifio crezca (caminar,
hablar, detectar emociones en si mismo
y los demds, socializacién, pensamiento
abstracto, etc.). Este organismo vulnerable
puede quebrar ante la primera exigencia
seria, la comunicacién con sus semejantes,
y se presentaria entonces el autismo de los
18 meses; también tener dificultades duran-
te la infancia y presentarse como un nifio
«extrafio», «alejado», y quebrar durante el
final de la adolescencia y el principio de



la juventud, cuando se produce la dltima
reorganizacién del SNC y el ambiente es
mds exigente con el sujeto (estudios, pri-
meras experiencias emocionales de pareja,
trabajo, etc.), con lo que se manifestaria
la esquizofrenia, de tipica aparicién en
esta edad, o bien en la edad adulta, con
posible caso de esquizofrenia de aparicién
tardia. Todo ello sucede entre factores des-
favorecedores, como el estrés o una mala
expresion de las emociones en la familia,
o bien protectores, como la ausencia de
estrés o una buena proteccién emocional
familiar. En cualquier caso, se trata de un
modelo que, aunque acumula de forma
creciente muchos datos en su favor, adn
no estd confirmado.

LAS OTRAS PSICOPATOLOGIAS

Un esquema parecido al desarrollado pa-
ra la esquizofrenia se puede establecer
para cada una de las demads psicopatolo-
gias, siguiendo las reglas que hemos men-
cionado antes. En primer lugar, la intensi-
dad de los esfuerzos investigadores decrece
progresivamente en funcién de la psico-
patologia y, por lo tanto, de su gravedad,
disfuncionalidad y frecuencia. Ademads, en
cada psicopatologia se acumulan los datos
recogidos sobre la base de la neuroimagen
(anatémicos y fisiolégicos funcionales) y
los derivados de la exploracién neuropsi-
colégica, y, asi, de rendimiento cognitivo.
Finalmente, aunque se realizan analogias
interesantes, en ninguna psicopatologia
existe hoy una firmeza y una consistencia
de datos tales que permitan formular una
hipétesis robusta de dafio cerebral especi-
fico. Ello nos sitia en un marco de coexis-
tencia de varias hipétesis débiles para cada
psicopatologia.

No es este el lugar, dado el propdsito
introductorio del capitulo, en el que se
deban analizar los datos y las hipétesis
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para cada psicopatologia. Se recomienda
al lector interesado la bisqueda y lectura
de los resultados de las exploraciones neu-
ropsicolégicas y de rendimiento cognitivo
realizadas a enfermos con trastornos bi-
polar y con depresién mayor, y sus conse-
cuencias en la generacién de hipétesis de
la implicacién de dreas y vias cerebrales
en las alteraciones de los estados de 4ni-
mo, especialmente de nuevo los 16bulos
frontales, el cortex orbitofrontal y sus
conexiones con el sistema limbico y el eje
hipotaldmico-pituitario-adrenal, asi como
la posibilidad de que el estrés y los cambios
ambientales produzcan cambios cerebrales
relacionados con la variacién del estado del
animo y los pensamientos.

El trastorno obsesivo-compulsivo esta
considerado un buen banco de pruebas para
la revalidacién de las hipétesis cerebrales
de la enfermedad mental, muy centradas de
nuevo en los I6bulos prefrontales y en un ti-
po peculiar de procesamiento cognitivo de
la informacién que proviene del ambiente,
asi como de fallos extremadamente sutiles
en funciones como la memoria inmediata
y las funciones ejecutivas de inhibicién
del comportamiento. En este sentido, son
extraordinariamente interesantes las inves-
tigaciones sobre las bases cerebrales del
trastorno por estrés postraumdtico. Esta
situacién es la mds pura en la que observar
el modo en que la exposicién a un aconteci-
miento externo al propio SNC desencadena
una serie de cambios importantes y disfun-
cionales en la mente y el comportamiento
de los seres humanos (experiencias de
reexperimentacion, conductas de evita-
cidn, activacion de sintomas ansiosos de
origen en el SNC, etc.) como consecuencia
de presumibles cambios cerebrales. Di-
cho de otra forma, nos ofrece la oportu-
nidad de estudiar la linea de interaccion
cerebro (mente)-ambiente, en el sentido
inverso ambiente-cerebro (mente), en lo
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que epistemol6gicamente puede constituir
una de las vias de demostracién mds séli-
das de esta interaccion.

Finalmente, si bien la literatura es
cuantitativamente menor, no por ello son
menos interesantes las investigaciones
desde la perspectiva de la neurociencia
sobre fendmenos psicopatolégicos como
la disociacion, la psicopatia, las parafilias o
los trastornos por angustia (crisis de angus-
tia), fobias sociales y otros trastornos de
personalidad.

Tal como hemos comentado, la reper-
cusion de la investigacion de las neuro-
ciencias en el tratamiento de las enfer-
medades mentales es escasa mds alld de
la psicofarmacologia, que abarca el 90%
del arsenal terapéutico en este campo. No
obstante, se hace necesario mencionar
otras tres técnicas existentes hoy. Tanto la
terapia electroconvulsiva, los denostados
electroshocks, como la psicocirugia o la
neurocirugia tienen una prescripciéon muy
limitada en salud mental y practicamente
quedan relegadas a cuadros psicéticos,
depresiones graves y trastornos obsesivo-
compulsivos con graves disfunciones en
la vida diaria y/o el nivel de sufrimiento, y
cuando haya fracasado todo el instrumental
psicofarmacoldgico y psicoterapéutico dis-
ponible. Por otro lado, se estdn probando
nuevas técnicas electrofisiolégicas no
invasivas, como la estimulacién magné-
tica transcraneal, en el tratamiento de la
depresién y la terapia luminica también
indicada en las depresiones estacionales.
Aunque la estimulacion eléctrica comienza
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a usarse con cierta regularidad en algunas
enfermedades neuroldgicas, no existe base
para su aplicacién en trastornos mentales.

CONCLUSION

A pesar del gran avance que el modelo
general de las neurociencias ha supues-
to en la comprensién de la enfermedad
mental, los hallazgos en este campo son
menores y poco estructurados en compa-
racion con otras dreas, como los trastornos
neuroldgicos. Dentro de este modelo, las
técnicas neuropsicoldgicas han revelado
ser muy potentes para conocer los rendi-
mientos cognitivos de las personas que
padecen enfermedades mentales, aunque
parece que un buen conocimiento de la
etiopatogenia de las mismas provendrd
de los avances en neuroimagen, donde
los hallazgos son, en la actualidad, poco
estructurados y de dificil integracién. Asi
mismo, las implicaciones en la terapéutica
también parecen limitadas.

Muy frecuentemente se comenta que las
estrellas y el cerebro constituyen las tltimas
fronteras para el ser humano. Dentro del
cerebro, las enfermedades mentales cons-
tituyen la frontera de la frontera, el limite
mds alejado. Por ello, los profesionales,
investigadores y/o clinicos, que estamos
vinculados a ella de alguna forma misterio-
sa, nos sentimos frecuentemente invadidos
por un sentimiento ambivalente de deséni-
mo ante la parquedad y la lentitud de los
resultados, y el desafio y la belleza de lo
desconocido. Asi es la naturaleza humana.



Guia basica en neurociencias

depresivo crénico

(Caso clinico 14.1 Evaluacién exploratoria en paciente con trastorno \

Se le ha realizado exploracién neuro-
psicolégica por indicacion del Dr. S. a
T. M., de 67 afos de edad, con la fina-
lidad de explorar las funciones cogni-
tivas para descartar posible proceso de
deterioro de las mismas. A la paciente,
ademds de la exploracién clinica, se le
ha aplicado la bateria neuropsicolégica
Barcelona, la prueba de reproduccion
a la copia y de memoria de la figura de
Rey vy el test de atencidn de Stroop.

Exploracion clinica neuropsicolégica
Paciente de 67 anos de edad, diestra,
con baja escolaridad, sin antecedentes
familiares y personales médicos de
interés. En tratamiento psiquidtrico por
trastorno depresivo desde hace mas de
30 afos, que se agudizé cuando hace
6 afios murié su hija menor. Actualmen-
te en tratamiento psicofarmacolégico 'y
psicoterapéutico de apoyo. Los familia-
res plantean que desde hace 6 meses
han observado en ella una progresiva
actitud de indiferencia, apatia, pérdida
de interés y de impulso, acompafia-
das de lapsus de memoria que hasta
el momento no se han traducido en
alteracion de la funcionalidad diaria.
En la exploracion clinica, la paciente
se muestra algo molesta con estas preo-
cupaciones de sus familiares y niega
la presencia de cualquier patologia,
especialmente la relativa a pérdida de
funciones superiores. Identifica su es-
tado mental y personal como el habi-
tual, y solo reconoce una ligera pérdida
de impulso y una cierta apatia, aunque
tiene tendencia a restarle importancia
y no lo relaciona con nada concreto,
excepto la propia evolucién de la edad.
No se han presentado episodios
Qe desorientacion, excepto algunas

confusiones en el dia de la semana, y
hasta hace poco tiempo conducia su
automévil, aunque ahora no lo hace
porque «se me hace pesado». No se
evidencian dificultades en el manejo
de dinero ni en el uso de la ropa y la
comida, su nivel de adaptacion al fun-
cionamiento diario no parece alterado
y en la exploracién clinica tampoco
se evidencian alteraciones de la me-
moria a corto plazo ni de la de largo
plazo, aunque da la sensacién de que
la paciente ha aumentado el uso de es-
trategias para compensar los posibles
problemas de memoria, como uso de
notas escritas, etc.

Desde el punto de vista clinico, lo
mas |lamativo es una cierta expresion
de tristeza con apagamiento del im-
pulso vital y actitud de negacién de la
posible sintomatologia cognitiva.

Exploracién neuropsicologica
Bateria neuropsicolégica
PIEN-Barcelona

Orientacion: sin alteracién en perso-
na, espacio y tiempo.

Lenguaje oral: fluente y con buen
contenido informativo. No existe
alteracién en la denominacién y re-
peticion. Ligera alteracién en la com-
prensién de elementos complejos.

Lenguaje leido y escrito: no se ob-
servan alteraciones.

Praxias: no presentan alteracién.

Atencién y control mental: no se
evidencia déficit.

Memoria: no se evidencian resulta-
dos deficitarios ni en la memoria
verbal de fijacion y a corto término
tanto espontdnea como con ayuda,
si bien es cierto que en la memo-
ria a corto término se observa uny
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( caida de resultados que se interpre-
ta como la presencia de mayor di-
ficultad para evocar la informacién
que para memorizarla. La memoria
visual (de reproduccion y evoca-
cion) se mantiene conservada.

Calculo: rendimientos minimos en la
capacidad de calculo y deficitarios
en problemas aritméticos (dificul-
tades de comprension).

Funciones ejecutivas: las capacida-
des de comprensién (semejanzas-
abstraccion y comprension-abs-
traccién) se presentan conservadas.

Figura de Rey
Copia

Tipo: normal, el que le corres-
ponde.

Puntuacién: rendimiento normal.
Sin alteraciones visuoespaciales
y visuomanuales.

Memoria

Tipo: normal, aunque minoritario
a su edad.

Puntuacién: rendimiento defi-
citario. Posible alteracién de
memoria.

Test de Stroop

Rendimientos normales para su edad.
Conclusion
Los datos provenientes de la explora-
cién clinica y de la psicométrica no ava-

%n la presencia actual de un proceso

de deterioro progresivo de funciona
superiores, ya que los rendimientos
alcanzados en las diversas pruebas se
sitdan, en general, en la normalidad, y
no hay evidencia de pérdida funcional.
No obstante, hay que resaltar que se
han encontrado resultados deficitarios
en una prueba de memoria visual en
la recuperacién de la informacién,
y rendimientos bajos, aunque no de-
ficitarios, en otra prueba de memoria
verbal, también en la recuperacién y
en la comprension compleja. A ello hay
que afadir la actitud negadora de la
paciente de dichos problemas. Aunque
no constituye, por si mismo, un criterio
de deterioro, se realizan las siguientes
recomendaciones.

* Realizar un seguimiento clinico de
estos aspectos con nueva explora-
cién neuropsicoldgica dentro de
5 meses.

Proceder a una valoracién de la in-
fluencia de los aspectos emocionales
sobre dichas dificultades, ya que la
configuracién neuropsicoldgica de
las mismas puede indicar la influen-
cia de factores relacionados con el
estado del animo (depresion) sobre
los procesos cognitivos.

Valorar el inicio de una posible
medicacion con facilitadores de las
funciones cognitivas. j
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Neurociencia de las adicciones

Emilio Ambrosio Flores

INTRODUCCION

Uno de los grandes campos de estudio de
las neurociencias es el de las conductas
motivadas. Habitualmente, los organismos
responden a ciertos estimulos externos o
internos mediante la puesta en marcha
de una serie de mecanismos fisiolégicos
que promueven la aparicién de conductas
dirigidas a objetivos. Entre las mds estudia-
das de este tipo figuran las conductas que
regulan la ingesta de comida y de bebida,
la de la reproduccién y la parental, que
suelen ser desencadenadas por estimulos
naturales, asi como la de las adicciones,
que suelen aparecer en respuesta a estimu-
los artificiales (drogas de abuso, juegos de
azar, videojuegos, etc.). En este caso, esos
estimulos pueden denominarse también
reforzantes positivos o reforzadores (se-
gin la terminologia de las disciplinas que
analizan experimentalmente la conducta),
cuando su presencia facilita la repeticién
de una conducta dirigida a objetivos que es
favorable para el organismo. Esa facilita-
cién conlleva ciertos cambios en el sistema
nervioso central (SNC) que implican el es-
tablecimiento de conexiones entre los siste-
mas neuronales que regulan la percepcién
del estimulo reforzante positivo y los que
ejecutan la respuesta dirigida a objetivos.
Por ello, los procesos neurales que hacen
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que, en tltima instancia, aumente la pro-
babilidad de aparicién de una conducta
favorable de entre las del repertorio de un
organismo dado se conocen, en conjunto,
por reforzamiento.

Tanto los reforzadores naturales como
los artificiales parecen incidir en los mis-
mos sistemas neuronales. De este modo,
a consecuencia de un uso indebido por
parte de los humanos de esos estimulos
reforzantes, se produce una alteracion en
los sistemas que regulan el reforzamiento
natural, lo que se traduce en la aparicién
de comportamientos poco saludables que
persisten a pesar de sus consecuencias ad-
versas y, en algunas personas, desembocan
en el trastorno conocido como adiccion.
Sabemos mucho mds de las adicciones qui-
micas que de las no quimicas, porque las
primeras suponen un grave problema psi-
cosocial en muchas sociedades modernas.
No obstante, las segundas no son menos
importantes, especialmente la adiccién a
los juegos de azar.

Desde el dmbito de la neurociencia de
la conducta y, més propiamente, de la far-
macologia de la conducta (una disciplina
que se nutre de conocimientos provenien-
tes de la farmacologia y de la psicologia
del aprendizaje con animales como sujetos
experimentales, pero cuyos principios se
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aplican también al comportamiento huma-
no), una de las aportaciones fundamentales
fue la demostracion de que las drogas de
abuso funcionan como reforzadores positi-
vos. Asf, se comprobd que, en condiciones
adecuadas, los animales se autoadminis-
traban la mayoria de las drogas que pro-
ducen dependencia en los humanos. En
estas drogas se incluyen psicoestimulantes,
opidceos, barbitiricos, benzodiacepinas,
alcohol, nicotina y disolventes voldtiles
de abuso. Otras drogas psicoactivas que
no crean dependencia en humanos no son
autoadministradas por los animales. Una
excepcién a esta regla es la de los alucing-
genos y cannabinoides naturales, no auto-
administrados espontdneamente por los
animales (si hay una autoadministracién
previa de otra droga, los cannabinoides si
lo son tras la sustitucion de la droga inicial,
y también lo son algunos cannabinoides
sintéticos).

Es importante destacar también que
los efectos reforzantes positivos de las
drogas se manifiestan en los animales de
laboratorio sin necesidad de producir nin-
guna disfuncién «emocional» a través de
modificaciones genéticas o ambientales.
Los animales se autoadministran drogas
libremente, sin que sea precisa ninguna
induccién experimental de tipo «psicopa-
tolégico», como la creacién de condiciones
ambientales adversas o estresantes. Del
mismo modo, no es necesaria una his-
toria previa de tolerancia (fendmeno que
aparece en un organismo cuando ya no se
producen efectos a una dosis de sustancia
dada) o de sindrome de abstinencia para la
autoadministracion de drogas en animales.
Estos datos no apoyan una concepcion
de la drogodependencia en términos de
disfunciones psicolégicas y/o de la perso-
nalidad (suponiendo que existe una cierta
personalidad prodrogadicta, aunque atin no
ha sido identificada como tal), ni tampoco
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la funcioén preponderante de la tolerancia
y la necesidad de aliviar la sintomatologia
del sindrome de abstinencia como los fac-
tores esenciales en el mantenimiento de la
drogadiccion. La adquisicién de tolerancia
obligaria a incrementar la dosis de droga,
lo que, a su vez, acentuaria el sindrome de
abstinencia. No obstante, es preciso hacer
notar que no todas las drogas producen
sindrome de abstinencia, y que, a veces,
incluso las que lo inducen se toman de
forma tan poco continuada y en dosis tan
pequefias que es improbable la aparicién
de este sindrome. Ademads, es conocido
que en algunas drogas, como el alcohol,
los sujetos (ya sean animales o humanos)
caen en periodos voluntarios de abstinen-
cia, aunque tengan la droga disponible to-
do el tiempo. Por ello, en contraste con el
enfoque farmacolégico tradicional de que
la adiccion a drogas estd determinada por
los fenémenos de tolerancia y sindrome de
abstinencia (que, como hemos dicho, solo
pueden aplicarse a algunas sustancias y en
circunstancias particulares), hoy se resal-
ta la importancia de la conducta de bus-
queda y posterior autoadministracion de
drogas como el factor comiin a todo tipo
de drogodependencia.

Es preciso decir también que los es-
timulos ambientales parecen asociarse
con las citadas propiedades de las drogas
mediante procesos de condicionamiento
clasico (o pavloviano). Diversos estudios
han demostrado que la asociacién de es-
timulos que eran previamente neutros con
los efectos de drogas psicoactivas hace
que esos estimulos adquieran propiedades
como reforzadores secundarios. Asi, en
muchas personas, la funcién de los es-
timulos condicionados es muy destacada.
Hay miles de estimulos que pueden ser
asociados con los efectos de las drogas.
Entre ellos estdn olores, sonidos y sensa-
ciones que aparecen durante el consumo
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de la droga y que predicen los efectos de
la misma. Los estimulos condicionados
son capaces, por si mismos, de producir la
sintomatologia del sindrome de abstinencia
o de los efectos placenteros. Esta capacidad
de los estimulos condicionados varfa con
cada persona y cada tipo de droga. Tal es
la fuerza de los estimulos condicionados
que, a medida que progresa la dependencia,
las personas estrechan su repertorio con-
ductual y tienden a hacer las cosas de una
manera estereotipada, siempre de la misma
forma y con la misma gente, curiosamen-
te igual que los pacientes con trastornos
obsesivo-compulsivos.

Por otro lado, la complejidad de las
respuestas condicionadas de las personas
adictas es un factor muy importante para el
mantenimiento y las recaidas en la droga-
diccién. En relacion con las recaidas, estd
claro que hoy en dia no hay problema en
desintoxicar y recuperar fisicamente a un
paciente, cualquiera que sea su adiccion.
Sin embargo, a menudo, el porcentaje de
recaidas es, lamentablemente, muy alto.
Se piensa que este fracaso en el mante-
nimiento de una abstinencia duradera es
debido a los cambios cerebrales que han
podido producirse en la persona y a la in-
fluencia poderosa de los muchos estimulos
condicionados a los efectos positivos de las
drogas. Asi, por ejemplo, en los fumadores,
la textura del cigarro, el sabor y el humo
ejercen poderosos efectos reforzantes con-
dicionados sobre el consumo de tabaco,
posiblemente por los miles de empare-
jamientos previos entre esos estimulos y
el estimulo incondicionado primario, la
nicotina.

Por dltimo, es preciso también se-
flalar que los estimulos ambientales
condicionados parecen estar también im-
plicados en el desarrollo de la tolerancia y
sensibilizacién (fenémeno de potenciacion
del efecto de una droga, que suele aparecer

ES

cuando un sujeto recibe pequefias dosis
de esa sustancia en dias alternos durante
un cierto periodo de tiempo) a los efectos
de varias drogas (como opidceos, alcohol,
anfetamina y cocaina). En muchos es-
tudios se ha demostrado que la tolerancia
y la sensibilizacién pueden ser especificas
para cada situacién. Es decir, aparecen en
mayor grado cuando la droga es adminis-
trada siempre en el mismo entorno.

El conocimiento actual de muchas de
las propiedades de las drogas de abuso se
ha debido, en gran parte, al desarrollo de
modelos animales adecuados capaces
de reproducir en el laboratorio los com-
ponentes esenciales de la drogadiccién
humana. Los modelos mds importantes
son: autoestimulacién eléctrica intracra-
neal, autoadministracion intravenosa de
drogas y condicionamiento de la preferen-
cia por un lugar. Con el empleo de estos
modelos animales se ha investigado mu-
cho sobre los posibles mecanismos neu-
robiolégicos que estdn operando en sus
efectos reforzantes positivos, ya sea ante
estimulos naturales o artificiales. En las
pdginas que siguen trataremos de exponer
resumidamente lo que conocemos de al-
gunos aspectos considerados importantes
en la adiccién a drogas.

BASES NEUROBIOLOGICAS
DEL ABUSO DE DROGAS

Sistema mesocorticolimbico
dopaminérgico

La aplicacién de diversos procedimientos
neurobioldgicos, como los de lesiones elec-
troliticas, administracion intracerebral de
sustancias, marcado de receptores de neu-
rotransmisores, microdialisis, medidas del
metabolismo cerebral, etc., en los modelos
animales ha demostrado la participacion de
determinadas regiones cerebrales como co-
rrelatos neuronales de conductas adictivas.



Asi, hoy se admite que un sustrato neural
bdsico que mantiene conductas adictivas
radica en el sistema mesocorticolimbico
dopaminérgico. Se llama asf a un conjunto
de conexiones entre estructuras cerebrales
pertenecientes al cerebro medio, que ha-
rian de estacién de salida (drea tegmental
ventral, sustancia negra, etc.), y al cere-
bro anterior (cuerpo estriado, amigdala,
tdlamo, hipocampo, cortezas prefrontal y
cingulada, etc.), que serfan la diana. Este
sistema de conexiones neuronales parece
regular las sensaciones placenteras induci-
das por reforzadores naturales y artificiales
y, cominmente, también se llama sistema
o circuito cerebral de la recompensa o del
reforzamiento’ (fig. 15.1).

Uno de los neurotransmisores mds im-
portantes en este circuito es la dopamina.
Se piensa que la funcién principal de ese
neurotransmisor en ese circuito es avisar
de que se va a producir una sensacién
placentera si se desarrolla una conducta
determinada. Si al realizar un comporta-
miento determinado el sujeto encuentra

Corteza prefrontal

Ncleo accumbens

FIGURA 15.1
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que la sensacién es positiva, se incrementa
la probabilidad de que se repita la conducta
que produce placer y, de este modo, ese
comportamiento se va haciendo habitual
en el repertorio del individuo. Datos prove-
nientes de diversas investigaciones con ani-
males sugieren que, probablemente, en las
primeras exposiciones a la mayoria de
las drogas se produce un incremento de la
liberacién de dopamina. Con el consumo
crénico, sin embargo, esa liberacién es mu-
cho menor o no se produce.

Los mecanismos tltimos por los que la
dopamina participa en las acciones refor-
zadoras de las drogas atin no se conocen
bien y han resultado ser mis complejos
de lo que en un principio parecia, porque
se lleva muchos afos trabajando en ellos.
No obstante, un hecho ya contrastado en
la literatura cientifica es que el consumo
crénico de drogas produce una reduccién
de los receptores dopaminérgicos del sub-
tipo D2. Dado el hecho de que la dopamina
nos permite conocer con anticipacién que
se puede producir una sensacién positiva

tegmental
ventral

Dibujo de un corte sagital cerebral en el que se sefialan las principales dreas

cerebrales que parecen estar especialmente implicadas en la dependencia de drogas. De los
dos circuitos indicados en el dibujo, en el oscuro se sefialan tres regiones: el drea tegmental
ventral, el nicleo accumbens y la corteza prefrontal, que configuran lo esencial del sistema

mesocorticolimbico dopaminérgico.
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si se hace una conducta, se piensa que este
neurotransmisor estd relacionado con la
aparici6n del «deseo» de consumir, mien-
tras que la reduccién de los receptores del
subtipo D2 contribuye, posiblemente, al
mantenimiento de la conducta adictiva,
porque el consumo crénico genera una
disfuncién de la comunicacién neuronal
dopaminérgica que se amplia progresiva-
mente y, aunque el sujeto repita una y otra
vez esa conducta para tratar de alcanzar las
mismas sensaciones placenteras que tenia
cuando se iniciaba en el consumo, ya no es
posible obtenerlas.

Aunque las drogas de abuso sean qui-
micamente diferentes, por lo comiin afectan
al neurotransmisor dopamina de un modo
u otro, porque, en general, los neurotrans-
misores se modulan entre si. A modo de
ejemplo, los psicoestimulantes favorecen
directamente la liberacién de dopamina en
el nicleo accumbens a través de proyec-
ciones enviadas desde el drea tegmental
ventral. Por su parte, los opidceos actiian
sobre receptores opioides del subtipo mu,
inhibiendo las interneuronas gabaérgicas
del drea tegmental ventral, lo que se traduce
en una estimulacién de las neuronas dopa-
minérgicas de esta drea que se proyectan al
nucleo accumbens. En el caso del alcohol,
no se conocen receptores especificos para
esta droga, pero sus efectos se ejercen a
través de la interaccién con diferentes sis-
temas de neurotransmisores, entre los que
destacan, ademds del dopaminérgico, el del
GABA, glutamato y opioides. Asi sucede
igualmente con la nicotina, cuyos efectos,
ademads de por los receptores nicotinicos
de la acetilcolina, parecen estar regulados
por varios sistemas de neurotransmisores,
entre los que se incluyen la dopamina, la
serotonina y los opioides, asi como el sis-
tema neuroendocrino, principalmente a tra-
vés de la liberacién de adrenalina y cortisol
al torrente circulatorio. En lo que se refiere

a los cannabinoides, se piensa que sus
acciones reforzadoras positivas se ejercen
primariamente sobre los receptores CB1 del
drea tegmental ventral, los ganglios basales,
el hipocampo, la corteza y el cerebelo; tam-
bién son conocidas las conexiones anatémi-
cas y funcionales del sistema cannabinoide
enddgeno con el sistema opioide y con el
dopaminérgico, principalmente. Por dltimo,
las drogas de sintesis promueven, asi mis-
mo, la liberacién de dopamina, ademds de
serotonina, en el nicleo accumbens y otras
estructuras desde terminales nerviosos que
provienen del drea tegmental ventral. En
lo que respecta a reforzadores naturales,
como la comida y el sexo, es posible que
sus acciones reforzantes requieran también
el nicleo accumbens y la dopamina; en
ratas macho se ha descrito que los niveles
extracelulares de este neurotransmisor
aumentan en esa region cerebral en tareas
de condicionamiento operante con comida
y durante la c6pula.

Es preciso indicar, finalmente, que el
consumo crénico de drogas puede producir
neuroadaptaciones a largo plazo en el circui-
to cerebral del reforzamiento, lo que puede
explicar que la bisqueda de esas sustancias
y el deseo de consumirlas sigan persistiendo
transcurrido un periodo de tiempo largo. Al-
gunos de los cambios neuroadaptativos que
de manera mds consistente aparecen en los
estudios preclinicos son, amodo de ejemplo,
y empezando por los psicoestimulantes, que
la retirada de estas drogas va asociada a una
disminucion de las transmisiones de dopami-
nay serotonina en el nicleo accumbens, asi
como a una elevacion de la transmision del
neuropéptido CRF (corticotropin releasing
factor) en la amigdala. En lo que se refiere a
los opidceos, la ausencia de la droga conlleva
una disminucion de la transmisién opioide
en el nicleo accumbens y en la amigdala,
pero un aumento de la transmisién noradre-
nérgica en el locus caeruleus y del CRF enla



284

amigdala. En cuanto al alcohol, se sabe que
la retirada de esta droga provoca cambios en
los sistemas gabaérgicos, serotoninérgicos,
dopaminérgicos y glutamatérgicos. En rela-
cién con la nicotina, es conocido que la de-
pendencia de esta droga conlleva un aumento
de los niveles de receptores muscarinicos de
la acetilcolina, que, paraddjicamente, estdn
desensibilizados. Por dltimo, en humanos,
los estudios de neuroimagen muestran que el
consumo crénico de drogas produce una dis-
minucién de la transmisién dopaminérgica,
que es relativamente duradera en el tiempo
y que estd asociada a una reduccién de la
actividad metabdlica en regiones cerebrales
del 16bulo frontal®.

Sistemas neuroendocrino e inmune

El consumo de drogas también afecta a los
sistemas neuroendocrino e inmune, ademas
de al nervioso. Estd cada dia mds admitido,
por otro lado, que esos tres sistemas estdn
funcionalmente muy relacionados y que,
en realidad, constituyen un dnico sistema
que, de manera integrada, coordina todas
las respuestas que el organismo precisa a
fin de atender las diversas situaciones que
se le pueden presentar en el devenir diario.
Una de ellas es el estrés, que, a través de su
afectacion de eje hipotaldmico-hipofisario-
adrenal y del sistema nervioso auténomo,
induce cambios en el sistema inmunitario,
como, por ejemplo, inmunosupresion.
Las drogas, en general, afectan por si
mismas a ambos sistemas y, con frecuencia,
el mantenimiento de su consumo crénico
conlleva también estrés, resultando en
mayores efectos adversos, incluidos los de
menor resistencia a las infecciones, neu-
roinflamacién y neurotoxicidad. Por citar
algunos datos de ejemplo, tanto el alcohol
como la droga sintética MDMA (metilen-
dioximetanfetamina, popularmente llama-
da éxtasis) activan células gliales, como
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microglia y astrocitos, lo que se traduce
en la liberacién de citocinas y mediadores
inflamatorios que causan neurotoxicidad.
En el caso del alcohol, se ha demostrado,
ademds, que es capaz de interaccionar con
uno de los principales receptores del sis-
tema inmune en el cerebro, los receptores
TLR (tall-like receptors) de las células glia-
les®, cuya estimulacién promueve vias de
sefalizacion que conducen a la liberacién
de mediadores inflamatorios y dafio neural.

Por su parte, también se ha descrito
que los psicoestimulantes y los opidceos
incrementan la actividad astrocitica y mi-
croglial en la corteza cerebral®, e inducen
la liberacion de factores proinflamatorios’.
Ademds, la cocaina promueve la liberacién
de citocinas® e incrementa la transcrip-
cioén del factor nuclear kappa B (NF-xB),
que controla numerosos genes involucrados
en la respuesta inflamatoria.

VULNERABILIDAD A LOS EFECTOS
ADICTIVOS DE LAS DROGAS

Uno de los aspectos dificiles de entender
entre los muy complejos que se dan en las
adicciones es la mayor vulnerabilidad a los
efectos adictivos de los reforzadores positi-
VOS en unas personas que en otras. Se desco-
nocen las posibles causas de este fenémeno,
pero tratamos de explicarlo refiriéndonos
a la tremenda influencia que pueden tener
distintos factores psicosociales y al hecho
de que puede haber una susceptibilidad muy
diferente a los efectos de los reforzadores
en cada sujeto. Cuando los reforzadores son
drogas de abuso, sus efectos se traducen en
modificaciones de la comunicacion de redes
neuronales que regulan comportamientos
que son importantes para la supervivencia
de la especie, como la ingesta de comida
y bebida, el cuidado de la descendencia y
la reproduccién. Estas actividades suelen
ser placenteras de forma natural. Al actuar
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las drogas sobre los circuitos neurales que
participan en esas actividades naturales
placenteras, es como si «secuestraran»,
poniéndolos a su servicio, esos circuitos
cerebrales. Mientras afectan a esas redes
neuronales naturales, las drogas van pro-
duciendo neuroadaptaciones especificas
que cambian el cerebro de una forma muy
sutil, hasta llegar un momento en que queda
«marcado», sensibilizado, por las drogas.

En realidad, estrictamente hablando, tras el
consumo continuado de estas sustancias,
el cerebro de las personas ya nunca es igual
en lo que se refiere a su relacion con ellas.
En cierto modo, aunque la persona esté des-
habituada, su cerebro sigue sensibilizado de
forma permanente. Esa marca, esa sensibi-
lizacién, es la que hace vulnerable al sujeto
para el consumo de drogas tras una abstinen-
cia prolongada y provoca recaidas, ya sea por
el consumo de pequefias dosis de droga,
por la presencia de estimulos ambientales y
psicosociales asociados al consumo previo
de drogas o, simplemente, por recuerdos
asociados a su consumo. Esto explica tam-
bién que las personas adictas a drogas ya no
sean libres de tomar decisiones acerca de
consumir o no esas sustancias: son las drogas
las que controlan su comportamiento, y no
ellas mismas. Asf, aunque una persona se
mantenga abstinente durante muchos afios,
no debe olvidar que es potencialmente mas
vulnerable que otra antes no adicta, debido a
la permanente susceptibilidad que queda en
su sistema nervioso central.

Factores biolégicos que pueden
facilitar el inicio de conductas
adictivas

Un aspecto importante relativo a los sus-
tratos neuronales que pueden participar en
el inicio de la conducta adictiva es el de la
mayor o menor susceptibilidad de los mis-
mos ante los efectos reforzantes positivos

de las drogas. Ciertamente, uno de los co-
rrelatos fisiolégicos de la mayor facilidad
para la adquisicién de conductas adictivas
parece estar basado en variaciones en la
funcionalidad de algunos sistemas de neu-
rotransmisores. Asi, datos obtenidos con
metodologias de neuroimagen sugieren
que una mayor presencia de receptores del
subtipo D2 de dopamina en el cerebro de
las personas puede ser un factor protector
ante los efectos reforzantes positivos de
los psicoestimulantes. Resultados pro-
venientes de la investigacion preclinica
apuntan en la misma direccién e incluyen,
ademds, a los sistemas glutamatérgico y
opioidérgico entre los neurotransmisores
cuya funcién disminuida puede participar
en una mayor susceptibilidad a la depen-
dencia de drogas.

La variabilidad en la funcionalidad
de los sistemas de neurotransmisores
es probablemente congénita (influida
directamente por genes especificos o
indirectamente por factores epigenéticos
durante el desarrollo perinatal) y puede
afectar no solo a los sistemas de neuro-
transmisores, sino también a todos aquellos
procesos que regulan la farmacocinética
y la farmacodinamia de las drogas, y que
resultan en respuestas fisioldgicas adversas
tras las primeras exposiciones, provocando
la no facilitacion de la continuacién del
consumo en algunos individuos, y actuan-
do, en tltima instancia, como factores pro-
tectores. Asi sucede, por ejemplo, en los
polimorfismos funcionales de las enzimas
alcohol-deshidrogenasa (ADH) y aldehido-
deshidrogenasa (ALDH). Como sabemos,
la enzima ADH metaboliza el alcohol a
acetaldehido, mientras que la ALDH trans-
forma el acetaldehido en dcido acético y
agua. Si se produce una mutacion en el ale-
lo ALDH2, se traduce en una acumulacion
de acetaldehido en el organismo, por pér-
dida de la actividad enzimatica hepatica,



lo que es aversivo para los sujetos y, de
este modo, las personas deficientes en este
gen beben menos cantidades de alcohol,
no suelen ser consumidores habituales y
préacticamente no caen en el alcoholismo’.
A su vez, una mutacién en el alelo ADH2
genera un aumento del metabolismo de
alcohol a acetaldehido, que también hace
disminuir el consumo de alcohol. Aunque
la frecuencia alélica de estas variantes es
muy baja en las poblaciones europeas®,
puede haber variaciones alélicas en estas
poblaciones que participen en los efectos
aversivos inducidos por drogas y que atin
no conocemos bien.

Otros datos sugieren que el gen CaM-
KIV puede estar relacionado con una
vulnerabilidad a los efectos reforzantes
de la cocaina. La ausencia de este gen in-
crementa la sensibilidad a este psicoes-
timulante, y se puede considerar un gen
protector contra la cocafna. Saccone et al.’
han demostrado que una variante en el gen
del receptor nicotinico duplica el riesgo de
adiccion a la nicotina.

Hay que indicar, por dltimo, que la
susceptibilidad biolégica individual a
la drogadiccién también puede estar
asociada a alteraciones psicopatolégicas
previas. De hecho, son comunes los casos
de diagndstico dual en los que estdn pre-
sentes drogadiccion y diversos trastornos
psicolégicos; es decir, desarreglos neurales
previos que el sujeto no conoce pueden
promover un mayor consumo de una
droga determinada y hacer que la persona
tenga, ademads del trastorno psicolégico,
drogadiccién. No obstante, hay que decir
que es dificil estimar la influencia relativa
de los trastornos psicopatolégicos en el
desarrollo de la drogodependencia, por-
que el abuso de drogas puede causar, en si
mismo, desérdenes psicoldgicos, y se sigue
debatiendo el significado etioldgico de las
patologias psicolégicas preexistentes en la
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progresién hacia la dependencia de drogas.
A pesar de este debate, hay consenso gene-
ral en que la drogadiccién y los desérdenes
psicopatolégicos coexisten, y que el trata-
miento de los trastornos psicopatolégicos
mejora apreciablemente los resultados del
tratamiento de la drogodependencia.

Factores que pueden facilitar
el reinicio en la adiccion

No parece haber dudas de que la biisqueda
de sensaciones placenteras es uno de los
componentes esenciales de la motivacién
inicial para la aparicién de una conducta
adictiva, pero, una vez iniciada, el mante-
nimiento de la adiccién requiere también
otras fuentes de reforzamiento. Desde un
punto de vista puramente motivacional,
la adiccién es un proceso en el que se ha
desarrollado un estado de afecto negativo,
en el sentido de que toda dependencia, ya
sea de una actividad, una funcién social,
una droga e incluso un objeto, exige haber
experimentado sentimientos de carencia
afectiva en la ausencia de aquello de lo que
se depende. A grandes rasgos, el grado de
dependencia puede estimarse como pro-
porcional a la cantidad de afecto negativo
que se ha sentido. Diversos sistemas de
neurotransmisores pueden participar en
el desarrollo de ese estado de afecto ne-
gativo. Muy posiblemente, una vez que el
sujeto es ya dependiente, la liberacion de
dopamina y otros neurotransmisores por
el consumo de drogas o incluso por efecto
de los estimulos condicionados puede ser
especialmente importante para los sujetos,
mas atin que cuando el consumo no era
crénico. Es como si hubiese un cambio
en el procesamiento del hedonismo im-
plicito en muchos aspectos de la vida.
Este cambio en la capacidad hedonistica
de la persona caracteriza la sintomatologia
llamada anhedonia, sintoma comun en la
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dependencia de las principales drogas de
abuso, asi como la disforia. Parece asi que
el cambio en el procesamiento del hedonis-
mo supera a los efectos reforzantes positi-
vos agudos (no crénicos) de las drogas, de
manera que lo tnico importante en la vida
es volver a sentir las sensaciones placen-
teras que estas transmiten.

Como podemos suponer, la bisqueda
compulsiva de la droga y el ansia por sen-
tir de nuevo y repetidamente sus efectos
(craving, en inglés) son estados cognitivos
y motivacionales dificiles de estudiar en el
laboratorio. En sujetos humanos, solamen-
te se tienen los informes subjetivos de los
pacientes y, en animales, la inferencia de
esos estados es muy indirecta. No obstante,
con la experimentacién animal se pueden
reproducir en parte algunos de los compo-
nentes mds importantes de las recaidas en
el consumo de drogas. Uno de los mejores
modelos es el de extincién. Como indica su
nombre, consiste en extinguir la conducta
de autoadministracién de una droga y rei-
niciar la bisqueda de la misma después.
Cuando los sujetos aprenden que la droga
no estd disponible, sus esfuerzos por con-
seguirla disminuyen rdpidamente. Después
de un tiempo de abstinencia, a los sujetos
se les presentan estimulos especificos que
inducen el reinicio de la bisqueda de la
droga. Este reinicio es una medida opera-
tiva en animales de la recaida en su consu-
mo. El grado de conducta de bisqueda se
mide por el esfuerzo, segiin el nimero de
presiones de palanca en procedimientos
de condicionamiento operante, que hace el
animal para conseguir la droga en presencia
de esos estimulos especificos, aunque nunca
la reciba. Este modelo animal es ttil para
evaluar los cambios en el estado motivacio-
nal del sujeto en ausencia de la droga.

Hay, sobre todo, tres tipos de factores
que reinician la bisqueda de la droga en
animales: los estimulos condicionados, el es-
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trés y dosis bajas de la droga que los sujetos
se autoadministraban antes de la extincién.
Estos tres factores también reinician el
consumo en humanos tras una abstinencia
prolongada, por lo que se piensa que en este
modelo animal puede obtenerse informacién
vilida sobre los procesos neurobiolégicos
que sustentan las recaidas en humanos. Si
comentamos con un poco mds de detalle lo
que se refiere a cada uno de estos tres facto-
res, diremos que, en lo que respecta al efecto
de dosis bajas de droga sobre la vuelta al
consumo, todos conocemos a personas que
después de muchos meses de abstinencia de
nicotina, por poner un ejemplo, han recaido
en el tabaquismo simplemente por fumar
un solo cigarrillo en una reunién social. El
efecto de esa unica dosis de nicotina es tan
reforzante que es capaz de reiniciar por si
solo la conducta adictiva, con consumos muy
abultados en los primeros dias. Estos efectos
son facilmente reproducibles en animales
después de la extincién de la conducta de
autoadministracion. Este fendmeno se deno-
mina preparacién (priming, en inglés), y se
ha demostrado que ocurre tanto en opidceos
como en psicoestimulantes.

Ademds, existe una preparacion cruza-
da entre estas drogas. Dosis de morfina son
capaces de reiniciar el consumo de cocaina,
por ejemplo, y viceversa. Se cree que esta
capacidad para producir una preparacién
cruzada refleja la activacion de sustratos
neuronales comunes, posiblemente el sis-
tema mesocorticolimbico dopaminérgico.
Ciertamente, numerosos datos en la lite-
ratura cientifica sugieren que las recaidas
en animales estdn mediadas por dicho sis-
tema. Asi, microinyecciones de anfetamina
directamente en el nicleo accumbens rei-
nician la conducta de autoadministracién
de herofna antes extinguida.

De igual modo, microinyecciones de
morfina directamente en el drea tegmental
ventral reinician la autoadministracién de



cocaina y heroina, pero no tienen este
efecto cuando las microinyecciones de
morfina se hacen en otras regiones cere-
brales ricas en receptores opioides. Ade-
mds, la idea de una funcién importante
del sistema mesocorticolimbico dopami-
nérgico en las recaidas estd apoyada por
el hecho de que agonistas dopaminérgicos
inducen el reinicio de la autoadministra-
cién de heroina y cocaina, mientras que
los antagonistas lo bloquean. Todos estos
datos indican que, posiblemente, la libera-
cién de dopamina en el niicleo accumbens
es un mecanismo necesario y suficiente
para las recaidas en la adiccion a opidceos
y psicoestimulantes.

En lo que respecta al efecto de los
estimulos condicionados, se piensa que
dichos estimulos reinician el consumo
por mecanismos de condicionamiento
clasico, al haber adquirido propiedades
incentivadoras por si mismos en ausencia
de la droga. Basdndose en experimentos
realizados con animales, algunos inves-
tigadores han sugerido que los estimulos
ambientales condicionados también pro-
ducen liberacién de dopamina en el niicleo
accumbens, aunque esta hipdtesis no esta
clara atin. Una region cerebral importante
en las recaidas es la amigdala, dado que
lesiones de esta estructura disminuyen la
capacidad de los estimulos condicionados
para producir la recaida. Es interesante
sefialar que existen proyecciones glutama-
térgicas desde la amigdala hacia el drea
tegmental ventral, donde activan neuronas
dopaminérgicas que, probablemente, a su
vez producen liberacién de dopamina en
el nicleo accumbens. Ademads, es también
conocido que existen proyecciones de tipo
glutamatérgico desde la amigdala hacia
la corteza prefrontal, que, igualmente,
mediante la liberacién de glutamato en el
drea tegmental ventral, activan neuronas
dopaminérgicas que luego se proyectan
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sobre el nicleo accumbens para producir
la liberacién de dopamina.

Por tltimo, en lo que respecta al efecto
del estrés en la reanudacion del consumo,
sabemos que, tanto en humanos como en
animales, el estrés desencadena reinicios
en la bisqueda de drogas. En animales se
ha comprobado que la aplicacién de peque-
fias corrientes eléctricas, tras la extincion
de la conducta de autoadministracién de
cocaina y heroina, produce un aumento
de la frecuencia de la readquisicién de esa
conducta. Al igual que en el caso de los
factores anteriores, la influencia del estrés
en las recaidas puede estar mediada por la
activacion del sistema mesocorticolimbico
dopaminérgico. También se ha implicado
al neuropéptido factor liberador de la cor-
ticotropina (CRF) en la induccién de las
recaidas. Se piensa que este péptido es el
coordinador de todas las respuestas frente
al estrés, ya sean fisioldgicas, autonémicas
o conductuales. En experimentos realiza-
dos con animales, se ha comprobado que
la infusién intracerebroventricular de CRF
en sujetos que habian sido dependientes de
herofna producia el reinicio de la bisqueda
de la droga, y que la administracion de un
antagonista del CRF reducia la induccién
de las recaidas debidas al estrés.

Factores que contrarrestan
la vulnerabilidad a las conductas
adictivas

Un aspecto que no se suele considerar a la
hora de tratar la vulnerabilidad a la adic-
cion es el de la capacidad que tienen en si
mismas las propiedades de los reforzado-
res para promover dicha vulnerabilidad.
Asf, las sustancias de abuso que consumen
los humanos son poderosos reforzadores
comparables a otros naturales, como la
comida o el sexo. Como ya hemos indica-
do anteriormente, el estudio de las bases
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neuroanatémicas que pueden sustentar la
funcién de las drogas como reforzadores
ha revelado, ademds, que actian sobre
regiones cerebrales que regulan la motiva-
cién hacia esos reforzadores naturales. En
animales, las drogas controlan facilmente
repertorios conductuales que inician y
mantienen el comportamiento que lleva
a su autoadministracién. Son raros los
animales que no adquieren la conducta
de autoadministracién de drogas. Lo que
dnicamente necesitan es su disponibilidad.
Dado el poder reforzante de estas sustan-
cias, se puede afirmar que todos tenemos
un alto riesgo de hacernos dependientes
de ellas.

Como se ha indicado antes, parece,
ademads, que hay factores genéticos par-
ticipantes en ese alto riesgo. Por ello, en
lugar de preguntarnos por qué hay personas
que se hacen drogodependientes y otras no,
deberiamos cuestionarnos el motivo por el
que no todos somos adictos a las drogas.
La respuesta a esta cuestion parece estar
relacionada con influencias psicosociales
que contrarrestan el riesgo de los facto-
res biolégicos en la mayoria de nosotros.
Desde un punto de vista preventivo, la im-
portancia de estas consideraciones radica
en que, ademds de indagar en aquellos
factores biolégicos que promueven ries-
go de vulnerabilidad, debemos hacerlo en
los factores psicosociales que facilitan la
proteccion frente al riesgo biolégico. En
este sentido, la farmacologia de la conducta
ha aportado ejemplos sobre los tipos de
factores ambientales que pueden contra-
rrestar el comportamiento de bisqueda
de drogas. Uno de ellos es el castigo. Hay
numerosos datos en la literatura cientifica
que demuestran que el castigo es un medio
eficaz para la reduccién y supresién de la
conducta de autoadministracién de drogas.
No obstante, esa efectividad del castigo se
da si ocurren dos condiciones principales:

]:f

que se administre inmediatamente, y que
sea cierta su administracion para el sujeto.
Cuando consideramos conjuntamente la
primera condicién (la de las exposiciones
iniciales) y la falta de rapidez y consis-
tencia de los criterios de muchos padres,
educadores, autoridades y del sistema ju-
dicial, podemos entender por qué el castigo
puede perder eficacia como factor protector
de la drogadiccién.

Otro ejemplo proviene de los estudios
en los que se aumenta gradualmente el es-
fuerzo para la obtencién de la droga. Es lo
que podemos denominar un aumento del
coste del mantenimiento de la conducta
adictiva. Si empleamos modelos de con-
dicionamiento operante, para la obtencién
de la primera dosis de droga el sujeto de-
be presionar, por ejemplo, dos veces una
palanca; para la autoadministracién de la
segunda dosis, cuatro veces; para la tercera,
ocho veces, y asi sucesivamente. De es-
te modo se alcanza un punto en el que el
sujeto ya no se autoadministra mas (deno-
minado punto de cese). Incluso en animales
seleccionados genéticamente que tienen
una facilidad demostrada para la autoadmi-
nistracién de drogas (como las cepas Lewis
y Fischer 344) se llega a puntos de cese
relativamente pronto'’. Las implicaciones
de este tipo de estudios son claras: hay que
tratar de aumentar la dificultad de acceso
a las sustancias de abuso. Sin embargo,
ese objetivo no es fécil de alcanzar en las
sociedades actuales, especialmente en el
caso de las drogas legales.

Un tercer ejemplo se obtiene de tra-
bajos en los que se emplean reforzadores
alternativos para contraponerse a la au-
toadministracion de drogas. Hay también
muchos estudios que demuestran que los
animales no inician conductas de autoad-
ministracién cuando estdn presentes en el
medio otros reforzadores naturales, como
la comida. Incluso aunque los sujetos
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inicien la autoadministracion, el consumo
de la droga disminuye considerablemente
si los animales tienen la opcién de elegir
reforzadores naturales'"'>. En trabajos de
laboratorio realizados con humanos tam-
bién se ha comprobado que, cuando a los
individuos adictos se les ofrece la posibi-
lidad de tomar droga o de implicarse en
otras actividades cuyo resultado final es
la obtencion de dinero, el consumo de la
droga disminuye en una proporcién que
depende de la cantidad de dinero que se
ofrece como alternativa a la droga'®. Una
posible consecuencia de estos hallazgos
es que, si hay actividades alternativas que
puedan competir con la conducta de bus-
queda de drogas, este tltimo comporta-
miento se reduce. Es evidente que muchas
autoridades procuran que existan espacios
y actividades alternativas a las drogas, pero
también es discutible que se promuevan
en suficiente grado. En comparacién con
el castigo y con el aumento del coste del
mantenimiento de la conducta adictiva, la
implementacién de actividades alternativas
alas drogas es considerada por nuestra so-
ciedad una manera mds constructiva de en-
frentarse al inicio del consumo, por lo que
constituye la base de muchos programas
preventivos.

Si bien se ha comentado que las drogas
son reforzadores capaces de controlar el
inicio y el mantenimiento de la conducta de
bisqueda de drogas, y que todos tenemos
un riesgo biolégico mayor del que pen-
samos, es preciso decir también que los
efectos reforzantes positivos de las drogas
se distribuyen segtin una curva normal. Asi,
en aquellas personas en las que los efectos
reforzantes de las drogas son menores se
requerirdn menos esfuerzos psicosociales
protectores, que serdn muy superiores en
sujetos con efectos reforzantes positivos
de las drogas mds acusados. No hay que
olvidar, entre esos esfuerzos protectores
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ambientales, los derivados de la supervi-
sién parental de las actividades de los hijos,
especialmente las realizadas en su grupo
de iguales, porque son el mayor factor de
riesgo ambiental conocido y demostrado en
estudios controlados. Dicha supervision es,
por un lado, una de las fuentes més efecti-
vas de castigo, en el sentido de que puede
administrarse inmediata y sensatamente
de forma consistente y, por otro, uno de
los factores ambientales mas moldeables,
dado que es uno de los mds suscepti-
bles de modificacién si se llevan a cabo
estrategias de prevencién. Desde esta
perspectiva, cuando nos referimos a la
vulnerabilidad a la drogadiccién, hay que in-
sistir en la capacidad de contrapeso que
tienen las influencias ambientales psico-
sociales, incluso aunque se descubran
factores genéticos especificos que pro-
muevan la drogadiccion. En la mayoria de
los casos, es el cuerpo social el que debe
poner los medios para que no se llegue a
la drogodependencia. Exceptuando las si-
tuaciones de patologias psicolégicas pre-
existentes, el riesgo biolégico de adiccién
a drogas es muy similar para todos y, si
unas personas llegan a ser adictas y otras
no, es porque no han sido suficientemente
efectivos o no ha habido factores psico-
sociales protectores'*.

EFECTOS DE LAS DROGAS SOBRE
LA PLASTICIDAD NEURONAL

Por lo que acabamos de comentar en pa-
ginas anteriores, estd claro que las drogas
de abuso afectan a procesos de aprendizaje
y memoria, dado que, en tltima instancia,
son sustancias que inciden sobre la plas-
ticidad neuronal, ya sea en el nivel estruc-
tural (modificando la morfologia neuro-
nal —axones, dendritas y, especialmente
las espinas dendriticas—, con formacién
y eliminacién de conexiones sindpticas;
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generando nuevas neuronas, etc.) o en el
de la transmisi6n sindptica propiamente di-
cha. Por ejemplo, se ha demostrado que el
tratamiento crénico de morfina en animales
produce una disminucién media del 25%
en el drea y el perimetro de las neuronas
dopaminérgicas del drea tegmental ventral.
Parece que esa reduccidn es especifica de
estas neuronas, requiere la activacién de los
receptores opioides y estd relacionada con
adaptaciones de las proteinas del citoes-
queleto y con el deterioro del transporte
axopldsmico en esa region cerebral”. En el
caso de la cocaina, es bien conocido que,
en diversas regiones del sistema mesocor-
ticolimbico, esta droga induce cambios
sobre la regulacion de los receptores de
dopamina D1 y D2, los niveles de segundos
mensajeros, la expresion génica de men-
sajeros intracelulares, como calmodulina,
cinasa CaMKII, delta-Fos-beta, c-Fos'®,
etc., asi como en la densidad sindptica
de las espinas dendriticas'”'¥, por citar
algunos datos de entre muchos otros que
demuestran que la exposicién a las drogas
de abuso produce cambios en la plasticidad
neuronal.

Hay que decir también que, posible-
mente, muchos de los efectos plésticos de
esas sustancias no son totalmente dura-
deros y permanentes, y que, cuando las
drogas que los causen ya no estén presentes
en el SNC, vayan revirtiendo poco a poco
hasta alcanzar un estado similar al anterior
ala exposicion a las mismas, tal y como se
infiere de estudios preclinicos con anima-
les. A este respecto, se ha comprobado que
la autoadministracién crénica de cocaina
aumenta los niveles de unién a la proteina
transportadora de la dopamina en el cuerpo
estriado, pero, tras 10 dias de ausencia de
la droga, se recupera hasta niveles casi
similares a los de animales de control'.
Del mismo modo, la autoadministracion
crénica de morfina reduce los niveles de

unién a los receptores mu-opioides en nu-
merosas regiones cerebrales de animales
Lewis y Fischer 344, pero, tras 15 dias de
ausencia de esta droga, también se recupe-
ran, llegando a niveles casi similares a los
de animales de control®. En estudios de
neuroimagen con estas mismas cepas
de animales, se ha comprobado también
que la retirada de morfina durante 15 dias
recupera la activacién de algunas regiones
cerebrales que habia sido reducida tras la
autoadministracion de esta droga®'. A su
vez, en estudios de neuroimagen con hu-
manos, puede observarse que, al aumentar
el tiempo de abstinencia de las drogas, lo
hace también la progresién en la recupe-
racién de la hipoactivacién inducida por
el consumo crénico de estas sustancias’.
Todo ello refleja la ductilidad del SNC
en respuesta a la presencia y ausencia de
las drogas, y apunta a la importancia del
mantenimiento de la abstinencia, que, en si
misma, puede ser un importante factor que
contribuya a la reversién de los cambios
plasticos inducidos por las drogas.

CONCLUSION

A modo de resumen, quisiéramos recalcar
que el estudio cientifico del comportamien-
to adictivo ha permitido reconocer la gran
importancia de los procesos de aprendizaje
en la génesis y el mantenimiento de las
adicciones. Conocemos mds de las adic-
ciones quimicas que de las no quimicas,
porque las primeras suponen un grave pro-
blema psicosocial en muchas sociedades
modernas y se ha investigado mucho sobre
los posibles mecanismos psicobiolégicos
que las sustentan. En parte, ello se ha debi-
do también a que se han conseguido buenos
modelos animales para el estudio experi-
mental de la adiccién a las drogas, algo
que ha sido mds dificil en otras adiccio-
nes. En todo caso, podemos decir que hoy
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entendemos mejor que antes los posibles
mecanismos neurobiolégicos que parecen
participar en el inicio, el mantenimiento
y las recaidas en las adicciones quimicas
e, indirectamente, en los de otros tipos de
adicciones.

Un aspecto intrigante de las adiccio-
nes es que no sabemos por qué unos suje-
tos se hacen dependientes del reforzador
y otros no, de modo que solo podemos
decir que ese fenémeno es consecuencia
de la influencia simultdnea de dos grandes
factores: el ambiente psicosocial y la
susceptibilidad del sistema nervioso del
sujeto. Ademads, la exposicién continua-
da al reforzador se traduce tarde o tem-
prano en neuroadaptaciones especificas
que afectan a la fisiologia cerebral. Atin
sabemos poco de los cambios que se pro-
ducen en niveles celulares y moleculares,
pero son claras las modificaciones neu-
roanatémicas y funcionales en regiones
cerebrales que participan en la regulacién
de la motivacién, del aprendizaje y la
memoria, y de la toma de decisiones,
ademds de en la de recompensa cerebral.
En el caso particular de las drogas, es
probable que, a través de la actuacion
de estas sustancias en esas regiones,
se facilite la mayor vulnerabilidad que
manifiestan algunos individuos. En aque-
llas personas en las que, en la fase de
las exposiciones iniciales al reforzador,
este produzca un aumento en la funcién
de regiones cerebrales reguladoras de la
motivacién y del aprendizaje y la memo-
ria, asi como una disminucién en las de
recompensa cerebral y toma de decisio-
nes, es mas factible una transicién hacia
la dependencia.

Por otro lado, se sabe que, aun des-
pués de dejar de consumir, esas neu-
roadaptaciones pueden mantenerse en
el tiempo y contribuir a las recaidas
en presencia de factores psicosociales
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especificos. Asi, parece que esas neuroa-
daptaciones pueden promover aiin mas
vulnerabilidad, dificultando la extincién
de la dependencia y manteniendo el
comportamiento adictivo, con gran des-
concierto y desesperanza para el propio
paciente, su entorno familiar y los pro-
fesionales que lo han ayudado previa-
mente. No obstante, si se consigue que
las drogas dejen de estar presentes en el
sujeto, muchos de los cambios inducidos
por estas sustancias pueden revertir en
gran medida, dada la gran plasticidad del
SNC. Ello implica que el mantenimiento
de la abstinencia puede tener gran impor-
tancia en si mismo para progresar en la
recuperacién de niveles normales de dis-
tintos pardmetros neuronales y aumentar
la resistencia a las recaidas.

Finalmente, no podemos olvidar que,
en si mismos, hay reforzadores muy pode-
rosos para el control del comportamiento,
como pueden ser la ingesta de comida y
de bebida, las relaciones sexuales o las
drogas. Debido a ello, mds que pregun-
tarnos por qué hay personas que se hacen
dependientes y otras no, deberfamos cues-
tionarnos por qué no todos somos adictos
a esos reforzadores. La respuesta parece
estar en la gran influencia protectora de
algunos factores psicosociales. En las
drogas, algunos de esos factores han de-
mostrado eficacia para contrarrestar sus
efectos adictivos en experimentos con
animales, particularmente el castigo, el
aumento del coste de mantenimiento de
la conducta adictiva y el ofrecimiento
de reforzadores alternativos a las drogas.
Asi, ciertamente, con los datos actuales
se puede decir que, en la mayoria de los
casos, si unas personas se hacen adictas
y otras no, es probablemente debido
a que no han estado presentes factores
psicosociales protectores o no han tenido
suficiente efectividad.
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La neuropsicologia en ciencias

de la salud

Teresita de ). Villasefior Cabrera, Miriam E. Jiménez Maldonado

y Rosa M.* Manero Borras

INTRODUCCION

La neuropsicologia (NPS) es la disciplina que
estudia la relacion entre cerebro, conducta y
comportamiento. En este capitulo nos centra-
remos en discutir y presentar los antecedentes
que han generado su desarrollo, su vincula-
cioén con disciplinas del drea biolégica y de
medicién (psicologia), su evolucion como
drea multidisciplinar, su &mbito de actuacién
y aplicacién, sus herramientas y métodos de
estudio, y los modelos que la sustentan, para
concluir con el papel que la neuropsicologia
contempordnea representa en las neurocien-
cias clinicas, cognitivas y aplicadas.

Por otra parte, y dado que este texto
se dirige a estudiantes de pregrado y pos-
grado, cabe mencionar que, si bien la neu-
ropsicologia es una asignatura obligada
desde la formacion de pregrado, se llega a
ser neuropsic6logo una vez concluidos los
estudios de licenciatura y especializado a
través del posgrado, ya sea especialidad,
maestria o doctorado.

Diversos autores han definido la neu-
ropsicologia, y en su mayoria concuer-
dan en referirla como «aquella disciplina
que estudia la organizacién cerebral de
los procesos cognitivos y de la conducta
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asociados a alteraciones en caso de dafio
o disfuncién cerebral»' o como «ciencia
que estudia la relacién entre el cerebro y
la conducta»’. Kolb la considera aquella
que corresponde a un acercamiento al es-
tudio del cerebro’, mientras que Lezak la
describe, a partir de la clinica, como una
ciencia aplicada, relacionada con la expre-
sion conductual de la disfuncion cerebral®.

Las definiciones cldsicas debidas a
Arthur Benton’, Henry Hécaen y Martin
L. Albert® hace mas de 40 afios son muy
semejantes. Estos autores definen la neu-
ropsicologia como «aquella disciplina que
investiga en un nivel empirico-cientifico
las interrelaciones del cerebro con los
procesos mentales y la conducta, y la inte-
gran con otras dreas de las neurociencias,
al referirla como una disciplina compleja
en la que convergen distintos tipos de co-
nocimientos de la neurologia y psicologia,
neuroanatomia, neurofisiologifa, neuroqui-
mica y neurofarmacologia».

La neuropsicologia es una «neurolo-
gia de la conducta», donde neurélogos
y neuropsicélogos comparten el estudio
del dafio cerebral. El neurélogo busca
examinar el comportamiento como medio
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para conocer con mayor profundidad el
cerebro, mientras que el neuropsicélogo se
interesa en el cerebro para entender mejor
la conducta. Benton concluye que la neu-
ropsicologia, como parte integrante de la
neurologia clinica, estudia al sujeto como
un todo, incluidas las modificaciones en
la personalidad en relacion con su estado
premorbido’.

Independientemente del enfoque que
pretenda seguirse, el profesional de la neu-
ropsicologia se desenvuelve en diversos
campos: 1) clinico-asistencial en la evalua-
cién, diagndstico y rehabilitacién; 2) juri-
dico-legal en la neuropsicologia forense;
3) educativo en la planeacion de estrategias
educativas para personas con disfuncién/
lesion cerebral; 4) investigacién, y 5) do-
cencia. Dada la formacién especializada
del neuropsicélogo, su perfil lo sittia entre
diversos profesionales de la salud y la edu-
cacién, como neurdlogos, neurocirujanos,
psiquiatras, pediatras, rehabilitadores fisi-
cos, educadores, profesores, maestros en
educacién especial, investigadores, etc.

Como ya hemos mencionado, existen
diversos enfoques de esta disciplina que
confluyen entre la psicologia y la neurolo-
gia. Por ello, su relacién con la organiza-
cion cerebral y los procesos psicolégicos
considera la conducta basada en el cono-
cimiento del sustrato cerebral, lo que re-
presenta el enfoque psicobiolégico, que
le reserva un sitio en las neurociencias®*’.
Como parte de las neurociencias conduc-
tuales o clinicas, la neuropsicologia ha
sido incluida junto con otras variantes de
la psicologia (cuadro 16.1).

ANTECEDENTES Y DESARROLLO
DE LA NEUROPSICOLOGIA

Han transcurrido mas de 2.000 afios desde
que Hipdcrates atribuyera la funcién men-
tal, la conducta, las emociones, las penas,

las tristezas y los dolores a un érgano tan
intricado y complejo como el cerebro. No
obstante la antigiiedad de esta propuesta®,
nadie duda de que el 6rgano efector de la
conducta es el cerebro. Para elucidar su
funcionamiento, se parte de un hecho fun-
damental: la atribucién a un drea cerebral
determinada de un proceso psicolégico,
como es el lenguaje, una funcién que en
el campo de las neurociencias en general
y de la neuropsicologia en particular ha
sido una de las mas estudiadas, tal vez
porque a partir de esta se han planteado
diversas hipétesis sobre el funcionamiento
del cerebro: sus asimetrias anatémicas, los
sindromes de desconexion, el fenémeno de
plasticidad posterior a una lesién cerebral
y el modo en que la funcién del lenguaje,
ademds de servir para la comunicacion,
regula la conducta®’.

Los hallazgos de Paul Brocaen 1861 y
la determinacién de una zona cerebral res-
ponsable de la expresion lingiifstica, junto
con el descubrimiento de un drea anatomi-
ca subyacente a la compresién del lenguaje
en el hemisferio izquierdo, efectuados por
Karl Wernicke, establecieron un hito en la
historia. Basdndose en la evidencia, este
conjunto de conocimientos permitié com-
probar que el cerebro es responsable de
diferentes funciones superiores, no solo del
lenguaje, que anteriormente habian sido
atribuidas al espiritu o alma.

No obstante su certidumbre, parece que
el término «neuropsicologia» fue pronun-
ciado por vez primera en 1913 por William
Osler en la cdtedra de Medicina Interna
en la prestigiosa Universidad John Hop-
kins. Si bien afios mds tarde Hebb, Lash-
ley y Goldstein utilizaron este término en
diferentes comunicaciones, Osler tiene la
primacia de su empleo, por mds que su
denominacién dentro de las neurocien-
cias no se haya extendido hasta los afios
cincuenta®’.
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Cuadro 16.1 Principales neurociencias conductuales

Psicobiologia

Estudio de las bases biolégicas de los
procesos mentales.

Psicologia fisiologica

Estudio de la relacion entre los procesos
psicoldgicos y los psicofisiolégicos sub-
yacentes en seres humanos, sin recurrir
a técnicas invasivas.

Psicofarmacologia
Estudio de los efectos de los psicofarmacos
sobre el comportamiento.

Enfoques que han propiciado
el desarrollo de la neuropsicologia

El localizacionismo o el asociacionismo, el
conexionismo, el funcionalismo, y los siste-
mas o unidades funcionales del cerebro han
sido algunas de las corrientes que intentaron
explicar el funcionamiento cerebral. La atri-
bucidn de la tercera circunvolucién frontal
izquierda asociada al lenguaje representa,
quizd, uno de los ejemplos mds fehacientes
del localizacionismo. En su contra, el mé-
dico britdnico sir Hughley Jackson negé la
posibilidad de que se pudiesen encontrar
localizaciones neurolégicas especificas para
el lenguaje, por considerar que esta capa-
cidad es demasiado compleja y no puede
tener localizacion cerebral. Jackson afirmé
que la organizacién cerebral de los procesos
psiquicos debia estudiarse teniendo mds en
cuenta el nivel de su estructura que su loca-
lizacion en sectores limitados del cerebro®.

Mapas cerebrales

Para tratar de explicar el funcionamiento ce-
rebral y su relacién con la anatomia cerebral
surgieron varios mapas citoarquitecténicos
que conservan su validez en la actualidad.
Entre los mds conocidos se encuentran

Neuropsicologia
Estudio de las relaciones entre el cerebro
y la actividad mental superior.

Neurociencia cognitiva
Estudio de las bases neurales de la
cognicién en sujetos sanos mediante
neuroimagen funcional.

Tomado de Portellano, 2005.

los de Brodmann (1909) y Von Economo
(1929). Transcurrido un siglo desde su pu-
blicacién en Leipzig, el mapa de Brodmann,
agrupado en 52 dreas anatémicas cere-
brales asociadas a una funcién, constituye
una sistematizacion de las observaciones y
comparaciones entre la estructura cerebral
humana y de los primates. La observacién
microscépica de multiples cortes histolé-
gicos repetidos y concienzudos permitié
a Brodmann postular la existencia de las
dreas anatémicas referidas. Veinte afios mds
tarde, en 1929, Von Economo presentd su
mapa cerebral, que amplia y modifica el
de Brodmann, y describe cinco capas e
identifica el doble de dreas corticales con
una subdivisién de 109 dreas del cerebro’.
No obstante la amplitud de zonas corticales
representadas, el mapa de Brodmann atin
continda vigente.

Posteriormente, en 1949 o 1952 segiin
las fuentes, a partir de sus observaciones
en pacientes despiertos que presentaban
epilepsia, Wilder Penfield, del Instituto
Neurolégico de Montreal, realizé un mapa
en el que cada modalidad sensorial estaba
representada en una parte de la corteza ce-
rebral. Ademds, cada parte del cuerpo tenia
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asignada su regién en la corteza. Su mapa
cortical es conocido como el homiinculo
de Penfield®.

A los mapas anteriores se han afiadido
otros mds actuales utilizados en el drea de
la neuroimagen. Para la localizacién pre-
cisa de las lesiones cerebrales focales cor-
ticales son de gran utilidad los mapas ana-
tomofuncionales propuestos por Damasio y
Damasio, mientras que para la posicién de
las lesiones subcorticales es muy practico
el atlas estereotdxico de Talairach y Tour-
noux. Mediante este atlas y las cldsicas
dreas corticales descritas por Brodmann,
es posible identificar con gran precision la
implicacién de los niicleos grises de la base
y los fasciculos lesionados'®'.

Sistemas funcionales

La Escuela Soviética, representada por
Alexander R. Luria, formul6é un modelo
neuropsicoldgico sistematizando las uni-
dades funcionales que integran el cere-
bro humano y determing el papel de cada
una de ellas en las formas complejas de
la actividad mental’. Esta teoria de las
unidades o bloques funcionales recoge los
datos derivados de la neurologia cldsica y
los trabajos de Anojin, Pavlov, Vigotsky
y Leontiv, entre otros. Propone unidades
funcionales organizadas de forma jerdr-
quica en: dreas primarias o de proyeccion,
que reciben los impulsos de la periferia
o los envian a ella; dreas secundarias de
proyeccion-asociacion, en las que se pro-
cesa la informacién recibida, y dreas ter-
ciarias de asociacion, en donde se asocia
y sintetiza la informacién'! (tabla 16.1).
A partir del estudio del comportamien-
to de heridos de guerra con lesiones del
sistema nervioso mediante la evaluacién
de procesos psicoldgicos como atencién,
memoria, lenguaje, funciones ejecutivas,
praxias, gnosias y cdlculo, Luria desarrollé
miuiltiples supuestos sobre la organizacién

cerebral en lesionados'. Este investiga-
dor postulé la clasificacién de las afasias
y compuso miltiples textos de neuropsi-
cologia, hoy considerados cldsicos, que
marcaron la historia de esta disciplina en el
ambito de las neurociencias clinicas.

Diferentes escuelas con influencia

en la neuropsicologia

Tal como refieren varios autores>*’-'*, las
bases de la neuropsicologia fueron sus-
tentadas por grandes clinicos, como Broca
y Wernicke, quienes, al lado de otros es-
tudiosos contemporaneos, contribuyeron
a la moderna aproximacién de la relacion
entre cerebro y actividad mental. Aque-
llos grandes maestros y fundadores de la
neurologia aportaron conocimientos esen-
ciales que constituirfan los cimientos de la
neuropsicologia. Posteriormente surgieron
diversas escuelas con objetivos similares
en el intento de estudiar la relacion entre
cerebro y conducta (tabla 16.2).

METODOS DE ESTUDIO
Método anatomoclinico

Este método atafie al estudio de los cam-
bios de conducta, especialmente de tipo
cognitivo, derivados de lesiones cerebra-
les?, sobre la base de la medicién objetiva
de la conducta y de las funciones psiquicas.
En esta linea, las aportaciones mads rele-
vantes provienen de la psicologia experi-
mental, a partir de su método de estudio,
la medicién de la conducta, la toma de los
tiempos de reaccion y su correlacién con
el comportamiento.

Método lesional

El método de anélisis de lesiones en neuro-
psicologia ha significado una de las mayo-
res contribuciones al estudio de la fisiologia
de la conducta humana. El conocimiento
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TABLA 16.1 Caracteristicas de las unidades funcionales segiin Luria

Unidad
funcional

Primera
unidad
funcional
para
mantener
el tono
cortical

Segundo
bloque

Areas de
recepcion

Areas de
asociacion

Tercer
bloque

Areas
terciarias

Areas cerebrales
implicadas

Formacion reticular,
cuerpo caudado
y nicleos taldmicos

Zona posterior del cerebro:
region visual (I6bulo
occipital), regién auditiva
(I6bulo temporal) y region
sensorial general (I6bulo
parietal)

Zona anterior del cerebro.
Lébulo frontal y prefrontal

Organizacion jerarquica
y especificidad

Los procesos trascurren
en direccién descendente,
comienzan en los niveles
superiores de las zonas
secundaria y terciaria,
para pasar después a
estructuras del drea
motora primaria, que
envia los impulsos
motores ya preparados a
la periferia

Funcién atribuida

Unidad que regula
el tono, la vigilia
y los estados
mentales

Activacion e
inhibicién

Unidad que recibe,
analiza y almacena
la informacion

Cortex primario o de
proyeccion (visual,
auditivo y sensorial
general primario)

Cortex de proyeccion-

asociacion con
especificidad modal

Cortex terciario

o de asociacion.
Zona terciaria o

de solapamiento;
especificamente en
humanos. Integra

y sintetiza la
informacion de los
procesos simbélicos

Unidad que
programa, regula y
verifica la actividad

Crea intenciones,
forma planes y
programas de sus
acciones, vigila su
ejecucion y regula la
conducta, verifica la
actividad consciente

Corrige errores que
haya cometido

Manifestaciones
patolégicas

Apagamiento de tono,
estado acinético,
fatiga facil

Alteraciones
de la conciencia

Defectos en
la orientacién
temporoespacial

Alteracion del sistema
aferente, segtn el drea
que se encuentre
afectada

La destruccién por
extirpacion de los
I6bulos frontales no
causa alteracion en

los 6rganos sensoriales
individuales; el analisis
visual y cinestésico
permanece intacto. Sin
embargo, la conducta
racional dirigida a un
fin estd alterada
Desinhibicién de
respuestas inmediatas
ante estimulos
irrelevantes
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TABLA 16.2 Escuelas que han influido en el desarrollo de la neuropsicologia

Escuela

Escuela
francesa

Escuela

alemana

Escuela
americana

Escuela
canadiense

Escuela
soviética

Autor(es)
Head
Hécaen

Ajuriaguerra

Kraepelin, Alzheimer
Kofka, Bender, Kohler
Goldstein

Lashley

Benton

Halstead

Geschwind, Kaplan

Mesulam, Goldberg,
entre otros

Hebb

Milner

Penfield

Luria, Vigotsky,
Leontiev

Contribuciones mas relevantes

Hécaen refiere el drea como neurologia del
comportamiento

Gran desarrollo de teorfas acerca de las dislexias
y alexias

Neuropsiquiatria: esquizofrenias, demencias
Psicologia de la forma. Surge la teorfa gestéltica
Pionero de la rehabilitacion neuropsicolégica

Teoria de equipotencialidad. Enfoque holistico del
cerebro

Desarrollo de miiltiples instrumentos de medicion
(pruebas individuales, de determinada funcién,
posteriormente baterias, las cuales agrupaban una
serie de instrumentos que median diversos procesos,
ademas de personalidad). En 1971 aparece
publicada la obra Introduccién a la neuropsicologia
de Benton

En el contexto de la Segunda Guerra Mundial surge
la primera bateria neuropsicoldgica realizada por
Reitan, que mds tarde serfa adaptada en Arizona
por Halstead para originar la primera bateria
neuropsicoldgica Halstead-Reitan

Escuela de afasiologia de Boston
Surge la neurologfa de la conducta

Su obra The organization of Behaviour:

A Neuropsychological Theory, de 1949, quedd
asentada como disciplina con contenidos y
objetivos dentro del campo de las neurociencias.
Sinapsis hebbiana

Neuropsicéloga pionera en el estudio de la
memoria y funciones cognitivas. Fue la primera en
estudiar los efectos de dafio en el I6bulo temporal
medio y memoria. Describi6 los déficits del mas
famoso paciente en la neurociencia cognitiva:
Henry Gustav Molaison

Neurocirujano que contribuyé con importantes
avances en el estudio del tejido nervioso,
especialmente en la epilepsia, y la técnica

en neurocirugia. Homdnculo de Penfield

Teoria de los sistemas funcionales
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de las bases cerebrales del lenguaje repre-
senta un gran avance, que incluye no solo
los aspectos relativos a la lateralidad hemis-
férica, sino distinciones mads sutiles, como
la naturaleza de las representaciones lin-
giifsticas relacionadas con el significado de
las palabras o las estructuras gramaticales.

La lesién cerebral ha permitido enten-
der el funcionamiento normal del cerebro
para establecer una correlacién entre los
diferentes sintomas cognitivos y las es-
tructuras cerebrales implicadas. Por ejem-
plo, los estudios en pacientes epilépticos
de Penfield y Rasmussen en el Instituto
Neurolégico de la Universidad de McGill
dieron lugar a la determinacién de la fun-
cién en diferentes dreas cerebrales, a partir
de la estimulacién eléctrica en la superfi-
cie del cerebro con el paciente despierto,
para determinar el sitio en que era preciso
intervenir. Tal como se ha mencionado,
cada modalidad sensorial estd representada
en una parte de la corteza cerebral’.

En neuropsicologia, un ejemplo cldsi-
co es el del paciente mds conocido en las
neurociencias cognitivas: H. M. (Henry
Gustav Molaison, | diciembre de 2008),
examinado por Scoville y Milner". El
estudio de este paciente permitio el co-
nocimiento del cerebro y sus funciones:
aprendizaje, memoria y habla, la es-
pecializacién hemisférica y el papel que
desempeifia el hemisferio derecho en el
recuerdo de la localizacién de los objetos.
Milner identificé las capacidades cogniti-
vas de H. M. posteriores a la extirpacion
de una cantidad considerable de los 16bu-
los temporales y el hipocampo debido a la
epilepsia que padecia. Cuando H. M. mos-
tré, posteriormente, una reduccién notable
en su capacidad para aprender y recordar
(fallos globales de memoria a corto plazo),
Milner concluyé que, aunque H. M. no
podia recordar hechos recientes, era capaz
de aprender nuevas tareas motoras (como
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las de la reproduccion de la estrella re-
flejada en el espejo). Este hecho permitié
el desarrollo de la teorfa explicativa de la
memoria.

Sindrome de desconexion

Gracias a la investigacion sobre la funcién
de ambos hemisferios cerebrales se ha po-
dido determinar la valiosa interaccion entre
clinica y laboratorio. A partir de estudios
experimentales en animales y de hallazgos
en pacientes con desconexién entre los he-
misferios izquierdo y derecho, Sperry et al.
evidenciaron la especializacion hemisféri-
ca cerebral y demostraron los efectos cog-
nitivos secundarios a la lesion cerebral®’.
El examen de pacientes sometidos a callo-
sotomia por dolencia epiléptica favorecié
el entendimiento de la lateralizacion, las
asimetrias y la dominancia cerebral.

El sindrome de cerebro dividido o es-
cindido (split brain syndrome) se presenta
al seccionar completamente la conexién del
cuerpo calloso en las epilepsias secundaria-
mente generalizadas y que no responden a
ningun tratamiento médico™'®. La técnica
quirtdrgica, llamada comisurotomia y efec-
tuada desde 1961 por los neurocirujanos
norteamericanos Philip Vogel y Joseph
Bogen, demostrd la utilidad del tratamiento
para prevenir las crisis epilépticas generali-
zadas sin trastorno neurolégico mayor. La
evaluacién neuropsicoldgica fue realizada
por Sperry y su alumno Gazzaniga a través
de sus experimentos en lateralizacién cere-
bral. Sperry recibi6 el Premio Nobel de
Medicina en 1981.

La comisurotomia es una técnica qui-
rirgica que implica la seccién del cuerpo
calloso, ademads de otros tractos (comisura
anterior, comisura hipocampal y masa inter-
media del tilamo). En versiones posteriores
del procedimiento solo se secciona el cuerpo
calloso'®, con los beneficios en el control
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de las crisis convulsivas y el menor dafio
neurolégico ya referidos.

Con base en lo mencionado anterior-
mente, se refuerza la ensefianza extraida
del estudio de las lesiones cerebrales en
neuropsicologia para explicar el funciona-
miento cerebral a partir del comportamien-
to. Tal como muestra Junqué?, es posible
estudiar el fundamento biol6gico mediante
el uso de distintas variables cerebrales (rela-
cionadas con la manipulacion de la técnica
empleada), asi como emplear este método
lesional en distintos pacientes segtin los
objetivos’ (cuadros 16.2 'y 16.3).

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

La sistematizacién es la base del estudio
neuropsicolégico, y las técnicas de medida
constituyen uno de los niveles del método
cientifico. A partir de mediciones adecua-
das podemos estar seguros de las relaciones
entre las variables que manipulamos'’.

La evaluacién neuropsicolégica (ENPS)
es un proceso complejo y sistemdtico cuyo
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objetivo primordial es el establecimiento
de las habilidades cognitivas de un sujeto
después de una lesién cerebral y de sujetos
normales (considerada como poblacién con-
trol), ademds de destacar y diferenciar las
capacidades neuropsicol6gicas preservadas
y afectadas'®. Segun la Asociacion Ame-
ricana de Psicologia (APA), la evaluacion
neuropsicolégica es el proceso que utiliza
pruebas y procedimientos normalizados
para valorar sistemdticamente varias dreas’,
como las siguientes:

¢ Inteligencia.

® Resolucién de problemas y capacidad
de conceptualizacién.

Planificacién y organizacién.
Atencién, memoria y aprendizaje.
Lenguaje.

Rendimiento académico.

Habilidades perceptivas y motoras.

La ENPS es una herramienta integradora,
que se emplea a partir de la clinica y no
corresponde a la simple administracién de
pruebas. La exploracion neuropsicoldgica

Cuadro 16.2 Métodos de la neuropsicologia

Métodos que controlan directamente
variables cerebrales
Andlisis de lesiones y morfometria
® Post mortem
® In vivo
Inactivacion cerebral
e Estimulacion eléctrica
¢ Anestesia selectiva
e Estimulacion eléctrica transcraneal

Métodos que controlan indirectamente
variables cerebrales
Sensoriales
e Campos visuales separados
 Audicion dicética
* Tiempo de reaccién

Métodos de registro de la actividad
cerebral
Electromagnéticos
* Electroencefalografia (EEG)
» Potenciales evocados (PE)
° Magnetoencefalografia (MEG)
Metabélicos
* Tomograffa por emisién de positrones
(TEP)
* Tomografia por emisién de fotones
simples (SPECT)
* Resonancia magnética funcional
(RMf)

Tomado de Junqué, 2009.
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Cuadro 16.3 Método lesional: tipo de pacientes estudiados

segun los objetivos

Lateralizacion cerebral de las funciones
Hemidecorticados
Comisurotomizados, callosotomizados
(total o parcialmente)

Epilépticos y tumorados sometidos al
test de Wada

Localizacion intrahemisférica
Lesiones focales sabitas (sin estudio
prequirtirgico)

e Infartos isquémicos

* Hemorragias

e Traumatismos craneoencefalicos
e Encefalitis herpética

» Otras enfermedades infecciosas fo-

cales

Lesiones focales quirtrgicas
(estudios pre- y postratamiento)

e Tumores cerebrales

* Abscesos

mediante test estandarizados es tarea del
psicélogo con especial competencia en neu-
ropsicologia. Por tanto, debe contarse con
los conocimientos basicos sobre los test, la
semiologia observable, su interpretacion e
indicaciones neurobioldgicas, las hipotéticas
correlaciones con los hallazgos de neuroi-
magen y su valor en el contexto especifico
de un caso determinado a partir de una ac-
tividad y aproximacién multidisciciplinar'®.

Generalmente, la ENPS se efectia en
fases sucesivas, que se dirigen a la deteccién
de los trastornos del paciente'”. Desde los ins-
trumentos de cribado o screening se inicia la
selecci6n de pruebas, que pueden organizarse
en baterfas de test hasta llegar a la exploracién
especifica (idiogréfica) del paciente. En esta
etapa se utilizan los instrumentos pertinentes
o se crean pruebas especificas para establecer
la singularidad del caso, la metodologia del
caso tnico (N = 1)** (fig. 16.1).

¢ Malformaciones arteriovenosas
* Epilepsia

Conexiones cerebrales
Lesiones en la sustancia blanca
* Esclerosis mdltiple

e Leucodistrofias

® Leucoaraiosis

Papel de estructuras subcorticales
en las funciones cognitivas
Enfermedades degenerativas
¢ Corea de Huntington
e Paralisis supranuclear progresiva
* Enfermedad de Parkinson
Lesiones focales
e Infartos y hemorragias en los ganglios
basales

Tomado de Junqué, 2009.

Objetivos de la ENPS

La evaluacién neuropsicolégica persigue,
entre otros, los siguientes objetivos:

® Descripcion del funcionamiento cogni-

tivo como consecuencia de la lesi6n.

Establecimiento de la linea base cog-

nitiva, realizacién de perfiles clinicos,

seguimiento del curso de la enfermedad.

® Diagnéstico diferencial.

® Planificacién del tratamiento o atencién
al paciente, en el cual se establece un
programa de rehabilitacién neuropsi-
colégica y verificacién del proceso de
rehabilitacién.

® Investigacion.

De manera més reciente, también se aplica
a la valoracién médico-legal, dentro del
dmbito de la neuropsicologia forense*'”.
Por ello, 1a ENPS requiere varias etapas,
entre las que se encuentran:
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Bisica | Pruebas de cribado

+

General

Seleccion de test | Especifica

Test Barcelona frente a
seleccion breve de test

]

1. Clinico-etioldgica
(sindrémica)
2. Modal-funcional

Pruebas segin hipétesis

FIGURA 16.1

Recogida de informacién, tanto a partir
de la entrevista como de todos los infor-
mes clinicos, pedagégicos y periciales y
de la historia clinica, acudiendo a todas
las fuentes de informacién posibles.
Seleccidn de test y medidas de evalua-
cién, considerando los principios psico-
métricos, en funcidn de las caracteris-
ticas propias del paciente, el trastorno en
cuestion y la hipdtesis planteada a partir
de la semiologia del paciente.
e Administracién de test y asignacién de
valores (puntuacién).
e Observaciones preliminares, interpre-
tacién e integracion de resultados.
Informe clinico y retroalimentacién
(feedback), destacando las dreas pre-
servadas y las alteradas.
Planificacién y adaptacién del trata-
miento neuropsicolégico, consideran-
do las variables propias del paciente y
con el reconocimiento de tareas de tipo
multicultural.

Los resultados de la exploracién neuropsico-
l6gica se reflejardn en un informe que es com-
petencia del neuropsicélogo y que presenta
una serie de caracteristicas segun el contexto
y el receptor correspondiente™'*.

Evaluacién neuropsicoldgica en etapas. (Tomado de Peiia-Casanova, 2006.)

Por ello es importante considerar, al
elegir los instrumentos, que estos tengan los
principios psicométricos basicos de
los test: sensibilidad, especificidad, bare-
macién y validez ecolégica requerida para
su empleo en determinada poblacién®'®.
Ademds, se considerard cuél es el objetivo
del examinador, la patologia estudiada y el
estado concreto del paciente, dado que no
es lo mismo estudiar a un paciente afdsico
que a uno con traumatismo craneal o con
el deterioro implicito en la enfermedad de
Alzheimer'®". También existirdn diferen-
cias, por ejemplo, en el estudio de la agita-
cién psicomotriz de un paciente psiquidtri-
co o epiléptico. La necesidad de respuestas
rdpidas y la toma de decisiones sobre la
pregunta que debe responderse diferirdan
para cada patologia que se presente. Por
tanto, la neuropsicologia considera la psi-
cometria al incorporar los aspectos bésicos
de la medicién psicolégica, las habilidades
como entrevistador y los aspectos clinicos
de la neurologia de la conducta'’.

En este mismo contexto es posible
situar el debate constante acerca del factor
cualitativo o cuantitativo en la ENPS, basa-
do en los preceptos de la corriente lurianis-
ta. En este ambito, la tarea fundamental



del estudio de las funciones corticales
superiores afectadas consiste en describir
los cambios que se presentan en la actividad
psiquica, destacar el defecto fundamental y,
a partir de este, deducir las alteraciones sis-
témicas secundarias y explicar el sindrome
que constituye la consecuencia del defecto
principal'®. Por otra parte, son fundamenta-
les las caracteristicas inherentes que el neu-
ropsic6logo debe poseer, como flexibilidad,
curiosidad, inventiva y empatia*.

Test y técnicas de evaluacién
neuropsicoldgicas

Se han construido diversos instrumentos
para la evaluacion de funciones cognitivas.
En su mayor parte se han integrado en ba-
terfas neuropsicoldgicas, lo que mejora su
utilidad para la valoracién, al comprender
un conjunto de pruebas que sirven como
«analizadores» de las diferentes funciones
cognitivas que pueden estar afectadas por
lesiones en el sistema nervioso central y,
fundamentalmente, de la corteza cerebral.
En este sentido, las baterfas neuropsico-
16gicas incluyen la exploracion de una
amplia gama de funciones cognitivas®, o
bien pueden ser de naturaleza especifica y
centrar su ejecucion en tareas cognitivas
aproximadamente reconocibles y particu-
lares*!® (cuadro 16.4).

En el contexto clinico, y en dependen-
cia de los objetivos de la valoracién, las
necesidades y las posibles limitaciones

Cuadro 16.4 Procesos cognitivos

Procesos cognitivos simples
o basicos

Sensacion

Percepcion

Atencién y concentracién
Memoria

Guia basica en neurociencias

del abordaje psicométrico, la evaluacién
neuropsicolégica puede efectuarse a través
de: a) test de cribado o screening; b) bate-
rias neuropsicoldgicas; c) test especificos
de funciones determinadas, y d) escalas
complementarias.

Test de cribado o screening

Este tipo de prueba breve ha sido disefiado
para mostrar en poco tiempo una serie de
capacidades cognitivas basicas. El test
de cribado es de ficil aplicacion, posee
buena fiabilidad, aceptabilidad, simplici-
dad, facilidad de administracién y pun-
tuacién, su coste econémico es bajo y es
vilido por su adaptabilidad transcultural.
Sin embargo, solo proporciona un indice
general del rendimiento y no un «perfil
cognitivo», por lo que se usa como paso
previo a la evaluacién exhaustiva’. Entre
los ejemplos de test de cribado se encuen-
tran los siguientes: Mini-Mental de Fols-
tein (evaluacion de demencia), test de siete
minutos, screen de deterioro de memoria,
dibujo del reloj y token test, entre otros'’.

Baterias neuropsicoldgicas

La evaluacién neuropsicoldégica exige
la descripcién de una amplia gama de
funciones cognoscitivas, por lo que las
baterias neuropsicolégicas, aunque no
aportan descripciones detalladas, brindan
un perfil de rendimiento global, suma-
mente 1til en trastornos difusos. Estas
baterias fueron creadas con el objetivo

Procesos cognitivos superiores
o complejos

Pensamiento

Lenguaje

Inteligencia
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de valorar las consecuencias del dafio
cerebral’ y, a partir de su aplicacion, es
posible identificar los dominios cogni-
tivos en los que serd necesario realizar
test adicionales. Algunos ejemplos de
baterfas neuropsicolégicas* son: bateria
de Halstead-Reitan (escaso uso), bate-
ria Luria-Nebraska, test Barcelona'®,
Neuropsi?*', Evaluacién Neuropsicologica
Infantil (ENI)* y escalas de Inteligencia
Wechsler'® (WAIS, WISC). Recientemente
se publicé la bateria HUMANS, especifica
para valoracién del VIH-sida, que incluye
las siguientes dreas: atencion y velocidad
de procesamiento de la informacién, me-
moria, funcién ejecutiva, lenguaje, habili-
dades visuoespaciales/visuoconstruccionales
y habilidades motoras. Su realizacién re-
quiere unas 3-4 h. La versi6n paralela en in-
glés de esta bateria se ha utilizado con éxito
durante mas de una década con pacientes
VIH-1 positivos™2.

Test especificos de funciones
determinadas

La seleccion de test especificos depende
de la hipétesis de evaluacion que haya sido
formulada y debe plantearse como estra-
tegia para establecer una diferenciacion
entre el funcionamiento de las habilidades
cognoscitivas deficitarias. Algunos ejem-
plos de estos instrumentos son Torre de
Londres, Wisconsin Card Sorting, test
de Stroop (funcién ejecutiva), escala de
memoria de Weschler (WMS III), test
de afasia de Boston y test de lenguaje
Peabody’, entre otros.

Escalas complementarias

En la clinica suelen emplearse diferentes
escalas funcionales para evaluar la con-
ducta cotidiana del sujeto, es decir, su
desempefio en el medio habitual en que
se desenvuelve. Dichas escalas requie-
ren la observacién directa o el estudio

de la informacién proporcionada por los
cuidadores del paciente". Entre las princi-
pales se encuentran:

o Indice de Katz.

Indice de Barthel.

Escala de Kenny.

Alzheimer Disease Assessment Scale

(ADAS).

® Rapid Disability Rating Scale-2
(RDRS-2)".

En paralelo al tipo de test empleado, un as-
pecto importante corresponde a la estima-
cién de la inteligencia, la personalidad, la
funcionalidad y la calidad de vida tanto en
los pacientes como en sus cuidadores. Esta
estimacién adquiere especial importancia
en trastornos crénicos, como la demencia
de tipo Alzheimer, la esclerosis miltiple o
el traumatismo craneal, que en conjunto
ofrecen un diagnéstico integral del pacien-
te y su entorno para establecer estrategias
de intervencion.

LA NEUROPSICOLOGIA
CONTEMPORANEA O MODELOS
CONTEMPORANEOS DE LA NPS

Neuropsicologia cognitiva

Surge a partir de la psicologia cognitiva,
que intenta ofrecer una explicacion cien-
tifica acerca de cémo el cerebro lleva
a cabo actividades complejas como la
memoria, la atencidn, la vision o el len-
guaje, entre otras™. Dicha explicacion fue
establecida a partir de la analogia entre
el funcionamiento del cerebro humano y
los ordenadores™~’.

La neuropsicologia cognitiva se presen-
ta como alternativa al modelo tradicional
clinico y plantea que la actividad cerebral
es un sistema representacional que emula
un sistema computacional’. Las funciones
cerebrales son descritas a través de compo-
nentes especificos denominados médulos.
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Sin embargo, estos no deben constituirse
en el tnico foco de interés, ya que también
se debe entender el funcionamiento de es-
tos médulos y no solo su interrelacién®.

Para entender el funcionamiento de la
mente y el cerebro no basta con apreciar
las distintas alteraciones que provoca una
lesion cerebral; es preciso analizar los
distintos componentes que pueden o no
resultar afectados ante dicha lesién. Por
ello es importante reconocer los procesos
cognitivos deteriorados e intactos®’. Dos
premisas a partir de las cuales se explica
dicho funcionamiento son la disociacién
(puede estar afectada una determinada
tarea y conservada otra, con disociacién
entre ambas) y la asociacién (una tarea
deficitaria determinada se acompafiard de
la alteracion de otra)?’.

La fundamentacién de estudio de la
neuropsicologia cognitiva se basa no en
la descripcion de grupos, sino en la premi-
sa de caso dnico (N = 1), dado que existe
heterogeneidad incluso entre sujetos con
idéntica afectacion o etiologia del dafio”.
Sin embargo, esta aproximacion dejaria al
margen la posibilidad de efectuar compara-
ciones y generalizaciones de resultados; en
algunos casos, la comparacién de sujetos
de una misma entidad sindrémica puede
ser de utilidad”’.

Redes neuronales

Una de las corrientes mds en auge en las
dltimas décadas, pese a no ser particular-
mente reciente, es la teoria conexionista (o
conexionismo). Esta hipotesis se enmarca
en una rama de las ciencias cognitivas, par-
ticularmente de las neurociencias, surgida
hace mds de cinco décadas, especificamente
con el desarrollo de la teorfa de las redes
neuronales artificiales como un intento de
simulacién abstracta de sus homdlogas
bioldgicas®.

Guia basica en neurociencias

El conexionismo ofrece una herramien-
ta empleada por dreas como la ingenieria e
incluso la administracién. A lo largo de su
desarrollo, dio la pauta para la explicacién
del funcionamiento del cerebro a partir de
interconexiones establecidas en forma
de redes, consideradas como redes neuro-
nales, que ilustran el modelo explicativo
de circuitos implicados en determinadas
funciones cerebrales.

Dos de las concepciones mds impor-
tantes del conexionismo fueron propuestas
por Hebb (1949) y Lashley (1950). Hebb
aport6 la regla delta, en la que se introduce
el concepto de ensamblaje celular (neuro-
nal) a partir del cual se produce el apren-
dizaje. Lashley menciona la existencia de
equipotencialidad de la corteza cerebral,
donde cierto engrama de células se dedica
especialmente a memorias especiales”.

Varios autores propiciaron el acerca-
miento entre cognitivismo y neuropsico-
logia, y presentaron los primeros modelos
de explicacién del funcionamiento cerebral
superior a partir de determinados circuitos.
Entre ellos destacaron Marr y Poggio, en
los afios setenta, y posteriormente Will-
shaw, y Ellis y Young, con sus reconocidos
modelos™.

El'modelo de explicacién funcional hori-
zontal y vertical del procesamiento cerebral
a partir de las redes neuronales ha sido am-
pliamente utilizado con particular fmpetu a
partir de los afios setenta. En la neuropsico-
logia fue adoptado por la corriente cognitiva,
para buscar una forma alternativa y diferente
de explicar las diversas habilidades cogniti-
vas, como el lenguaje escrito y hablado, la
atencién y la memoria.

Desde esta perspectiva es posible
exponer diferentes procesos. Uno de los
primeros y mds estudiados corresponde
a las redes atencionales, cuyo pionero y
principal expositor es Michael Posner.
Este investigador mencioné en 1978 que
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la atencién hace intervenir tres redes
especializadas:

® Red de alerta, encargada de lograr y
mantener el estado de alerta. Incluye
la relacién taldmica y cortical de zonas
relacionadas con el sistema de nora-
drenalina. A partir de ella es posible
que se establezcan las redes siguientes.

® Red de orientacion, que permite orien-
tar y localizar los estimulos. Selecciona
la informacién prioritaria, considerdn-
dola como atencién perceptiva o de
exploracién.

® Red ejecutiva o de atencion anterior,
también denominada sistema atencional
anterior®', que corresponde a la atencién
deliberada equivalente al control de la
accion ya descrita anteriormente por
Luria en relacién con las dreas prefron-
tales de programacién, regulacién, veri-
ficacién de la actividad y modificacién
de la conducta. Guarda una importante
vinculacién con el desarrollo en la in-
fancia hasta la maduracién, que permite
la tarea de autorregulacion® 2.

Existen otros enfoques, como el de Pribram
y McGuiness o el de Mesulam, que plan-
tean modelos de redes bastante similares,
aunque difieren en los componentes o
en el niimero de estos. Especificamente,
Mesulam?® (1987) describe cinco tipos
de redes neuronales segiin principios de
organizaci6n topografica:

® Red atencional, ubicada en el cortex
parietal posterior, el drea ocular frontal
y la circunvolucién cingular (hemis-
ferio dominante derecho).

® Red de la emocion y la memoria, en la
region hipocampal-entorrinal y el com-
plejo amigdalino.

® Red ejecutiva 'y del comportamiento, en
el cértex prefrontal dorsolateral, orbito-
frontal y parietal posterior.

® Red del lenguaje, en las dreas de Wer-
nicke y de Broca (hemisferio dominan-
te izquierdo).

® Red de reconocimiento de caras 'y ob-
Jjetos, en el cértex temporal lateral y
temporopolar®.

A partir de estos modelos, neurélogos,
neuropsic6logos y psiquiatras se han in-
teresado por realizar un andlisis funcio-
nal en correlacion neuroanatémica, en la
bisqueda de una cartografia cognitiva y
emocional del cerebro, tanto en la lesion
cerebral como en el estudio de diferentes
paradigmas cognitivos y de funcionalidad
cerebral en sujetos normales’. Gracias a
la especializacién funcional demostrada
en diferentes experimentos a través de los
métodos de activacién y sustraccién, ha
sido posible identificar regiones especificas
en el procesamiento de movimientos o en
la percepcién de sensaciones’'.

Neuropsicologia forense

Las técnicas neuropsicoldgicas en los pro-
blemas que atienden los tribunales comen-
zaron a utilizarse hace una década, como
meras translaciones de una metodologia e
instrumental a problemas no especificos
para la misma. Desde entonces, el término
neuropsicologia forense ha sido utilizado
de manera creciente para referirse a una es-
pecialidad de la neuropsicologia que con-
siste en la aplicacion de los conocimientos
neuropsicoldgicos al dmbito legal®.
Cuando actiia como testigo experto, el
neuropsicélogo forense se centra en even-
tos y/o individuos especificos, intentando
exponer de qué modo una disfuncién del
sistema nervioso se relaciona con los he-
chos por los que un sujeto determinado
estd siendo investigado judicialmente.
Por ejemplo, explica si el envejecimiento
normal, el alcoholismo, los problemas del
desarrollo, la pardlisis cerebral, el dafio



cerebral adquirido, el consumo de drogas,
la epilepsia, los déficits cognitivos y emo-
cionales, el retardo mental, los trastornos
del aprendizaje, las alteraciones neurolégi-
cas (incluidas las demencias), los trastor-
nos del lenguaje o los accidentes vasculares
encefélicos tienen alguna relevancia desde
el punto de vista legal.

Por tanto, la neuropsicologia forense
ofrece en el dmbito legal la posibilidad
de realizar, de forma fiable y sensible, la
identificacién de trastornos cognitivos,
la descripcién de estos y de su gravedad,
su relacion con el SNC vy, finalmente, la
recomendacion de futuras evaluaciones y
tratamiento®.

A diferencia de la neuropsicologia cli-
nica, no solo debe responder a la consis-
tencia entre los diferentes dominios cogni-
tivos, la gravedad del dafio, la relacién con
la conducta presentada por el sujeto y la
etiologia del dafio. Ademds, ha de integrar
toda esta informacion para explicar un as-
pecto legal determinado™®. La materia civil
del traumatismo craneoencefdlico suele ser
la de mayor demanda.

Técnicas de neuroimagen

En los tltimos 20 afios, la tecnologia ha
permitido el desarrollo de miltiples téc-
nicas de neuroimagen que han logrado
aplicar el método lesional para obtener la
definicién anatémica exacta de las lesiones
cerebrales en sujetos vivos®. Estas técnicas
se estdn incorporando de forma creciente a
la investigaci6én en neuropsicologia.

La tomografia axial computarizada
(TAC) es un estudio radiolégico que, a
partir de la proyeccion de rayos X, per-
mite la obtencién de imdgenes del cerebro
en multiples imdgenes secuenciales hasta
el vértice craneal. Ademds, hace posible
visualizar el espacio subaracnoideo, los
ventriculos, los ganglios basales, el tila-
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mo, la cdpsula interna y externa, la sus-
tancia blanca y gris de los hemisferios
cerebrales, la cisura silviana y los surcos
corticales, asi como el hueso de la béveda
craneal>'’.

Por su parte, la resonancia magnética
(RM) proporciona un mayor contraste
tisular, especialmente de tejidos blandos.
En particular, la resonancia magnética
funcional (RMf) ha permitido el estudio
del cerebro a partir de los cambios fisiol6-
gicos, mientras que la espectroscopia por
resonancia magnética (ERM) facilita,
por ejemplo, la identificacién directa de
cambios metabdlicos. También es posible
examinar la actividad cerebral a partir
de la modificacién en el uso de la oxi-
hemoglobina cuando se realiza una tarea
mental, como el registro con la llamada
técnica de BOLD (blood oxigenation level
dependency, por sus siglas en inglés) en
la resonancia. Esta técnica destaca para
su aplicacion clinica en la deteccién de
funcionamiento cognitivo ubicado en de-
terminadas zonas cerebrales'’. A su vez, el
estudio de los diferentes haces cerebrales
que proporcionan informacién en distin-
tos trastornos neuroldégicos y cognitivos
corresponde a la tractografia, que es una
técnica de resonancia magnética que em-
plea tensores de difusién y que, a partir
de la difusién anisétropa, restringe las
moléculas de agua en un solo sentido en la
sustancia blanca. Constituye una poderosa
herramienta in vivo para estudiar la integri-
dad microestructural de la sustancia blanca
cerebral, y su principal a enfermedades
neurodegenerativas vasculares y porte es
para el diagnédstico en los traumatismos
craneoencefdlicos (TCE), isquemia sub-
cortical, enfermedades neurodegenerativas
vasculares y edema®. Se muestra grafica-
mente con identificacién en colores de los
diferentes haces de fibras (comisurales, de
asociacién y de proyeccion).
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Ventajas de la aplicacion
de la neuroimagen y su relacién
con la neuropsicologia

Algunas de las ventajas asociadas a las
pruebas de neuroimagen en la evaluacion
neuropsicoldgica son: 1) ofrecen imdgenes
del cerebro de gran precisién; 2) permi-
ten la localizacién topografica especifica
ante diversas etiologfas; 3) facilitan la
visualizacién de lesiones neuroanatémi-
cas de tamafio reducido; 4) relacionan las
lesiones neuroanatémicas con los déficits
observados en la evaluacion; 5) favorecen
el control y el seguimiento de las lesiones
cerebrales en comparacién con las pruebas
neuropsicoldgicas; 6) valoran de manera
eficaz la posible degeneracién difusa del
cerebro y la atrofia cerebral; 7) mejoran el
conocimiento de diversos cuadros clinicos,
y 8) permiten conocer el funcionamiento
del cerebro en vivo®"!7,

Las técnicas de neuroimagen han favo-
recido la integracién entre la funcién y la
estructura de forma objetiva y confiable,
sustentada en la evidencia cientifica de los
diversos cambios cerebrales y su funciona-
lidad. La interrelacién entre la neuroima-
gen funcional como método no invasivo y
la neuropsicologia es una clara muestra de
los avances y perspectivas actuales en el
estudio del cerebro in vivo y de los alcances
de estas ciencias aplicadas.

Rehabilitacion neuropsicologica

Las personas que han sufrido un trauma-
tismo craneal o que presentan secuelas
de lesion cerebral debido a un accidente
vascular cerebral, tumoracién o efectos
de agentes quimicos, entre otros, posi-
blemente tendrdn alteracién de algtin pro-
ceso mental, como lenguaje, memoria u
otra funcién cerebral®. El neuropsic6logo
cuenta con herramientas que pueden ayu-
dar a una mejor adaptacion a las nuevas

condiciones de vida, asi como a establecer
autonomia y, en consecuencia, una mejor
calidad de vida*.

La estimulacién y la rehabilitacién
cognitiva son métodos que buscan auxiliar
a pacientes con demencia en los estadios
iniciales para que aprovechen al miximo
sus funciones a pesar de las dificultades
que en estas se presentan®*. La rehabili-
tacion neuropsicolégica también esta di-
rigida a adultos con deterioro cognitivo
leve o demencia en estadios tempranos
de la enfermedad. El programa debe estar
enfocado para conservar, en la medida de
lo posible, las capacidades cognitivas
de la persona enferma y ayudar a sus fa-
miliares a adaptarse al deterioro progresivo
de su paciente®**. La intervencion en las
etapas iniciales de esta enfermedad, inte-
grando a los pacientes en programas de
estimulacién cognitiva, se convierte en una
tarea de suma importancia en el drea de la
neuropsicologia, como parte de un equipo
interdisciplinario*’. Las investigaciones
mas recientes han mostrado, por una parte,
que los pacientes con enfermedad de Al-
zheimer (EA) en fases iniciales presentan
un deterioro de la memoria seméntica y,
por otra, la preservacion de la capacidad
de aprendizaje implicito hasta los periodos
finales de la enfermedad**’.

Existen diferentes programas en espafiol
disefiados para el abordaje especifico de la
estimulacion cognitiva. Entre ellos figura el
programa Activemos la mente®, de Pefa-
Casanova, para pacientes con demencia.
Consta de varios libros. La Orientacion al
familiar es el libro de la memoria, la percep-
cién, la conducta y el comportamiento, y el
propio material del programa. El Programa
Gradior, basado en sistemas de programa-
cién, corresponde a un software con multi-
media que permite sistematizar sesiones de
evaluacién y rehabilitacion; estd dirigido a
personas con demencia, traumatismo craneal
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[Caso clinico 16.1

=

Mujer de 65 afios, con antecedentes
familiares de probable demencia en dos
hermanas mayores, solteras, sin mas
datos patoldgicos de interés. La queja
tiene 1 ano de evolucion de pérdida de
memoria para hechos recientes, deso-
rientacién temporoespacial ocasional
y conductualmente apatia. La explo-
racién neuroldgica fue normal en ese
momento. La puntuacién en el MMSE
de Folstein fue de 21, en el test de ClI
verbal de 83 y en el Cl ejecutivo de 85,
Con un global de 83, correspondiente a

normal bajo. El EEG presenta una dis-
creta actividad focal frontotemporal
izquierda y brotes delta bifrontales. La
TAC y la RM muestran moderada atrofia
cortical.

Evolucién lentamente progresiva
con empeoramiento de su fallo mné-
sico, mayor desorientacién, reduc-
cion del lenguaje, incapacidad para
Ilevar a cabo actividades de la vida
diaria, dependiente de familiares.
Evolucion hacia un mayor deterioro

(tabla 16.3). )

TABLA 16.3 Pruebas empleadas en la evaluacion neuropsicolégica

Inteligencia

Escala de Wechsler (WPPSI, WISC, WAIS)

Test de inteligencia no verbal (TONI)

Atencion Test de Stroop

Continuous Performance Test (CPT)
Test de cubos de Corsi

Memoria

Test de aprendizaje y memoria California, Perri

Test de aprendizaje verbal de Rey
Retencién visual de Benton

Memoria de Wechsler

Test conductual de memoria Rivermead
Figura compleja de Rey

Praxias
Figura de Rey
Test del reloj

Lenguaje

Praxis constructiva

Token test (Renzi y Vignolo)

Test de Boston
Peabody
Habilidades psicolingiiisticas de Illinois (I1l)

Trail Making Test (A, B)

Test de interferencia de Stroop

Wisconsin Card Sorting

Torre de Londres

Baterfa de control ejecutivo (Goldberg, 1999)

Funciones ejecutivas

Conducta motora Grooved Pegboard
Finger Tapping

Bruininks Oseretzki



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Capitulo | 16 La neuropsicologia en ciencias de la salud

TABLA 16.3 Pruebas empleadas en la evaluacion neuropsicolégica (cont.)

Bateria neuropsicoldgica
Nepsy

Luria Nebraska Children

Luria Nebraska Adults

Test Barcelona
Neuropsi
ENI

Aprendizaje

Logros académicos Tale
Wrat
Key Math
Inventarios CPQ/HSPQ
EDAH
CUMANIN
Escalas

Baterfa psicoeducativa en espanol Woodcock

Escala de Guadalajara (exploracién de signos hemorragicos)

Lateralidad (Benton, inventario de Edimburgo)

Percepcion visual

Percepcion auditiva
Conners, padres y maestros
Entrevistas infantiles
Pruebas proyectivas

y otros trastornos neurolégicos*'. El Bail
de los recuerdos es un programa disefiado
para cuidadores y familiares de enfermos de
Alzheimer u otros tipos de demencias, con
el propésito de entrenarles en la aplicacién
de la estimulacién cognitiva; se compone de
ocho tomos: manual de aplicacién, atencién
y percepcidn, orientacion, memoria, lengua-
je, razonamiento y calculo, misica, motrici-
dad y manualidades, asi como actividades de
la vida diaria. El programa permite elaborar
el perfil cognitivo y un perfil funcional del
enfermo, asi como disefiar tareas y activida-
des®. El Programa Smartbrain comprende
actividades interactivas y multimedia que
adaptan y adoptan la tecnologia al campo
de la psicoestimulacién; es una herramienta
para la estimulacién cognitiva de personas
con déficit cognitivo o para la prevencion
de personas con riesgo de perder sus capa-
cidades cognitivas®.

CONCLUSION

En este capitulo hemos presentado una
visién general de la neuropsicologia apli-
cada en las ciencias de la salud, como una
disciplina integrante de las neurociencias,
a partir de una breve descripcién de sus
antecedentes, sus fundamentos tedricos, su
campo de aplicacion y sus aplicaciones mds
actuales. Se ha ofrecido también un andlisis
de las técnicas de neuroimagen funcional,
neuropsicologia forense, neuropsicologia
cognitiva y rehabilitacion cognitiva.
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Introduccion a la rehabilitacion

neuropsicologica

Carlos José De los Reyes Aragén, Alexander Moreno y Juan Carlos Arango Lasprilla

INTRODUCCION

La rehabilitacién neuropsicolégica (RN)
consiste en el uso de todos los recursos
disponibles para incrementar la indepen-
dencia y la calidad de vida de personas con
alteraciones neuropsicoldgicas'. En otras
palabras, la RN puede ser definida como
la aplicacién de procedimientos y técnicas
con el fin de que las personas con déficits
cognitivos secundarios a un dafio cerebral
adquirido (DCA) puedan retornar a sus
actividades cotidianas de manera segura,
productiva e independiente”“.

DESARROLLO HISTORICO
DE LA REHABILITACION
NEUROPSICOLOGICA

El primer registro de técnicas para mejorar
las consecuencias de los déficits cogni-
tivos provocados por un dafio cerebral
adquirido (DCA) data de hace 3.000 afios,
cuando se utilizaban las craneotomias
para la curacién de heridas encefélicas,
enfermedades psiquidtricas y la epilepsia’.
Fue el médico francés Paul Broca quien,
en 1865, describié de manera detallada
un procedimiento sistematizado para la
rehabilitacién de alteraciones de la lectu-

314

ra que presentaba un paciente con lesién
cerebral®.

No obstante, el desarrollo de los prime-
ros programas cientificos de rehabilitacién
moderna aparecen después de la Primera
Guerra Mundial’~. Durante este periodo
surgieron grandes avances en este aspecto
gracias a la creacion, principalmente en
Alemania y Austria, de centros dedicados a
la rehabilitacién del DCA en soldados le-
sionados®, los cuales inclufan programas
de hospitalizacién, evaluacién psicoldgica
e intervencion vocacional’.

En ese momento, la intervencién se
centraba principalmente en el mejoramien-
to de alteraciones de lenguaje hablado,
la lectura y la escritura’, y se utilizaban
estrategias en las que se hacfa uso de las
habilidades cognitivas preservadas como
sustitutas de las deficitarias, aproximacién
que hoy se conoce como compensa-
ci6n'®12. Ademds, se enfatizaba acerca
de la necesidad de combinar el tratamiento
clinico con la observacion de la capacidad
vocacional, con miras a que el paciente
volviera al trabajo’.

Como era de esperar, tras la finaliza-
ci6én de la guerra, el auge de la rehabili-
tacion neuropsicoldgica disminuy6 hasta

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos
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el estallido de la Segunda Guerra Mundial,
época en la que el psic6logo ruso Alexan-
der Luria llevé a cabo numerosas inves-
tigaciones con soldados lesionados’. A
través estos estudios, Luria desarroll6 su
teoria de los sistemas funcionales cere-
brales y proveyd las bases para el desa-
rrollo de estrategias de rehabilitacién neu-
ropsicolégica, no solo para los déficits de
lenguaje, sino también para alteraciones
de la planificacién motora, la percepcion
visual y las funciones ejecutivas'.

Paralelamente, en otros paises se
continud con la investigacién centrada en
la rehabilitacion de la afasia, credndose
diferentes centros de rehabilitacién en el
Reino Unido. Uno de los aspectos mas
relevantes para la rehabilitacién neuro-
psicoldgica desarrollados en ese momento
fue el propuesto por el psicélogo britdnico
Oliver Zangwill, considerado un pionero
de la rehabilitacién moderna’. Zangwill
plante6 la posibilidad de adoptar dos
enfoques diferentes en el tratamiento de
las alteraciones cognitivas secundarias a
DCA: el reentrenamiento de la funcién
deteriorada y la sustitucién de la misma'?.
Ademds, subray¢ la importancia no solo de
la evaluacion cognitiva del paciente, sino
también de la evaluacién de su funciona-
lidad®.

Al igual que en Europa, una vez fi-
nalizada la Segunda Guerra Mundial, en
EE. UU. se crearon centros de atencién
para veteranos de guerra, dedicados a la
rehabilitacién de alteraciones cognitivas
producidas por DCA, y se desarrollaron
instrumentos de medicién para evaluar los
problemas cognitivos que presentaban es-
tos pacientes, asi como su posterior evolu-
cién y prondstico'*. Desde ese momento se
increment? el desarrollo de programas y
centros de rehabilitacion, asi como de dis-
ciplinas como la terapia ocupacional y la
fisioterapia, que intentaban responder a las

necesidades que planteaban los pacientes
con lesion cerebral’.

Después de la Segunda Guerra Mun-
dial, el auge de la investigacién en neu-
ropsicologia clinica y el incremento de la
incidencia de traumatismos craneoencefa-
licos por accidentes de trfico ayudaron al
desarrollo de técnicas de rehabilitacién en
todo el mundo'’. Este desarrollo permitié
que se llegara a la conclusién de que era
posible identificar que existian alteracio-
nes especificas responsables de los défi-
cits mnémicos y perceptuales posteriores
a DCA, por lo que, si se planificara un
tratamiento para ellas, se podria mejorar
el desempefio del paciente en un amplio
rango de actividades’.

Durante los afios sesenta y setenta se
desarrollaron también diferentes técnicas
de rehabilitacién en centros de Nueva York
e Israel. Ademads, se establecid, como otro
objetivo importante de la RN, el tratamien-
to de los problemas conductuales derivados
de la lesién cerebral’. Durante este tiempo
se comenz6 a implementar la utilizacién de
programas multidisciplinarios de rehabili-
tacién, que inclufan ejercicios cognitivos,
psicoterapia, terapia ocupacional, terapia
vocacional, terapia recreativa, terapia fami-
liar y actividades de reintegracién en la co-
munidad. Estos programas tuvieron como
objetivo ayudar a los pacientes a mejorar la
conciencia de sus limitaciones y establecer
metas para el retorno de estas personas a su
vida social, laboral y familiar'®.

Uno de los principales avances en es-
te periodo, y en la década de los ochenta,
fue la creacién del modelo de «tratamien-
to diario», en el que los pacientes ya no
residian en instituciones de salud, sino
que se planificaba el mayor nimero de
intervenciones posibles para que fueran
realizadas en su entorno natural’. El ob-
jetivo principal de este nuevo enfoque era
mejorar el ajuste del paciente a su casa,



comunidad y lugar de trabajo'’. De igual
forma que los enfoques de rehabilitacién
holisticos y vocacionales, se desarrollaron
intervenciones dirigidas a mejorar déficits
cognitivos especificos, como la amnesia,
que muchas veces incluian el uso de he-
rramientas informdticas’.

En Latinoamérica, el avance que ha
tenido la RN ha sido un poco mas lento
que el que se ha presentado en el resto del
mundo. El primer libro que se escribié en
espafiol sobre la rehabilitacion fue publica-
do en México en 1996*°. En 2003, la revis-
ta Avances en Psicologia Clinica Latino-
americana publicé un niimero monogréfico
sobre rehabilitacion de personas con dafio
cerebral’, y en 2006 se publicé un segundo
libro sobre rehabilitacién neuropsicolégica
por la editorial Manual Moderno®.

Aunque no se han producido muchos
avances en el drea de la RN en Latinoaméri-
ca, se podria decir que en los tltimos 5 afios
ha aumentado de forma notable el nimero
de personas interesadas en trabajar en es-
te campo. Asi, muchas universidades han
comenzado a organizar y a ofrecer cursos
de formacién en esta drea, ademds de pro-
gramas de especializacién y maestria. Por
otra parte, es comiin encontrar que, en la
actualidad, muchos de los centros de reha-
bilitacién de personas con dafio cerebral en
Latinoamérica estdn incluyendo cada vez
mds la rehabilitacién cognitiva dentro de
los servicios que se ofrecen a los pacientes.
En consecuencia, es de esperar que en los
préximos 10 o 15 afios esta disciplina se
consolide de manera importante en la region.

En los tltimos afos, el desarrollo de
investigaciones en rehabilitacién ha segui-
do siendo bastante amplio. Sin embargo,
crecientemente se encuentran estudios
cuyo objetivo es revisar la eficacia de los
diferentes tratamientos y técnicas recogi-
dos en la literatura cientifica****. Varios
de estos trabajos de revisién coinciden en
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que la mayoria de los estudios sobre RN
presentan importantes dificultades metodo-
16gicas, las cuales limitan las conclusiones
que se pueden sacar a partir de sus resulta-
dos?. Para el futuro, cabe esperar que, con
los nuevos avances en el drea de las nuevas
tecnologias (realidad virtual, computado-
res), el perfeccionamiento de instrumentos
clinicos de evaluacién y diagndstico y el
uso de técnicas de neuroimagen (resonan-
cia magnética funcional y neurofeedback)™
se mejoren los programas de rehabilitacion
que existen en la actualidad y se creen pro-
gramas basados en la evidencia.

PRINCIPIOS PARA LA PRACTICA
DE LA REHABILITACION
NEUROPSICOLOGICA

Mateer” destaca algunos principios para la
préctica de la rehabilitacién neuropsicold-
gica, que se resumen en la tabla 17.1.

Caracteristicas generales

de la rehabilitacién neuropsicolégica.
Variables que influyen

en la recuperacion

Se ha demostrado que el proceso de RN
puede verse afectado por diferentes varia-
bles, como la etiologia del DCA®, la gra-
vedad de la lesi6n”, el nivel premérbido
del paciente”, su edad”, la lateralidad y el
sexo’, entre otras. Sin embargo, desde
el punto de vista teérico, es posible agrupar
estos factores que influyen en la RN en tres
modalidades o variables: activas, pasivas
y de soporte''*.

Segin Herrmann y Parenté®, las va-
riables activas son cognitivas y afectan al
contenido de la informacion que se procesa,
como, por ejemplo, percepciones, recuer-
dos, imégenes, etc. Este tipo de variables
se divide en dos: manipulaciones mentales
y tendencias mentales. Las primeras son
procesos que ayudan a la codificacién de la
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TABLA 17.1 Principios para la practica de la rehabilitacién neuropsicolégica (RN)

Principio

Individualizacién de la RN

Integracion
paciente-familiar-terapeuta
enlaRN

Establecimiento de metas
relevantes y de mutuo
acuerdo, teniendo en
cuenta las capacidades
funcionales del paciente

Evaluacién de la eficacia
teniendo en cuenta
los cambios en las
capacidades funcionales

Inclusién de varias
perspectivas y diversas
aproximaciones dentro
de laRN

Consideracion de los
aspectos afectivos y
emocionales que conlleva
el DCA, para la RN

Evaluacién constante

Tomado de Mateer, 2006.

:Por qué?

Los pacientes con dafio cerebral adquirido (DCA) muestran
alteraciones heterogéneas que influyen de manera
determinante en el proceso; por ejemplo, el grado de
alteracién cogpnitiva y el nivel de conciencia de la enfermedad

La participacion activa del paciente y su familia permite
que puedan trabajar de manera conjunta para conseguir
los objetivos propuestos

Las ganancias obtenidas mediante la RN no deben
limitarse a mejorar los déficits, sino que deben observarse
también en un incremento del nivel funcional

La evaluacién de la eficacia de un programa de RN debe
incluir instrumentos que midan los cambios funcionales
generados a través de la intervencion

Debido a los diferentes perfiles cognitivos de los

pacientes con DCA, es probable que diferentes personas
presenten distintos déficits, por lo que un solo enfoque

de rehabilitacion puede no funcionar igual para todas sus
alteraciones. La combinacion de estrategias como, por
ejemplo, ayudas de memoria externas, psicoeducacién y
estimulacion cognitiva, mostrard mejores resultados que la
utilizacién de cada una de ellas por separado

Tras un DCA es frecuente la aparicién de sintomas de
ansiedad y depresion, los cuales influyen de manera
negativa en el proceso de rehabilitacién. En un programa
de RN deben tratarse de manera integral los sintomas
cognitivos y afectivos del paciente

Por dltimo, es importante que cualquier programa de
RN evalde constantemente la utilidad que esta teniendo
la intervencion realizada. De esta manera, es posible
verificar que la RN estd consiguiendo los objetivos que
se plantearon o, si es necesario, hacer ajustes o cambiar
definitivamente el tratamiento

informacién, como las estrategias mnemotéc-
nicas y la formacién de imdgenes mentales.
Por su parte, las tendencias mentales son pa-
trones mas o menos fijos que la persona apli-
ca en situaciones especificas; por ejemplo, al

tener que resolver un problema planteado, la
persona lo planifica antes de actuar o empieza
a ejecutarlo por ensayo y error.

Las variables pasivas, en cambio, son las
que afectan a la disposicién, la inclinacién



y la preparacion hacia una tarea determi-
nada''. Estas variables pueden clasificarse
en: fisioldgicas, como el estado fisico y
consumo de medicamentos y otras sus-
tancias, y psicoldgicas, como el estado
emocional y la motivacién. Por ejemplo,
un paciente con un bajo nivel de conciencia
(variable pasiva fisiolégica) tendrd, proba-
blemente, muchas dificultades atencionales
y de memoria. De igual forma, una persona
con sintomas depresivos (variable pasiva
psicoldgica) podria mostrar un perfil cog-
nitivo similar.

Por dltimo, las variables de soporte
son las externas al sujeto, que asumen el
trabajo de las funciones alteradas. Segtin
Herrmann y Parenté®, existen tres tipos
de estas variables: prétesis, que ayudan
a los pacientes a manejar situaciones que
requieren el uso de las funciones cognitivas
alteradas (agendas electrdnicas, calculado-
ras, diarios, etc.); modificacion del ambien-
te fisico, y utilizacién de la red social del
paciente como estrategia de compensacién
de sus déficits''.

Principios metodologicos
de la rehabilitacién neuropsicologica

Esté claro que antes de cualquier pro-
ceso de RN es necesaria una completa
evaluacién neuropsicolégica y funcional
que permita determinar no solo las dreas
alteradas, sino también las conservadas®'’.
Unicamente con esta evaluacién es posible
analizar los déficits en los que intervenir
y las fortalezas sobre las cuales basar las
estrategias de intervencion''?'.

De manera general, el disefio de un
programa de RN debe estar sustentado
en un modelo tedrico claro y han de es-
tablecerse objetivos especificos a corto,
medio y largo plazo, teniendo en cuenta
los intereses y necesidades del paciente®>*.
Es necesaria la planificacion de sesiones
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individuales; también es recomendable
programar sesiones grupales, que permi-
ten poner a prueba las actividades que se
han desarrollado de manera individual y
estimular las habilidades sociales de los
participantes (Chirivella-Garrido, 2001;
Fernandez-Guinea, 2001a).

Por su parte, las actividades de rehabi-
litacién como tal deben estar organizadas
de manera jerdrquica, con intervencién de
las alteraciones mds importantes, y servir
de base para la mejora del resto. Para ello,
las tareas de rehabilitacién han de exigir
inicialmente demandas minimas al pacien-
te, que, poco a poco, incrementard el nivel
de dificultad'’. En otras palabras, se debe
empezar con tareas simples, para realizar
de manera paulatina ejercicios mds com-
plejos.

Durante la RN debe existir también
una retroalimentacién o feedback cons-
tante, que permita al paciente valorar su
rendimiento y sus progresos. Igualmente,
el paciente ha de tener claro y comprender
los procesos que estd llevando a cabo, asi
como su utilidad**.

Por dltimo, a la vista de los resultados
de la evaluacién constante realizada duran-
te el proceso de rehabilitacion, asi como la
evolucién del DCA y de la funcionalidad®,
se redireccionardn los objetivos, se eleva-
rdn los niveles de complejidad de las tareas
y se aumentard o disminuira la frecuencia
de las terapias.

MECANISMOS Y MODALIDADES
DE REHABILITACION
NEUROPSICOLOGICA

En RN suelen identificarse diferentes me-
canismos por los cuales se intenta mejorar
las alteraciones que presentan los pacientes
con DCA!"!2317_ Estos mecanismos son:
restitucién o restauracion, compensacion,
sustitucion, activacién-estimulacion e
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TABLA 17.2 Principales objetivos de los diferentes mecanismos
de rehabilitacion neuropsicoldgica

Mecanismo Objetivo

Estimular y recuperar las funciones cognitivas deterioradas,
entrenando directamente cada una de ellas mediante tareas
y ejercicios

Restauracion

Entrenar y potencializar la utilizacion de las habilidades
preservadas, como mecanismos alternativos para la
realizacion de las tareas que, debido a los déficits cognitivos,
se encuentran limitadas

Compensacién

Ensefiar al paciente diversas estrategias que le permitan
disminuir el impacto que tienen las alteraciones cognitivas
en su vida diaria

Sustitucién

Aumentar la activacién de areas cerebrales hipoactivas, a
través de diferentes mecanismos como el uso de farmacos o
entrenamiento en neurofeedback

Activacién-estimulacién

Mejorar la actividad cognitiva de manera global, a través del
entrenamiento en tareas especificas y ecoldgicamente validas

Integracion

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

para el sujeto

Tomado de Ginarte-Arias, 2002.

integracion, los cuales pueden ser utiliza-
dos de manera individual o combinada, y
cuyos objetivos principales se muestran en
la tabla 17.2.

Los mecanismos de rehabilitacién pue-
den ser desarrollados mediante el empleo
de diferentes modalidades de rehabilitacién
existentes®. La primera y mds antigua de
estas modalidades es la estimulacién no
dirigida o prictica, también 1lamada en-
trenamiento inespecifico, ya que, a través
de ella, se ejercitan las funciones cognitivas
de manera general, con el fin de elevar su
nivel de funcionamiento de manera holis-
tica*. En esta modalidad suelen utilizarse
tanto ejercicios de papel y ldpiz como
informaticos''.

Otra de las modalidades de rehabilita-
cién es la estimulacién dirigida o directa,
en la que, a diferencia del entrenamiento
inespecifico, se seleccionan funciones

cognitivas puntuales para ejercitar, de
acuerdo con los resultados del proceso
de evaluacién neuropsicoldgica previo a la
intervencion®. Por su parte, la modalidad
de entrenamiento de estrategias, como
su nombre indica, se utiliza con la fina-
lidad de ensefiar al paciente estrategias
cognitivas aplicables en varios contextos,
como, por ejemplo, ensefarles a utilizar
técnicas visuales o verbales para mejorar la
memoria'’. De igual forma, en la modalidad
de ayudas externas se instruye al paciente
en el uso de herramientas, como agendas,
relojes y calculadoras, para mejorar su
funcionalidad en el dia a dia*'.

Por dltimo, en rehabilitacién neuro-
psicoldgica se usan también modalidades
como cambios nutricionales, tratamientos
farmacoldgicos, métodos quirdrgicos y
tratamientos psicolégicos y psicosociales,
entre otros'’.
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TECNICAS ESPECIFICAS
DE REHABILITACION
POR FUNCION

En las dltimas décadas, con el avance de la
neuropsicologia, se han desarrollado dife-
rentes técnicas especificas de rehabilitacién
de funciones cognitivas y se han realizado
estudios que evaldan su utilidad. Como es
de esperar, un gran niimero de estas inves-
tigaciones se centran en la rehabilitacion de
la memoria*~’. Sin embargo, la reha-
bilitacion de otras funciones, como la
atencion®'*, las funciones ejecutivas®*%
son cada vez mds estudiadas. En la
tabla 17.3 se resumen algunas de las téc-
nicas mas comunes y que han demostrado
utilidad para la rehabilitacién de estas fun-
ciones cognitivas. Finalmente, la rehabili-
tacién de alteraciones cognitivas, como la
apraxia y la agnosia, se basa principalmen-
te en tareas de restauracion y sustitucion’.

PRINCIPALES MODELOS
DE REHABILITACION

De manera general, pueden distinguirse cua-
tro tipos de modelos de rehabilitacién neu-
ropsicolégica: reentrenamiento, enfoques
tedricos de la neuropsicologia cognitiva,
métodos combinados y enfoque holistico.

El reentrenamiento es un modelo centra-
do en la utilizacién de técnicas compensato-
rias, de tal manera que se ensefla al paciente
a manejar sus problemas cognitivos para
que estos tengan un menor impacto en sus
actividades®. En otras palabras, se entrena al
paciente para que aprenda a ejecutar tareas
especificas a pesar de los déficits cognitivos
que presenta. Diferentes investigaciones han
demostrado la utilidad del modelo de reentre-
namiento en tareas como la conduccién”"?y
la preparacion de alimentos’.

Por su parte, la aplicacién de los
modelos tedricos de la neuropsicologia
cognitiva en rehabilitacién se centran en
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la identificacién y el tratamiento de los
déficits cognitivos de manera individual®.
Aunque este modelo no propone de ma-
nera clara como intervenir en los déficits
cognitivos identificados durante la evalua-
cién™, esta identificacion precisa permite
el disefio de programas de intervencién
efectivos, basados en técnicas restaurativas
y compensatorias, principalmente.

Los programas disefiados en este mo-
delo han demostrado utilidad en la reha-
bilitacién de alteraciones de memoria’"’,
atencion™%7%° y funciones ejecutivas®’.
Sin embargo, la posibilidad de abordar las
secuelas emocionales, sociales y comporta-
mentales de las personas con DCA a través
de este enfoque tedrico es limitada™.

El modelo de intervencién combinado
integra, en cambio, elementos de la psico-
logia cognitiva, la psicologia conductual y
la neuropsicologia para elaborar programas
de rehabilitacion que reduzcan los proble-
mas cotidianos debido a las alteraciones
cognitivas de personas con dafio cerebral
adquirido*. Este tipo de intervencién se
utiliza de manera frecuente en la rehabili-
tacién de las alteraciones de las funciones
ejecutivas®?®!, ya que, en muchos casos,
estas suelen incluir déficits cognitivos y
comportamentales®* .

Por tltimo, el modelo holistico se cen-
tra principalmente en intentar aumentar
el nivel de conciencia, aceptacion y com-
prensién de la intervencion cognitiva, asi
como en desarrollar estrategias compen-
satorias para las alteraciones cognitivas
posteriores a DCA*. La utilizacion de este
enfoque en rehabilitacién neuropsicolégica
radica en que recientes estudios®-*’** han
comprobado que una mejor conciencia y
conocimiento de los déficits posteriores a
un DCA produce en el paciente mejores
estrategias de afrontamiento, estableci-
miento de metas mds realistas y mejores
estrategias compensatorias.



TABLA 17.3 Técnicas de rehabilitacion neuropsicolégica especificas por funcion

Funcién

Memoria

Técnica
Entrenamiento
directo de la
capacidad de
memoria
Aprendizaje sin
error
Recuperacién
espaciada

Imagineria visual
Difuminacion

Efecto de
generacion

Efecto de
espaciado

Entrenamiento
en estrategias
mnemotécnicas

Ayudas externas

:En qué consiste?

Utilizacién de métodos restaurativos para la funcién mnémica, ya sea a través de ejercicios de papel
y lapiz o por medio del uso de computadores. Debe procurarse emplear durante el entrenamiento
diferentes modalidades sensoriales (visual, auditivo, motor, etc.)

Evitar o reducir al maximo el ndmero de errores y proporcionar solo respuestas correctas, al contrario
que el sistema de ensayo y error

Proporcionar al paciente cierta informacion, que debera recordar cada vez que el terapeuta lo solicite
a lo largo de cortos intervalos de duracién creciente, durante los cuales se realizan actividades que
generen interferencia

Utilizacién de imdgenes o figuras, en la mente o en medios concretos, con el objetivo de establecer
asociaciones entre ellas y la informacién que se pretende recordar

Brindar al paciente pistas para la evocacion de la informacién, que disminuyen sistematicamente a
medida que el sujeto va aprendiendo, hasta que desaparecen por completo

Asegurar que los sujetos autogeneren la informacién que debe memorizarse, de tal manera que estos
tengan una participacion activa en el proceso de aprendizaje

Repetir al paciente la informacién que debe aprender, separando estas repeticiones en diferentes
intervalos en el tiempo

Entrenar al paciente en la utilizacién de estrategias mnemotécnicas, como verbalizacion, palabras
gancho, agrupamiento, rimas, etc.

Sustituir la capacidad de memoria perdida por diferentes herramientas, como agendas, relojes,
diarios, etc.

(Continua)
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TABLA 17.3 Técnicas de rehabilitacion neuropsicolégica especificas por funcion (cont.)

Funcién

Atencién

Funciones
ejecutivas

Técnica

Entrenamiento
directo del
proceso
atencional

Soporte ambiental
Ayudas externas

Utilizacion
de estrategias

Tratamiento
farmacolégico

Neurofeedback

Entrenamiento
directo de

las funciones
ejecutivas

Ayudas externas

Ensefianza
de rutinas

Estrategias
metacognitivas

:En qué consiste?

Utilizacién de métodos restaurativos para la funcién atencional. Un ejemplo de esta técnica es el
programa Attention Process Training (ATP), disefiado por Sohlberg y Mateer (1986, 1987, 2001), que
ofrece diferentes tareas para la rehabilitacion de diferentes tipos de atencién (focalizada, sostenida,
selectiva, etc.)

Modificacién del ambiente para compensar los problemas atencionales, por ejemplo, eliminar
estimulos distractores en el lugar de trabajo

Como en el caso de la memoria, la utilizacion de este tipo de ayudas permite organizar la informacion
de una mejor manera y, por lo tanto, mejorar la capacidad atencional

Empleo de autoinstrucciones y rutinas para mejorar la focalizacién de la atencion en las tareas que se
realizan

Utilizacion de metilfenidato y otro tipo de medicamentos psicoestimulantes, con el fin de aumentar los
niveles de atencion, especialmente en casos de trastorno por déficit de atencién con hiperactividad

Utilizacién de condicionamiento operante para que, por medio del neurofeedback, los sujetos con
alteraciones atencionales aprendan a modificar la amplitud y la frecuencia de ondas cerebrales,
especialmente en areas cerebrales hipoactivas

Utilizacion de métodos restaurativos para la rehabilitacién de las funciones ejecutivas, como la
impulsividad, la falta de planificacion, la inflexibilidad cognitiva y el bajo nivel de pensamiento
abstracto, entre otros

Utilizacién de pistas que permitan sustituir capacidades cognitivas alteradas, como la planificacién y la
desinhibicion

Ensenanza de un grupo de comportamientos necesarios para desarrollar tareas especificas,
especialmente aquellas actividades instrumentales complejas de la vida diaria

Entrenamiento en el uso de estrategias especificas, con el fin de que el paciente determine y ejecute
diferentes etapas de analisis y elabore autoinstrucciones para la solucion y verificacion para la
resolucién de problemas y la realizacién de tareas. Uno de los principales modelos de esta técnica es
el Goal Management Training®, que propone la autoformulacién de preguntas que permitan planificar y
verificar el cumplimiento de los objetivos de una tarea especifica

g
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Lenguaje

Entrenamiento
para el manejo
del tiempo

Autorregulacion
de la conducta

Entrenamiento
directo del
lenguaje
Programas

de facilitacion

Programas

de reaprendizaje
Programas

de reorganizacion

Programas
de adaptacion

Tratamiento
farmacoldgico

Entrenamiento para calcular de manera aproximada el tiempo que invertira en tareas especificas y para
que revise continuamente durante su ejecucion el tiempo que estd invirtiendo en ellas

Entrenar al paciente para que identifique y disminuya la frecuencia de conductas inadecuadas, a través
del registro de aparicién de las mismas y de su sustitucién por otras mas adaptativas

Utilizacién de métodos restaurativos para la rehabilitacién de las alteraciones de lenguaje, como
anomia, mala comprensién verbal, baja fluidez, mala produccién de lenguaje articulado y alteraciones
en la produccién gramatical, entre otras

Ayudar al paciente a recuperar destrezas del lenguaje mediante la presentacion de claves o pistas que
le ayuden en la produccién o comprension del lenguaje

Como su nombre indica, consiste en volver a ensenarle al paciente funciones perdidas, por ejemplo, la
lectura y la escritura

Utilizar modelos de compensacion, mediante el uso de las capacidades de lenguaje preservadas. Un
ejemplo de este modelo es la terapia de entonacién melédica®, que consiste en ensefar al paciente

a pronunciar palabras a partir de canciones, ya que este no puede hablar, pero si cantar. De esta
forma, se busca emplear las habilidades para el procesamiento musical conservadas del hemisferio no
dominante para el lenguaje (en la mayorfa de los casos el derecho)

Utilizar modelos de compensacion en el que se sustituyen las capacidades de lenguaje alteradas con
otras funciones cognitivas; por ejemplo, en casos en los que el paciente muestra alteraciones severas en
la produccién del habla, podria ensefiarsele a utilizar el lenguaje con signos

Uso de medicamentos, como el precursor de la dopamina levodopa, junto con terapia del lenguaje,
para mejorar el lenguaje en pacientes afdsicos 2>
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Uso de ayudas externas
en rehabilitacién neuropsicolégica

Uno de los recursos mas utilizados para
la rehabilitacion neuropsicolégica de
diferentes funciones cognitivas es el uso
de ayudas externas como técnica de sus-
titucién. Numerosas investigaciones han
demostrado que estas ayudas pueden
ser ttiles en casos de déficits de memo-
ria* #9092 atencion™* y funcionamiento
ejecutivo®™?, entre otros.

Las ayudas externas consisten en el uso
de herramientas electrénicas (relojes de
alarma, agendas electrénicas, celulares y
grabaciones) y no electrénicas (agendas,
libros de anotaciones, diarios, listas y
calendarios), asi como de modificaciones
ambientales™. Este tipo de ayudas tienen
un importante impacto sobre la vida diaria
de los pacientes, ya que ayudan directa-
mente a compensar el déficit resultante de
las alteraciones cognitivas y, por lo tanto,
permiten un mayor acercamiento a la reha-
bilitacién funcional®.

De acuerdo con los estudios realiza-
dos*7, las ayudas externas, como calen-
darios, diagramas y cuadernos, son las
herramientas mds usadas. De igual forma,
se ha identificado que las variables que
mejor predicen el beneficio obtenido por
los pacientes por el uso de ayudas externas
son, entre otras, la edad, la antigiiedad de
la lesién, el nimero de ayudas externas
usadas premérbidamente y la medida del
funcionamiento atencional.

Por iltimo, a pesar de que la utili-
zacién de ayudas externas en rehabi-
litacién neuropsicoldégica es una de las
técnicas que mas beneficios funcionales
demuestra tener en pacientes con dafio
cerebral*?*?>%% yna dificultad para su
utilizacion en pacientes con DCA es que
se requiere que la persona tenga cierta
capacidad de memorizar informacién para
aprender su manejo.
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REHABILITACION DE
LOS PROBLEMAS EMOCIONALES

Las alteraciones emocionales forman parte
del conjunto de problemas psicolégicos
que se pueden presentar como conse-
cuencia de un DCA. Incluyen depresion,
ansiedad, agresividad, labilidad emocio-
nal e irritabilidad, entre otras®, ideacién
suicida u homicida crénica, pobre con-
trol de impulsos, y altos niveles de ira 'y
frustracion'®-', Igualmente, se pueden
presentar alteraciones psiquidtricas, co-
mo cambios de personalidad, del com-
portamiento y dificultad en la regulacién
emocional'®, asi como variaciones en el
nivel conductual y cognitivo. Idealmente,
el tratamiento de estos sintomas deberfa
incluir terapia farmacoldgica, psicoterapia
individual y un proceso de intervencién
con el entorno familiar del paciente'®.

En el dmbito farmacoldgico se han uti-
lizado tratamientos para las alteraciones del
estado de 4nimo con medicamentos como
carbamazepina, clonazepam, 4cido valproi-
co'™ y antidepresivos serotoninérgicos'®.
Por otro lado, los sintomas de agitacién
y agresividad han mejorado mediante el
uso de bloqueadores beta'®® y de farmacos
neuroestimulantes, como el metilfenidato
y la amantadina'"’-'%,

En cuanto a las aproximaciones de psi-
coterapia individual, figuran los enfoques
psicoeducativos, que tienen como principal
objetivo instruir a los pacientes con infor-
macion pertinente para el tratamiento de
los sintomas, tomando como guia principal
las indicaciones de los especialistas. Este
tipo de aproximaciones produce en los pa-
cientes mejorias significativas en casos en
los que se han documentado trastornos
del estado del animo, especialmente en
presencia de antecedentes psiquidtricos
previos al DCA'”. Estas técnicas han mos-
trado eficacia también para la prevencién
de estrés postraumadtico hasta en un 50%,
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en comparacién con sujetos que no recibie-
ron este tipo de tratamiento''’.

Uno de los objetivos mds comunes del
tratamiento de las alteraciones emocionales
desde diversas aproximaciones es la mejo-
ria del estado de d4nimo de los pacientes. La
terapia cognitivo-conductual ha demostra-
do utilidad para producir mejorias en este
aspecto, mejorando, ademads, el resultado
de los pacientes en escalas de funciona-
lidad'"'. También se ha comunicado dis-
minucién significativa de los sintomas pos-
conmocionales''?, asi como un decremento
de los niveles de ansiedad y de la incidencia
de estrés postraumatico'®. Adicionalmente,
la terapia musical ha demostrado ser una
herramienta efectiva para la mejora del es-
tado del dnimo de pacientes con DCA'*y
adultos mayores con deterioro cognitivo y
sintomas de depresion'®.

Por tltimo, es importante resaltar que,
aunque anteriormente el tratamiento de
las consecuencias emocionales habfa sido
enfocado con trabajos individuales con
cada paciente, hoy en dia se suele recurrir
a diversos modelos de intervencién grupal
en centros especializados de rehabilitacién
integral, cuya terapia se centraba en la
educacion del paciente, el apoyo social,
el desarrollo de habilidades, los proce-
sos interpersonales y aproximaciones
cognitivo-conductuales'”.

TRABAJO CON LA FAMILIA
EN REHABILITACION
NEUROPSICOLOGICA

Enfermedades crénicas como el DCA
afectan no solo al paciente, sino también a
su familia''*!''®, Debido a las grandes alte-
raciones de diversa indole que pueden apa-
recer en estos pacientes, son los familiares
los que generalmente se encargan de ellos
y asumen el rol de cuidadores: centran su
atencion en el paciente e invierten en él

gran parte de su tiempo, energia y recursos
para proveerlo de cuidados'". Este feno-
meno provoca que, con el DCA, la calidad
de vida del paciente y de sus familiares
disminuya notablemente.

Es comtin encontrar que los cuidadores
de personas con DCA suelen estresarse de-
bido a la exigencia de cuidado constante
por la situacién de su pariente, al verlo
fracasar en su intento por realizar ciertas
actividades, al tener que establecer la rutina
diaria del paciente o ante la necesidad de
restringir las actividades que este desearia
hacer por si solo y que podrian resultar pe-
ligrosas'?. Por tal motivo, en la actualidad,
la gran mayoria de los programas de reha-
bilitacion existentes incluyen dentro de sus
tratamientos el trabajo con los cuidadores
de los pacientes, ya que diferentes estudios
coinciden en sefialar la importancia de la
familia en la rehabilitacién de personas con
DCA.

Teniendo en cuenta el cardcter muchas
veces irreversible del DCA vy la relativa-
mente larga expectativa de vida del pacien-
te posterior al diagnéstico, es esperable
que, sin ningtin tipo de intervencién, apa-
rezcan a medio o largo plazo alteraciones
en sus familiares. Por esta razén es impor-
tante disefiar estrategias de rehabilitacién
que incluyan paralelamente dos grandes
frentes de trabajo: con el paciente y su am-
biente, y con sus familiares y cuidadores.
En diversos estudios'*'* se ha demostrado
que la utilizacién de técnicas especificas de
intervencién cognitiva y psicosocial ayuda
a disminuir la dependencia del paciente
con DCA y a mejorar su autoestima y la
de sus familiares.

Finalmente, es importante llevar un
seguimiento de la salud fisica y emocional
de manera paralela del paciente y de su
familia, para evaluar la pertinencia de una
ayuda profesional mds individualizada.
Estd demostrado que los familiares que



asisten a asesoramiento y grupos de apoyo
tienen un decremento de los sintomas de-
presivos asociados al estrés del cuidado de
pacientes cronicos, y que estos beneficios
se mantienen a largo plazo'*.

CONCLUSION

En paralelo al desarrollo de la neuropsico-
logia, la RN ha evolucionado rdpidamente
durante las dltimas décadas. Después de
la época de las guerras, los adelantos en
esta drea han sido impulsados de forma
importante por avances tecnolégicos como
la informdtica y la neuroimagen. A pesar
de ello, una de las principales dificultades
para el desarrollo de investigaciones en
RN sigue siendo la heterogeneidad de los
déficits cognitivos, generadora de dificul-
tades metodol6gicas que limitan la posibi-
lidad de generalizacion de los resultados
obtenidos.

Por otra parte, para el disefio de un
programa de rehabilitacion es importante
tener en cuenta principios fundamentales,
como la individualizacién del tratamiento,
la integracion del paciente y su familia en
el mismo, los aspectos emocionales y com-
portamentales del paciente, y la evaluacién
constante de los progresos, entre otros as-
pectos. De igual forma, deben considerarse
las diferentes variables activas, pasivas y de
soporte que estardn presentes en el proceso
de intervencion.

Es importante también que cualquier
programa de rehabilitacién se disefie con
una sélida base tedrica. Al respecto, se
suelen diferenciar cuatro modelos teéricos
principales: reentrenamiento, enfoques
tedricos de la neuropsicologia cognitiva,
métodos combinados y enfoque holistico.
Asi mismo, en la practica se suelen dis-
tinguir cinco mecanismos de intervencién:
restauracién, compensacion, sustitucion,
activacién-estimulacién e integracion.

Guia basica en neurociencias

En cuanto a la rehabilitacién de fun-
ciones cognitivas, las técnicas especificas
varian dependiendo de los déficits que se
encuentren. Sin embargo, es frecuente el
uso de estrategias metacognitivas, modifi-
caciones ambientales, estimulacién cogni-
tiva y ayudas externas. De estas técnicas,
una de las que mas ganancias funcionales
suele mostrar es la utilizacién de ayudas
externas, que tienen un impacto directo
sobre el incremento de la independencia
de los pacientes con DCA.

Finalmente, cada vez se ha ido com-
prendiendo mejor la importancia de traba-
jar, de manera paralela a las alteraciones
cognitivas, los problemas emocionales y
comportamentales posteriores a DCA. De
igual forma, se ha empezado a incluir den-
tro del tratamiento la atencién y el apoyo a
la familia, ya que estd claro el impacto que
tienen los déficits del paciente en su niicleo
familiar, y viceversa. Resulta importante
seguir desarrollando investigaciones que
nos permitan, de cara al futuro, crear pro-
gramas de rehabilitaciéon cada vez mds
eficaces en aras de mejorar la calidad de
vida de estos pacientes y de sus cuidadores.
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Electrofisiologia y procesos

psicolbgicos

Luis Miguel Sanchez Loyo

INTRODUCCION

El estudio de la actividad cerebral en vivo
ha sido de notable interés cientifico. Des-
de los trabajos pioneros de R. B. Caton y
H. Berger hasta los tiempos actuales se
han desarrollado diversas técnicas para el
estudio de la actividad cerebral. Particular-
mente, la electrofisiologia fue la primera
técnica empleada para estudiar un cerebro
en funcionamiento mediante el empleo del
electroencefalograma (EEG).

Para su estudio, la actividad eléctrica
cerebral se ha dividido convencionalmente
en diversas frecuencias de ondas cerebra-
les, agrupadas en rangos de frecuencias
o bandas: delta (1-3 hercios [Hz]), theta
(4-7 Hz), alfa (8-13 Hz), beta (14-25 Hz)
y gamma (> 30 Hz). Algunos trabajos han
preferido subdividir las bandas de frecuen-
cia o dedicar estudios para cada frecuencia
(en hercios) de interés, con la intencidn
de asociar un proceso psicolégico (ya sea
cognitivo o emocional) desarrollado a al-
guna frecuencia especifica de la actividad
eléctrica cerebral.

A la par de los estudios realizados con
diferentes bandas de actividad cerebral, se
han desarrollado otras técnicas de registro
y andlisis de la actividad eléctrica cerebral

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos

para evaluar la respuesta eléctrica cerebral
asociada a la presentacién de un estimulo
ambiental o al desempefio de una tarea
mental con clara aparicién temporal. La
mas conocida de estas técnicas se deno-
mina potenciales relacionados con eventos
(PRE). La principal ventaja de los PRE es
la posibilidad de mostrar la actividad eléc-
trica cerebral asociada al procesamiento en
tiempo real del cerebro en cada parte de la
actividad mental propuesta (evento). Los
PRE no evalian las bandas de frecuencias
tipicas del EEG, sino componentes que se
distinguen por ser positivos o negativos,
por aparecer en un tiempo esperado (por
ejemplo, 100 o 200 ms) después de un es-
timulo y por tener una distribucién espacial
particular en la corteza cerebral.

A su vez, existen técnicas de andlisis
cuantitativo del EEG que permiten ver la
relacién de una determinada frecuencia
en microvoltios o en milisegundos de dos
zonas cerebrales que pudieran interactuar
durante el procesamiento psicolégico.
Estas técnicas son andlisis matemdticos
capaces de evaluar el enfasamiento (sin-
cronizacioén) de dos ondas cerebrales de
diferentes zonas, la variacién en la potencia
eléctrica generada por determinadas dreas
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cerebrales o la desincronizacién de un par
de zonas cerebrales, entre muchas otras
técnicas de andlisis de la actividad eléctrica
cerebral relacionadas con la realizacion de
diversas tareas cognitivas o emocionales.

ANTECEDENTES

Los estudios que vincularon la actividad
eléctrica cerebral y los procesos psicolégi-
cos comenzaron en el siglo x1x. En 1875,
R. B. Caton present6 la existencia de co-
rrientes eléctricas en cerebros de simios y
conejos en el British Medical Journal. En
1929, H. Berger, después de casi 10 afios
de estudios, fue el primero en registrar la
actividad eléctrica cerebral en humanos.
Berger logr6 asociar la frecuencia de algu-
nas ondas cerebrales a diferentes procesos
mentales y describi6 el aplanamiento (pér-
dida de potencia) de las ondas cerebrales
en la banda alfa (8-13 Hz) al tocar el dorso
de la mano del participante, ademas de la
reaccién en la misma banda alfa al cdlculo
mental. Berger tenia la conviccién que la
relacién mente-cuerpo podria ser explorada
por métodos fisicos. Su mayor logro fue
identificar la banda alfa y su reaccién a es-
timulacién sensorial. Con ello demostré
que la electroencefalografia se podria usar
como una técnica para el conocimiento de
la mente y sus procesos de manera cienti-
fica. A partir de los trabajos de Berger, se
desarrollaron nuevos estudios que constata-
ron la asociacién de diferentes frecuencias
de ondas cerebrales con distintos procesos
psicoldgicos.

En 1937, H. Rohracher estudi la apari-
cién de ondas cerebrales de alta frecuencia
(ondas beta 14-25 Hz) vinculadas al in-
cremento de la concentracion y la actividad
mental. Rohracher consider6 la frecuencia
de ondas alfa como un resultado de proce-
sos vegetativos sin relevancia en los pro-
cesos psicoldgicos. En 1980, A. Halliday
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observé el cardcter doble del bloqueo de
las ondas alfa asociado a una reaccién
de atencidn inespecifica y generalizada,
asi como a una funcién cerebral especifica;
en otras palabras, el bloqueo de las ondas
alfa puede deberse a diversos procesos
cognitivos.

Dada la gran cantidad de datos disponi-
bles sobre las diferentes asociaciones de la
frecuencia alfa a los procesos psicoldgicos,
en 1994 Erol Basar organiz6 un encuentro
para mostrar estudios sobre el papel cog-
nitivo de la banda alfa. En dicho encuentro
se concluyé que las ondas alfa no son un
fenémeno unitario, sino que representan
un grupo amplio de funciones cerebrales
integrativas, cuya interpretacién quedaba
pendiente. En sintesis, se puede decir que
la evidencia hasta ahora acumulada ha
demostrado que los procesos eléctricos en
el cerebro pueden servir de indicio para
los correlatos fisicos de los procesos psi-
coldgicos, particularmente los cognitivos.

GENERACION DEL REGISTRO
DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA
CEREBRAL

Hasta ahora se ha sefialado que la activi-
dad eléctrica cerebral estd asociada a de-
terminados procesamientos psicolégicos.
Pero ;como se generan los registros de la
actividad cerebral, para posteriormente
conectarlos con los procesos psicolégicos
cognitivos 0 emocionales?

El EEG es una actividad eléctrica pro-
ducida por el cerebro. Se deriva de corrien-
tes eléctricas continuas con alternancia en
rangos de frecuencia. Tradicionalmente se
han usado los intervalos de 1-30 Hz, por
ser relevantes para estudios clinicos. Sin
embargo, existen mds frecuencias meno-
res o superiores a las mencionadas. Las
frecuencias inferiores a 1 Hz no han adqui-
rido importancia, porque se han asociado a
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sudoracién en el cuero cabelludo y cambios
en el flujo sanguineo, entre otras respuestas
fisiol6gicas no vinculadas con la actividad
eléctrica cerebral. Las superiores a 30 Hz,
que se han comenzado a estudiar, son de
dificil interpretacion. La actividad eléctrica
cerebral de mds 30 Hz, denominada banda
gamma, se ha vinculado con estimulacion
visual, auditiva u olfativa, y con tareas cog-
nitivas; también es producida por actividad
eléctrica muscular.

Los generadores del EEG estdn en la
materia gris del cerebro, orientados ver-
ticalmente en grupos de neuronas pirami-
dales con sus dendritas dirigidas hacia la
superficie del cuero cabelludo. Cada elec-
trodo empleado en el EEG registra la acti-
vidad de 100 a 1.000 millones de neuronas,
y la corteza cerebral tiene 33.000 millones
de neuronas. La actividad eléctrica cerebral
es generada por fluctuaciones en los po-
tenciales de membrana, principalmente
potenciales postsindpticos (50 a 200 ms
de duracién). Los potenciales de mem-
brana (excitatorios e inhibitorios) forman
flujos de corriente registrados en el cuero
cabelludo. La principal fuente del EEG
en el cuero cabelludo son los potenciales
postsindpticos de los brazos de dendritas
apicales en las capas corticales mds altas y
que su cuerpo se encuentra en las capas II,
IIl'y V de la corteza cerebral.

Existen dos condiciones imprescindi-
bles para obtener el EEG: la actividad mas
0 menos sincrénica de grupos de neuronas
y la necesidad de que las neuronas estén
organizadas en empalizadas. Si no se cum-
plen estos requisitos, no es posible el regis-
tro de la actividad eléctrica cerebral en el
cuero cabelludo.

La organizacion de las neuronas en em-
palizada hace que estas se comporten como
un dipolo: si actiian sincronizadamente, se
producen potenciales susceptibles de regis-
tro en el EEG. Cabe sefialar que, cuando las

335

neuronas forman una corriente, esta es ex-
tracelular, por lo que puede ser registrada,
aunque la actividad neuronal suceda por
debajo del cuero cabelludo, en el crdneo y
en diferentes capas de la corteza cerebral.
Cuando tiene lugar una excitacién ritmica
de un grupo neuronal, este genera un flujo
eléctrico oscilante.

(Qué hace oscilar a un grupo de neu-
ronas? Lopes da Silva y Rotterdam con-
sideraron en 1999 que las propiedades
dindmicas del EEG dependen de pardme-
tros de los grupos de neuronas, como ga-
nancias de retroalimentacion, fuerza de las
conexiones, propiedades de tiempo de los
potenciales sindpticos y propiedades no
lineales. Esto implica que los potenciales
de campo no son estacionarios, sino que
se propagan en ondas viajeras a diferentes
velocidades por la corteza cerebral y se
registran con diferentes valores a lo largo
del cuero cabelludo. Los potenciales de
campo subyacentes al EEG se mueven a
una velocidad de unos centimetros por
segundo. La propagacion de las ondas se
debe a un potencial de campo en forma de
circulo de unos milimetros de didmetro,
que empieza, principalmente, con circula-
cién en altas frecuencias.

En el registro de EEG, las propiedades
globales dependen de la extension espacial
del sistema, segun la cual las distintas
velocidades de propagacion en las fibras
corticocorticales generan diferencias en la
interaccién a distancia. Cada onda del EEG
registrada se debe a la actividad cortical
sincronizada de al menos unos centime-
tros cuadrados de neuronas en la corteza
cerebral, lo que sustenta la suposicion de
eventos andlogos, de menor intensidad y
mds complejos, y da lugar a los elementos
de sincronizacion en el EEG. En este sen-
tido, P. L. Nunez consider6 que los regis-
tros de EEG estdn dominados por interac-
ciones intracorticales a corta distancia y
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por interacciones corticocorticales a larga
distancia. La generacién del EEG tiene
lugar en la corteza cerebral, pero podria
ser dirigida por un impulso de estructuras
subcorticales.

En suma, para obtener una respuesta
eléctrica cerebral susceptible de regis-
trarse en el EEG, esta debe ser generada
por un grupo neuronal en oscilacién. La
oscilacion se debe a la interaccion mds o
menos sincrénica entre diferentes dreas de
la corteza cerebral. Solo cuando amplios
grupos neuronales se sincronizan es posi-
ble registrarlos en la superficie del cuero
cabelludo.

Sincronizacién de grupos neuronales

Mediante estudios de crisis epilépticas
en modelos animales, se evalu6 el patrén
de propagacion de la energia en la cor-
teza cerebral. Los hallazgos apoyaron el
concepto de que la corteza cerebral actida
como un dipolo y es subyacente al EEG.
En 1982, P. Rappelsberger observé que
el gran nivel de complejidad del EEG
es causado por el comportamiento de la
corteza como un dipolo para las bandas de
frecuencia lenta, con acusada superimpo-
sicién de dipolos verticales de una exten-
sién menor en diferentes profundidades
de la corteza, lo que podria dar lugar a la
aparicién de las bandas de frecuencia alta.
En este sentido, los rangos de frecuencia
se deben a un fenémeno de resonancia que
surge de los sistemas de fibras y células
corticales.

El andlisis de densidad corriente de la
fuente demostré que las crisis epilépticas
consisten en la cooperacién de varios «ho-
yos atractores» y «fuentes generadoras» de
corriente en diferentes niveles de la corte-
za, que tienden a esparcirse hacia arriba o
hacia abajo. También se demostré que el
EEG con el individuo en reposo se debe
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a generadores en las capas mds altas de la
corteza. Este acercamiento, que describe
e interpreta los elementos del EEG como
contingentes sobre la estructura cortical,
aport6 la evidencia de que el EEG, en vez
de ser considerado como una accién ma-
siva del sistema nervioso, posee una fina
estructura en dos dimensiones: espacio y
tiempo.

No todos los elementos corticales han
de estar involucrados en la actividad sin-
crénica o coherente. Existe evidencia de
que las zonas responsables de la respuesta
no especifica son poco uniformes. Solo
una pequefia fraccién de las células corti-
cales en un drea interviene en la actividad
sincrénica que es posible registrar en el
EEG.

La uniformidad de las ondas es una
condicién primaria de eventos sincrénicos.
La similitud de onda es una razén por la
cual el andlisis de espectro (para evaluar
la actividad eléctrica cerebral mediante la
potencia en microvoltios de un cierto in-
tervalo de frecuencia) ofrece una manera
efectiva matemdticamente de determinar
este fendmeno. Eventos altamente sincro-
nizados en el EEG son equivalentes a su-
cesos semejantes en el mismo. Los eventos
semejantes estdn coordinados y, por ello, se
puede suponer que estdn relacionados con
una misma funcién psicolégica.

Las fluctuaciones del EEG en interac-
cién no lineal, en sincronia y en relaciones
de fase reflejan una cooperatividad con mu-
chas variables. Estas tienen una fina es-
tructura espacial horizontal y vertical en un
ambito de fraccion de milimetro y, en el
tiempo, en una fraccion de segundo. Los
grupos de neuronas pueden ser desincro-
nizados facilmente y proteger el sistema
nervioso para que no entre en estados glo-
bales de sincronizacién, que podrian ser
inapropiados para el procesamiento de la
informacion.
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Bases neuronales de procesos
cooperativos

Las funciones motoras y perceptuales
de la corteza cerebral estdn basadas en
procesos distribuidos, los cuales ocurren
simultdneamente en diferentes sitios y
hacen intervenir a un vasto nimero de
neuronas, que pueden estar distribuidas
atn en largas dreas del cerebro de acuerdo
con la complejidad de la tarea. La actividad
correlacionada en un grupo de neuronas es
mds fiable en la transferencia de informa-
cién que la de una sola neurona y, ademds,
permite el establecimiento de correlaciones
significativas entre otros grupos neurona-
les. Pero ;c6mo se unen o comunican entre
s las neuronas distantes?

La transferencia de informacién en-
tre neuronas ocurre a través de ensam-
bles neuronales, mds que por redes fijas
de neuronas interconectadas. Los mensajes
son transferidos por las caracteristicas de
la frecuencia (el ritmo) de las descargas
de ensambles neuronales (codificacion de
ensamble). El acoplamiento de neuronas
en frecuencias altas puede jugar un papel
mds local en un drea cortical, mientras que
el acoplamiento en frecuencias bajas apoya
la integracién mas global o intercortical.
La unién de elementos en un ensamble se
logra mediante conexiones reciprocas entre
sus elementos, y no solo por un estimulo
comun. Estas conexiones intracorticales
tangenciales son la base de la sincroniza-
cién de la respuesta de un ensamble neu-
ronal. La arquitectura de estas conexiones
es moldeada por la experiencia, es decir,
por el aprendizaje.

En este sentido, A. Damasio, en 1989,
propuso un modelo de funcionamiento
neuronal como un proceso de retro-
activacion multirregional acoplada en el
tiempo. Este modelo es un disefio reite-
rativo y recursivo, no unidireccional. Por
ejemplo, el significado o algin recuerdo
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se logran mantener por una retroactivacion
multirregional sincronizada en el tiempo de
fragmentos dispersos.

Este modelo tiene tres aspectos funda-
mentales. En primer lugar, la integracién
de aspectos miiltiples de la realidad de-
pende de la coactivacién sincronizada en
el tiempo de sitios separados en el cerebro.
Por otra parte, la representacién de compo-
nentes de la estructura fisica de una entidad
es registrada en el mismo ensamble neu-
ronal, que se activa durante la percepcion.
Finalmente, el acoplamiento pertinente de
esta red de neuronas, sus coincidencias
espaciales y temporales, se almacenan en
ensambles neuronales 1llamados zonas de
convergencia (local o distante).

Los patrones sindpticos en ensambles
neuronales multicapa en las cortezas de
asociacién deben proyectarse convergen-
temente por miltiples regiones corticales
segun un principio de conexién de tipo
«muchos para uno». Ademds, pueden al-
ternar proyecciones «uno para muchos»
y tienen relaciones de bloqueo reciproco
con otros ensambles neuronales corticales
y subcorticales.

En el nivel neuronal, la integracién
de un ensamble neuronal sincrénico tiene
una restriccion temporal: los mecanismos
subyacentes deben ser rdpidos, en el orden
de los cientos de milisegundos. Lehmann
los llama microestados en la actividad
cerebral. Lo que realmente importa es el
establecimiento de una correlacion tem-
poral de actividad eléctrica entre grupos
neuronales.

En los humanos, hay 20.000 neuro-
nas por mm?; cada neurona recibe 40.000
sinapsis, y el 90% de ellas son excita-
torias. Cerca de la mitad de las sinapsis
son derivadas de axones que alcanzan la
corteza a través de la materia blanca. El
resto procede de circuitos locales. Solo
el 1,4% de las fibras llegan desde el lado



contralateral del cerebro. La mayoria de
las eferencias corticocorticales se originan
en las células piramidales de las capas
II y III. Las aferencias corticocorticales
tienden a formar conexiones en todas las
capas de la corteza. Aunque en redes aza-
rosas, pueden generar un patrén estable de
disparo (modo de actividad eléctrica), que
acttia como una propiedad colectiva emer-
gente de una interaccién cooperativa de
las neuronas en el interior de la red. Las
redes son cooperativas, recurrentes y tem-
poralmente determinadas.

En 1996, H. Haken calificé estas redes
de sinérgicas. Considerd el cerebro como
un sistema dindmico sinérgico del que, por
la cooperacién de las partes individuales,
emergen nuevas cualidades por autoorgani-
zacién. El sistema se describe en términos
de los pardmetros de orden, en vez del
comportamiento de las partes del sistema.

Segtin D. Hebb (1949), cualquier ele-
mento del mundo externo es representado
por la actividad de un grupo de neuronas,
que han aprendido este elemento por for-
talecimiento de sus conexiones excitatorias
mutuas. Se produce un proceso similar
cuando se evoca la memoria. En este
sentido, el neocértex puede ser concebido
como una inmensa red de conexiones bési-
camente azarosas en la que la convergencia
y la divergencia desempefian funciones
igualmente importantes.

La transmision fiable de la actividad en
la corteza es posible solo entre poblaciones
de células interconectadas por miiltiples
conexiones divergentes y convergentes.
También se debe a las conexiones diver-
gentes/convergentes que la dispersién del
tiempo de la actividad eléctrica cerebral
pueda resincronizarse en otras dreas. Los
ensambles neuronales sincrénicos son
dnicos en su habilidad para transmitir
actividad sincrénica con muchos lazos y
poca dispersion.

Guia basica en neurociencias

En sintesis, el cerebro real no trabaja,
aparentemente, de forma aislada, sino por
medio del reclutamiento aditivo de grupos
de células para formar ensambles de neuro-
nas mas extensos. Un ensamble neuronal,
a su vez, puede coactivar o ser coactivado
por otros. Segiin estas propiedades, la
transmision de informacién en el cerebro
que tiene lugar a través de la actividad sin-
cronizada puede ser la base de los fendme-
nos de EEG, los cuales se muestran en el
andlisis espectral y, obviamente, subyacen
alos procesos cognitivos y emocionales: la
habilidad de producir procesos cooperati-
vos en ensambles neuronales grandes con
interaccién convergente y divergente sin-
cronizados temporalmente.

EEG, PROCESOS COGNITIVOS
Y EMOCIONALES

En 1937, H. Laugier y W. T. Liberson
llevaron a cabo los primeros registros sis-
temdticos de la actividad eléctrica cerebral
durante la realizacién de tareas cognitivas.
Mis tarde, D. Hill (1950) trabajé para en-
contrar en el patrén de la actividad eléctrica
cerebral una relaciéon con un determinado
tipo de personalidad.

Como se mencioné anteriormente, se ha
intentado relacionar las bandas de frecuen-
cia (delta, theta, alfa, beta, gamma) con
los procesos psicoldgicos. El incremento
en la potencia de alfa se ha vinculado con
estados de relajacion o con tener los ojos
cerrados; se presenta en regiones parieta-
les y occipitales. El bloqueo de alfa puede
ser producido al abrir los ojos después de
haberlos tenido cerrados o por estimula-
cién sensorial intensa, estado de alerta o
actividad mental (por ejemplo, resolucion
mental de problemas matematicos).

Por su parte, el incremento en la
potencia de la banda beta, registrada en
las regiones frontales, se ha relacionado



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Capitulo | 18 Electrofisiologia y procesos psicolégicos

con la actividad mental, asi como con la
coordinacién de movimientos voluntarios
para dar una respuesta. El aumento en la
potencia de la banda theta tiene que ver
con procesos de codificacién o evocacién
de recuerdo en la memoria episddica, asi
como en tareas que implican habilidades
espaciales. En la potencia delta, este in-
cremento se ha ligado con la expectativa
de ocurrencia de un evento determinado.
Finalmente, el aumento en la potencia
gamma se ha vinculado con la integracién
de la informacidn sensorial de un estimulo,
asociada, a su vez, con la percepcién. No
solo el incremento en la potencia en la
actividad eléctrica cerebral en un cierto
rango de frecuencias se ha relacionado
con procesos psicolégicos. También se ha
analizado su vinculacién con la actividad
sincrénica entre dos dreas cerebrales, para
implicar un proceso cooperativo.

M. Livanov fue el primero, en 1977,
en intentar establecer un vinculo entre
los procesos de aprendizaje y la actividad
eléctrica cerebral. Consideré que el mayor
grado de conexidn entre dos regiones al
realizar tareas mentales podria conllevar
una sincronizacién superior. Livanov es-
tudié varios estados de comportamiento
en participantes sanos y con trastornos
neurdticos o psicoticos. Insistié en la posi-
bilidad de que la relacién entre dos sefiales
de diferentes regiones pudiera tener mas
significado que la mera distribucion topo-
grifica de la sefial misma.

En 1985, D. Giannitrapani publicé la
monografia Electrofisiologia de las fun-
ciones intelectuales, un estudio con mas
de 100 nifios que trataba de establecer la
conexion entre EEG e inteligencia. Gianni-
trapani evalué el EEG en reposo mien-
tras los participantes escuchaban ruido,
misica o una voz, o practicaban célculo
mental o estimulacién visual. Correlaciond
las puntuaciones de cociente de inteligen-
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cia (CI) con los hallazgos del EEG. Queria
probar la validez del EEG para entender
las variables electrofisiolégicas que pu-
dieran estar relacionadas con las funciones
intelectuales. Considerd que la banda entre
11y 13 Hz estd ligada a la capacidad de
funcionamiento verbal y parecia concen-
trarse en la ejecucion de funciones especi-
ficas, mientras que la de 9-11 Hz manten-
dria una red mds amplia de vinculos en
el cerebro. Siguiendo el dltimo hallazgo
de Giannitrapani, en 1998, W. Klimesch
demostré diferentes comportamientos en
la banda baja y alta de alfa en tareas de
memoria de trabajo y funcién intelectual.

Otro método para evaluar el trabajo
coordinado de dos dreas cerebrales es el de
la coherencia. En 1978, Shaw, el primero
en emplearlo, encontré mayor coherencia
alfa en tareas de imagineria espacial y cdl-
culo mental en participantes sanos que en
pacientes psiquidtricos. Propuso que este
resultado podria deberse a anomalias en
la organizacion funcional interhemisférica
del cerebro en la banda alfa. Aplicé es-
ta misma técnica en 1983 con pacientes
esquizofrénicos, y concluyé que los pa-
cientes mostraban menor organizacion
cerebral lateralizada. También con esta
técnica, Flor-Henry observé valores altos
de coherencia en la banda alfa en partici-
pantes sanos, medios en pacientes depri-
midos y bajos en participantes maniacos y
esquizofrénicos durante la realizacién de
diferentes tareas mentales. Este resultado
podria indicar diferencias en la organiza-
cién eléctrica funcional de los diferentes
tipos de psicopatologia.

En otro estudio, R. John encontré
diferencias en deprimidos unipolares y
bipolares, esquizofrénicos y participan-
tes sanos. Roy John y Prichep pudieron
identificar la psicopatologia con base en
la actividad eléctrica cerebral con una
efectividad del 87% para deprimidos y



del 90% para personas sanas. Con un
esfuerzo importante, H. Petsche y S. Et-
linger intentaron encontrar una relacién
entre la potencia y la coherencia en cua-
tro modos de interaccién en participantes
sanos:

® Modo A. Se produce cuando la ampli-
tud y la coherencia se incrementan. El
aumento de amplitud implica mayor
sincronia local y la coherencia implica
una sincronia superior a distancia, al
aumentar la demanda y la cooperacién
entre regiones.

® Modo B. La amplitud se incrementa y
la coherencia disminuye. Podria sugerir
un funcionamiento mds aislado de dis-
tintas dreas corticales, quizd relaciona-
do con integracién corticosubcortical.

® Modo C. Decrece la amplitud y se in-
crementa la coherencia. El drea local
se desincroniza, lo que implica méds
participacién en una tarea y mayor sin-
cronizacién con otras dreas distantes.

® Modo D. La amplitud y la coherencia
disminuyen. Sugiere una menor sin-
cronizacién local y a distancia. Tal vez
primero las dreas trabajaron en modo C,
pero en integracién corticosubcortical,
con la posibilidad de actividad mds ais-
lada en el cerebro.

No se debe olvidar que cada banda de fre-
cuencia se debe analizar como un elemento
diferenciado, ya que los pardmetros pueden
cambiar de una banda a otra en la misma
tarea. En lo que respecta a la coherencia en
cada banda de frecuencia y a su asociacién
con diferentes tareas mentales, la banda
delta se vio mds implicada en escucha de
textos, ideacion de conceptos abstractos,
creacién de textos y cdlculo mental; la
theta se relacioné con escucha de misica
y memorizacién de imdgenes; la alfa, con
imaginarse tocar un instrumento musi-
cal, y la beta, con composicién musical,
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observacion detallada de imdgenes, crea-
cién mental de imdgenes, lectura e imagen
de uno mismo tocando un instrumento
musical.

Este trabajo mostr6 elementos sobre
la importancia de subdividir las bandas
de frecuencia, particularmente en la alfa.
La banda baja de alfa (8-10 Hz) mostré
mayor coherencia al escuchar a Mozart,
componer una pieza musical, realizar
operaciones del cdlculo, memorizar ima-
genes, crear imdgenes mentales y leer.
La banda alta de alfa (11-13 Hz) tuvo
coherencia superior al escuchar un texto
y contemplar imdgenes.

En su anilisis, Petsche y Etlinger evi-
denciaron diferencias en la coherencia de
alfa entre sexos. Las mujeres mostraron
mads coherencia en la banda baja de alfa al
hacer un texto y durante la tarea de imagi-
nerfa mental (figs. 18.1 y 18.2).

Potenciales relacionados
con eventos y procesamiento
cognitivo y emocional

Una técnica ampliamente usada para re-
lacionar los procesos psicoldgicos con la
respuesta eléctrica del cerebro, particu-
larmente de la corteza cerebral, es la de
los potenciales relacionados con eventos
(PRE). El primer trabajo con dicha técnica
se debi6 en 1964 a Walter et al., quienes
observaron una variacién negativa contin-
gente previa a la preparacion para observar
un estimulo de interés. El concepto de PRE
significa una clase de potencial eléctrico
que se presenta en un tiempo estable ante
un evento semejante.

Los PRE reflejan potenciales postsi-
napticos de corta duracién (como mdximo,
cientos de milisegundos). La suma de di-
chos potenciales puede ser registrada en el
cuero cabelludo. Al igual que el registro del
EEG, son producto de neuronas organizadas
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FIGURA 18.1

ms

Actividad eléctrica cerebral durante el reconocimiento de un rostro humano.

De arriba hacia abajo: EEG de 1 a 30 Hz, ondas beta de 14 a 25 Hz, ondas alfa de 3 a 13 Hz,
ondas theta de 4 a 7 Hz y ondas deltade 1 a 3 Hz.
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FIGURA 18.2 Actividad eléctrica coherente entre las regiones frontal y parietal derechas
(F4-P4) durante una tarea de reconocimiento facial emocional. Participantes sanos frente a
pacientes esquizofrénicos. Obsérvense las diferencias en la intensidad de color en las fre-
cuencias bajas, en el recuadro de los pacientes, indicativas de menor coherencia a los 200 ms.

en empalizada, alineadas verticalmente con
relacion al electrodo. La corriente eléctrica
es conducida por el cerebro. Los PRE «via-
jan» por diferentes dreas del cerebro.

En los PRE, a diferencia del EEG, la
actividad cerebral de base (que muchos
autores llaman ruido) es eliminada por el
promediado de varios segmentos de EEG
relacionados con un evento alineado tem-
poralmente; queda «solo» la actividad eléc-
trica ligada a la actividad mental. Esto se
debe a que la actividad de base tiene una
distribucién aleatoria en el tiempo y, al ser

promediada entre varios segmentos, tiende
a adquirir un valor nulo, a diferencia de la
actividad eléctrica derivada de la actividad
mental.

Los PRE se analizan en componentes,
que son desviaciones positivas o negativas
en la amplitud que ocurren en un tiempo
y en una localizacién determinados. Se
evaldan segtin la amplitud (microvoltios) y
la latencia de presentacién (milisegundos),
y no se analizan en el dominio de las ban-
das de frecuencia, sino en el del tiempo, ya
que dan cuenta del procesamiento temporal



del cerebro. Los componentes se suceden
en el tiempo que dura el PRE. Cada com-
ponente estd asociado a una etapa en el
procesamiento mental para realizar una
tarea, por lo que, en lo sucesivo, se hard
referencia a la relacion de los componentes
con cierto proceso psicolégico.

Respuesta sensorial visual

El primer componente visual, llamado
C1, es una onda eléctrica que se presenta
en la linea media de la region posterior
de la corteza. Se presupone generado por
la corteza visual primaria (4drea V1). Este
componente C1 comienza entre 40 y 60 ms
después de la presentacién de un estimulo,
y alcanza su madxima amplitud entre 80 y
100 ms. Es un componente sensible a las
caracteristicas fisicas del estimulo, como el
contraste y la frecuencia espacial.

El siguiente componente se denomina
P1 o P100 y es de mayor amplitud en los
electrodos occipitales laterales. Su inicio
se presenta entre 60-90 ms después del es-
timulo visual, y alcanza su mdxima am-
plitud entre 100 y 130 ms. A veces resulta
complicado identificar donde comienza el
P1, ya que se solapa con el componente C1.
Su latencia de aparicion puede ser variable
segun el contraste del estimulo. El P1 es
sensible a variaciones de alguno de los
pardmetros del estimulo visual y, también,
a la direccién de la atencién espacial y al
estado de alerta del participante. La por-
cién temprana del P1 proviene de la corteza
dorsal extraestriada (a mitad del giro occi-
pital), mientras que la tardia es originada
centralmente por el giro fusiforme.

El N1 es el siguiente componente en
una respuesta sensorial visual. Es pos-
terior al P1 y se ha subdivido en varios
subcomponentes por su ubicacién espacial
y su latencia. Se presenta un subcompo-
nente N1 en la regién anterior, con una
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latencia entre 100 y 150 ms posteriores al
estimulo. Otro subcomponente N1 aparece
en la region parietal, con una latencia de
150 a 200 ms tras el estimulo. Por dltimo,
un subcomponente N1 se registra en la
region lateral de la corteza occipital, a
una latencia entre 150 y 200 ms. Los tres
subcomponentes se han vinculado con la
atencion espacial. Particularmente, el sub-
componente lateral occipital se presenta
cuando los participantes estdn realizando
una tarea de discriminacién visual, con
lo que refleja procesos discriminativos en
razén de las exigencias de la tarea.

El siguiente componente, el P2, aparece
después del N1 en las regiones anteriores
y centrales de la cabeza. Tiene mayor
amplitud para estimulos de interés para
el participante, en razén de la tarea. Este
efecto es mucho mds acusado cuando el
estimulo de interés es infrecuente entre
una serie de estimulos presentados. Es
claramente identificable en la regién an-
terior cuando los elementos relevantes son
faciles de discriminar. Mds dificil resulta
identificar el componente P2 posterior, ya
que se superpone con otros componentes
de mayor amplitud, como N1, N2 y P3.

El componente N170 y VPP (vertex po-
sitive potential) se presenta ante estimulos
visuales particulares; el mds asociado a
estos componentes es el rostro humano.
Se considera que N170 y VPP son los ex-
tremos de un mismo dipolo, ya que en los
participantes surgen en la misma latencia y
con la onda invertida en su fase (positivo-
negativo). El VPP, una onda positiva, se
presenta en una latencia entre 150 y 200 ms
en los electrodos de la linea media central,
asi como en regiones frontales. E1 N170,
una onda negativa, aparece en la latencia de
150 a 200 ms en la regién occipital lateral,
especialmente en el hemisferio derecho,
con su mayor amplitud por lo comin a
170 ms.
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Originalmente se pensé que el N170
era un componente especificamente asocia-
do al reconocimiento de caras humanas, ya
que se ha observado que el reconocimiento
de rostros invertidos se presenta con ma-
yor latencia que con una cara en posicién
normal y con otros objetos. Sin embargo,
el N170 se ha ligado a estimulos relevan-
tes para la vida de los participantes, en los
cuales tienen amplia experiencia; por ejem-
plo, hombres fanaticos de los automéviles
muestran N170 ante imdgenes de modelos
deportivos. Este hecho ha llevado a asociar
N170 y VPP con procesos de reconoci-
miento visual altamente especializado y
casi automatizado de objetos, entre ellos
los rostros humanos.

Respuesta sensorial auditiva

El componente N1 auditivo es una onda
negativa asociada a estimulos auditivos y
se subdivide en varios subcomponentes. El
N1 frontocentral, con una mayor amplitud
en la latencia de 75 ms, parece generado por
la corteza dorsal en la parte mas superficial
del 16bulo temporal. E1 N1 central, con am-
plitud mayor en 100 ms, se registra en el
vértex, pero tiene un origen poco claro. Por
su parte, el N1 centrolateral, con un pico en
150 ms, parece estar generado por el giro
temporal superior. Los subcomponentes
N1 auditivos han demostrado sensibilidad
a la atencién del participante en la tarea.
Por su parte, el componente MMN
(mismatch negativity) es una onda nega-
tiva observada cuando los participantes
son expuestos a una serie de estimulos
idénticos y stibitamente se presenta un
estimulo diferente al resto. La amplitud
maxima del MMN se identifica en la linea
central y se presenta en una latencia entre
160 y 220 ms. Este componente puede
ser atenuado por un estimulo en un oido si la
atencion del participante es superior a la de

una secuencia de estimulos presentados en
el otro oido. Se ha pensado que este hecho
pudiera deberse a que el MMN refleja un
procesamiento automadtico, que compara
los estimulos con el trazo mnémico dejado
por el estimulo precedente.

Los componentes mencionados ante-
riormente son considerados dependientes
de las caracteristicas del estimulo, con
limitada influencia de procesamientos de
tipo «atriba-abajo» (top-down). En otras
palabras, las caracteristicas de los com-
ponentes en amplitud y latencia guardan
relacion directa con las propiedades fisicas
del estimulo y sus efectos en el procesa-
miento sensorial.

Existen otros componentes conside-
rados dependientes de la tarea y con una
importante influencia por procesamientos
de tipo «arriba-abajo». En general, se pre-
sentan tras los 200 ms posteriores al es-
timulo, y la variabilidad que se observa en
ellos se relaciona con las demandas de pro-
cesamiento impuestas por la tarea, por el
tipo de estrategia empleada para resolverla
o por la experiencia previa del participante
en tareas similares, entre otros factores.

Componentes N2

El componente N2 es una desviacién nega-
tiva, se presenta en una latencia entre 200
y 350 ms y se genera por la discriminacién
de un estimulo infrecuente o diferente en
sus atributos fisicos, en comparacién con
una serie de estimulos de poca relevancia
para la tarea en cuestién, por lo comiin en
una tarea de atenci6n a estimulo infrecuen-
te (oddball). Se ha relacionado con la iden-
tificacién de un estimulo y su distincién en
un contexto de estimulos precedentes.
Entre los componentes N2 se han ob-
servado diferentes tipos: N2a, bilateral en
la regién anterior por atencion voluntaria
o involuntaria ante un estimulo infrecuente



no necesariamente relevante a la tarea;
N2b, presente en la regién central ante un
estimulo infrecuente, relacionado solo con
atencion voluntaria al estimulo infrecuen-
te, como resultado de una desviacion del
modelo mental almacenado del resto de
estimulos; N2c, situado en la region fron-
tal y central durante tareas de clasificacion,
y N2pc, observado en la regién posterior
contralateral a la localizacion espacial de
un estimulo visual, que refleja focaliza-
cién o cambios en la atencién espacial a
un estimulo relevante y, quizd también,
inhibicion de elementos no relevantes del
entorno.

Componentes P3

El componente P3 es una desviacién po-
sitiva, se presenta entre 300 y 600 ms y
se divide en P3a, observado en la regién
frontal, y P3b, en la parietal. Donchin
relacioné el P3 con actualizacién de la
informacién contextual. John Polich lo ha
vinculado con deteccién de estimulos en
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los que intervienen procesos atencionales
y operaciones en la memoria de trabajo.
Se ha observado que la amplitud del P3 es
inversamente proporcional a la probabi-
lidad de aparicién del estimulo. También
se ha constatado una mayor amplitud en
el componente en proporcion directa con el
esfuerzo o interés por el participante en
la realizacion de la tarea. La latencia del
componente varia con el tiempo necesario
para clasificar el estimulo.

Por una parte, el componente P3a pa-
rece guardar relacion con los mecanismos
de atencién voluntaria temprana durante
la realizacion de una tarea en la cual los
participantes deben emitir una respuesta.
Se ha observado ante estimulos no espera-
dos, infrecuentes o sorprendentes. A su
vez, el P3b se asocia con el procesamiento
de actualizacién de la memoria de trabajo
posterior a procesos de atencién voluntaria.
Se aprecia ante estimulos infrecuentes re-
levantes para la tarea y esperados por el
participante (fig. 18.3).
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FIGURA 18.3 Potenciales relacionados con eventos en participantes sanos durante una tarea
de reconocimiento de un rostro humano. Derivaciones F3, F4, P3, P4, O1 y O2, segtin el
Sistema Internacional 10-20. Se muestran los componentes N1 y VPP en F3; N2 en F4; P3

en P4,y N170 en Ol.
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Componentes relacionados
con el procesamiento lingiiistico

El componente N400 es una variacion ne-
gativa sobre las regiones centrales y parie-
tales, con mayor amplitud en el hemisferio
derecho. Se presenta como respuesta a una
violacién de la concordancia seméntica en
una frase, particularmente en el cierre de
la frase o cldusula. Se ha propuesto que
es producido por cualquier palabra (es-
cuchada o leida) con significado. Su am-
plitud es mayor cuando las palabras son
infrecuentes o no coinciden con el contexto
semdntico. E1 N400 aparece ante estimulos
no verbales, pero interpretables para los
participantes, como los gestos. Estudios en
pacientes con lesiones han mostrado que
depende de la actividad del hemisferio
izquierdo.

A su vez, el componente P600 es una
variacion positiva a partir de los 600 ms.
Aparece en violaciones sintdcticas en las
oraciones, aunque también se ha observado
que estas incorrecciones pueden provocar
un N400 en las regiones frontales entre 300
y 500 ms. La falta de concordancia en una
palabra funcién (por ejemplo, preposicio-
nes, articulos) puede generar un compo-
nente negativo N280 en la regi6én anterior
izquierda. Este no se presenta ante pala-
bras 1éxicas (sustantivos-verbos), lo que
indica, posiblemente, un procesamiento
primero sintéctico y después semantico. El
componente N400 no surge en la falta de
concordancia en palabras funcion.

Componentes relacionados
con la respuesta

La variacién negativa contingente (CNV)
es un componente relacionado con la
preparacién motora de una respuesta. Se
presenta después de una sefial de alerta o
de preparacién de la respuesta, y antes de
la emisién de la respuesta motora.

En el potencial de preparacién a la
respuesta (RP, readiness potential), las res-
puestas estdn precedidas por una negativi-
dad en la regi6n frontal y central 1 s antes
de ser emitidas. Es mds comiin en el he-
misferio contralateral de la dominancia
manual del participante. Se genera en la
corteza motora y refleja la preparacion
para responder. Las respuestas son mds
rapidas cuando aumenta la amplitud de
este componente; ademds, existe un um-
bral en la amplitud por encima del cual
siempre se emite una respuesta. En tareas
con una sefial de alerta para recibir el es-
timulo relevante, y antes de la emision de
la respuesta, se observan los componentes
CNV y RP, en este orden.

La deteccién de errores en la respuesta
se ha asociado a un componente negativo
en la regién frontal y central después de
emitir una respuesta y reconocer que fue
equivocada, por lo general entre 100 y 200
ms después de la emision de dicha respues-
ta. Se denomina negatividad relacionada
con el error (ERN, error-related negativity).
El componente ERN se presenta cuando el
participante estd atento a la respuesta que
da, mantiene en la memoria de trabajo la
contestacion correcta y percibe que su res-
puesta fue inadecuada. La presentacion de
este componente se ha relacionado con el
funcionamiento del cingulo anterior.

El componente FRN (feedback related
negativity) es una negatividad asociada
a recibir una retroalimentacién negativa
auna respuesta emitida previamente. Su la-
tencia persiste entre 200 y 300 ms después
de percibir la retroalimentacién negativa.
Este componente no se presenta cuando la
retroalimentacién es positiva. Se registra
principalmente en las regiones frontales
y, al igual que el ERN, se ha relacionado
con actividad del cingulo anterior al rea-
lizar una valoracién de los resultados de
las acciones.



Componentes relacionados
con el procesamiento emocional

Se ha identificado que los componentes
mas tempranos en los PRE se correlacio-
nan con la valencia emocional del estimu-
lo. Se ha constatado una mayor amplitud
en el componente P1 ante la observacion de
estimulos displacenteros frente a estimulos
placenteros y neutros. Estos cambios se
han observado en las regiones occipitales,
parietales y frontales del cerebro, lo que
sugiere que los estimulos no placenteros
atraen mds recursos atencionales en eta-
pas mds tempranas del procesamiento.
También se ha apreciado mayor amplitud
en el componente N2 ante estimulos dis-
placenteros que ante los placenteros en las
regiones frontocentrales.

Los componentes tardios se han rela-
cionado con el nivel de activacién generado
por los estimulos emocionales. Un compo-
nente negativo posterior temprano (EPN,
early posterior negativity) se observa con
mayor amplitud ante estimulos placenteros
o displacenteros con mayor nivel de activa-
¢ion, en contraste con estimulos con menor
nivel de activacion. Particularmente, este
componente se visualiza en las regiones
frontocentrales. La amplitud superior en el
componente P3 guarda relacién con el ma-
yor nivel de activacién ante estimulos emo-
cionales. También se ha observado mayor
amplitud en una onda positiva entre 400 y
600 ms tras la presentacion de estimulos
con superior nivel de activacién que mds
tarde debian ser recordados; su aparicion
en regiones centroparietales podria estar
relacionada con una mejor ejecucién de
las tareas.

En lo que respecta a la utilidad de los
PRE, el estudio de sus componentes ha
permitido establecer algunos indicadores
en las disfunciones en los procesos psi-
colégicos subyacentes a los mismos. En
pacientes esquizofrénicos, se ha observado
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una disminucién en la amplitud de P3a y
P3b comparada con participantes sanos,
lo que podria deberse a problemas en la
integracién de la memoria de trabajo y los
recursos atencionales. La atenuacién de la
amplitud aumenta con la intensidad de los
sintomas de la dolencia. Recientemente,
se ha sefialado una mayor amplitud en los
componentes tempranos registrados en la
regién posterior de la corteza cerebral, lo
que supone alteraciones en el procesamien-
to de la informacién de los sistemas sen-
soriales y provoca una sobreestimulacién
sensorial en pacientes con esquizofrenia.

Por otra parte, se ha apreciado una dis-
minucién en la amplitud de P3a y P3b en
participantes con riesgo alto de presen-
tar adiccién al alcohol por antecedentes
familiares. Los pacientes alcohélicos
en rehabilitacién contindan mostrando
disminuciones en la amplitud del P3. Estos
indicios se han asociado con problemas de
desinhibicion en estos pacientes, ya sea en
condicién premérbida o activa durante el
trastorno adictivo.

Pacientes con depresion han mostrado
una disminucidn significativa en la am-
plitud del P3, lo que hace referencia a la
disminucién de los recursos atencionales.
Se ha observado, ademds, un incremento
en la latencia del P3, asociado al retardo
psicomotor caracteristico de pacientes con
episodio depresivo grave.

CONCLUSION

La informacién precedente ofrecida a lo
largo del capitulo ofrece un breve pano-
rama del uso de algunas técnicas de elec-
trofisiologia para vincular ciertas caracte-
risticas en la actividad eléctrica cerebral
y algunos procesos psicolégicos. Se han
podido reconocer diferencias en las carac-
teristicas de la actividad eléctrica cerebral
en participantes sanos al realizar diferentes
tareas, se han identificado diferencias en
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esas mismas tareas entre hombres y mu-
jeres, y se han apuntado distinciones entre
la actividad cerebral de participantes con
alguna psicopatologia y personas sanas en
ciertas tareas cognitivas o emocionales.
Sin embargo, atin son necesarios mds es-
tudios para llegar a entender con claridad la
relacién entre procesos psicolégicos y acti-
vidad cerebral, cuyo trabajo experimental
todavia no ha cumplido 100 afios.
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Complejidad cerebral y psiquismo

Aideé Guadalupe Uribe Gonzalez y Luis Miguel Sanchez Loyo

INTRODUCCION

Hablar de complejidad cerebral y psi-
quismo suscita una exaltacién psiquica
y expone un atrevido proyecto, ya que
connota la delicada tarea de abreviar
una intensa y fecunda actividad intelec-
tual en la investigacidn cientifica de la
neurociencia contemporanea. Por demds
complicado es referirse a las intricadas
relaciones con las que el cerebro perci-
be, conoce, siente, razona, actiia, crece
y aprende, en correspondencia con su
historia y su entorno, que, abrumador
como nunca antes, va plantedndole un
sinfin de retos para su individualidad y
colectividad.

En este capitulo, contextualizando
los tiempos actuales introducidos en la
sociedad del conocimiento, la globalidad
y nuevos paradigmas, especificamente del
pensamiento complejo y sistémico, se ex-
pondrén algunas bases tedricas que definen
y dan origen a la teoria de la complejidad.
Mis adelante, desde este paradigma se des-
taca el trinomio mente-cerebro-entorno,
con todas sus interacciones y retroacciones
en la multidimensionalidad, la historia an-
tropobioldgica y la deriva epigénica con-
tingente a su historia.

La exposicién continda con indicacio-
nes sobre el intricado trabajo cerebral y el
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desarrollo de su psiquismo: de cémo siente,
percibe y conoce; de los bucles o circuitos
del procesamiento cortical; de las emocio-
nes, los sentimientos y la cognicién; del
cardcter adaptativo de sus emociones, de
la corporeizacion del conocimiento, de la
racionalidad humana, del lenguaje como
instrumento simbdlico transformador de la
realidad experimentada, que, ademds, per-
mite referenciarla y comunicarla. Continda
con la reflexién sobre la naturaleza de la
comunicacién verbal, de la relevancia del
didlogo que hace posible acceder a otras
formas de pensamiento, conocimiento, sen-
timiento, comportamiento y nuevas expe-
riencias, asi como de la conciencia de uno
mismo, el propio pensamiento, condicién
y todo cuanto le rodea mediante circuitos
de retroacciones y bucles reflexivos.

;QUE ES LA COMPLEJIDAD?

El término complejidad siempre ha estado
presente en nuestro lenguaje cotidiano. Su
origen etimoldgico, complectere, significa
trenzar, enlazar, hace referencia a algo con
muchas partes que forman un conjunto
intrincado. Actualmente, complejidad se
aplica en diferentes contextos y en todas
las manifestaciones de la vida.

La complejidad es la responsable de
la inestabilidad de un mundo fluctuante,

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Capitulo | 19 Complejidad cerebral y psiquismo

lleno de elementos que interactian entre
si en diferente cantidad y calidad. Puede
decirse que es una propiedad intrinseca del
universo, cuyos sistemas evolucionan al
adquirir un mayor y diversificado nimero
de elementos en interaccién mutua. En la
actualidad, el término ha adquirido una ma-
yor significacion, puesto que representa un
nuevo modelo conceptual llamado teoria
de la complejidad o paradigma de la com-
plejidad, de lo que se hablard en adelante.

La visién del mundo, del ser humano,
su comportamiento y su entorno ha de-
pendido de variados y miiltiples esfuerzos
cientificos. Los paradigmas y sus metodo-
logias para el conocimiento fueron dando
origen y desarrollo a la biologia, la fisica,
la quimica, las matemadticas y, mds recien-
temente, la cibernética, con alto impacto en
nuestra forma de comprender la vida y de
vivirla. Sin embargo, estas ciencias moder-
nas permitieron avanzar en el conocimiento
del universo dnicamente a partir del estudio
de sus elementos aislados; es decir, sus dis-
tintos métodos y técnicas abordan solo un
componente de la realidad, parcializdndose
y superespecializdndose, sin indagar en
las relaciones dindmicas del todo con las
partes y las relaciones dindmicas entre si.
Ante la falta de integracion del todo, del
mundo, el ser humano y el entorno con sus
infinitas conexiones, surge la complejidad
como paradigma cientifico.

Asi, frente a la visién analitica y meca-
nicista de la ciencia cldsica positivista que
observa y explica una sola dimensién de
la realidad (biofisica, psiquica o social),
este nuevo paradigma proyecta una visién
unificadora de la naturaleza y la sociedad.
Demanda el esfuerzo en conjunto desde
la inter- y transdisciplinariedad, e incluso
conlleva una nueva forma de pensar, or-
ganizar y construir el conocimiento, y
de entender el comportamiento colectivo de
unidades bdsicas en interaccion mutua,
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como atomos, moléculas, neuronas, bits
de una computadora, comportamientos o
grupos humanos.

Actualmente, el paradigma de la com-
plejidad nutre campos tedricos de diversas
ciencias para aproximarse a sus respecti-
vos objetos de estudio, desde la fisica, la
quimica, la neurofisiologia, la biologia,
la medicina y la psicologia hasta el dere-
cho, las matematicas, la sociologia, la
economia y la pedagogia, por mencionar
algunas. A su vez, conjunta los limites
de las ciencias, aproximando las ciencias
sociales y humanas, naturales y filosdficas,
asi como lo tedrico con lo préctico.

La complejidad es un campo miiltiple
y heterogéneo donde confluye un conjunto
de perspectivas, enfoques, teorfas y dis-
ciplinas en torno a los cuales emerge un
nuevo vocabulario cientifico que intenta
dar cuenta de la complejidad en cada
dominio de estudio: azar, organizador,
autoorganizacion, autopoyesis, emergen-
cia, orden por fluctuaciones, bifurcacién,
atractores, caos. En consecuencia, la com-
plejidad, como método, no puede reducirse
aun conjunto de técnicas y procedimientos
estandarizados que permitan un programa
a priori para conducir una investigacion.
Mis bien, apunta a una estrategia que exi-
ge la praxis reflexiva y las construcciones
tedrico-conceptuales para dar sentido a la
realidad, comprenderla y transformarla.

ORIGEN DEL PARADIGMA
DE LA COMPLEJIDAD

La teoria de la complejidad surge en res-
puesta a una realidad colmada de profun-
dos e impactantes cambios, sentidos y
manifestados en todos dmbitos del vivir
diario. La globalizacién, la virtualidad e
Internet, en un continuum dinamico, han
ido modificando profundamente nuestra
existencia, le han impuesto innumerables
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y emergentes requerimientos con mds rele-
vancia en la rentabilidad, la productividad
y la utilidad. La realidad tiene un sinfin de
descripciones, constructos e interpretacio-
nes, diversidades de todo tipo y en todas las
dimensiones: ya no solo étnicas, culturales
o individuales, sino también de la reali-
dad, con miltiples y diferentes imédgenes,
diversas acciones conductuales, visiones y
versiones del entorno y del universo entero,
de sus eventos, cada uno con diferentes
actos e interacciones.

Afrontamos cada vez mds nuevas con-
diciones apremiadas por la innovacién tec-
nolégica que han modificado los procesos
de transmision de la informacidn, de tal
manera que hay una acelerada evolucién
del proceso de generacién del conocimien-
to. Este se hace mucho mds complejo y
contradictorio, suscita mayores y nuevas
interrogantes que empujan al humano a
continuar investigando, lo que determina
un incremento progresivo de informacién
de corta vigencia de conocimientos que
invalida rdpidamente formas y contenido.

De esta manera, a la multidimensionali-
dad y la pluralidad de la complejidad en la
que vivimos se le agrega la provisionalidad
y la imprevisionalidad, y, con ello, un sin-
fin de antagonismos y contradicciones que
han provocado una transformacion de la
realidad distinta del todo. Muchas cosas se
han modificado: la percepcion del espacio-
tiempo, los criterios de verdad y cualidad.
Asf, la falta de conocimiento ya no depende
solo de la escasez de informacion, sino del
exceso de la misma, y la inteligencia atin
es disyuntiva y reduccionista en un mundo
inmerso en la informacion, la virtualidad
y la superficialidad. Precisamente, de estas
relaciones e interfaces multidimensionales,
yano homogéneas ni estéticas, sino polari-
zadas y antinémicas, surge la ruptura de la
visién cldsica de que todo lo enredado, lo
inextricable, el desorden, la ambigiiedad y
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lo confuso debia ser rechazado, y solo la
construccién comin de los conocimientos,
de los procesos sociales y econémicos, el
condicionamiento cultural, etc., podian
poner en orden los fenémenos, lograr la
certidumbre, suprimir las imprecisiones,
distinguir y jerarquizar, tal como lo plante6
Descartes.

A partir de la teorfa de la complejidad
surge una nueva visién de conjunto, la
hipétesis del funcionalismo-estructural y
sus nuevas légicas, asf como la teorfa de
la autopoyesis y la autorreferencia. Estas
consideran que los sistemas vivos, los
neuronales, la conciencia y las sociedades
son sistemas que funcionan gracias a una
reproduccion recursiva de sus elementos
como unidades auténomas. Por ello, para
su comprensién se requieren otras 1égicas.

Cualquier problemadtica abordada —edu-
cativa, social, politica, econémica, bio-
lo6gica, etc.— necesita la conjuncién de
todos los conocimientos disponibles y una
articulacion pertinente. Se plantea que la
unidad de la diversidad y la extrapolacién
de ideas y categorias pueden lograrse a
través de un método transdisciplinario. Asf,
a mediados del siglo xX, la complejidad
fue formalizdndose como un paradigma
cientifico, cuya finalidad es «comprender
la complejidad de la vida». Este paradigma
se aliment6 paulatinamente a medida que
surgian y se desarrollaban otras ciencias,
entre las cuales deben mencionarse como
fundamentales las teorfas general de sis-
temas, de la autoorganizacién y del caos,
cuyas aportaciones principales se resumen
seguidamente.

La teoria general de sistemas, desa-
rrollada por Von Bertalanffy, bidlogo
alemdn, aporté una concepcién sistematica
y totalizadora de la biologia, al considerar
el organismo como un sistema abierto en
constante intercambio con otros sistemas
por medio de interacciones complejas. Los
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sistemas en equilibrio dindmico son abiertos
y, mediante el intercambio de energia, sus-
tancia o informacién con el entorno, man-
tienen su estructura interna.

Por su parte, la teoria de la autoorga-
nizacion aborda los procesos mediante los
cuales surgen espontdneamente patrones
estructurales de las interacciones de los
subcomponentes de un sistema. Los sis-
temas abiertos en su intercambio con el
entorno generan microprocesos, actian
cooperativamente bajo un equilibrio dina-
mico. La organizacién es la capacidad de
ciertas formas materiales, como resultado
de interacciones y conexiones de man-
tenimiento de determinadas condiciones
limite, para generar estructuras autorre-
productivas entre lo fisico y lo biolégico,
y para la explicacién de su complejidad.

Desde 1971, Humberto Maturana y
Francisco Varela proponen la autopoyesis
como el proceso que determina la autoorga-
nizacién de los seres vivos. Autopoyesis, 0
autopoiesis (del griego auto, «si mismo», y
poiesis, «creacion» o «produccién»), alude
a la condicién de supervivencia de los sis-
temas, particularmente de los seres vivos,
en la continua produccion de si mismos.

La teoria del caos busca comprender
el comportamiento aparentemente im-
predecible de un sistema que responde
a un orden subyacente. El desorden, la
desorganizacion y lo inesperado son as-
pectos intrinsecos de la realidad. En la
teoria del caos, un sistema dinamico con
determinadas variables puede mostrar un
comportamiento aparentemente irregular
sin necesidad de una variable aleatoria. El
requisito es que alguna de las funciones
del sistema tenga componentes no lineales.

Todas estas contribuciones, y otras
mas, como la teoria de los fractales, la 16-
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gica de los conjuntos borrosos o la teoria
de los juegos, han contribuido al desa-
rrollo del paradigma de la complejidad y
facilitan la visién de conjunto, que desde
la inter- y transdisciplinariedad, permite
abordar la realidad desde el paradigma de
la complejidad.

COMPLEJIDAD Y CEREBRO

El paradigma de la complejidad propone
las interacciones del ser humano en la mul-
tidimensionalidad de la realidad, desde su
historia antropobioldgica y la deriva epi-
génica* contingente a su historia, asi como
de su trinomio mente-cerebro-cuerpo, del
desarrollo del psiquismo: cémo siente, per-
cibe y conoce; los bucles o los circuitos del
procesamiento neural; el cardcter adaptativo
de sus emociones, la corporeizacion del co-
nocimiento, de la racionalidad humana, del
lenguaje como instrumento simbdlico trans-
formador de la realidad experimentada, que,
ademds, permite referenciarla y comuni-
carla. Es un hecho con suficiente evidencia
cientifica que el psiquismo del ser humano y
sus capacidades no son pasivos en respuesta
aun orden externo. Al contrario, el cerebro,
con sus manifestaciones, se desarrolla de
modo autorreferente, pldstico y evolutivo.
La nueva visiéon contempla al ser hu-
mano como complejo, polarizado, con
caracteres antagénicos; sensible, neur6ti-
co y magico, y al mismo tiempo racional,
mesurado y realista; busca el conocimiento
comprobado, pero vive de las ilusiones;
racional e irracional, tal como se define al
Homo complexus. Morin dice que el ser
humano cree en dioses y en ideas, pero
duda de los dioses y cuestiona las ideas. «Y
cuando en la ruptura de los controles racio-
nales, culturales, materiales, hay confusion

*Epigénesis: transformaciones sistémicas que un organismo experimenta en su historia vital gracias a las interacciones
de su estructura inicial y el medio a lo largo de la conservacion de su vivir (Caspar Friedrich Wolf en 1759).

Y
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entre lo objetivo y lo subjetivo, entre lo real
y lo imaginario, cuando hay hegemonia
de ilusiones, desmesura desencadenada,
entonces el Homo demens somete al Ho-
mo sapiens y subordina la inteligencia
racional al servicio de sus monstruos...»
(Morin, 2004).

La valoracién de la realidad del ser
humano, su pensar, percibir y actuar,
interconecta todos sus contextos fisicos,
biolégicos, psicoldgicos, lingiiisticos, an-
tropoldgicos, sociales, econémicos, am-
bientales, todo el bagaje humano individual
y colectivo de una manera reciproca e inter-
dependiente. Posteriormente, en su desen-
volvimiento e intercambio con los otros, el
ser humano padece constante interferencia
de su posicién interna y de su actuar en
el entorno, que le provee de una retro-
alimentacién para organizar y reorganizar
la vida seleccionando y procesando, con
autonomia, la informacién que se vincula
con la manera de entender la realidad y de
actuar en ella. Asi, ser humano, contexto y
conocimiento, con su herencia filogenética,
su historia, sus nociones y sus manifes-
taciones, estdn ligados y se involucran en
interacciones no lineales en la ciencia y
la cultura, para construir y configurar un
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sistema abierto recursivo e interconectado
(fig. 19.1).

Ante los muchos retos que el ser hu-
mano deberd afrontar como individuo y
en su comunidad, requiere aquellos cono-
cimientos que lo orientan en su entorno,
le permiten dar sentido y coherencia a su
posicién con respecto a su realidad y la de
otros. Morin refiere que un conocimiento
no es un reflejo directo de las cosas o del
mundo. Al contrario, el conocimiento o
cualquier percepcién o pensamiento —en
forma de palabra, idea, teorfa— es una tra-
duccién y reconstruccién cerebral, a partir
de estimulos captados por los sentidos.
La comprensién del entorno depende de
un mecanismo de recepcion, traduccién y
reconstruccién que implica la interpreta-
cién desde la subjetividad del ser humano
cognoscente.

Las traducciones de la realidad depen-
den del trabajo hipercomplejo del cere-
bro humano, érgano bihemisférico cuyo
funcionamiento favorable acontece en la
complementariedad y el antagonismo entre
un hemisferio izquierdo analitico y un he-
misferio derecho holista. Producto de una
trfada bioantropoldgica, el cerebro huma-
no es heredero de: a) paleocéfalo, origen

Entorno
&

A
Flogeia
 Oriogenia
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Trinomio educacion-ser humano-entorno. Interseccion.
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de la agresividad, el deseo sexual y otros
impulsos primarios; b) mesocéfalo —del
que surge el hipocampo—, que permite
el desarrollo de los afectos y la memoria
a largo plazo, y c) corteza cerebral, que
se desarrolla e hipertrofia hasta envolver
al encéfalo y formar los dos hemisferios
cerebrales, para constituirse en el sustento
material de las habilidades estratégicas que
la cultura actualiza completamente con la
contradiccion entre esas tres instancias. Su
evolucién estd relacionada con la adapta-
cion conductual al entorno.

Los primeros representantes del gé-
nero Homo, los Homo habilis, son iden-
tificados por su capacidad para construir
herramientas rudimentarias. Después,
experimentaron cambios morfolégicos
y cualitativos cerebrales vinculados a
la socializacién. Les sigui6 en la escala
evolutiva el Homo erectus, que, con ma-
yor crecimiento de la masa cerebral, fue
el primero que deambulé y migré para
proseguir con su desarrollo cultural. Tras
su desaparicion surgié el Homo sapiens,
con un poco mds de crecimiento craneano
y un cerebro parecido al del ser humano
actual. El comienza a modificar su me-
dio a fin de adaptarlo a sus necesidades
biolégicas.

Estos cambios filogenéticos —estruc-
turales y funcionales— son heredados de
generacion en generacion, si bien el c6digo
genético proporciona la estructura inicial
del organismo y le da todas las posibili-
dades para su desarrollo, sobrevivencia
y reproduccién. Nada puede ocurrir si su
genotipo no lo permite, pero, con su his-
toria de interacciones con el medio, cul-
tura y ambiente, se va generando el ser,
va surgiendo por la transformacién que su
organismo sufre junto con su fluir en su es-
pacio relacional mediante procesos que
Maturana ha llamado epigénesis. Hébitos,
conductas y hasta caracteres biolégicos o

fisicos dependen de ese entrelazamiento
dindmico con cultura y ambiente.

Ya no podemos hablar de exclusiva
determinacién genética. Una prueba de
ello es la neuroplasticidad. La neurociencia
contemporénea la ha comprobado no solo
anatomicamente, sino también en términos
fisiolégicos y moleculares. La ciencia nos
ha dado evidencia de la influencia del
entorno en el cerebro, que se considera
cada vez mds un 6rgano abierto, dindmico,
capaz de recibir, registrar y mantener la
influencia del entorno.

De esta manera, la ontogenia de cada
organismo se genera en cada momento
mediante el proceso epigenético, trans-
formando su genotipo y fenotipo en su en-
trelazamiento recursivo y contingente con
el entorno. Toda conducta es un fenémeno
relacional entre organismo y entorno, pro-
ducido en una dindmica de cambios que
involucra a estos dos sistemas operacio-
nalmente independientes; por lo tanto, la
conducta es un resultado de las interrela-
ciones del organismo, no del organismo
(fig. 19.2).

Aunque el ser humano no tiene el con-
trol de su dispositivo anatomofisiolégico,
depende de él. Toda la informacion, en es-
timulos, recuerdos y significados, influye
en la formacion, el mantenimiento o el de-
trimento de sus mecanismos y circuitos.
Inversamente, cualquier cambio estructural
o funcional puede originarle cambios en
la informacién. La construccién del acto
humano en su relacién dindmica con el
entorno —desde el comportamiento innato,
bdsico, reflejo y adquirido hasta los mds
complejos, como la percepcion categorial
o el lenguaje— opera en forma sistémica
e integrada en las células nerviosas. Estas
tienen una sorprendente y diversa es-
pecializacién funcional; también poseen
una gran capacidad de comunicarse, cons-
truyendo desde su forma, organizacién y
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especializacién una extraordinaria cantidad
de circuitos neuronales cuyas multiples
conexiones permiten la realizacién de vias,
cadenas, circuitos, constelaciones, inte-
grantes de una red inextricable en la que
cada eslabon, cada neurona, es en si misma
un sistema hipercomplejo con tres partes
fundamentales. Del cuerpo celular, 0 soma,
lugar donde son tratadas las informaciones,
parten los dos tipos de prolongaciones cito-
plasmicas: unas aferentes, o dendritas (po-
lo receptor), que llevan las informaciones
hacia el cuerpo celular, y otras eferentes o
axones, que vehiculan el mensaje efector
(polo efector). Se articulan con termina-
ciones de otras numerosas neuronas, trans-
mitiéndose asi las informaciones en un
sentido tnico de una célula nerviosa a otra.
En el ser humano, la mayoria de las
neuronas se encuentran en su encéfalo. Se
estima que el cerebro humano contiene cer-
ca de 80.000 millones de neuronas, y cada
neurona puede establecer hasta 50.000
sinapsis. Esto significa que el nimero
total de combinaciones entre neuronas y
sinapsis se acercarfa a los 5.000 billones.
Los circuitos neuronales desempefian
el papel de un dispositivo que trata la in-
formacién gracias al extremo desarrollo de
la excitabilidad de las células nerviosas.
Su respuesta a los estimulos mediante su
despolarizacién provoca el influjo o sefial
nerviosa que actuara sobre la neurona post-
sindptica segun las distintas influencias ex-

Epigénesis. Genotipo-ambiente-fenotipo.

citadoras y/o inhibidoras del mediador qui-
mico. De esta manera, el mensaje nervioso
serd el resultado de tales interacciones en
las varias decenas de miles de axones que
le hacen sinapsis. (Estos mecanismos po-
dran revisarse en el capitulo correspon-
diente del presente libro.) Por supuesto,
este complejo procesamiento de la infor-
macién queda garantizado por la propia
especializacién neuronal, ya mencionada,
y por su disposicion y organizacién en sus
dos grandes divisiones: sistema nervioso
central y sistema nervioso periférico, uno
alojado en las estructuras 6seas del crdneo
y la columna vertebral, y el otro fuera del
sistema nervioso central.

Organo humano por excelencia, el ce-
rebro, alojado en el crdneo junto al cerebe-
lo y a 6rganos del tronco cerebral, envuelto
por el sistema de membranas meningeas,
posee una superficie de unos 285 cm? y tie-
ne un peso aproximado de 1.290y 1.390 g,
mas o menos el 2% del peso corporal to-
tal del adulto. Su tejido se asemeja a una
masa gelatinosa y sinuosa con gran com-
plejidad, determinada externamente por
un patrén de sinuosidad marcada por giros
o circunvoluciones, y ranuras o cisuras o
surcos. Estas estructuras han permitido su
divisién anatémica en partes anterior, pos-
terior, lateral y posteroinferior, y en dos
mitades, para conformar los 16bulos fron-
tal, parietal, temporal y occipital, y los dos
hemisferios, respectivamente, ademds de
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otros dos pequefios: el l6bulo de la insula,
hundido en el fondo de la cisura de Silvio,
y el lébulo limbico, que forma, en la cara
interna del hemisferio, el anillo que rodea
alaregién diencefalohemisférica profunda
(fig. 19.3).

Esta divisién morfolégica ha coinci-
dido con cierta regionalidad funcional del
cerebro (fig. 19.4). El drea frontal se asocia
con la actividad motora simple y compleja;
la parietal, con la integracién de la infor-
macién sensorial; el drea temporal, con la
audicién verbal y no verbal; la occipital,

con la visién y las reveladas funciones de
los 16bulos frontales relacionadas con el
comportamiento cognitivo, motivacional
y emocional. Sin embargo, nuestra com-
prensién del funcionamiento cerebral dista
de la que se tiene del trabajo implicado por
las redes neuronales de alta complejidad,
interconectadas en serie y en paralelo, que
subyacen al comportamiento humano.

No obstante, su configuracién interna
en cada hemisferio cerebral muestra mayor
complejidad, en una intricada organizacién
de neuronas con sus nicleos y axones y
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células gliales, que forman capas, nticleos,
cavidades y fibras de proyeccién (des-
cendentes y ascendentes), de asociacién
y comisurales. Ante los nuevos conoci-
mientos, se dice que es mejor hablar de
divisiones anatémicas esquematizadas en
las dreas limbica, paralimbica, primarias
(unimodales), secundarias (heteromodales)
y terciarias (idiotipicas).

De las estructuras subcorticales, el sis-
tema limbico forma una especie de anillo
situado en la cara interna de cada hemis-
ferio y alrededor de la region cerebral dien-
cefalohemisférica profunda. De naturaleza
arcaica (archicortex), se divide en una parte
anterior o basal (amigdalar y paralimbica
orbitofrontal), que es olfatocéntrica, y
otra posterior (hipocdmpica y paralimbica
hipocdmpica) o hipocampocéntrica. La
primera estd asociada a procesamientos
implicitos relacionados con la emocién, la
motivacién, las funciones vegetativas y
la conciencia social; la segunda, con pro-
cesamientos de la memoria, el analisis
visuoespacial, la atencién y la ejecucion.
Recibe aferencias olfatorias y otras moda-
lidades somestésicas y sensoriales. Por su
parte, los ganglios basales estdn relacio-
nados con funciones motoras, la forma-
cién de hdbitos, la seleccidn de respuestas
(adquisicién, retencion y expresion de la
conducta) y la resolucién de conflictos
sobre recursos cognitivos y motores.

Con un rol complejo, dindmico y acti-
vo en el procesamiento de la informacion,
de una manera integrada y bidireccional
con el cerebro estd el tdlamo, cuyo papel
es central por su funcién activadora en la
conciencia y en la experiencia consciente.
Junto con €, en el diencéfalo se disponen el
hipotdlamo y la gldndula pituitaria, vincu-
lados a las funciones vegetativas, endocri-
nas, de reproduccion y de suefio y vigilia.

Estas son las principales complejas es-
tructuras en las que tienen lugar las redes
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de interacciones moleculares por influjo
y dindmica con el entorno. Se establece
un sinfin de interconexiones organizadas
en redes jerdrquicas o en serie y paralelas,
con niveles de complejidad crecientes: las
interacciones entre neuronas préximas
forman «unidades neuronales primarias»
o circuitos locales (que varfan en tamafio
desde casi 50 hasta 10.000 neuronas),
que, a su vez, se interconectan en circui-
tos mayores que involucran a miltiples
regiones en diferentes partes del cerebro.
La organizacién de estas redes, a modo
de un cableado, se debe al efecto de la
interrelacién entorno-cerebro-combinado.

En el cerebro humano, la inmensa
mayoria de los enlaces son dindmicos:
tanto las conexiones sindpticas como las
estructuras neuronales se reconfiguran e
interconectan permanentemente en res-
puesta a la interaccién con el medio y a
las experiencias acumuladas, como ya se
ha dicho.

En general, hay tres bucles o circuitos
que regulan el procesamiento cortical de
la informacién: circuito limbico (CL), cir-
cuito estriado (CE) y circuito cerebeloso
(CC). El primero recoge constantemen-
te informacién de la corriente que fluye
entre las dreas poscentrales de asociacion
y la corteza prefrontal; es responsable
del mantenimiento de la memoria y del
procesamiento emocional. Dentro del CL,
la regién entorrinal y el complejo hipo-
campo-amigdalino son las zonas de relevo
para los impulsos que llegan de las dreas
neocorticales, donde se han de procesar
los datos. El CE, situado entre las dreas de
asociacion prefrontales y las dreas moto-
ras secundarias y el CC, que une las dreas
motoras secundarias y primarias, integra
la funcién de los ganglios basales, los nu-
merosos nucleos del tronco cerebral y el
cerebelo, con el fin de regular la salida de
estimulos corticales.
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El cerebro transforma asf unas estimu-
laciones desorganizadas sumamente com-
plejas en algo ordenado, cuyo significado
se interpreta a partir de la experiencia
filogenética y adquirida individualmente,
pero que se va modificando de manera
dindmica y continua con la conservacién
y produccién de si mismo; es decir, como
sistema autopoyético (tal como Maturana
lo ha denominado), cerebro-mente estan
completamente integrados e interactian
entre si para conformar un sistema fluido,
adaptable y eldstico, que evoluciona y se
modifica con el tiempo a medida que la
persona crece y aprende. Asi, al cambiar
la mente, cambia el cerebro, y viceversa, y
en su autopoyesis lo hacen en una corres-
pondencia de acoplamiento estructural en
los niveles molecular, anatémico y funcio-
nal. Esta historia de cambios estructurales
que conservan la deriva de la ontogenia del
hombre explica los procesos epigenéticos
que pueden incluir cambios reversibles o
de primer orden, y transformaciones irre-
versibles o de segundo orden, todos ellos
operando en ese complejo de interconexio-
nes eléctrico-quimicas sometido a la accién
quimica —activadora e inhibidora—, que,
a su vez, se influyen entre si en las llamadas
redes neuronales.

El resultado o las consecuencias de
la epigénesis del organismo es la conser-
vacién de su organizacién y adaptacion
en un entorno. Constituye el aprendizaje
—el cambiar con el mundo—, es decir, hay
aprendizaje cuando el organismo estd en
congruencia conductual con su medio en el
presente, y esta consecuencia con su medio
le da la intencionalidad. Este cambio con-
ductual puede observarse como generacién
de una conducta a partir de una experiencia
previa o de la préctica, segtin la perspectiva
de comparacion histérica. Se dice asi que
hay aprendizaje cuando hay una conducta
que no existia o es diferente a la anterior.
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El grado de libertad de la epigénesis estd
determinado por la constitucién genética de
la estructura. Ella le da las posibilidades
de su deriva ontogénica y, asi, la determi-
nacion de las correlaciones con su medio,
de tal manera que las conductas que surgen
contingentes a su historia son las aprendi-
das, y las que se originan de forma inde-
pendiente son las innatas. Esta capacidad
autorreferente, dindmica y a la vez plds-
tica, permite al ser humano sentir, conocer,
imaginar, transformar, desarrollar todo su
psiquismo en el mundo en el que vive,
consciente de él y su realidad, contingente
a su historia y con posibilidades de seguir,
en su deriva epigenética, evolucionando.

COMPLEJIDAD Y PSIQUISMO

Se ha postulado que la falta de disposi-
tivos biolégicos de defensa o ataque en
la especie humana ha provocado que su
mayor ventaja adaptativa ante el resto de
los seres vivos sea su capacidad de procesa-
miento de informacién, reflejada en la com-
plejidad cerebral, psiquica y social. La
complejidad de procesamiento informativo
permite a los seres humanos reflexionar
sobre su propia existencia, lo que es, hasta
donde se tiene conocimiento, una capaci-
dad exclusiva. Esto lleva al humano a dar
cuenta de su existencia independiente y
separada del resto de la realidad.

La conciencia humana permite gran
flexibilidad en el comportamiento en si-
tuaciones no idénticas a las vividas con
anterioridad. La necesidad de suponer, ge-
neralizar, extrapolar y predecir justifica la
existencia de la conciencia. Esta cualidad
permite adaptarse a los diferentes entornos,
hacer predicciones de desarrollos y recono-
cer las posibilidades de éxito en diferentes
situaciones.

Entendida como la habilidad de crear
una representacion subjetiva de la realidad,
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apoyada en otros procesos psicolégicos,
como la percepcién, la memoria y el len-
guaje, entre otros, la conciencia aplica esta
representacién de la realidad para interac-
tuar con ella misma, refinarse en la inte-
raccién y crecer con la experiencia. Por su
parte, la conciencia personal es la creacién
de un modelo en el cual el individuo mismo
estd incluido. Permite la libertad de elegir y
la capacidad de manifestar los deseos per-
sonales, darse cuenta de sus capacidades
y limitaciones ante la realidad, como algo
separado de esta dltima.

Tanto la conciencia como la autocon-
ciencia necesitan el operar recursivo del
lenguaje para formar las experiencias que
integran. La red de interacciones lingiifs-
ticas permite mantener una recursion des-
criptiva de la realidad (conciencia), que
hace posible conservar la coherencia
operacional lingiifstica y la adaptacién en
el dominio del lenguaje. Las experiencias
fundadas en lo lingiiistico se organizan con
base en los estados del sistema nervioso.
Por supuesto, la conciencia es el resultado
de un cierto estado nervioso, en constante
cambio, pero al mismo tiempo recursivo.
En un momento dado, es el resultado de
un estado especifico en el funcionamiento
cerebral, y viceversa.

A su vez, la conciencia permite el aco-
plamiento estructural interpersonal efecti-
vo, al compartir significados de la realidad
con otros seres humanos y las actuaciones
consiguientes. De esta forma, como re-
presentacién de la realidad, es resultado
de la interaccién con otros humanos y con
la realidad misma. La propia conciencia
afecta a la interaccion con la realidad y la
retroalimenta, en un bucle que da lugar al
acoplamiento entre la realidad como se
conoce y la autorrepresentacion.

Para Maturana, el lenguaje como fe-
némeno biolégico consiste en una serie de
interacciones recurrentes que constituyen

Guia basica en neurociencias

un sistema de coordinaciones conductua-
les en consenso con otros humanos. Es-
to sitda al lenguaje en un espacio social,
como una convencidn social, tal como
propone Saussure. La capacidad lingiifs-
tica surge de interacciones recurrentes con
las que se construyen imdgenes menta-
les (significantes) y estructuras concep-
tuales (significados), con las que, a su vez,
se puede clasificar, ordenar, conceptualizar
o abstraer. Se genera asi un acoplamiento
estructural interpersonal efectivo que da
origen al fenémeno de lo mental y de la
conciencia de si mismo y de su entorno,
y se hace posible la racionalidad, la emo-
cionalidad y la conciliacién entre pasado y
presente, que, en lo sucesivo, determinard
incluso la deriva estructural ontogénica
(fig. 19.5).

La interaccion humana se produce en
el marco de la comunicacién, apoyada
en lalengua, los gestos, los textos y los con-
textos comunicativos, relaciones de poder
e interacciones paradéjicas. La capacidad
de didlogo, la aceptacion de la diferencia
entre las ideas y la capacidad de adaptacién
a las habilidades comunicativas y lingiifs-
ticas del otro humano crean un circuito de
retroacciones y bucles reflexivos que dan
lugar a la intersubjetividad.

Indudablemente, la responsabilidad
para el didlogo involucra un valor moral,
un cédigo ético, y quizd como nunca antes
cobra mayor importancia la ética de la res-
ponsabilidad, sin la cual no puede ejercerse
la comunicacién dialégica. Mdxime cuan-
do se vive ya en un mundo interconectado
y globalizador que la enmascara o suprime,
bajo intereses particulares, y que calla los
efectos de su desarrollo y aplicacién, que
recaen en la humanidad.

Por otro lado, las palabras son consi-
deradas nodos de coordinaciones con-
ductuales consensuadas. Estos nodos se
reafirman en las interacciones humanas,
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FIGURA 19.5 [El mundo (A) se presenta a la percepcion (A) por la sefializacién de sus
elementos en las redes neuronales cerebrales, influida por la recurrencia o causalidad circu-
lar en la dindmica que observa. Su capacidad simbdlica o de significacién implica (trans-
formacién) un sistema de bucles de retroalimentacion (positiva o de refuerzo y negativa o
de compensacién), con los que se construyen las imdgenes mentales (significantes) y las
estructuras conceptuales (significados) (mapa A). Estas, a su vez, después se pueden clasi-
ficar, ordenar, conceptualizar o abstraer (representaciones construidas) para hacer posible

coordinaciones de acciones conductuales.

que podrian originar cambios estructura-
les que modulan sus respectivas dindmicas
estructurales, contingentes a la interaccién
misma. Estos mismos nodos lingiiisticos se
asientan materialmente en nodos cerebra-
les, que permiten la evocacién de una serie
de recuerdos con un solo rasgo lingiifstico
(fonoldgico, seméntico o pragmatico).

El lenguaje humano es complejo. El sis-
tema de signos en que se apoya, la lengua,
estd compuesto por clases abiertas y ce-
rradas, con reglas de interaccion variantes,
dependientes de cada lengua en especial.
Pese a contar con una serie de elementos
lingiifsticos limitados, puede formar enun-
ciados de manera infinita a partir de sus
propiedades combinatoria y creativa.

El lenguaje debe relacionarse con otro
proceso psicolégico, la memoria. Es inter-
dependiente de la memoria. El ser humano
cuenta con diferentes «memorias» (gené-
tica, inmunoldgica, sensorial, lingiifstica).
Como proceso psicolégico, la memoria
es, en primera instancia, la informacién
sensorial captada almacenada durante
unos segundos en una red neural difusa en
las dreas sensoriales que intervienen

en su procesamiento. Posteriormente, al
realizarse un cambio en el estado de la
informacién sensorial, se contrasta con
la informacién disponible «en linea» en el
cerebro, reconociendo la diferencia. Los
bebés recién nacidos tienen esta capacidad
de reconocer estimulos infrecuentes frente
a los que son frecuentes.

La memoria es informacién sensorial
almacenada relevante para la subsisten-
cia del individuo, ya sea por su frecuencia
o por su cualidad dnica. Mds tarde, con
la aparicién del lenguaje, la informacién
sensorial comienza a ser reorganizada y
reinterpretada, para conformar la memoria
jerdrquica tipica del humano, con apoyo en
el lenguaje. La conciencia es verbalizada
y almacenada en la memoria, con una in-
terdependencia entre memoria, conciencia
y lenguaje.

La memoria estd almacenada en frac-
ciones en todo el cerebro. Pareceria que se
encuentra en las relaciones entre neuronas,
mds que en las neuronas mismas, y que
basta activar una parte de la red mnémica
para que se active el resto y provoque la
evocacion de la informacién. K. Pribram
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habl6, por ello, de la memoria como holo-
grafica: una parte puede evocar el resto
del recuerdo, en una manera mucho mas
eficiente de almacenar la informacidn,
ya que es posible tener acceso a ella por
diversos fragmentos.

Ademds, la memoria es una propie-
dad dinamica del cerebro, como un todo.
A. Damasio refiere que depende de varios
sistemas cerebrales que trabajan de forma
organizada en muchos niveles de organi-
zacion neural. También depende de otros
procesos psicolégicos, para conformar una
alianza entre atencién, percepcion, apren-
dizaje y memoria (APRL, por sus siglas
en inglés). Estos procesos se activan reci-
procamente y se solapan en sus funciones.
Lo que se puede recordar y permanece en
la memoria depende de la atencion.

Cada uno de estos procesos psicoldgicos
es un sistema. J. Fuster refiere que hablar de
un sistema neural particular para la atencién
carece de sentido, al igual que referirse a un
sistema para la memoria. Con ello postula
que la atencién estaria distribuida en todo el
cerebro, al igual que la memoria.

La atencion es un concepto que se dis-
tingue del estado de alerta o alertamiento.
Los procesos atencionales hacen posibles
los procesos perceptuales y motores de ma-
nera selectiva, con base en las caracteris-
ticas del estimulo. Los estimulos irrelevan-
tes no son procesados por la percepcion,
y mucho menos se afiaden a los procesos
mnémicos y de funcién ejecutiva.

La atencidn es un aspecto selectivo de
procesamiento sensorial. Se produce en
términos de una mayor respuesta a una ca-
tegoria de estimulos que a otros. Por ello,
la atencién en el lactante es inespecifica, y
con la experiencia y el aprendizaje se va
haciendo mads selectiva, en el marco de un
proceso de acoplamiento entre los procesos
atencionales y los estimulos relevantes
social y neuralmente.
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Se llama sensacion a la entrada de infor-
macién al sistema del psiquismo-cerebro.
Los sistemas sensoriales (vista, olfato, gus-
to, tacto y audicién) actian mediante la
actividad neural que desencadenan desde
que reciben la informacién del exterior.
Los estimulos actian sobre el organismo,
ya que son una forma de energia de natu-
raleza e intensidad diferenciadas, tal como
se muestra en la tabla 19.1.

Primero, los 6rganos sensoriales captan
los estimulos, los concentran y los condu-
cen a neuronas especializadas capaces de
convertir la energia de dichos estimulos en
sefales electroquimicas (proceso de trans-
duccion). La informacién sensorial es
transformada en un c6digo de transmisién
constituido por sefiales eléctricas que se
transmiten por la via nerviosa, como im-
pulsos, a través de nicleos de relevo hasta
zonas subcorticales o corticales.

La via sensorial integra la informacién
de un modo progresivo e interactivo de un
drea a la siguiente. Se establece una infini-
dad de conexiones neurales complejas que
median en la integracion de la informacién
sensorial especifica y con otras modalida-
des sensoriales, permitiéndonos las con-
figuraciones de los objetos perceptuales.

El cerebro, como se ha dicho, trans-
forma unas estimulaciones desorganizadas
en algo ordenado, cuyo significado se inter-
preta a partir de la experiencia filogenética
y adquirida individualmente. Se conoce
que existen esquemas o estructuras ner-
viosas preorganizadas de raiz filogenética
que facilitan el nivel perceptivo, para, a
partir de ciertos rasgos o formas, captar
semejanzas y diferencias, completar o re-
llenar, y valorar distancias, movimiento,
profundidad y tamafio, como se ha demos-
trado en la teorfa de la Gestalt y en los
trabajos de Piaget.

No obstante, el ser humano no solo
interpreta y categoriza la informacién de
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TABLA 19.1 Estimulos sensoriales

Objetos y
fenémenos Tipo de energia Tipo de estimulo
Visuales Luz (fotones) Luminoso
Auditivos Fisica (ondas sonoras) Mecénico
Olfatorios Quimica (sustancias odoriferas) Quimico
Gustativos Quimica (sustancias quimicas) Quimico
Sensitivos
Frio Fisica (grados de temperatura) Térmico
Calor Fisica (grados de temperatura) Térmico
Presion Fisica (presion, vibracién) Mecénico
Tacto Fisica (pinchazos, etc.) Mecanico

su entorno. Ademads de significarle un valor
consciente, le confiere un significado es-
pecial mediante una valoracién incons-
ciente que luego es capaz de motivarle o
desencadenar algunas conductas.

La percepcién proporciona un conoci-
miento elemental y puede anteponerse a la
racionalidad, mdxime cuando la informa-
cién percibida pueda verse influenciada
por las emociones. Por su parte, las emo-
ciones permiten al ser humano disponer de
un sistema de valoracién que garantiza la
procuracién del propio desarrollo. Al ser
los mecanismos neurales de las emociones
evolutivamente mds primitivos, se ponen
en marcha de manera inconsciente e inme-
diata. Los procesos cognitivos requieren
mds tiempo de procesamiento y pueden
verse afectados por las emociones.

De caracter asociativo, las emociones,
con sus tonalidades, permiten al indivi-
duo protegerse de las amenazas y el peli-
gro de su entorno, motivarse en busca de
situaciones que le reconforten, liberar
recursos racionales para la resolucién de
problemas urgentes. Ademds, actuando

de forma congruente y positiva, participan
como simplificadores u orientadores del
razonamiento en la toma de decisiones a
través del andlisis y la ponderacién de las
respuestas consecuentes.

Sensacion, percepcion, atencién, me-
moria, emocion, lenguaje, accién y cogni-
cién son inseparables, estdn eslabonadas
y han evolucionado juntas. Ningtin suceso
podria ser objeto de conocimiento, si este
no pudiera, en principio, describirse. El
mundo se presenta a la percepcién por
la sefializacién de sus elementos en los
organos sensoriales y las configuraciones
neuronales cerebrales. Su capacidad sim-
bdlica o de significacién, filogenéticamente
adquirida, permite al ser humano experi-
mentar, significar e imaginar el mundo en
el que vive, y hace posibles coordinacio-
nes conductuales con otros seres humanos
mediante el lenguaje.

El psiquismo humano responde a intri-
cados mecanismos hipercomplejos, con to-
da su pluridimensionalidad, dentro de una
sociedad igualmente multidimensional.
Con su herencia antropobioldgica, el ser
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humano es un sistema complejo determi-
nado en su estructura, con la capacidad
de construirse en su dindmica epigénica,
auténomo, independiente y, a la vez, auto-
rreferente y hologramético en su entorno
mismo y en su realidad social. Es irrefu-
table que los componentes del trinomio
mente-cerebro-sociedad emergen juntos
y que, mediante sus interacciones y retro-
acciones, evolucionan inseparables en una
relacion circular interdependiente.

NEUROETICA

Las herramientas de abstraccién interdis-
ciplinar, las teorias y los conceptos que el
desarrollo de las neurociencias ha generado
han dotado paulatinamente de pautas y nor-
mas metodoldgicas para abordar el estudio
del hombre y su complejidad cerebral. En
este devenir, surge un nuevo campo de in-
vestigacién de la comprension de las bases
neurobiol6gicas de la conciencia, la toma
de decisiones, la moralidad y, en suma, la
personalidad y la conducta, asi como de los
propios trastornos psiquidtricos: la neuro-
ética, desde 1989, se ha ido encargando del
estudio de las cuestiones éticas, legales y
sociales que surgen cuando los hallazgos
cientificos sobre el cerebro son llevados a
la practica médica, a las interpretaciones
legales y a las politicas de salud o sociales.

La neuroética ha estado presente en los
cuestionamientos sobre maduracién del
sistema nervioso y desarrollo embrionario;
pérdida total de la conciencia, enferme-
dad neurodegenerativa o terminal, y el
recurso de la eutanasia; psicofdrmacos y
su modificacion de estados emocionales;
trastorno psiquidtrico-responsabilidad y
libertad; prétesis neurales, terapia génica,
técnicas de estimulacion cerebral profunda,
neuroimplantes mecdnicos u orgénicos,
avances en la neuroimagen, diagndstico
precoz de enfermedades mentales e inter-
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venciones técnicas sobre el cerebro, etc. Su
papel se considera fundamental para fijar
normas en los procedimientos y las sus-
tancias que actian desde el exterior sobre
el cerebro, vulnerando la intimidad del
psiquismo y su funcionamiento, asi como
para regularizar y motivar las relaciones
entre los profesionales de la salud y los
pacientes, sus planteamientos desde la
interdisciplinariedad sobre qué significa
el ser humano, en qué medida puede con-
trolarse el comportamiento, qué se debe
hacer como sociedad cuando este control
esta dafiado, hasta donde alcanza nues-
tra libertad de accién y dénde influir en
la voluntad de otros. Se plantea incluso
si la madurez cerebral de un adolescente
presumible lo hace plenamente responsa-
ble de sus actos. Conlleva implicaciones
en nuestro entender de la concepcién de
responsabilidad e imputabilidad. De es-
ta manera, el desarrollo de la neuroética,
necesaria y eminentemente, estd contri-
buyendo al entendimiento del complejo
funcionamiento cerebral, el psiquismo y
la propia complejidad humana.

La comprensién de la complejidad, el
cerebro y el psiquismo desde esta pers-
pectiva aportard, sin lugar a dudas, muchos
mads elementos que llevaran al ser humano
a cuestionar de manera importante sus ac-
tos, afectos, pensamientos e incluso sus
reacciones otrora mds simples. Las neuro-
ciencias seguramente estardn en el centro
de la generacién del conocimiento y del
debate en este dmbito.
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Elementos basicos de la investigacion

en neurociencia

Joan Guardia Olmos

INTRODUCCION

Es dificil establecer una sola linea de dis-
curso cuando se habla de neurociencia. No
solo por la complejidad del objeto de es-
tudio, que a estas alturas ya habrd quedado
claro para el lector en los diversos capitu-
los, sino porque en esa denominacién se
encierran miltiples concepciones y aspec-
tos integrantes de esa gran bolsa temdtica
que es la neurociencia. Cuando se trata de
compilar un listado mds o menos exhaus-
tivo de lo que se entiende por investigacién
en esta disciplina, el resultado es una rela-
cion bastante amplia de materias. En efec-
to, desde las bases del sistema nervioso, las
relaciones entre el funcionamiento cerebral
y la mente (neurociencia cognitiva)' hasta
el estudio de los modelos de memoria o
de percepcion, los aspectos de la patologia
mental o los sistemas de evaluacioén de la
carga genética en el funcionamiento cere-
bral son asumidos de una forma u otra por
sus autores como parte de su estudio y,
por ende, susceptibles de ser analizados
desde la perspectiva de las ahora llamadas
neurociencias. Este plural no es gratuito,
todo lo contrario, baste ver lo que publi-
can revistas como Journal of Cognitive
Neuroscience o consultar los textos de
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Glannon?, Nelson y Luciana® o Hoggard
et al.* a este respecto.

Con el paso de los afios, las diferencias
paradigmiticas y metodoldgicas entre las
distintas concepciones de los fenémenos
en los que interviene el cerebro humano se
han hecho mas difusas y borrosas, con lo
cual, los postulados de partida en los que
se basaba buena parte de los elementos mds
epistemolégicos de cada forma particular
de entender la neurociencia se han ido di-
luyendo. Se mantienen, sin embargo, en las
declaraciones iniciales y en los discursos
muy generalistas, si bien, en las distancias
cortas, el ambito de las neurociencias tiene
en comin algunos puntos de atencién y
de interés. Esas percepciones particulares
difieren en algunos aspectos importantes y
que no pueden dejarse de lado. Por ejemplo,
tradicionalmente, la neuropsicologia recurre
con frecuencia al uso de pruebas de rendi-
miento de base psicométrica, un aspecto que
no suele usarse en los paradigmas propios de
la neurociencia cognitiva, mds basada en los
puntos de vista propios de la psicologia cog-
nitiva y escasamente en los procedimientos
clasicos de la psicologia experimental. Pero,
y esta es la cuestion clave, coinciden en el
interés por el funcionamiento del sistema

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos
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nervioso y el cerebro en su sentido estricto,
y, de modo cada vez mds evidente, aplican
estrategias y sistemas de medicién que nos
permitan a todos conocer mejor las bases
fisiol6gicas, neuroldgicas, genéticas, farma-
coldgicas, psicofisiolégicas, psicobioldgicas,
psicopatoldgicas, neuropsicoldgicas, etc., de
la actividad cerebral y de sus repercusiones
en la conducta observable. De hecho, a esta
lista deberfa aplicarsele la etiqueta «social»,
dado que en estos tltimos afios la concep-
ci6én de una neurociencia social se ha abierto
paso con clara voluntad de explicacién ve-
rosimil de fendmenos de claro componente
socioldgico’.

Enresumen, al margen de que las dreas de
trabajo se centren mds en una hipétesis
de las estructuras cerebrales o de los circui-
tos neuronales implicados en una determi-
nada conducta, o bien en una concepcién
mdés «computacional» de los hechos y, por
tanto, menos localizacionista y mds cercana
a laidea de las redes neuronales, lo que se
busca es medir y conocer el funcionamien-
to del cerebro. Las siguientes lineas tratan
de presentar algunos (no todos) de los
puntos mds cominmente utilizados por
los trabajos e investigadores en neurocien-
cia, con independencia del concepto que se
tenga de ella y de su campo especifico de
estudio. Por tanto, este no es un capitulo
para grandes expertos en metodologia de
investigacion ni para investigadores neu-
rocientificos. Pretende una simple aproxi-
macién con voluntad mas pedagégica que
exhaustiva de lo que se suele hacer cuando
se investiga en este campo.

DISENOS DE INVESTIGACION

Por disefio de investigacién se entiende la
planificacién y estrategia especifica que se
sigue para la realizacién de un determinado
experimento. En este disefio se definen los
grupos de sujetos o participantes que van a

determinarse, lo que se hard con cada grupo,
el tamafio que tendrd y cémo se elegird a
sus integrantes. En un disefio de investiga-
cién (también llamado ensayo clinico, en el
ambito concreto de la intervencion clinica,
cuyos integrantes son personas) se deben
establecer las medidas oportunas para que
se hagan evidentes los efectos que se desea
estudiar. De esta forma, los investigadores
han de «planificar» las variables para su me-
dicién y el procedimiento para efectuar la
medida con el menor error posible. Asimis-
mo, deben establecer el sistema de control
de los efectos no deseados susceptibles de
aparecer y que distorsionarfan los efectos
estudiados. Con esta breve acepcion, es facil
suponer que las posibilidades son enormes,
como también la variabilidad de formatos
y condiciones. Tanto es asi que los diversos
tipos de disefios que se usan en este contex-
to son muy amplios e inabordables. Si se
pretende buscar un minimo comiin denomi-
nador, quizd pueda destacarse algin detalle
que sirva como punto de referencia.

El primer punto en comiin es que mu-
chos de los paradigmas propios de la neu-
rociencia se postulan a partir de disefios de
investigacion basados en la idea del Box-
Car, es decir, la concepcién de que la acti-
vidad cerebral se sustenta en la medicién
resultante de la exposicion a un estimulo,
sustrayendo a ese valor el que se obtiene
de la activacién basal propia del sujeto.
Supéngase que la siguiente expresion re-
presenta el valor fundamental de estudio:

Activacion = (activacion ante un estimulo)
— (activacion basal)

Esta es la consideracion de los di-
sefios en forma reiterada de nivel basal
(NB) y periodos de activacién ante es-
timulo (PAE), es decir, una secuencia de
[NB, - PAE, - NB, - PAE, - NB, —
PAE, - NB, —...— PAE ], que se repite



[ 366

«k» veces o ensayos para aplicar con pos-
terioridad la sustraccién de activacién a
la que nos referfamos.

La segunda caracteristica comiin que
se suele usar en este tipo de estudios se
centra, como consecuencia de la anterior
propiedad, en el uso del sujeto estudiado
en su propio control. Es decir, el término
de comparacién no es otro grupo de sujetos
parecidos al grupo del sujeto experimental
(la base de la concepcién de los grupos
control), sino que es el propio sujeto. Ello
implica, a veces, una alta validez interna
del sistema y una menor validez externa
(ecoldgica), del mismo modo que lo ex-
puesto justifica que muchos trabajos se
efectiien con muestras pequefias (alrededor
de 20 sujetos) y muestreos intencionados.
Por ejemplo, es facil ver cémo se cons-
truyen criterios de inclusién o de exclusién
en aquellos trabajos en los que se quiere
estudiar alguna poblacién de enfermos. De
hecho, la vinculacién de la investigacion
en neurociencia y en psicopatologia y psi-
quiatria es evidente. Basta con consultar lo
que sefialaba en 1989 el National Advisory
Mental Health Council de EE. UU. acerca
de la investigacion neurocientifica, en el
sentido de establecer como imprescindibles
los datos derivados de resonancia magné-
tica para el diagndstico de la patologia
mental severa.

Es importante apuntar que no se pre-
tende olvidar las estrategias de los disefios
de grupos habituales y, cémo no, las es-
tructuras tipicas de los grupos control.
Sin embargo, la ecuacién fundamental
que implica el registro de la actividad
cerebral ante un determinado estimulo se
genera siempre mediante la sustraccion
de la fase de activacién menos la fase de
linea base. En este punto, debe recordarse
que los disefios de experimentos en neu-
rociencia no son especialmente distintos
de los que se utilizan en la mayoria de
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trabajos cientificos. Por tanto, conviene
buscar su base en los grandes manuales de
investigacién especializados y en aquellos
que refieran una buena recoleccion de los
principales disefios de investigacion y sus
propiedades®.

Por otro lado, todas las cuestiones
relacionadas con las distintas posibilida-
des de control experimental coinciden con
las que pueden encontrarse en los 4mbitos
propios de los estudios en salud. De una
forma muy breve, presentamos un listado
de las principales:

® Atencién especial a una muy cuidada
confeccién de los criterios de inclu-
sién y exclusién. Con ello se persigue
reducir la variabilidad no controlada
y, en los casos en que los participantes
son seleccionados en el medio clinico,
establecer, ademads, de forma exacta,
una correcta definicién de lo que se
entiende por sujeto sano o enfermo.
Para este extremo puede consultarse el
texto de Orban’.

® El uso de sistemas de muestreo inten-
cionado, que se ajusta al sistema propio
descrito en el punto anterior. En casos
de estudios de sujetos «normales», da-
do que el estudio se centra en los aspec-
tos mds basicos (modelos de atencién o
de memoria, por ejemplo), las técnicas de
muestreo estdn muy simplificadas y
suelen primar los criterios de exclusién
sobre los de inclusion.

® Es frecuente la determinacién de la
llamada «constancia de condiciones»,
es decir, los sujetos se someten a una
serie de medidas que se toman siempre
en idénticas condiciones. Dada la gran
variabilidad de sistemas de registro
de la actividad sobre la que versa el
trabajo del neurocientifico, el sistema
de medicién también es muy variado.
Sin embargo, se busca establecer un
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sistema de medicién que esté prote-
gido de las posibilidades de error que
se generan por el uso de condiciones
variables de registro. A veces, incluso,
se suelen mantener condiciones de
medida que respetan la hora del dia,
el grado de fatiga de los participantes,
la temperatura, el experimentador, etc.
Hasta tal punto se desea preservar los
datos de cualquier influencia extrafia,
que este tipo de registros es habitual
en la neurociencia actual. La obra de
Luck® permite identificar buena parte
de estas técnicas en relacién con una de
las medidas mas usuales en neurocien-
cia (potenciales evocados relacionados
con el evento).

® Andlogamente a lo dicho hasta el
momento, en los dltimos tiempos se
ha apostado por el uso de técnicas de
control del error que se basan en la
aplicacién de técnicas estadisticas sofis-
ticadas para el andlisis de los datos. Esta
cuestion no es reciente, ya que, desde
el inicio de la neurociencia, el uso de
modelos estadisticos complejos ha sido
una constante. Simplemente, en la actua-
lidad, la aproximacién entre los enfoques
genéticos y el trabajo en neurociencias
ha sofisticado el anilisis de los datos y
exige un uso crecientemente complejo
de la estimaci6n de las probabilidades
como recurso estadistico. Este asunto
no resulta sencillo; para su andlisis en
detalle pueden consultarse los apuntes
que se hacen en Terwilliger y Goring’.

En definitiva, el objetivo es generar modelos
estadisticos que permitan establecer los efec-
tos significativos que generen las variables
consideradas en los estudios y que se puedan
estimar mediante técnicas estadisticas. En
esencia, se persigue establecer modelos (li-
neales o no lineales) que permitan estudiar si
una variable especifica en el disefio de inves-

tigacion se relaciona con la sefial cerebral que
se registre. Esta cuestién merece un apartado
especifico en el que presentar las propiedades
del andlisis de datos que se suelen usar en la
investigacién neurocientifica.

TIPOS DE DATOS Y MODELOS
ESTADISTICOS

Obviamente, como ya se ha dicho, la
valoracién y el estudio de la conducta
humana y de sus correlatos cerebrales im-
plican la medicién de muchas variables
y de diversas estructuras implicadas con
la respuesta que se estudia. Por ello, para
las variables independientes que se hayan
identificado, serd necesario establecer con
altas garantias de rigor aquellas que, siendo
dependientes, registren los efectos de las
variables independientes. Un esquema
inicial serd el siguiente:

Y= fEDHE

donde Y, representa el valor de la variable
dependiente, que, en general, serd el resul-
tado de una tarea presentada a un sujeto (a
menudo, medido a partir de algin tipo de
variable, como el tiempo de reaccién o el
resultado de una prueba neuropsicol6gi-
ca, que se refiere, en general, como datos
conductuales) o su actividad cerebral regis-
trada por uno de los miltiples canales de
respuesta (EEG, PET, RMH, etc.); (X)) es
la variable independiente, que se conside-
ra relacionada con la dependiente y cuyo
efecto se quiere evaluar (tipos distintos de
tareas, complejidad de las mismas, etc.);
€ es el error derivado de la variacién no
explicada, yf es la funcién matemdtica que
relaciona ambas variables.

La cuestion fundamental es conocer el ca-
racter de f, es decir, el modo en que la funcién
matemdtica vincula la variable respuesta con
la predictora. En general, la investigacién en
neurociencia establece, como en la mayoria



de dmbitos cientificos, que es importante
discernir si la funcién es lineal o no lineal,
sin dejar de lado que los modelos no lineales
deben ser contemplados actualmente como
una posibilidad més que verosimil.

Ahora bien, la concepcion realista del
enfoque en neurociencias (insistimos,
igualmente de acuerdo con el resto de
ambitos cientificos) implica asumir que
los fendmenos que se estudian dependen
de numerosas variables, y que, por tanto,
los modelos mds verosimiles son los que,
al margen de la linealidad o no linealidad,
obedecen a la siguiente expresion:

Yi = f(Xn ’Xzzaxisa' = ’X[j)+8i

Asistimos incluso a propuestas multi-
variantes mucho mds complejas, pero atin
mas realistas, y obviamente de mayor difi-
cultad de andlisis. Por ejemplo, pensemos
en fendmenos que se pueden modelizar del
modo siguiente:

M Yo Y, Y0 =
f(X1i7X2i7X3i7“"Xij)+£i

Es decir, el fendmeno que se analiza
estd definido por una serie de variables
observables (p. ej., tiempo de reaccion,
datos de electroencefalograma, rendi-
miento neuropsicolégico, etc.), que estdn
determinadas por un conjunto de variables
independientes (afios de educacion, tipo de
tarea, nivel atencional, etc.). Los modelos
de este tipo son propios de los enfoques
multivariantes y deberdn ser objeto de es-
tudio si se desea analizar datos derivados
de la investigacién en neurociencias.

Una cuestién fundamental estd deter-
minada por el andlisis que se debe hacer
con el registro de sefial cerebral, ya sea
obtenida de EEG, TAC, RMf, SPECT,
PET o cualquier sefial registrada por los
sistemas automatizados habituales. No es
ahora el momento adecuado para exponer

Guia basica en neurociencias

las bases matematicas de lo anterior, pero
baste decir que la sefial directa o «bruta»
no puede tratarse directamente, ya que se
supone que contiene elementos de ruido
que ensombrecen el valor de interés. A esa
sefial que interfiere la denominamos ruido,
y debe ser objeto de eliminacién para po-
der estudiar la sefial no contaminada. La
grafica mostrada en la figura 20.1 muestra
un ejemplo de EEG en su forma directa.
Estas clases de sefiales no pueden ser
analizadas, dado que lo impide el «ruido»
que contienen. Para evitar este efecto no
deseado, se somete la sefial tomada a un
proceso de «filtrado», de forma que se
intenta eliminar el «ruido». El esquema
siguiente identifica este proceso:

Senal directa — Proceso de filtrado —
[(Seiial filtrada)+ (ruido)]

El andlisis de datos se aplicard, por
tanto, sobre la sefial filtrada. La figura 20.2
muestra el efecto que el filtrado tiene sobre
una serie de EEG.

Los filtros que se aplican dependen de
muchos factores y de las caracteristicas
de la sefal que se filtrard. En todo caso,
los procesos de filtrado son complejos y se
requieren programas informaticos especia-
les. Para ampliar la informacion sobre esta
cuestién, puede consultarse, como excelen-
te ejemplo, el trabajo de Guevara et al."’.

Un detalle importante reside en que los
filtros estdn pensados para influir en una
parte de la sefial, no en toda. Por ejemplo,
puede hablarse de filtros de paso alto (HPF,
high-pass filter) para referirse a un filtro
electrénico que disminuye los componen-
tes de baja frecuencia, pero no los de alta
frecuencia. Alta o baja frecuencia es un
término relativo al dato que se estudia y
se relaciona con el tipo de tareas, disefio,
procedimiento, etc.

Del mismo modo, este proceso de fil-
trado se aplica a aquellas sefiales que estdn
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FIGURA 20.2  Efecto de dos tipos de filtros sobre una sefial de EEG. (Tomado de Kachakil, 2003).

basadas en el estudio de imdgenes, es decir,
los datos de neuroimagen. Estos datos im-
plican el estudio de la intensidad de brillo
de cada pixel en relacion con el fondo de la
imagen. Una imagen digital es una matriz
de valores que representa el brillo de cada

punto en el espacio. En ella se definen dos
dimensiones relevantes: la resolucién, o
nimero de puntos o pixeles que componen
la imagen, y la profundidad del color, o
nimero de bits de cada pixel. Los filtros
aplicados a las imdgenes siguen las mismas
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propiedades que los aplicados a series de  de suavizado aplicados a una fotografia
datos, como los expuestos anteriormen-  convencional. La simple observacion de la
te. Un ejemplo sencillo de este efecto se  figura 20.3 ilustrard ante el lector el efecto
muestra en el trabajo de Barner y Arce'’,en  del suavizado en una imagen. Estos tipos de
el que se refiere el efecto de diversos tipos  filtros obligan a algunas modificaciones

Noisy signal
e Trimming Order Stataistic =)
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FIGURA 20.3 Diferentes efectos de suavizado. A. Suavizado a partir de la trimedia. B. Suavi-
zado con un filtro ponderado. C. Efecto de distintos suavizados en una imagen aérea de modo

que en cada cuadrante se puede observar la imagen resultante después del suavizado. (Tomado
de Barnery Arce, 1992).
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de las imdgenes del cerebro con el fin de
obtener una representacién mas cercana al
modelo real. Las imdgenes mostradas en la
figura 20.4 son el resultado de este proceso.

Los filtros aplicados a las imdgenes
son diversos y miltiples. Existen muchas
opciones en funcién del tipo de efecto que
se persigue y, por tanto, es importante
seleccionar con precision el filtro usado
y su finalidad. A continuacién, se expo-
nen brevemente algunas cuestiones muy
bésicas del procesamiento y filtrado de
sefiales digitales propias de la resonancia
magnética funcional (RMf).

Se suelen aplicar sistemas de registro y
filtrado basados en algoritmos computaciona-
les que se sustentan en los sistemas de trata-
miento digital de la sefial (DSP, Digital Signal
Processing). Estas operaciones se basan en la
aplicacion de operaciones aritméticas en tor-
no a los puntos de las imdgenes, ya sean los
mds préximos o los que bordean una determi-
nada zona; los operadores matematicos com-
prenden desde expresiones complejas hasta
la suma o multiplicacién de valores. Algunos
nombres de filtros habituales son los basados
en la transformada rdpida de Fourier, los de
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Wiener o los de Kalman. Desde la perspecti-
va de la neurociencia, todos estos operadores
llevan a analizar los datos de neuroimagen
derivados de la presencia, por ejemplo, de
activacién provocada por estfmulos auditivos,
por palabras pronunciadas o por otras tareas
ligadas al 4mbito de la neurociencia cogniti-
va. Estos andlisis se realizan con programas
informdticos complejos y muy ttiles para el
estudio de neuroimagen. Los programas ac-
tuales de mayor uso y difusién cientifica son
Statistical Parametric Mapping (SPM, www.
filion.ucl.ac.uk/spm/) o FSL (www.fmrib.
ox.ac.uk/fsl/). La figura 20.5 representa un
andlisis tipico efectuado con SPM en el que
se aprecian facilmente las zonas de activacion
de mayor intensidad (sombreado intenso).
Ademis, debe recordarse que estos datos son
también procesados en forma convencional
con las técnicas estadisticas habituales (de
reduccién, como el andlisis de componentes
principales) y comparaciones entre medias o
medianas, segtin se opte por procedimientos
paramétricos o no paramétricos, respectiva-
mente'”.

El esquema mostrado en la figura 20.6,
algo largo y complejo, revisa con cierto

FIGURA20.4 Suavizado de imagen cerebral tomada mediante resonancia magnética funcional
(RMY) de un sujeto concreto (A) y de una serie simulada (B). (Tomado de Chung, 2010).
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FIGURA 20.5

detalle todo el proceso que se sigue con
el trabajo cientifico con la sefial registrada
de la actividad cerebral, sea cual sea el
procedimiento de base que se emplee.
Por s(t) se representa la sefial directa
que se registra, y en el primer paso, se
obtiene f{?), es decir, la sefal filtrada en
el dominio de la frecuencia, que puede ser
estudiada en sus puntos maximos en una
ventana determinada o local (1/F). Con la
sefal filtrada f{z), y en segundo paso, se
puede modelizar ese resultado mediante las
posibilidades estadisticas en el &mbito de
los modelos convencionales en el dominio
de la frecuencia a() o utilizando los recur-
sos propios de las técnicas de reduccién
de la dimensién, con las estimaciones y el
uso de las rotaciones @(t) para reducir la
cantidad de informacién, manteniendo
la méxima variacion explicada posible y, a
su vez, estudiando las distribuciones que se
asocian a las distribuciones transformadas

Resultado del estudio de imagenes cerebrales mediante SPM. (Datos propios).

cos(d(t)). Estos procedimientos pretenden
obtener una sefial que facilite el andlisis de
las diferencias entre las fases de estimacién
y de linea base sin el efecto del ruido inicial
que contiene la sefal directa.

Este modo de estudiar datos derivados de
sefial cerebral es habitual y se caracteriza por
una complejidad importante desde un punto
de vista matemdtico y estadistico. Sugerimos
al lector que, antes de adentrarse en el andli-
sis de datos aplicados a este tipo de estudios,
se aproxime previamente a alguna obra in-
troductoria, como la de Wallisch et al.”*.

ESTIMACION DEL TAMANO
MUESTRAL

No existe ningtin proceso de investigacién
aplicada que sea independiente de un mues-
treo de participantes. Ya hemos hablado de
las muchas opciones de disefios de expe-
rimentos, y cabe recordar que el empleo
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FIGURA 20.6 Evaluacién y fases de la sefial cerebral de frecuencia. (Tomado y adaptado por el

autor de Lachaux et al., 1999).

de un tamafio de muestra adecuado es
fundamental. Existen multiples textos para
presentar este aspecto, y aqui solo mostrare-
mos algunos detalles muy generales y muy
cercanos a los estudios de salud. Las obras
de Chow et al."* y de Araya y Galindo"
ofrecen una excelente aproximacién desde
el ambito sanitario, como también el clasico
de Cochran'®. Para este apartado debe recor-
darse un concepto fundamental: la precisién
(e), que puede definirse como el maximo
error muestral que se desea asumir en las es-
timaciones poblacionales. Recordemos las
propiedades de la distribucién muestral de
un estadistico, para explicar que, de acuerdo
con las propiedades del error estdndar, una
precision muy alta (es decir, con un valor
de error muy bajo) originard un tamafio de
muestra muy grande. Por el contrario, si se
fija una precisién baja (y, por ende, un error

muestral teérico muy elevado), el tamafio
de muestra serd mucho menor. Todo ello
se plantea al margen del efecto que tiene
la fijacién del valor de a y 3, que, como es
sabido, desempefia un papel clave en la de-
terminacién de los intervalos de confianza a
partir de cualquier estadistico o en aquellas
estimaciones en las que esté implicada la
potencia de contraste (1 — ).

Por tanto, cuando se piense determinar
el tamafio de muestra en un estudio, debera
decidirse de antemano el valor de error o
con el que se quiere trabajar (o, lo que es lo
mismo, se fija el nivel de confianza 1 — o)
y se establece el valor del error muestral
méximo (e) con el que se pretende efectuar
las estimaciones poblacionales. Cuanto
mayor sea el valor de (e), menor serd la
precision del intervalo construido en torno
al estadistico.



A continuacién presentamos algunas de
las situaciones mds habituales y, de forma
esquemidtica, las principales férmulas de
calculo.

Formulas a partir de proporciones
(variables cualitativas o categéricas)

En poblaciones infinitas (no se conoce su
tamafio):

) 1=
e=Zwno, Siendog,= ¥
—Zap'p-(-p)
eZ

En poblaciones finitas (se conoce su
tamafio N):

7 /n’_(l—n) N-n
e =" n N-1

v NZi/z[”(l_”)]
(N =1+ Zop[n(-m)]

Cuando no se dispone del valor de p co-
nocido, se suele utilizar p = 0,5, que corres-
ponde al caso de maxima indeterminacion.

Férmulas a partir de medias (variables
cuantitativas en escala de intervalo
0 razo6n)

En poblaciones infinitas (no se conoce su
tamafio):

B= Dty
= (al2) — —
Jn
2
Zi,0
n= ol2
2
e

En poblaciones finitas (se conoce el tama-
fio N):
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2

2 o
e=Zany|—
n

Nz2,0°
n=—m————
(N -D+Za/2°c?

N-n
N-1

Tamafio muestral para ensayos
clinicos y de salud comunitaria

Cuando se desee comparar dos tratamientos,
el tamafio de muestra de cada grupo depen-
de de los siguientes valores:

® Error tipo I o riesgo a: implica concluir

que los dos tratamientos difieren entre

si cuando no es cierto.

Error tipo II o riesgo B: supone no

detectar una diferencia significativa en-

tre los tratamientos cuando realmente

si existe.

® Valor D: evalida la importancia de la
diferencia que debe detectarse entre los
tratamientos y que puede expresarse en
forma de porcentaje o de fraccion de la
desviacién estdndar.

En la tabla 20.1 se expone el cdlculo del
tamaio de muestra con valores de o = 0,05
y B =0,05.

Expresiones para el calculo abreviado
del tamafio de una muestra

para estudios del efecto

de la intervencion entre grupos

Como complemento de los apartados ante-
riores, podemos ofrecer algunos de los sis-
temas de cdlculo del tamafio de una mues-
tra para casos mds generales y habituales
en la investigacién fundamentalmente
aplicada. Adquieren su maximo sentido,
como es obvio, en el marco de los ensayos
clinicos. Brevemente, son:

e Disponibilidad de informacién cualita-
tiva:



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Capitulo | 20 Elementos basicos de la investigacion en neurociencia 375:

TABLA 20.1 Tablas para la determinacion del tamafio de una muestra
con a = 0,05y B = 0,05 para valores de D expresados en forma de porcentaje

y de fraccion de desviacion estandar

Tasa de 5% 10%
curacion

5% 701 220
10% 1.128 324
25% 2.075 542
50% 2.589 641
75% 1.806 410
90% 701 -
D

0,16

0,23

0,36

0,52

0.66

0,82

0,95

1,02

1,11

1,32

1,71

2l

Tomado de Jenicek y Cléroux, 1987.

. [P,(100— P)]+[P(100 - P,)]

(Bu Bl fe.p)

siendo P, el porcentaje estimado
(a priori) de éxito en el tratamiento 1;
P, el porcentaje estimado (a priori) de
éxito en el tratamiento 2, y f(a,) un
valor definido por:

Valor de D
15% 25% 50%

115 52 19
160 67 21
251 95 24
280 95 s
160 — =

1.000
500
200
100

60
40
30
26
22
16
10

f.p=lp @) +o (B

donde a es la probabilidad de generar
falsos positivos (vinculado al error de
tipo I propio de la estadistica cldsica)
y B la probabilidad de generar falsos
negativos (vinculado al error de tipo II).
Para facilitar al lector la aplicacién
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TABLA 20.2 Valores de f(c,B) a partirde a y B

B =0,05 B=01
=01 10,8 8,6
o =0,05 13 10,5
o =0,02 15,8 13

o =0,01 17,8 14,9

de esta expresion, se ofrece una breve
tabla de los valores mds frecuentes de
f(o,B) (tabla 20.2).

Disponibilidad de informacién cuanti-
tativa:

202
=—2C— f(&.p)
" (ﬂz_.ul) f ﬁ

siendo p, y p, la estimacion de las
medias poblacionales de la variable
que recoja el efecto del tratamiento
para cada grupo, y 07 la varianza de
esta variable en la poblacion de proce-
dencia del grupo 1. Al igual que en el
caso anterior, f(a,[3) se obtiene segin
se muestra en la tabla 20.2.

Estudios negativos para evaluar la no
eficacia de un tratamiento:

2P(100-P)

n= — i
siendo P el porcentaje estimado de éxi-
tos clinicos y d la diferencia maxima
estimada entre los porcentajes de éxito
entre los dos grupos. Por supuesto,

f(o,3) se comporta segiin los valores
de la tabla 20.2.

fle.B)

CONCLUSION

En estas pdginas se ha ofrecido un repaso
muy inicial y breve de algunas cuestiones
propias de la investigacion en salud y, mds
concretamente, de aspectos relacionados

B=02 B=05
6,2 07
7,9 3,8

10 5,4
1,7 6,6

con la metodologia de la investigacién en
neurociencia. De ningtin modo pretende ser
mads de lo que es, un simple esquema muy
introductorio con fines pedagégicos. En los
apartados «Bibliograffa» y «Lecturas reco-
mendadas» se incluye una relacién de textos
actuales que permitirdn profundizar mucho
mds en estos y otros asuntos de maximo
interés para un correcto posicionamiento
frente al conocimiento neurocientifico en
su sentido mas amplio.
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Escalas
Trastorno y valoraciones Aplicacion Area Duracién Referencia
Trastornos de la Escala de coma Coma/dafio de Clinica rutinaria, 1-2 min Teasdale G, Jennet B.
vigilia Glasgow (Glasgow los estados de la estudios Assessment of coma and
Coma Scale) conciencia después cientificos impaired consciousness.
de un traumatismo A practical scale. Lancet
craneocerebral; se 1974; 1i(2): 81-3
puede usar en todo
tipo de coma. Escala
de 1-14. Minimo
valor = coma profundo
Trastornos del Escala de Escala de Estudios del 3 min Hoddes E, Zarcone V,
suefio (sleep somnolencia de autoevaluacion del suefio, estudios Smythe H, Philips R,
disorders) Stanford (Stanford cansancio, trastornos del  clinicos de Dement W. Quantification of
Sleepiness Scale) suefio. Autoevaluacion  trastornos del sleepiness: a new approach.
jerdrquica. 1-7 suefio Psychophysiology 1973; 10:
431-6
Fatiga asociada Escala de severidad Cuantificacién y Clinica rutinaria, 10-15 min Krupp LB, LaRocca NG,
a enfermedad de la fatiga (Fatigue determinacion de estudios Muir-Nash J, Steinbeg AD.
crénica. Sindrome  Severity Scale, FSS) los estados de fatiga cientificos The Fatigue Severity Scale.
de fatiga crénica resultantes de una Application to Patients With
(drive disorders) enfermedad. 9-63 puntos. Sclerosis and Systemic Lupus
Mayor puntuacién = Erythematous. Arch Neurol
mayor fatiga 1989; 46: 1121-3
Dolor (pain) Escala de estimacion  Evaluacién de la Monitorizacién Algunos minutos  Gracely RH, McGrath P,

verbal segtin Gracely
et al. (Verbal Rating
Scale According

to Gracely et al.).

Evaltia el componente

somético doloroso
y el componente
afectivo

intensidad y efectos
emotivos del dolor

y curso de la
terapia en la
clinica rutinaria
y estudios
cientificos

Dubner R. Ratio scales of
sensory and affective verbal
pain descriptors. Pain 1978;
5:5-18

Jensen MP, Karoly P,
O’Riordan EF, Bland F, Burns
RS. The subjective experience
of acute pain. An assessment
of the utility of 10 indices. Clin
J Pain 1989; 5: 1539
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Dolor

Trastornos
emocionales/
depresion
(emotional
disorders/
depression)

Trastornos
mentales (mental
disorders)

Trastornos
mentales (mental
disorders)

Point Box Scale.
(ntimeros del 1-10).
Parecida a la escala
visual andloga (regla
horizontal)

Escala de valoracién
para la depresion de
Hamilton (Hamilton
Rating Scale For
Depression)

Test de digitos
(subtest del test de
inteligencia Wechsler
y escala de memoria
Wechsler)

(Digit Span Test,
Subtest of Wechsler
Intelligence Test and
Wechsler Memory
Scale)

Examen del

estado minimental
(Mini-Mental
Examination State)

Intensidad del dolor.
0 =no dolor; 10 = dolor
maximo

Sindrome depresivo;
desarrollado para
pacientes psiquidtricos,
pero también puede ser
utilizado en pacientes
con depresién reactiva.
0-55 puntos. Mayor
puntuacién = depresién
Medicién de la
memotria a corto plazo.
Evalia la capacidad
para repetir series de
nimeros. Puntuacién
0-8/0-7. Mayor
puntuacién = mayor
capacidad de memoria
a corto plazo

Investigacién de
funciones cognitivas.
0-30 puntos. Mayor
puntuacién = buena
orientacion

Evaluacién
clinica. Estudios
de analgesia

Primordialmente
para estudios
cientificos

Estudios
cientificos
y de cribado

Clinica rutinaria

Pocos minutos

5-15 min

Alrededor de 10-
15 min

15 min

Downie WW, Keatham PA,
Rhind VM, Wright V, Branco
JA, Anderson JA. Studies with
pain rating scales. Ann Rheum
Dis 1978; 37: 378-81
Hamilton M. Development

of a rating scale for primary
depressive illness. Br J Clin
Psychol 1967; 6: 278-96

Wechsler D. A standardized
Memory Scale for Clinical
use. J Psychol 1945; 19:
87-95

Wechsler D. WAIS-R Manual.
New York: Psychological
Corporation; 1981

Folstein MF, Folstein SE,
McHugh PR. «Minimental
State», a practical method for
grading the cognitive state
of patients for clinician.

J Psychiat Res 1975; 12:
189-98

(Contintia)
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Escalas
Trastorno y valoraciones Aplicacion Area Duracion Referencia
10 Determinacion de Valoracion clinicade  Determinacion de Clinica rutinaria 30 min Hughes C, Berg L, Danzinger W,
la demencia la demencia (Clinical ~ demencia. 6 categorias de control del Coben L, Martin R. A new
Dementia Rating) calificadas de 0 a curso evolutivo clinical scale for staging of
3 puntos. Maximo dementia. Br J Psychiatry
valor = demencia severa 1982; 140: 566-72
11  Trastornos Habilidades Escala para la Clinica rutinaria ~ 35-40 min Albyn Davis G. A survey of
neurolingiifsticos comunicativas determinacion de adult aphasia. Englewood
(neurolinguistic en la vida diaria la competencia Cliffs: Prentice Hall; 1983
disorders) (Communicative comunicativa en
Abilities in Daily situaciones de la vida real.
Living, CADL) 0-3 puntos por elemento
12 Trastornos Escala de estimaciéon ~ Determinacion Diagnéstico/ 10-15 min Von Cramon D, Matthes-von
neuropsicologicos  del comportamiento de trastornos del monitorizacién Cramon G. The influence
(neuropsychological ~de Bogenhausener comportamiento, del curso en la of a cognitive remediation
disorders). (Bogenhausener especialmente después rehabilitacién, programme on associated
Alteraciones de la Behavioral Rating de lesiones frontales estudios behavioural disturbances in
conducta Scale) cientificos patients with frontal lobe
dysfunction. En: Steinbiichel N,
Poppel E, von Cramon D
(eds.). Neuropsychological
Rehabilitation. Berlin:
Springer; 1992
13 Anosognosia Escala de evaluacion ~ Escala de Diagnéstico/ 20 min Prigatano GP, Fordyce DJ,
(anosognosia) de la competencia del autoevaluacién de monitorizacion Zeiner HK, Roueche JR,
paciente. Hospital la vida cotidiana. del curso en Pepping M, Wood BC.
Presbiteriano 0-120 puntos. Baja rehabilitacion, Neuropsychological
(Presbyterian puntuacién = bajo nivel  estudios rehabilitation after brain injury.
Hospital Patient de competencia cientificos Baltimore: The John Hopkins
Competency Rating) University Press; 1986
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14

15

16

17

18

Apraxia

Escala para
enfermedades
vasculares del
sistema nervioso
central (SNC)
(vascular central
nervous system,
CNS)
Evaluacién de
deterioro en
pacientes con
infarto cerebral

Hemorragia
subaracnoidea
(subarachnoid
hemorrhage)

Hemorragia
intracerebral
primaria

Test de apraxia segtin
Kertesz (Apraxia Test
According to Kertesz)

Escala de los
Institutos Nacionales
de Salud (NIH) (NIH
Stroke Scale)

Escala de Rankin
(Rankin Scale)

Sistema de
graduacién de Hunt
y Hess

Escala de prediccion
de desenlace

de hemorragia
intracerebral

Determinacién de apraxia
ideomotora. 20 elementos
en cuatro diferentes
categorfas. 0-60 puntos.
Baja puntuacién = mayor
apraxia

Secuelas de infarto
cerebral. 0-36 puntos

de diferentes dreas

de funci6n neuroldgica.
Mayor puntuacién =
mayor secuela

Evaluacién del deterioro
neurolégico secundario
a infarto cerebral.

Seis grados de 0-5.

5 = severa discapacidad

Hemorragia
subaracnoidea

(ruptura de aneurismas
intracraneales)

Cinco grados: 1-5.

5 = mayor gravedad
Hemorragia intracerebral.
Considera variables

de edad, Glasgow,
localizaci6n, volumen

y drenaje a ventriculos.
Puntuacion por elemento
0-1y 0-2 (GCS)

Diagnéstico
clinico,
rehabilitacion,
estudios
cientificos

Clinica rutinaria
o estudios
cientificos

Evaluacién
clinica,
rehabilitacion,
ensayos clinicos

Clinica rutinaria
o estudios
cientificos

Evaluacién
clinica 'y
pronéstica de
la hemorragia
intracerebral

15-20 min

10-15 min

Menos de 5 min

3 min

Requiere estudios
de imagen. El
andlisis dura

20 min

Kertesz A, Ferro J. Lesion
size and location in ideomotor
apraxia. Brain 1984; 107:
921-33

Brott T, Adams HP, Olinger
CP, et al. Measurements of
acute cerebral infarction:

A clinical examination scale.
Stroke 1989; 20: 864-70

Van Swieten JC, Koudstaal
PJ, Visser MC, Schouten
HIJA, van Gijn J. Interobserver
Agreement for the assessment
of handicap in stroke patients.
Stroke 1988; 19 (5): 604-607
Hunt WE, Hess RM. Surgical
risks as related to time of
intervention in the repair

of intracranial aneurysms.

J Neurosurg 1968; 28: 14-20

Ruiz Sandoval JL, Chiquete E,
Romero-Vargas S, Padilla-
Martinez JJ, Gonzélez CS.
Grading scale for prediction
of outcome in primary
intracerebral hemorrhages.
Stroke 2007; 38: 1641-4
(Continiia)
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Escalas
Trastorno y valoraciones Aplicacién Area Duracion Referencia
19 Tumores del SNC  Escala de Karnofsky ~ Estimacion global Evaluacién 5 min Karfnosky DA, Burchenal
(CNS tumors) (Karnofsky de discapacidad en clinica. Ensayos JH, Armistead GC, Southam
Performance Status) ~ pacientes oncolégicos. clinicos en CM, Bernstein JL, Craver LF,
0-100% en 10 grados oncologia et al. Triethylene melamine
escalables. 100% in the treatment of neoplastic
significa no evidencia disease. Arch Intern Med
de enfermedad 1951; 87: 477-516
20 Infecciones virales  Sistema de Infeccion de VIH. Tres ~ Clinica rutinaria ~— Centers for Diseases Control.
del SNC (viral clasificacion para categorfas clinicas ABC. (decisiones 1993 revised classification
CNS infections) la infeccién de VIH Segtin los niveles de terapéuticas y system for HIV infection
(CDC Classification CD4 y recuento celular  prondstico), and expanded surveillance
System for HIV (1-3) estudios case definition for AIDS
Infection) (1993) terapéuticos among adolescents and adult.
MMWR 1992; 41(RR-17):
1-19
21 Sindrome de Puntuacién para Grado de discapacidad Estudios Aproximadamente Hughes RAC. Guillain-Barré
Guillain-Barré el sindrome de en el sindrome de cientificos 10 min Syndrome. London: Springer;
(Guillain-Barré Guillain-Barré segiin ~ Guillain-Barré. 1990
syndrome) Richard y Hughes Polirradiculoneuritis
(Guillain-Barré postinfecciosa
Syndrome Score Dos secciones (0-5/0-4).
According to Richard ~ Menor puntuacién =
and Hughes) mejor condicién clinica
22 Enfermedades Evaluacién de Esclerosis miltiple. Monitorizacién 25 min Kurtzke JF. Rating neurologic
desmielinizantes déficits (Escala Ocho sistemas del curso clinico, impairment in multiple
del SNC. de discapacidad) funcionales (0-5 puntos; ensayos clinicos sclerosis: An expanded
Esclerosis miltiple  (Disability Status 6 puntos c/u). 0 =no disability status scale.
(multiple sclerosis,  Scale, DSS) (Kurtzke  déficit; 5-6 = maxima Neurology 1983; 33: 1444-52
MS) Expanded DSS) discapacidad. EDSS

0-10 puntos en
incrementos de 0,5
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23 Sindromes
extrapiramidales
motores
(extrapyramidal
motor syndromes)
Sindrome de la
Tourette (Tourette
syndrome)

24 Enfermedad
de Huntington
(Huntington
disease)

25 Sindrome
extrapiramidal.
Enfermedad de
Parkinson

26 Parkinsonismo
(parkinsonism)

Escala global de la
severidad del tic de
Yale (The Yale Global
Tic Severity Scale)

Escala del
movimiento anormal
segtin Folstein et al.
(Abnormal Movement
Scale According to
Folstein et al.)

Escala de Hoehn y
Yahr

Puntuacién de
Webster (Webster
Score)

Sindrome de la Tourette,
otras condiciones

que involucran tics,
movimientos complejos
y trastornos fonol6gicos.
Evalda tics motores,
fonoldgicos y escala
ordinaria

Desarrollada para el uso
en la enfermedad de
Huntington.

0-57 puntos. Mayor
puntuacién = mayor
corea

Estadio evolutivo
de la enfermedad de
Parkinson. Estadios
de I-V. Estadio V =
méximo deterioro

Parkinsonismo, grado de

incapacidad

Estudios
cientificos,
monitorizacién
clinica de
pacientes

Clinica rutinaria,
estudios
cientificos

Evaluacién
clinica estdndar
de rutina en

la clinica de
Parkinson.
Estudios clinicos
Clinica rutinaria

30-50 min

10 min

Pocos minutos

Alrededor de
15 min

Leckman JF, Riddle MA,
Hardin MT, Ort SI, Swartz
KL, Stevenson J, Cohen DJ.
The Yale Global Tic Severity
Scale: Initial testing of a
clinician-rated scale of tic
severity. JJ Am Acad Chid
Adolesc Psychiatry 1989; 28:
566-73

Folstein SE, Jensen B,

Leigh RJ, Folstein MF.

The Measurement of
abnormal movement: Methods
developed for Huntington's
disease. Neurobehav Toxicol
Teratol 1983; 5: 605-9
Hoehn MM, Yahr MD.
Parkinsonism: onset,
progression and mortality.
Neurology 1967; 17: 427-42

Webster DD. Critical analysis
of the disability in Parkinson's
disease. Mod Treat 1968; 5:
257-82

(Continiia)
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Escalas
Trastorno y valoraciones Aplicacion Area Duracion Referencia

27 Daiio traumatico Cuestionario Escala de Estudios clinicos  10-15 min King NS, Crawford S,
del sistema de sintomas autoevaluacion de los y cientificos. Wenden FJ, Moss NEG,
nervioso (traumatic  posconmocionales sintomas en fases Evaluacién de Wade DT. The Rivermead
nervous system del Rivermead tempranas y retardadas  secuelas Post Concussion Symptoms
damage) (The Rivermead después de una lesién Questionnaire: a measure
Traumatismo post Concussion de crdneo. 0-72 puntos. of symptoms commonly
craneocerebral Symptoms 16 elementos con experienced after head injury
(craniocerebral Questionnaire) férmula de 0-4 c/u and its reliability. J Neurol
trauma) 1995; 242: 587-92

28 Lesi6nenla Escala de Frankel Lesion de la columna Evaluacién 30 min Frankel HL., Hancock DO,
columna y la para lesién medular vertebral con clinica en Hyslop G, et al. The value
médula espinal traumdtica (Frankel déficit neurolégico. traumatismo of postural reduction in the

Scale) Cinco categorias neuroldgico. initial management of closed
A-E. A =lesién Pronéstico. injuries of the spine with
medular completa; Ensayos clinicos paraplegia and tetraplegia.

E = preservacién Paraplegia 1969; 7: 179-92
neuroldgica

29 Degeneracién Escala funcional ELA. Evalda funciones ~ Clinica rutinaria, 20 min The ALS CNTF. Assessment
sistémica (systemic ~ de esclerosis lateral neurolégicas. estudios of activities of daily living
degeneration) amiotréfica 0-40 puntos. terapéuticos in patients with amyotrophic
Esclerosis lateral (ALS Functional En 10 categorias. lateral sclerosis. Arch Neurol
amiotrofica Rating Scale) 40 = no discapacidad 1996; 53: 141-7
(amyotrophic lateral
sclerosis. ALS)

30 Cefalea (headache) Inventario de cefalea  Efectos de la cefaleaen =~ Monitorizacion 15-20 min Jacobson GP, Ramadan NM,
Cefalea general discapacitante del la vida diaria. Escala de terapia Aggarwal SK, Newman CW.
(headache, Hospital Henry Ford ~ funcional y emocional. The Henry Ford Hospital
general) (Henry Ford Hospital 25 elementos Headache Inventory (HDI).

Headache Disability Neurology 1994; 44: 837-42.

Inventory, HDI)

E3
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31

32

33

Migrafia
(migraine)

Epilepsia
(epilepsy)

Trastornos
neurolégicos
relacionados

con causas
metabdlicas,
toxicas y
medicamentosas
(neurological
disorders with
metabolic,

toxic, and
medication-related
causes)

Opidceos (opiates)

Cuestionario de
calidad de vida

para la migrafia
(Migraine Quality of
Life Questionnaire,
MQoLQ)
Evaluacién del
impacto psicosocial
de las crisis
convulsivas
(Washington
Psychosocial Seizure
Inventory, WPSI)

Puntuacién del
sindrome de
abstinencia a
opidceos

(Opiate Withdrawal
Log Score)

Impacto durante las
primeras 24 h después
del comienzo de la
migrafia. 15 elementos
en cinco dominios

Epilepsia, evaluacién
de problemas
psicosociales asociados.
132 elementos (si/no)
sobre siete escenarios
de la vida. Mayor
puntuacién = mayor
discapacidad psicosocial
Evaluacién de los
sintomas del sindrome
de abstinencia en
opidceos. 0-15 puntos.
Mayor puntuacién =
mayor gravedad

Monitorizacién
de terapia

Autoevaluacion
y evaluacién

de otros para
clinica rutinaria
y estudios

Monitorizacién
del curso de
terapia, clinica
rutinaria

10-15 min

15-20 min

Pocos minutos

Hartmeier SL, Santanello
NC, Epstein RS, Silberstein
SD. Development of a brief
24-hour migraine-specific
quality of life questionnaire.
Headache 1995; 35: 320-9
Dodrill CB, Batzel LW,
Queisser HR, Temkin NR.
An objective method for the
assessment of psychological
and social problems among

epileptics. Epilepsia 1980; 21:

123-35

Litt IF, Colli AS, Cohen MI.
Diazepam in the management
of heroin withdrawal in
adolescence: preliminary
report. J Pediatr 1971; 78:
692-6

(Continiia)
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Escalas

Trastorno y valoraciones Aplicacién Area Duracion Referencia
34 Barbittricos Etapas de Intoxicacién por Clinica rutinaria ~ Algunos minutos ~ Reed CE, Driggs F, Foote
(barbiturates) intoxicacion barbitiricos y CC. Acute barbiturate
por barbittiricos somniferos en nifios. intoxication: A study of 300
segin Reed et al. Estadios 0-IV. cases-based on a physiologic
(Barbiturates 0 = paciente reactivo; system of classification of the
Intoxication Stages IV = paciente en coma severity of the intoxication.
According to Reed Ann Intern Med 1952; 37: 290
etal.)
35 Neurolépticos Escala de valoracién  Discinesia tardia. Clinica 15-30 min Simpson GM, Lee JH,
(neuroleptics) de efectos Extrapiramidalismo cotidiana. Zoubok B, Gardos G. A rating
neurolépticos segin secundario. 10 dreas de ~ Control scale for tardive dyskinesia.
Simpson et al. exploracién neurologica.  de efectos Psychopharmacol 1979; 64:
(Rating Scale of 0-40 puntos. Mayor colaterales en 171-9
Neuroleptic Effects puntuacién = mayor psiquiatria
According to Simpson  discinesia
etal)
36 Antiepilépticos Clasificacién de los Evaluacioén de la Estudios Algunos minutos ~ Troupin A, Ojemann
(antiepileptics) efectos secundarios gravedad de los efectos ~ cientificos, LM, Halpern L, et al.
e intoxicacién por secundarios de la clinica rutinaria Carbamazepine.

antiepilépticos
segtin Troupin et al.
(Classification

on Antiepileptic

Side Effects and
Intoxication
According to Troupin
etal)

terapia antiepiléptica.
I-V categorias.

I = sin toxicidad;

V = encefalopatia

A double-blind comparison
with phenytoin. Neurology
(Minneap) 1977; 27: 511-9
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37

38

Escalas y
puntuaciones
neuropedidtricas y
neurogeridtricas
Escalas y
puntuaciones
neuropedidtricas
Escalas para
neonatos (scales
for newborn
infants)
Trastornos
neuroldgicos

del desarrollo
(neurological
development and
disorders)

Escala de coma
pedidtrica

Edad gestacional
en recién nacidos
seglin Dubowitz
(Gestational Age
in Newborn Infants
According to
Dubowitz)

Conducta postural

en recién nacidos
seguin Prechtl (1984)
(Postural Behavior
in New Born Infants
According to Prechtl)

Escala de coma de
Raimondi (Children's
Coma Score)

Determinacién de la Clinica cotidiana  10-25 min
edad gestacional en

recién nacidos.

0-70 puntos. 0 = nacido

en la semana 26 o

menos; 70 = nacido en

la semana 44 o mds

Observacién de la Clinica rutinaria, ~Algunos minutos

actividad postural estudios

esponténea. Estadios

I-V. Descriptivo

Evaluacién de coma Evaluacién Algunos minutos
segiin condicién clinica

neurolégica (ojos,
respuesta verbal

y respuesta motriz).
Parecida a Glasgow.
3-11 puntos

Dubowitz LMS, Dubowitz V,
Goldberg C. Clinical
assessment of gestational

age in the newborn infant.

J Pediatr 1970; 77: 1-10

Prechtl HFR. Continuity

of neural functions from
prenatal life. Clinics in
developmental medicine

No. 94 Oxford. Philadelphia:
Spastic International Medical
Publications; 1984
Raimondi AJ, Hirschauer J.
Head injury in the infant and
toddler, coma scoring and
outcome scale. Child's Brain
1988; 11: 12-35

(Continiia)
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Escalas

Trastorno y valoraciones Aplicacion Area Duracion Referencia
39 Escalasy Evaluacion de Trastornos de Clinica rutinaria, Alrededor de Pattie AH, Gilleard CJ. A brief
puntuaciones procedimientos para ~ memoria, cuestionario estudios 5 min psychogeriatric assessment
parala evaluacion  ancianos de Clifton de orientacion. cientificos schedule. Validation against
geridtrica (scales (CAPE)-Escala 0-15 puntos. Mayor psychiatric diagnosis and
and scores para informacién puntuacién = mayor discharge from hospital. BrJ
for geriatric y orientacion orientacion Psychiatry 1975; 127: 489-93
assessment) (Clifton Assessment Pattie AH, Gilleard CJ The
Trastornos Procedures for the two-year predictive validity
mentales (mental Elderly, CAPE-Scale of the Clifton Assessment
disorders) for Information and Schedule and the shortened
Demencia Orientation) Geriatric Rating Scale. Br J
(dementia) Psychiatry 1978; 133: 457-60
Capacidades Actividades de la Evaluacién de Evaluacién 5-10 min Lawton MP, Brody EM.
funcionales vida diaria (ADL) actividades y capacidad  clinica, Assessment of older people:
del individuo. (Activities of Daily funcional del individuo  enfermedades Self-Maintaining and
Aplicable a Living) y su independencia. crénicas o instrumental activities of
distintos contextos Ocho éreas funcionales,  discapacitantes. daily living. Gerontologist
clinicos 0-8 puntos. Mayor Demencias 1969; 9: 179-86
puntuacién = mayor
independencia
40 Depresion Escala de depresién Evaluacién de depresion  Clinica rutinaria ~ 5-15 min Sheikh JI, Yesavage JA.

(depression) geridtrica (escaladel  en personas mayores. o estudios Geriatric Depression Scale

estado de d4nimo) 0-15 puntos. Mayor cientificos (GDS): Recent evidence and

segin Sheikh y
Yesavage (Geriatric
Depression Scale
[Mood Scale]
According to Sheikh
and Yesavage)

puntuacién = depresion
severa

development of a shorter
version. En: Brink TL (ed.).
Clinical Gerontology:

A Guide to Assessment and
Intervention. New York:
The Haworth Press; 1986.
p- 165-73
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Glosario de términos

A

Abordaje comunitario Enfoque del trata-
miento de la enfermedad mental consistente
en el intento de reintegracion del enfermo en
su comunidad y, por lo tanto, contrario al
hospital mental como forma prevalente de
terapia.

Accién autocrina Forma de comunicacién
en la que el mensajero producido ejerce su
accion en un receptor ubicado en la célula
que lo produjo.

Accién endocrina Forma de comunicacién
celular mediada por hormonas que se liberan,
entran en la circulacién sanguinea y encuen-
tran un receptor en un tejido distante.

Accion paracrina Forma de comunicacién
que se limita a células vecinas pertenecientes

_ al tejido en que el mensajero fue liberado.

Acido félico  Vitamina «B», que puede evitar
aproximadamente el 70% de los defectos del
tubo neural.

Actina Proteina del citoesqueleto de las
células. Filamento del misculo esquelético
que interacttia con la miosina para lograr la
contracciéon muscular.

Afasia Deterioro del lenguaje debido a una
lesion cerebral, en ausencia de deterioro
sensorial o motor elemental.

Aferente Via neural que se dirige hacia una
estructura y la inerva. Se refiere a las vias de
entrada de informacién al sistema nervioso
central.

Agnosia Incapacidad para reconocer objetos,
pese a que la habilidad sensorial somatica se
encuentre intacta. Se asocia a lesiones de la
regién parietal posterior.

Agonista Que favorece su accién. En el caso
de neurotransmisores, que se une al receptor
especifico y lo activa.

Agramatismo Deterioro en los elementos
sintécticos de la produccién del habla. Los
pacientes con agramatismos cometen mu-
chos errores gramaticales en el habla.

Almacén fonolégico Depésito especifico a
corto plazo para material auditivo y verbal;
también denominado buffer fonolégico.

© 2014. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos

Alometria Conjunto de cambios de dimen-
sién relativa de las partes corporales corre-
lacionados con las variaciones en el tamafio
total.

Alucinaciones Trastorno de la percepcién
por el que el enfermo percibe por los canales
sensoriales estimulos (auditivos, visuales,
tactiles, olfativos) que no existen en realidad,
pese a su firme conviccién en sentido con-
trario.

Aminoacido Estructura basica de la forma-
cién de proteinas, integrada por un dtomo
de carbono central, un grupo amino, un gru-
po carboxilo y un grupo R variable.

Amnesia Pérdida de la memoria (evocacion)
o de la capacidad para incorporar nueva in-
formacién (anterégrada).

Analgesia Ausencia de la sensacién dolorosa.

Anencefalia Defecto del tubo neural que
se caracteriza por la ausencia de cierre de
los pliegues neurales craneales, lo que lleva
a una degeneracion tisular y a la escasa o
nula formacién de los centros cerebrales
superiores.

Anfipatica Molécula que tiene en su estruc-
tura una regién polar y otra apolar.

Anion Ion con carga negativa.

Anomia Incapacidad para identificar las pala-
bras o los nombres.

Anorexia nerviosa Trastorno psiquidtrico
obsesivo de la conducta alimentaria, carac-
terizado por un miedo intenso a ganar peso y
mantenimiento deliberado de un peso infe-
rior al normal.

Apoptosis Muerte celular programada.

Apraxia Incapacidad de realizar movimien-
tos voluntarios sin que haya paralisis u otro
déficit sensorial o motor; en especial, inca-
pacidad de utilizar adecuadamente un objeto.

Aprendizaje Proceso que permite producir
cambios en la conducta como respuesta a la
experiencia.

Aprendizaje no asociativo Cambio de
conducta que se genera a largo plazo en res-
puesta a un tipo de estimulo. Sus tipos son
la habituacién y la sensibilizacion.
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Aprendizaje por asociacion Aquel que se
produce mediante la asociacién a diferentes
eventos. Puede ser por condicionamiento
clasico y por condicionamiento instrumental.

Area de Broca Region frontolateral prerro-
landica del 16bulo frontal responsable del
lenguaje motor.

Area motora suplementaria Parte media del
drea cortical 6 que interviene en el control de
los movimientos voluntarios.

Area premotora Area lateral de la zona 6,
del 16bulo frontal, relacionada con la pla-
nificacién y el control del movimiento vo-
luntario.

Area de Wernicke Superficie superior del
16bulo temporal, ubicada entre la corteza
auditiva y la circunvoluci6én angular. Repre-
senta el drea sensorial del lenguaje.

Asta de Ammén Capa de neuronas del hi-
pocampo que emiten conexiones al fornix.

Asta anterior Region anterior de la médula
espinal que contiene cuerpos neuronales.

Astrocito Célula glial de sostén funcional
en el encéfalo, relacionada con la barrera
hematoencefilica y con la regulacién del
ambiente i6nico y quimico extracelular.

Ataxia Alteracion en la coordinacién de mo-
vimientos y su metria, asociada a disfuncién
cerebelosa.

Atractor Conjunto hacia el que evoluciona
el sistema después de un tiempo suficiente-
mente largo.

Atrofia Disminucién en el tamafio o el niime-
ro, o ambos, de uno o varios tejidos de los
que forman un 6rgano, con la consiguiente
disminucién del volumen, el peso y la acti-
vidad funcional.

Audicion dicética Procedimiento mediante
el cual se presentan simultdneamente a cada
oido dos estimulos auditivos diferentes.

Autoorganizacién Proceso en el que la orga-
nizacién interna de un sistema, generalmente
abierto, aumenta de complejidad sin ser guia-
do por ningtin agente externo.

Autopoyesis Condicién de existencia de los
seres vivos en la continua produccién de si
mismos.

Autorreceptor Receptor presindptico media-
dor de la recaptacién presindptica del neuro-
transmisor liberado.

Axén Estructura o prolongacién somitica de
la neurona que emerge del cono axénico y
se extiende al pie terminal axénico. Conduce
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impulsos nerviosos o potenciales de accién
del soma a la periferia (anterégrada).

B

Barrera hematoencefalica Sistema capilar
cerebral especializado en la permeabilidad
selectiva de sustancias hacia el cerebro, re-
lacionado con la estructura de los astrocitos.

Bilis negra Una de las cuatro sustancias
que, en el modelo hipocritico, constitufan
el equilibrio u homeostasis de la fisiologia
del organismo. En este modelo, la ruptura
de su equilibrio era causa de enfermedad.

Bit Unidad de intensidad de informacién.

Bleuler, Eugen (1857-1940) Psiquiatra suizo
que acuii6 el término «esquizofrenia» para
hacer referencia a la desorganizacién de las
funciones mentales propia de esta enfermedad.

Bomba de sodio-potasio Bomba de trans-
porte activo que promueve la salida del sodio
intracelular y favorece la concentracién de
potasio en el interior, usando ATP como
proveedor de energia.

Box-Car Estrategia de registro de datos que
se basa en la secuencia de fases de activacién
con las de no activacion.

Bulbo (médula oblonga) Parte del tronco
cerebral, derivada del mielencéfalo y ubicada
en posicién caudal al puente.

Bulbo olfatorio Estructura nerviosa situada
en la base del 16bulo frontal que percibe es-
timulos odoriferos y los conduce al cerebro.

C

Cadena simpatica Ganglios de la cadena
paravertebral toracolumbar del sistema ner-
vioso auténomo simpdtico.

Canaliénico Proteina que atraviesa la mem-
brana celular y conforma un poro que permi-
te el paso de iones.

Caos Término con que se alude a lo impre-
decible; uno de los principales conceptos
del cosmos.

Capsulainterna  Conjunto de fibras axénicas
concentradas que conectan la corteza cere-
bral con el diencéfalo.

Catecolaminas Grupo de neurotransmisores
del grupo catecol: dopamina, noradrenalina
y adrenalina.

Célula glial radial Célula primitiva del
encéfalo embrionario que configura la ruta
de migracién neuronal desde la regi6n ven-
tricular hacia la corteza.
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Célula de Purkinje Célula de la corteza
cerebelosa que se proyecta hacia niicleos
cerebelosos profundos.

Célula de Schwann Célula responsable de la
produccion de mielina en el sistema nervioso
periférico.

Células de la cresta neural Células del
nefroepitelio que se forman en las puntas
(«cresta») de los pliegues neurales y a
continuacién migran a otras regiones para
formar muchas estructuras, como ganglios
espinales, huesos y tejido conectivo del ros-
tro, tabiques del tracto del corazén, algunos
ganglios de pares craneales, etc.

Células gliales C¢lulas de sostén y soporte
funcional del sistema nervioso. Se identifican
como macroglia y microglia.

Cerebelo Estructura derivada del romboen-
céfalo que se aloja en la fosa craneana pos-
terior y se conecta con el tronco del encéfalo
mediante los pedinculos cerebelosos. Res-
ponsable de la coordinacién del movimiento
y la marcha.

Circuito de Papez Circuito funcional que
conecta hipotdlamo y estructuras limbicas
con la corteza; identificado como circuito
de las emociones.

Citoesqueleto Andamio celular conformado
por microtiibulos, neurofilamentos y mi-
crofilamentos.

Citotrofoblasto Capa interna proliferativa
del trofoblasto.

Céclea Estructura 6sea en forma de caracol
o espiral, que contiene cilios que captan el
sonido.

Cognicion Término general aplicado a los
procesos del pensamiento.

Cognitivismo Modelo de investigacién e
intervencién en psicologia y psicologia cli-
nica. Aqui se utiliza en el sentido de inves-
tigacién como un modelo que conceptualiza
el SNC como un gran ordenador que procesa
la informacién que le proviene del ambiente
y de sf mismo.

Coliculo inferior Estructura de relevo audi-
tivo que se conecta con el cuerpo geniculado
medial.

Coliculo superior Estructura del techo del
mesencéfalo que recibe informacién visual
y controla los movimientos oculares.

Complejidad Derivado de trenzar, enlazar,
hace referencia a algo con muchas partes que
forman un conjunto intrincado.

Condicionamiento cldsico Aprendizaje en
el cual el estimulo que evoca una respuesta
mensurable se asocia con otro estimulo, que
normalmente no provoca esa respuesta.

Condicionamiento instrumental Aprendi-
zaje en el que una respuesta determinada se
asocia a un estimulo de recompensa.

Conduccidn saltatoria Propagacién del po-
tencial de accién a través de los nédulos de
Ranvier en un axén mielinizado.

Conectividad aberrante Hipotético trastor-
no en las neuronas y las vias cerebrales por
el que se produce algtn tipo de alteracién,
basicamente desconocida, en las conexiones
entre ellas, que tendria repercusiones sobre
su funcionamiento.

Constancia de condiciones Técnica de con-
trol experimental que consiste en mantener
constantes todas las variables importantes
que pueden influir en la respuesta del sujeto.

Cordén lateral Axones de la columna lateral
de la médula espinal que controlan los mo-
vimientos voluntarios bajo control cortical.

Cordén (columna) posterior Via aferente
somdtica sensorial ascendente que conduce
informacién propioceptiva.

Corteza de asociacién Neocorteza aparte de
la corteza primaria sensorial o motora. Su
funcién es mediar en la cognicién.

Corteza cerebral Agrupacién de neuronas
que conforma una capa delgada en la super-
ficie del cerebro.

Corteza prefrontal Corteza que se localiza
delante de la corteza motora y premotora del
16bulo frontal; estd especialmente desarro-
llada en el encéfalo humano.

Corticoides Hormonas de origen esteroideo
producidas por la corteza de las gldndulas
adrenales y sus derivados. Pueden sintetizarse
artificialmente y tienen aplicaciones terapéu-
ticas, principalmente como antiinflamatorios.

Cortisol Hormona esteroidea producida por
la corteza suprarrenal. Tiene efectos sobre el
metabolismo y la inmunidad, y se relaciona
con el estrés. Actiia también sobre neuronas.

Cresta neural Parte del ectodermo neural
que se evagina lateralmente en la medida
en que se forma el tubo neural.

Cuarto ventriculo Cavidad interna que con-
tiene liquido cefalorraquideo, situada entre
el puente y el cerebelo.

Cuerpo calloso  Grupo de fibras comisurales
que conectan ambos hemisferios cerebrales.
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D

Delirio, ideas delirantes Trastorno del con-
tenido del pensamiento por el que el paciente
tiene la absoluta certeza de la realidad de
unos hechos que no suceden, generados en su
mente, y cuya creencia se muestra refractaria
a cualquier prueba de realidad.

Demencia Pérdida de capacidades cogni-
tivas, como la memoria, la percepcion, la
capacidad verbal y el juicio. Algunas causas
frecuentes pueden ser los ataques muiltiples
o la enfermedad de Alzheimer.

Dendrita Neurita o prolongacion citoplds-
mica especializada de la neurona, que recibe
la informacion sindptica de otras neuronas.

Depresiones mayores Trastorno del estado
de 4nimo caracterizado por la presencia de
sintomatologia depresiva grave.

Dermatoma(o) Region segmentaria de la
piel inervada por determinada raiz nerviosa
espinal.

Desconexion Separacion por lesién o ciru-
gia de las fibras que conectan dos dreas del
encéfalo, de modo que las dos dreas ya no
pueden comunicarse. Trastorno que resulta
de este hecho.

Despolarizacion Cambio del potencial de
membrana de un estado de reposo a un es-
tado activado (cambio de polaridad).

Diencéfalo Deriva de la parte caudal del pro-
sencéfalo (cerebro anterior) que forma el ta-
lamo, el hipotdlamo, el I6bulo posterior de la
hipdfisis, los tallos opticos (nervios) y otras
estructuras. Region medial del encéfalo que
procede del prosencéfalo. Estd constituido
por hipotdlamo, tdlamo y epitdlamo (pineal).

Difusién facilitada Tipo de transporte a
través de la membrana en el que los solu-
tos viajan mediante movimiento caético
a favor de su gradiente de concentracion,
sin aporte de energfa dependiente del ATP.
Se diferencia de la difusién simple en que
requiere una proteina transportadora, y es
saturable y regulable.

Difusién simple Tipo de transporte a través
de la membrana en el que los solutos viajan
mediante movimiento caético a favor de su
gradiente de concentracion, sin aporte de
energia dependiente del ATP ni necesidad
de proteinas transportadoras.

Diseiio de investigaciéon Planificacién y es-
trategia especifica que se sigue para la rea-
lizacién de un determinado experimento.

Guia basica en neurociencias

Duramadre Capa mds externa de las menin-
ges que recubre el sistema nervioso.

E

Ectodermo Una de las tres capas germinales
bisicas que forman la piel, el sistema nervio-
so central, el pelo y otras estructuras.

Ecuacion de Goldman Relacion matematica
utilizada para calcular el potencial de mem-
brana a partir de la concentracién iénica y la
permeabilidad membranal.

Ecuacién de Nernst Ecuacién matemdtica
util para calcular un potencial de equilibrio
i6nico.

Eferente Estructura que se origina en una
region anatémica y se aleja. Se dice también
de la informacién de salida del sistema ner-
vioso central.

Electroshock También conocido como te-
rapia electroconvulsiva. Se utiliza desde los
afios cuarenta. Consiste en la estimulacién
eléctrica de grupos de neuronas inducida
externamente a través de electrodos colo-
cados en la cabeza. Aunque su mecanismo
se mantiene bdsicamente desconocido, se
supone que provoca cambios en los neuro-
transmisores. Se considera un tratamiento
de dltima eleccién, y se discute si presenta
efectos secundarios permanentes sobre las
funciones cognitivas.

Encéfalo Parte del sistema nervioso cons-
tituida por los hemisferios cerebrales, el tallo
cerebral y el cerebelo.

Endocitosis Tipo de transporte especializado
en el cual la célula entra en el interior de
particulas grandes sélidas o disueltas al en-
globarlas en estructuras vesiculares.

Endodermo Una de las tres capas germinales
basicas que forman el intestino y las estruc-
turas derivadas.

Ensayo clinico Disefio de experimento apli-
cado a humanos.

Epigénesis Transformaciones sistémicas
que un organismo experimenta en su his-
toria vital gracias a las interacciones de su
estructura inicial y el medio a lo largo de la
conservacion de su vivir.

Escuela alemana Conjunto de psiquiatras
de cultura germdnica (alemanes, austriacos
y hiingaros) que, en el periodo comprendido
entre la segunda mitad del siglo x1x y la
primera mitad del XX, sentaron las bases
de la psiquiatria moderna. Basicamente se
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centraron en el estudio del proceso clini-
co en las enfermedades mentales y en los
fundamentos de los sistemas actuales de
clasificacién.

Escuela francesa Conjunto de médicos de
cultura francesa (psiquiatras en el sentido
moderno de la palabra) que, en el periodo
comprendido entre la Revolucién francesa
y la primera mitad del siglo X1x, iniciaron el
primer cambio moderno en la psicopatologfa.
En esencia, sentaron las bases de la semio-
logfa actual.

Especie Conjunto de cosas semejantes entre
si por tener uno o varios caracteres comunes:
todos los humanos somos de la misma es-
pecie.

Espina bifida  Alteracién del tubo neural que
implica el desarrollo incompleto de los arcos
vertebrales con o sin alteraciones del tubo
neural subyacente.

Esquizofrenia Trastorno mental caracteriza-
do por pérdida de contacto con la realidad,
con alteraciones de la percepcién y el 4nimo,
y con ideas delirantes, alucinaciones y tras-
tornos del movimiento y la memoria.

Esteroide Compuesto policiclico sintetizado
a partir de colesterol.

Estimulacion magnética transcraneal Téc-
nica no invasiva de estimulacién de la corteza
cerebral de utilizacién reciente, que consiste
en la despolarizacion selectiva de las neu-
ronas del neocértex cerebral ubicadas entre
1,5 y 2 cm por debajo del craneo mediante
pulsos magnéticos de intensidades especi-
ficas, tnicos o regulares repetitivos. Existe
atin poca evidencia para valorar su eficacia.

Estrés Cualquier situacion amenazante capaz
de producir un reajuste conductual o fisio-
16gico orientado a restablecer el bienestar
individual.

Estriado Término incluyente para el niicleo
caudado y el putamen; ganglios basales re-
lacionados con el movimiento.

Evolucién biolégica Proceso continuo de
cambio en los seres vivos, mediante modifi-
caciones progresivas, por el cual, a lo largo
de las eras geoldgicas, se ha producido la
enorme variedad de formas y especies vege-
tales o animales, actuales y extintas.

Exocitosis Proceso de liberacién de una sus-
tancia del interior celular (vesiculas) hacia el
exterior por medio de un mecanismo de fusién
o modificacién de la superficie membranal.

]:f ] )

F

Factores de crecimiento Proteinas que
actdan como moléculas de sefial, que ha-
bitualmente son secretadas y cuyas sefiales
son transducidas por receptores presentes en
la célula diana.

Factores de crecimiento de fibroblastos
(FGF, fibroblast growth factor) Proteinas
de sefial en una gran familia que consta de
mds de 15 elementos. Participan en nume-
rosos acontecimientos embriol6gicos, entre
los cuales estd la formacién de las suturas
y los huesos del craneo.

Factores de transcripcion Proteinas que
tienen sitios de unién a ADN reguladores
de la expresion de los genes en direccién 3’.

Familia Grupo taxonémico constituido por
varios géneros naturales con caracteres co-
munes.

Fasciculo arqueado  Conjunto de fibras que co-
nectan dreas posteriores del cerebro con dreas
anteriores. En la afasia de conduccién, se dice
que existe desconexién entre estas dos dreas,
lo que origina el fallo en la fluidez verbal.

Fasciculo corticoespinal Via descendente
que se origina en la neocorteza y termina en
la médula espinal, responsable del control de
los movimientos voluntarios.

Fasciculo espinotalamico Via aferente
somadtica sensorial ascendente que conecta
la médula espinal con el tdlamo. Conduce
informacion sensitiva superficial: tacto, dolor
y temperatura.

Fase refractaria Parte del potencial de accién
que aparece cuando el potencial de membra-
na se hace mds negativo o se hiperpolariza.
Dificulta la respuesta a un nuevo estimulo.

Fenémenos disociativos Conjunto de tras-
tornos psicopatolégicos englobados gene-
ralmente bajo el epigrafe «Trastornos diso-
ciativos» en el DSM-IV-TR, que consisten
en la presencia de producciones menta-
les y comportamientos parciales y temporales
(durante un corto periodo de tiempo) sobre
los que hay escaso control de la conciencia
y, por lo tanto, sobre los que no se suele
mantener recuerdo.

Filogenética Origen y desarrollo evolutivo de
las especies y, en general, de las genealogfas
de seres vivos.

Filtros Estructuras y algoritmos computa-
cionales para separar el ruido de la sefial
cerebral central.
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Fluidez verbal Habilidad normal para gene-
rar palabras. En el lenguaje hablado, se ma-
nifiesta en un flujo ininterrumpido del habla.

Fobia social Subtipo de fobia en la que los
estimulos que determinan la reaccién de
ansiedad y la tendencia hacia un comporta-
miento de evitacién consisten bdsicamente
en la interaccion o en someterse a la atencién
de personas desconocidas para el paciente.

Fobias Conjunto de trastornos que tiene co-
mo base conceptual una reaccién de ansiedad
y la tendencia hacia un comportamiento de
evitacién ante determinados estimulos que
configuran el subtipo de fobia.

Fonema Unidad minima del lenguaje.

Formacién reticular Red de nicleos situados
a lo largo del tallo cerebral relacionada con
funciones posturales, locomocién, sueflo-
vigilia y reflejos auténomos.

Fornix (arco) Haz de axones originados en el
hipocampo que rodean el tdlamo y terminan
en el diencéfalo. Estd relacionado con la
preservacién de la memoria.

Fosa primitiva Depresién en el nédulo pri-
mitivo.

Frenologia Seudociencia que atribuye una
relacion entre la anatomia del craneo y las
capacidades intelectuales.

Freud, Sigmund (1856-1939) Psiquiatra de
cultura germdnica, padre del psicoandlisis.
Se le considera como el primer clinico mo-
derno que plantea la utilizacién exclusiva de
métodos psicolégicos, en este caso basados
en el inconsciente, en el abordaje de las en-
fermedades mentales.

FSL  Programa informético para el estudio de
imdgenes cerebrales.

Funcion ejecutiva Capacidad de un drea
cerebral de controlar acciones complejas.
A menudo, el término se utiliza para des-
cribir el papel del 16bulo frontal en su con-
trol de controlar acciones complejas en la
organizacion y planificacién de la conducta.

G

Ganglio Grupo de neuronas en el sistema
nervioso periférico.

Ganglios basales Grupos celulares en el
prosencéfalo basal, constituido por el ni-
cleo caudado, el putamen, el globo palido y
el subtdlamo.

Gastrulacién Proceso de formacién de las
tres capas germinales principales a partir del
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epiblasto, en el que interviene el movimiento
para formar el endodermo y el mesodermo.

Gen Cada una de las unidades dispuestas en
un orden fijo a lo largo de los cromosomas y
que contiene la informacién para la sintesis
de una proteina.

Género Conjunto, grupo con caracteristicas
comunes; por ejemplo, género humano.

Glia Células del sistema nervioso con funcio-
nes diferentes a las neuronas, conformadas
por macroglia (astrocitos y células mielini-
zantes) y microglia (macréfagos residentes
del sistema nervioso).

Griesinger, Wilhelm (1817-1868) Psiquiatra
de cultura germénica considerado el padre de
la corriente organicista, ya que, en su tratado
de psiquiatria publicado en 1845, plante6 la
hipétesis de que la enfermedad mental se
debe al funcionamiento morboso del cerebro.

H

Haz corticoespinal  Fasciculo que se proyecta
en la parte anterior del bulbo, donde se cruza,
y representa axones corticoespinales.

Hendidura sinaptica Espacio que separa la
membrana pre- y postsindptica.

Hipertrofia Aumento excesivo en el volumen
de un 6rgano o tejido.

Hipoblasto Capa ventral del disco germinal
bilaminar. Contribuye a la formacién del
saco vitelino y el mesodermo extraembrio-
nario, pero no a la de los tejidos del embrion.

Hipocampo Regidn cortical primitiva, inserta
en la region profunda del 16bulo temporal,
relacionada con el aprendizaje y la memoria.

Histologia Estudio microscépico estructural
de los tejidos.

Holismo Idea de que todo el cerebro media en
todas las funciones (en contraste con la idea
de la ubicacion de la funcién).

Hormona Sustancia quimica segregada por
células especializadas localizadas en glan-
dulas secretoras, células epiteliales o inters-
ticiales, cuya funcién es regular el desarrollo,
el crecimiento, la reproduccién y el compor-
tamiento del organismo.

Humores Cuatro sustancias bdsicas que,
segtin la medicina del mundo antiguo, con-
figuran la fisiologfa del organismo.

I
Induccién Proceso mediante el cual una
poblacién de células o un tejido hacen que
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otro grupo de células o tejidos cambien su
destino. De este modo, un tipo celular es el
inductor, y el otro, el que responde.

Inervacion Provision de aferencia sindptica
auna célula u érgano.

Inhibidor Sustancia o toxina que bloquea
la acci6én de una protefna receptora o de un
proceso bioquimico.

Interneurona Neurona de relevo que no se
presenta como sensorial o motriz, cuyo axén
no abandona la estructura en la que reside.

Introspeccién Aptitud psicol6gica por la que
existe la capacidad de reflexionar sobre uno
mismo y las funciones mentales propias,
y conseguir un buen insight de estas y la
conciencia.

Ion Molécula capaz de mantener una carga
eléctrica segin su nimero de electrones y
protones.

Ipsolateral Referencia anatémica que sig-
nifica del mismo lado. (Contrario a con-
tralateral.)

K

Kraepelin, Emil (1856-1926) Psiquiatra de
cultura germdnica, considerado el padre
de la psiquiatria actual. Se considera que su
tratado de psiquiatria pone los fundamentos
de la clinica y la clasificacién de los tras-
tornos mentales tal como los concebimos
hoy en dia.

L

Lateralizacién Proceso por el cual las fun-
ciones llegan a localizarse bdsicamente en
un lado del cerebro.

Lemnisco Tracto sinuoso, como una cinta
que atraviesa el encéfalo.

Leptina Hormona proteica liberada por adi-
pocitos que tiene efectos regulatorios con el
niicleo arqueado del hipotdlamo.

Linea base Resultado o nivel de activacién
en situacién de reposo.

Linea primitiva Surco que se forma en el
epiblasto en el extremo caudal del embrién
en etapa del disco germinativo bilaminar, a
través del cual migran las células del epiblas-
to para formar el endodermo y el mesodermo
durante la gastrulacién.

Liquido cefalorraquideo Liquido producido
en los plexos coroideos de las cavidades ven-
triculares del encéfalo que se distribuye en
todo el espacio subaracnoideo.

Lébulo Regi6n anatémica fragmentada de
un érgano (16bulo temporal, frontal, parietal,
occipital, limbico).

Localizacion de las funciones Hipotética-
mente, control de cada tipo de conducta por
un drea especifica diferente del proceso.

Locus caeruleus Nicleo bilateral en el puente
que identifica neuronas productoras de nora-
drenalina.

M

Masa celular interna  Conjunto de células
que se segrega en un polo del blastocito y a
partir del cual se desarrolla el embri6n.

Meédula espinal Parte del sistema nervioso
que concentra tractos y grupos neuronales,
inserto en la columna vertebral.

Melancolia Enfermedad descrita desde el
siglo v a. C. que, segtin se crefa, estaba cau-
sada por una «acumulacién de bilis negra»,
de ahi su nombre. Durante muchos siglos
fue sinénimo tanto de depresion como de
enfermedad mental en general. Hoy en dia
se identifica con un subtipo de depresion.

Memoria Capacidad de retencién de la infor-
macién aprendida.

Memoria declarativa Tipo de memoria que
tiene que ver con el conocimiento de hechos
y eventos; se puede expresar verbalmente y
recuperarse de manera consciente. También
se conoce por memoria explicita.

Memoria a largo plazo Informacién alma-
cenada a largo plazo de forma permanente
en la memoria, sin necesidad de un proceso
repetitivo.

Memoria no declarativa Tipo de memoria
que tiene que ver con procedimientos, for-
macién de habitos cognitivos y motores, y
que es dificil de verbalizar y recuperar cons-
cientemente. También se llama memoria im-
plicita.

Memoria de trabajo Sistema de almacena-
miento temporal de informacién, de capa-
cidad limitada, que requiere un proceso de
repeticion.

Meninges Membranas que recubren el sis-
tema nervioso: duramadre, aracnoides y
piamadre.

Mesencéfalo Una de las tres vesiculas cere-
brales que no se subdivide.

Mesodermo Una de las tres capas germinales
basicas que forman los vasos sanguineos, el
hueso, el tejido conectivo y otras estructuras.
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Método de patch-clamp (fijacién de mem-
brana) Procedimiento experimental que
permite identificar el comportamiento del
potencial iénico y eléctrico, al medir las co-
rrientes a través de la membrana.

Microtibulo Estructura proteica con forma
de tubo recto vacio, de 20 nm de didmetro,
que forma parte del citoesqueleto. Importan-
te en el transporte axénico.

Mielencéfalo Parte anatémica que procede de
la porcion caudal del romboencéfalo (cere-
bro posterior) y forma el bulbo raquideo.

Mielina Cubierta superficial membranosa,
constituida principalmente por lipidos y
proteinas, que cubre la superficie de algunos
axones y facilita la conduccién del potencial
nervioso.

Modelo hipocritico Modelo explicativo de
la fisiologfa del organismo y la etiologia
de las enfermedades durante la época antigua
e inicios de la era moderna. En esencia, sos-
tiene la existencia de equilibrio en el organis-
mo entre sustancias generadas por €] mismo,
los humores y las condiciones ambientales.

Modulo Unidad hipotética de organizacién
modular.

Multivariante Modelos y técnicas estadis-
ticas que implican el estudio de miiltiples
variables.

Miisculo estriado Tipo de misculo que
muestra un aspecto de estrias o lineas. Por
ejemplo, el miisculo esquelético y el mis-
culo cardiaco.

Miisculo liso Muisculo que se encuentra en
el tracto digestivo, las arterias y las estruc-
turas relacionadas. Inervado por el sistema
auténomo, no responde a control voluntario.

N

Neocortex, neocorteza Corteza cerebral mas
nueva, conformada por seis capas de neuro-
nas, presente solo en el cerebro de algunos
mamiferos.

Nervio 6ptico Haz de axones que emergen
de la retina y se dirigen al quiasma ptico.

Nervio trigémino Nervio craneal V, de tipo
mixto (motor y sensorial), responsable de la
sensibilidad de la cara, 1a boca y la durama-
dre. Su funcién motora se relaciona con la
masticacion.

Nervio vago Nervio craneal X, que represen-
ta el mayor porcentaje de inervacién visceral
parasimpética.

Guia basica en neurociencias

Netrina Molécula guia que actia como
atrayente o repelente del crecimiento ax6-
nico.

Neurita Porcién somdtica tubular que parte
del cuerpo celular de la neurona. Pueden ser
axones o dendritas.

Neuroblasto Neurona inmadura que no ha
experimentado diferenciacién celular.

Neuroesteroides Compuestos quimicos de
naturaleza esteroide sintetizados en el sis-
tema nervioso.

Neurogénesis Produccién de nuevas neuro-
nas que implica proliferacion, diferenciacién
y sobrevivencia.

Neurona bipolar Neurona con dos neuritas.

Neuroporos Aberturas craneal y caudal en
el tubo neural existentes desde el momento
en que se inicia el cierre de los pliegues
neurales hasta que termina; es decir, por-
ciones sin cerrar del tubo neural que se estd
cerrando.

Neuropsicologia Disciplina que se encuadra
dentro de las neurociencias y que estudia la
relacién entre las estructuras cerebrales y las
funciones mentales.

Neurotransmisor Sustancia quimica que se
libera en el nivel presindptico y activa recep-
tores postsindpticos especificos. Media la
transmisién de informacién de una neurona
a otra. Estd relacionada con las funciones
mentales y el comportamiento humano.

Neurotrofina Molécula inductora del cre-
cimiento de los nervios. Forma parte de la
familia de factores tréficos.

Neurulacién Proceso de transformacién de la
placa neural en el tubo neural. La neurula-
cién empieza en la tercera semana y termina
alos 28 dfas.

Nocirreceptor Receptor especializado en
la captacion de estimulos nocivos, como el
dolor.

Nodulo de Ranvier Espacio entre dos vai-
nas de mielina que favorece la conduccién
saltatoria.

Nicleo amigdalino También llamado amig-
dala, situado en la parte medial anterior del
16bulo temporal. Relacionado con las emo-
ciones y la consolidacién de la memoria y
el aprendizaje.

Niicleo caudado Ganglio basal del prosen-
céfalo, adyacente a la pared del ventriculo
lateral, relacionado con el control del mo-
vimiento.
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Niicleo geniculado lateral Nucleo del tdlamo
responsable del relevo sensorial de la via
visual en su rumbo a la corteza occipital.

Niicleo geniculado medial Porcién del tila-
mo responsable del relevo de la informacién
auditiva hacia la corteza.

Niicleo pulvinar Niicleo del sistema taldmico
posterior que recibe conexiones reciprocas
con la corteza cerebral.

Niicleo del rafe Grupo de células serotoni-
nérgicas situado a lo largo del tronco cere-
bral. Relacionado con el control inhibitorio
del dolor.

Niicleo rojo Niicleo del mesencéfalo, rela-
cionado con funciones de control del mo-
vimiento.

Niicleo subtalamico Nucleo situado debajo
del tdlamo, relacionado con el sistema ex-
trapiramidal para el control del movimiento.

Niicleo supraquiasméatico Nucleo peque-
fio del hipotdlamo situado por encima del
quiasma 6ptico, que recibe informacién de la
retina y regula los ritmos circadianos a través
de los ciclos de luz-oscuridad.

Niicleo ventral posterior Principal nicleo
receptor del tdlamo en lo referente a las
sensaciones somaticas.

Niicleo ventral posterior medial Parte del
tdlamo que recibe informacién sensitiva de
la cara.

Nicleo ventrolateral Niicleo del tilamo
que releva informacién del cerebelo y los
ganglios basales hacia la corteza cerebral
(motora).

(0]

Oligodendrocito Célula glial responsable
de la mielinizacién en el sistema nervioso
central.

Ontogenia Desarrollo morfol6gico del indi-
viduo en su propia especie.

Organo de Corti  Organo neurosensorial de

. la percepcion auditiva.

Organo vascular de la lamina terminal Re-
gién del hipotdlamo relacionada con la cap-
tacién de la osmolaridad y su consiguiente
activacion con neuronas magnocelulares del
hipotdlamo para liberar vasopresina.

Osmolaridad En solucién, concentracién de
particulas osméticamente activas.

Osmosis  Flujo de agua a través de una mem-
brana semipermeable ocasionado por una
diferencia en la concentracién de solutos.

Oxido nitrico  Uno de los neurotransmisores
de tipo gas. Derivado de la arginina y regu-
lador de la microcirculacién a través de su
efecto vasodilatador.

Oxitocina Hormona peptidica liberada por
la neurohipéfisis que activa la contraccién
uterina y la secrecién ldctea.

P

Parafilias Trastornos del comportamiento
sexual por los que los impulsos se dirigen
preferentemente a un objeto no humano o
animal, se produce humillacién o dolor al
otro y/o el comportamiento se lleva a cabo
sin el consentimiento del otro.

Péptido Nombre genérico que se da a los
compuestos formados por la unién de dos o
mas aminodcidos. Hormonas que son cade-
nas cortas de aminodcidos.

Pericarion Parte central del soma que contie-
ne el nicleo, también llamado soma.

Perilinfa Liquido del conducto vestibular y
timpdnico en la céclea.

Piamadre Parte de las meninges, la més inter-
na, que recubre el sistema nervioso central.

Pixeles Cada uno de los puntos de una ima-
gen cerebral digitalizada.

Placa motora terminal Membrana postsi-
néptica de la unién neuromuscular.

Plano temporal Area cortical inmediatamen-
te posterior a la corteza auditiva primaria;
normalmente es mas amplia en el hemisferio
izquierdo y estd implicada en el procesa-
miento del lenguaje.

Plasticidad cerebral Capacidad del encéfalo
para cambiar su estructura en respuesta a la
experiencia, firmacos, hormonas o lesiones.

Potenciacién a largo plazo (PLP) Facili-
tacién duradera de la transmisién sindptica
que ocurre tras activar las sinapsis mediante
estimulacién de alta frecuencia y alta inten-
sidad de neuronas presindpticas.

Potencial de accion Evento que ocurre como
respuesta a un estfmulo que modifica el po-
tencial de membrana. El potencial nervioso
tiene fases de despolarizacion, repolarizacién
e hiperpolarizacion.

Potencial postsinaptico Potencial que ocurre
después de la liberacién del neurotransmisor
y su efecto en el receptor postsindptico. Pue-
de ser excitador o inhibidor.

Precisién Miéximo error muestral que se quie-
re asumir en las estimaciones poblacionales.
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Presién osmética En una solucién, presién
requerida para detener el flujo de agua.

Propiocepcion Tipo de informacién soma-
tica procedente de musculos, tendones y
articulaciones (vibracién, discriminacion,
posicién).

Prosencéfalo Regi6n del encéfalo que deriva
de la vesicula primaria anterior. Estd cons-
tituido por el telencéfalo y el diencéfalo.

Prosodia Melodia o tono de voz.

Proteina Polimero de aminodcidos que se
mantienen unidos por enlaces peptidicos.
Proteina cinasa  Tipo de enzima que fosforila
proteinas, con lo que cambia su conforma-

cion estructural y su funcion.

Proteina G Proteina adherida a la membrana
celular que actia como segundo mensajero.
Puede estimular o inhibir otras protefnas en
el interior celular.

Proteinas morfogénicas é6seas (BMP, bone
morphogenetic protein) Miembros de
la familia del factor de transformacién del
crecimiento que actiian como moléculas de
sefializacién en numerosos acontecimientos
morfogénicos, entre los cuales se encuentra
la colocacién dorsal del sistema nervio-
so central. Participan en la formacién de
huesos.

Psicofarmacologia Conjunto de sustancias
cuya finalidad es modificar o mediatizar en
alguna medida el comportamiento/mente de
la persona con una finalidad terapéutica.

Psicometria Disciplina que propone métodos
de construccién de instrumentos de medida de
cardcter psicolégico.

Psicopatia En sentido amplio, trastorno de
la personalidad. En sentido concreto, tras-
torno de la personalidad caracterizado por
una pauta de comportamientos antisociales,
abuso y desprecio por los derechos de los
demads e incapacidad de sentir emociones,
especialmente positivas y de empatia con
los otros.

Psicopatologia Disciplina que estudia de
una forma cientifica los comportamientos
y la mente del ser humano en sus aspectos
patolégicos.

Puente Parte del romboencéfalo embriona-
rio, inserta en el tallo cerebral, anterior al
cerebelo.

Putamen Ganglio de la base adyacente al glo-
bo pdlido, parte del sistema extrapiramidal
relacionado con el control del movimiento.

Guia basica en neurociencias

Q

Quiasma éptico  Estructura de cruzamiento de
los nervios 6pticos derecho e izquierdo, para
formar posteriormente los tractos 6pticos.

Quimiorreceptor Receptor sensorial es-
pecializado en detectar sustancias quimicas.

R

Radiacion 6ptica Haz de fibras axénicas que
van desde el cuerpo geniculado externo hasta
la corteza visual (occipital).

Raiz anterior Haz de axones motores que
emergen de la parte anterior o ventral de la
médula espinal.

Raiz posterior Haz de axones sensoriales
que entran en la médula espinal por el asta
posterior o dorsal.

Receptor Protefna especializada que detecta
sefiales quimicas y activa una respuesta celular.

Receptor de AMPA  Subtipo de receptor de
glutamato, canal iénico regulado (metil-
propionato).

Receptor de kainato  Subtipo de receptor de
glutamato.

Receptor de NMDA  Subtipo de receptor de
glutamato (NMD-aspartato).

Reflejo miotatico  Reflejo monosindptico que
provoca la contraccién del misculo a través
de la motoneurona o en respuesta a una ac-
tivacién de estiramiento.

Reticulo endoplasmico rugoso  Organelo in-
tracelular constituido por una membrana con
ribosomas adheridos a su pared. Responsable
de la sintesis de proteinas.

Retina Capa delgada en la parte posterior del
0jo, donde se encuentran los fotorreceptores
que captan la informacién visual.

Riesgo o Probabilidad de cometer un error de
tipo I (rechazar la hipdtesis nula cuando es
cierta). Es fijado por el investigador a priori
o no debe superar un méximo del 5%.

Riesgo B Probabilidad de cometer un error de
tipo II (aceptar la hipétesis nula cuando es
falsa). Su valor dependerd del grado de so-
lapamiento de la distribucién muestral de la
poblacién, en relacién con otras con las que
se pueda confundir.

Ruido Parte de la sefial cerebral que implica
interferencia en los datos.

S
Semantica Estudio del significado de las
palabras.
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Sensibilizacién Tipo de aprendizaje no
asociativo que intensifica la respuesta a los
estimulos.

Seial filtrada Sefal cerebral resultante de un
proceso de filtrado.

Serotoninérgico Describe las neuronas y las
sinapsis que liberan serotonina.

Sinapsis (enlace) Regién de contacto mem-
branal entre dos neuronas, donde ocurre
transferencia de informacién.

Sinapsis eléctrica Forma de sinapsis en la que
la corriente de potencial fluye directamente
de una neurona a otra a través de uniones gap.

Sinapsis quimica Forma de sinapsis en la que
la corriente de potencial se activa a través
de la liberacion de un neurotransmisor qui-
mico hacia el espacio sindptico, que activa
el receptor postsindptico.

Sindrome de Kliiver-Bucy Conjunto de sin-
tomas asociados con disfuncién del 16bulo
temporal. Se caracteriza por disminucién
del miedo, tendencia a la exploracién oral y
alteraciones de la conducta sexual.

Sindrome de Korsakoff Conjunto de sinto-
mas neurol6gicos secundarios a alcoholis-
mo crénico. Se caracteriza por confusion,
confabulaciones, apatia y amnesia.

Sindrome de negligencia Trastorno neurol6-
gico que suprime la percepcion de una parte
del cuerpo o del campo visual. Se relaciona
con lesiones en la corteza parietal posterior.

Sintaxis Modo en que se unen las palabras,
siguiendo las reglas de la gramatica, para
formar frases, proposiciones u oraciones. Se
ha sugerido que es la tnica caracteristica del
lenguaje humano.

Sistema limbico Grupo de estructuras ana-
témicas relacionadas funcionalmente entre
si, asi como con la conducta, las emociones
y el aprendizaje.

Sistema nervioso auténomo Grupo de
nervios centrales, periféricos y ganglios,
constituidos por las divisiones simpdtica y
parasimpética. Responsables del control vis-
ceral no voluntario.

Sistema nervioso central Conjunto formado
por el encéfalo y 1a médula espinal, incluido
el cerebelo.

Sistema nervioso periférico Conjunto con-
formado por ganglios, nervios espinales, ner-
vios craneales y sistema nervioso auténomo.

Sistema vestibular  Sistema neural represen-
tado por la rama vestibular del VIII nervio

a0

craneal, responsable del control y la regula-
cién del equilibrio.

Sistemas DSM e ICD  Sistemas actuales de
clasificacién de las enfermedades mentales.
E1 DSM esté avalado por la APA (American
Psychiatric Association) y actualmente estd
vigente la versién IV. El ICD estd avalado
por la OMS (Organizacién Mundial de la
Salud) y estd vigente su version 10. En su
formulacién moderna, ambos datan de la
década de los ochenta y figuran entre los
grandes avances de la psiquiatria, ya que
permitieron unificar los criterios de diag-
néstico y clasificacién de las enfermedades
mentales.

Somitas Bolas epiteliales de células que se
forman en pares segmentarios a lo largo del
tubo neural a partir de mesodermo axial. Los
somitas se diferencian en las vértebras, los
musculos de la espalda y la pared del cuerpo,
y la dermis de la piel.

Statistical Parametric Mapping (SPM) Pro-
grama informatico para el estudio de imédge-
nes cerebrales.

Sueiio MOR (REM) Tipo de suefio de mo-
vimientos oculares rapidos, con actividad
cerebral rdpida (paraddjico), suefios vividos
y atonfa.

Suefio no MOR (no REM) Tipo de suefio de
ondas lentas con cierto grado de tono mus-
cular, sin ensuefios.

Surco central (de Rolando) Surco cerebral
que separa el I6bulo frontal del parietal.

Sustancia blanca Término genérico utilizado
para describir el conjunto de axones del sis-
tema nervioso central.

Sustancia gelatinosa (de Rolando) Parte del
asta dorsal de la médula espinal que recibe
informacién nociceptiva (dolor).

Sustancia gris Término genérico para des-
cribir las zonas con aglomerados neuronales
(corteza cerebral).

Sustancia gris periacueductal Region que
circunda al acueducto cerebral en el mesen-
céfalo. Representa parte de la via inhibitoria
enddgena para el control del dolor.

Sustancia negra Grupo de células que ex-
presan melanina en la zona del mesencéfalo
y que producen dopamina.

T
Tédlamo Nucleo gris méds importante del
diencéfalo, relevo sensorial hacia la corteza.
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Techo Porcién del mesencéfalo situada pos-
terior al acueducto.

Tegmento Porcion del mesencéfalo situada
en la parte anterior del acueducto.

Telencéfalo Deriva de la porcién més craneal
del prosencéfalo (cerebro anterior) y forma
los hemisferios cerebrales.

Telencéfalo basal Region del telencéfalo re-
presentada por la porcién mds profunda de
los hemisferios cerebrales.

Temperamentos Caracteristicas estables de
comportamiento que se suponen previas a la
personalidad, y que, por lo tanto, probable-
mente tienen un componente genético muy
marcado. En el sentido estricto de la palabra,
ya es posible observar el temperamento a
edad muy temprana, algunos sostienen que
incluso en la vida intrauterina.

Terapia luminica Técnica terapéutica ba-
sada en la administracion de luz artificial,
indicada en los casos de trastornos del es-
tado del 4nimo con un patrén clinico de es-
tacionalidad (descompensacién en funcién
de las estaciones del afio). Se supone que
regula los ciclos biolégicos internos con
algtin tipo de accion a través de la mela-
tonina.

Traduccién Sintesis de proteina de acuerdo
con la instruccion del ARN mensajero.

Transcripcién Sintesis de la molécula de
ARN mensajero de acuerdo con la instruc-
cién del ADN.

Transportador Protefna de la membrana que
transporta sustancias entre el exterior y el
interior celular.

Transporte activo Mecanismo de transporte
a través de la membrana que va en contra del
gradiente de concentracién y que requiere
acoplamiento a la energfa del ATP.

Transporte anterégrado Transporte axo-
plasmico desde al soma a la terminal ax6-
nica.

Transporte retrogrado Transporte axoplés-
mico desde una terminal axénica hacia el
soma. No prospera después del cono axénico
hacia el soma.

Trastorno por ansiedad generalizada Tras-
torno de ansiedad caracterizado por la
presencia crénica de un estado de preocu-
pacién, expectacion y aprension sin causa
que lo justifique, acompafiada de tensién
muscular y sintomatologia vegetativa de
baja intensidad.

Guia basica en neurociencias

Trastorno bipolar Trastorno grave del estado
del animo por el que el paciente tiene dificul-
tades para mantener la estabilidad anfmica,
oscilando entre fases de tristeza patolégica
(depresion) y euforia patolégica (mania).
Presenta un alto nivel de descompensacién
con respecto a la adaptabilidad al ambiente
durante las fases.

Trastorno por déficit de atencién/hiperac-
tividad Trastorno de frecuente aparicién
en la infancia, pero que también puede estar
presente en la edad adulta, caracterizado por
comportamientos motores excesivos y des-
coordinados e impulsividad. Puede ir acom-
paiiado o no de dificultades para mantener
la atenci6n.

Trastorno depresivo mayor Trastorno de-
presivo crénico con deterioro mayor del es-
tado de dnimo, ansiedad, alteraciones del
suefio y cambios somaticos.

Trastorno por estrés postraumatico Tras-
torno de ansiedad caracterizado por una
respuesta ante una experiencia vital donde
el sujeto haya tenido la vivencia de peligro
grave para su integridad fisica y/o psico-
l16gica o haya sido testigo de este peligro
en otras personas. De forma caracteristica,
presenta reexperimentacién de las experien-
cias, conductas de evitacion, sintomatologia
vegetativa y sentimiento de «par6én» en el
curso vital.

Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) Tras-
torno clasificado dentro del grupo de los de
ansiedad, aunque algunos autores discuten
esta adscripcién. Se caracteriza por la impo-
sicién sobre la conciencia de la persona de
pensamientos, impulsos, actos y ritos gene-
ralmente intrascendentes o absurdos que no
se desean (el paciente realiza grandes esfuer-
zos para eliminarlos), y un fuerte sentimiento
de ansiedad tanto por su propia presencia
como por la necesidad de realizar los ritos.

Trastornos por angustia (crisis de angus-
tia) Trastorno de ansiedad caracterizado
por crisis de angustia. Estas crisis se caracte-
rizan por la presentacion brusca e imprevista
de intensa sintomatologfa vegetativa acom-
pafiada de fuerte vivencia y pensamientos de
muerte inminente y/o locura.

Trastornos de personalidad Trastorno
que se caracteriza por un patrén estable
de cognicién, emocién y comportamiento,
no contextual, y que se manifiesta en todas
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las circunstancias. Resulta desadaptativo
para la persona, le produce dolor y males-
tar, y/o produce dolor y malestar a otras
personas.

Trofoblasto Capa exterior de células que
circunda el blastocito, del cual derivan los
tejidos placentarios.

Troponina Proteina que se une al calcio y
regula la interaccion de la actina y la miosina
en la contraccién muscular.

U

Umbral Nivel de energia suficiente para
desencadenar un potencial de accion.

v

Ventriculos cerebrales Espacios internos
en la cavidad cerebral que contienen liquido
cefalorraquideo.

Vermis Region prominente de la linea media
del cerebelo.
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