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Presentacion

El término reurociencia es joven. La Society for Neuroscience, asociacion de
neurocientificos profesionales, fue fundada hace relativamente poco, concreta-
mente en 1970. No obstante, el estudio del cerebro es tan antiguo como la pro-
pia ciencia. HistOricamente, los cientificos dedicados a comprender el sistema
nervioso procedian de disciplinas cientificas diferentes, come la Medicina, la
Biologia o la Psicologia. La revolucion de la neurociencia se inicid cuando estos
cientificos se dieron cuenta de que la mejor esperanza para discernir el funcio-
namiento del cerebro necesitaba de un posicionamiento multidisciplinar, re-
quiriendo conocimientos sobre infinidad de hechos, desde la estructura de una
molécula de acetilcolina hasta la razén por la que el perro de Pavlov segregaba
saliva cuando sonaba la campana. Por o tanto, la unidad de estudio de la neu-
rociencia, como disciplina, requiere de diferentes niveles de anailisis, siendo en
un orden de complejidad ascendente: molecular, celular, sistémico, conductual
y cognitivo. Esta obra intenta englobar todos los niveles de andlisis, pero siem-
pre poniendo el énfasis en el estudio del papel del sistema nervioso, en interac-
<ién con el resto del cuerpo, sobre el control del comportamiento. [gualmente,
partiendo del hecho que aglutina diversos sistemas de procesamiento sensorial
y de control motor, sistemas reguladores, emocionales y de procesamiento cog-
nitivo, su lectura puede proporcionar unos conocimientos biol6gicos que le
ayudaran en la comprension de diferentes procesos psicolégicos basicos {(como
la sensacion y percepcion, la emocion, la memoria o el lenguaje), asi como las
herramientas para profundizar en los mecanismos patologicos relacionados con
el sisterna nervioso.

De este modo, los objetivos que se pretende abordar en este libro son los si-
guientes:

1. Comprender coOmo nuestro organismo capta la informacion sensorial y
cémo las células receptoras la transforman en sefiales neurales para ser procesa-
das por el cerebro.

2. Conocer las caracteristicas generales y centrales del control motor y saber
como los drganos efectores transforman las ordenes mototas en movimiento.

3. Saber cuadles son los principales sistemas reguladores y motivacionales del
cuerpo y sus caracteristicas funcionales,
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4. Saber cuéles son las emociones y conocer las principaies teorias que inten-
tan explicar el procesamiento nervioso de éstas.

5. Entender los mecanismos neurales subyacentes a la respuesta de estrés y
cémo el estrés puede afectar a la salud.

6. Conocer las bases neurales y funcionales del procesamiento cognitive de
mecanismos como el aprendizaje y la memoria, la atencion, el lenguaje o las
funciones ejecutivas.

7. Conocer los efectos del envejecimiento sobre el SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL.

8. Familiarizarse con las técnicas de neuroimagen y comprender los mecanis-
mos fisiopatolégicos y neuropsicolégicos subyacentes a diferentes psicopatolo-
gias ¥ neuropatologias.
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Capitulo [
Introduccién

1. Fisiologia de la Conducta: concepto y metodologia

1.1. Definicién y origenes de la Fisiologia de la Conducta

1.1.1. ;Qué es la Fisiologia de la Conducta y qué hacen los fisidlogos
de la conducta?

Cuando hayais acabado de leer este manual, probablemente tendréis una
buena respuesta; sin embargo, ahora intentaremos describir un poco este campo
antes de empezar su estudio con mayor detenimiento.

La Fisiclogia de la Conducta se encarga del estudio del papel del sistema ner-
vioso, en interaccion con el resto del cuerpo (especlalmente el sistema endocri-
no), en et control de! comportamiento.

Si bien el término original para esta disciplina es Psicologa Fisiolgica, existen
otros trminos que tambin son de uso general y se refieren a lo mismo: Fisiologia
de la Conducta, Psicologia Bioldgica, Biopsicologia, Psicobiologia y Neurociencia Con-
ductual.

La Fisiologia de la Conducta pertenece a otro campo mas amplio llamado
Neurociencia. Los neurocientificos se encargan del estudio de todos los aspectos
del sisterna nervioso: su anatomia, quimica, fisiologia, desarrollo y funciona-
miento. La investigacién en Neurociencia es muy amplia v comprende estudios
¥ campos tan distintos como la genética molecular o la conducta social. En los
ultimeos afios, se ha producido una explosion en la informacién sobre Biologia
Experimental, lo que ha posibilitado que otros neurocientificos hayan contri-
buido en gran medida a la Fisiologia de la Conducta. La unioén de diferentes
neurocientificos ha tenido lugar gracias a la concienciacién de que la funcién
tltima del sisterna nervioso es la conducta,

En general, los neurocientificos se pueden dividir en dos tipos: clinicos v ex-
perimentales.
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La investigacion clinica la llevan a cabo fundamentalmente los médicos y las
principales especialidades médicas asociadas al sistema nervioso son la Neuro-
logta, la Psiquiatria, 1a Neurocirugia y la Neuropatologia.

Tabla 1.1. Especialistas médicos que estudian el sistema nervioso.

Especialista Descripcién
Neurélogo Diagnosis y tratamiento de enfermedades del sistema nervioso
Psiquiatra Diagnosis y tratamiento de trastornos del estado de animo y la personalidad

Neurocirujano | Cirugias del encéfalo y la médula espinal

Neuropatélogo | Reconocimiento de los cambios en el tejido nervioso que resultan de enfermedades

Los neurocientificos experimentales suelen ser médicos u otros cientificos
con un dectorado en Psicologia, Bilologia, etc. y, dado que es un campo inter-
disciplinario, utilizan metodologias variadas, De este modo, hay neuroanato-
mistas que utilizan microscopios para trazar conexiones en el cerebro;
neurofisiologos, que emplean electrodos, amplificadores y osciloscopios para
medir la actividad eléctrica del cerebro; neurofarmacélogos que utilizan drogas

para estudiar la quimica de la funcion cerebral, etc.

Tabla 1.2. Tipos de neurocientificos experimentales

T .4

Psicobiélogo (fisidlogo de la | Estudia las bases biolégicas (sistema neuroendocrino) de la conducta
conducta) animal.

Neuropsicélogo Estudia las bases neurales de la conducta humana.

Psicofisi6logo Mide cuantitativamente habilidades perceptuales.

Neurofisiélogo Mide la actividad eléctrica del sistema nervioso.

Neurofarmacélogo Examina los efectos de drogas en el sistema nervioso.

Neuroquimico

Estudia las bases quimicas del sistema nervioso.

Neuroet6logo Estudia las bases neurales de comportamientos animales especificos de
especie en ambientes naturales.
Neuroanatomista Estudia la estructura del sistema nervioso.

Neurobidlogo molecular

Utiliza el material genético de las neuronas para comprender la estructura
y funcién de moléculas cerebrales.

Neurobidlogo del desarrollo

Analiza el desarrollo y maduracién del encéfalo.

Neurocientifico
computacional

Utiliza algoritmos matematicos y ordenadores para construir modelos
de las funciones cerebrales.

digitalia
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Los fisi6logos de la conducta estudian todos los fenémenos del comporta-
miento que pueden observarse en animales no humanos. Estos cientificos es-
tudian, entre otros, temas como los procesos sensoriales, el control del
movimiento, €l suefio, las emoclones, la agresién, 1a ingesta, la conducta
sexual, la conducta parental y el aprendizaje y 1a memoria. Asimismo, estu-
dian modelos animales de trastornos que afectan a los humanos, como por
ejemplo la depresion, la ansiedad, las obsesiones y compulsiones, las fobias o
la esquizofrenia.

Por norma general, los fisiélogos de la conducta utilizan animales de labora-
torio y llevan a cabo experimentos fisiol6gicos (p. ¢j., registrar la actividad de
las neuronas) ¥ conductuales (p. €j., observar la conducta de una rata en un la-
berinto). La mayor parte de la investigacion que describiremos en esta obra im-
plica investigacién con animales vivos, Cuando se utilizan animales, se debe
estar seguro de que reciben un trato “humano” y de que su uso vale Ia pena. Los
animales de laboratorio deben mantenerse con buena salud y en condiciones
coémodas y sanitarias. La mayoria de las socledades industrializadas tienen regu-
laciones estrictas sobre el cuidado de los animales y requieren la aprobacién
(por parte de universidades y gobiernos} de los procedimientos experimentales
que se utilizan con dichos animales. No hay excusas para tratar a los animales
de manera no €tica para nuestro provecho.

1.1.2, Breve historia de la moderna Fisiologia de la Conducta

La historia moderna de la Fisiologia de la Conducta ha sido escrita funda-
mentalmente por psicologos y otros cientificos que han combinado los mé-
todos experimentales de la Psicologia con los de la Fisiologia v los han
aplicado a temas que conciernen a ios psicologos. A continuacion, se expli-
can algunas de las ideas v hallazgos mas influyentes en la Fislologia de la
Conducta moderna.

René Descartes

René Descartes, fildsofo y matematico francés del sigle XvIi, no fue bidlogo
ni psicélogo, pero sus especulaciones sobre el papel de la mente y el cerebro en
¢l control de la conducta nos proporcionan un buen punto de partida en la his-
toria de la moderna Psicologia fisiclogica,

Como muchos fildsofos de su época, Descarstes era dualista; pensaba que los
humanos tenemos un cuerpd, que funciona como una miquina, ¥ una mente
o alma, que es inmaterial, no esti sujeta a las leyes del universo y es lo que nos
diferencia de los animales. No obstante, su pensamiento se destaco del de sus
predecesores, puesto que fue el primero en sugerir que existia un vinculo entre la
mente humana y el cerebro. Pensaba que la mente controlaba los movimientos del
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cuerpo, mientras que este ltimo proporcionaba a aquélla la informacién de lo
que estaba sucediendo en el ambiente, Hipotetizaron que esta interaccion tenia
lugar en la gldndula pineal.

Propuso un modelo del cerebro basado en la observacion de autdmatas acti-
vados hidraulicamente. Observo que el encéfalo contiene cavidades vacias (aho-
ra llamadas ventriculos) que contienen un fluido (hoy dia conocido como
liquido cefalorraquidec). Hipotetizaron que cuando la mente decide ejecutar una
accién, inclina la glandula pineal en una direccion particular (como si se tratara
de una palanca de control)} y provoca que el fluido se traslade desde el cerebro
a un conjunto determinado de nervios. Este flujo del liquido hace que los mis-
culos adecuados se hinchen y se produzca el movimiento.

Figura 1.1. Modelo de cerebro
segun Descartes.

Este dibujo aparecié en una publicacion
de Descartes en 1662, Segin su teoria,
{05 ojos envian informacidn visual

at cerebro, donde puede ser examinada
por el alma (o mente). Esta dltima
Provoca una resplstta motors

al actuar sobwe la glandula pineal {H),

la cual funciona como una valvula para
controlar el roovimiento de esplritus
animales (o fluido) a través de nervios,
los cuales hinchan los misculos

apropiados.

Este modelo, pese a no ser correcto y ser purarente especulativo, animd
mucho la investigacion y estimulé observaciones experimentales que resul-
taron ser importantes descubrimientos para la Fisiologia de la Conducta, Por
ejemplo, Luigi Galvani, un fisidlogo italiano del sigio xvit, observo que la es-
timulacién eléctrica de un nervio de rana producia la contraccion del mus-
culo al que estaba unido. Los musculos se¢ contraian (no se hinchaban)
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incluso cuando el nervio y el misculo estaban separados del resto del cuerpo
y, por tanto, el cerebro no hinchaba los musculos dirigiendo un fluido hacia
los mismos.

Johannes Miiller

El fisilogo experimental aleman del siglo XIx Johannes Miiller fue un
gran defensor de la utilizacioén de técnicas experimentales en la Fisiologia. Su
contribucién capital al estudio de la Fisiologia de la Conducta fue la doctrina
de las energias nerviosas especificas. Esta teoria propone que aunque todos los
nervios lleven ¢l mismo tipo de informacion {es decir, potenciales de ac-
cién), nosotros percibimos los mensajes provenientes de los diferentes ner-
vios de distintas maneras. Por ejemplo, los mensajes que viajan pot los
nervios 6pticos producen sensaciones de imagenes visuales, y aquellos que
lo hacen por los nervios auditivos producen sensaciones de sonidos.Sin em-
bargo, ;de qué manera se generan diferentes sensaciones a partir del mismo
mensaje basico? La respuesta es que los mensajes ocurren en diferentes ca-
nales. La parte del encéfalo que recibe informacion de los nervios 6pticos in-
terpreta la actividad nerviosa como estimulacién visual, incluso aunque se
estimulen los nervios de manera mecéanica (por ejemplo, cuando nos frota-
mos los ojas, vemos flashes de luz) o de manera artificial. En cambio, la por-
cion del encéfalo que recibe Informacidon proveniente de los nervios
auditivos interpreta los potenciales de accion como sonidos. Por tanto, pro-
ponia que el encéfalo estaba dividido funcionalmente: unas regiones reali-
zan unas funciones y otras partes se encargan de otras funciones.

Pierre Flourens

Pierre Flourens, fisidlogo francés del siglo XIX, siguié la doctrina de Miiller,
extrajo varias partes del cerebro de animales ¥ observd su comportamiento, Este
método se denomina ablacion experimental. Al ver qué era fo que los animales
ya no podian hacer, inferfa las funciones de la regién extirpada.

Pierre Paul Broca

Poco después de los experimentos de Flourens, Pierre Paul Broca, un cirujano
francés, aplico el principio de la ablacion experimental en el cerebro humano.
Evidentemente, no practico lesiones cerebrales en humanos, sino que observé
el comportamiento de personas que habian sufrido algin accidente y, como
consecuencia de ello, tenian dafio cerebral.

Uno de los casos mds famosos en toda la historia fue el de un hombre que
habia sufrido un accidente cerebrovascular y podia comprender el lenguaje pero
no podia hablar. En 1861, Broca practicé la autopsia al cerebro de este paciente
y descubri6 que la parte lesionada se encontraba en el l16bulo frontal izquierdo,
que se llamo drea de Broca.
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Figura 1.2. Area de Broca.

Area de Broca g

Carl Wernicke

Este hallazgo tuvo un gran impacto ¥ mas adelante, en 1876, el neurblogo
aleman Carl Wernicke describio ¢l caso de un hombre que habia sufrido un ac-
cidente cerebrovascular. Este paciente podia hablar con fluidez; sin embargo, 1o
que decia no tenia sentido y parecia no entender lo que le decian o lo que lefa.
La lesion se encontraba en la zona parietotemporal del hemisferio 1zquierdo y
se le dic el nombre de drea de Wemnicke.

En el capitulo 4 se tratara el tema del lenguaje y se observara cémo su control
no s6lo est4 localizado en una o dos areas muy concretas, sino que también re-
quiere distintas regiones cerebrales y necesita diferentes funciones que se en-
cuentren distribuidas por todo el cerebro.

Gustav Theodor Fritsch y Eduard Hitzig

Como suele suceder con asiduidad, los estudios en humanos proporcionar pre-
guntas para aquéllos que trabajan en modelos animales. Poco después del descubri-
miento de Broca, en 1870, los flsiblogos alemanes Gustav Theodor Fritsch y Eduard
Hitzig utilizaron la estimulacion eléctrica como herramienta para entender €l fun-
cionamiento de la Fisiologia del cerebro. Estimularon partes concretas del cerebro
de un perro y observaron gue dicha estimulacién provocaba la contraccidn de muis-
culos especificos en la parte opuesta del cuerpo del animal. La regién estimulada se
denomina en la actualidad corteza motora primaria.

Este descubrimiento llevé a los neuroanatomistas a un analisis més minucio-
so de la corteza cerebral y su organizacién celular. Pensaban que dado que dife-
rentes regiones poseian distintas funciones, dichas regiones debian tener una
estructura celular particular. Siguiendo esta logica, Brodmann analizé la organi-
zacion celular de la corteza y caracteriz6 cincuenta y dos regiones diferentes.

digitalia
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Figura 1.3. llustracion original
de [a corteza del perro.

Santiago Ramoén y Cajal

Una verdadera revolucién en nuestro conocimiento del sistema nervioso se
produjo gracias al neuroanatomista espafiol del siglo Xix Santiago Ramén v Ca-
jal. Este investigador, conocido por algunos como el padre de la neurociencia
moderna, utilizé6 un método para teiiir las neuronas ideado por €l italiano Ca-
millo Golgi. Uno de sus principales descubrimientos con esta técnica fue propo-
ner la teoria neuronal, segiin la cual las neuronas son entidades discretas y no
constituyen una red que comparte el mismo citoplasma. También fue el prime-
ro en identificar que la transmisién sindptica iba en una direccién concreta, des-
de las dendritas hasta los botones terminales.

Hermann von Helmholtz

Uno de los cientificos mas importantes del siglo xix fue Hermann von Hel-
mholtz. Era un discipulo de Mller; sin embarge, contrariamente a éste, pensa-
ba que todos los aspectos de la Fisiologia se podian estudiar por medio de la
investigacion cientifica. Fue el primero en sugerir que los invertebrados podian
constituir buenos modelos para el estudio de los mecanismos del sistema ner-
vioso de los vertebrados.

Asimismo, fue el primer cientifico que intentd medir la velocidad de conduccion
de los nervios, Encontrd que esta velocidad de conduccién era mas lenta que la de
los cables eléctricos (unos 27 metros por segundo), Ello demaostraba que no era solo
un mensaje eléctrico; hoy dia se sabe que también existen cambios iGnicos.

digitalia
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Charles Darwin

Uno de los bidlogos mas influyentes en la moderna Fisiologia de la Conducta
fue el inglés Charles Darwin. En 1859, publicé el libro On the Origin of Species
donde proponia una teoria sobre la evolucidn, la cual significd una importante
contribucién a la Fisiologia de 1a Conducta moderna. Esta teoria afirma que las
especies de organismos evolucionaron a partir de un antepasado comurn y se
basa en el concepto de l1a seleccion natural, el cual revoluciond la Biclogia. Como
resultado de los mecanismos de reproduccion, los rasgos fisicos de la descenden-
cia pueden ser diferentes de los progenitores. §i dichos rasgos representan una
ventaja para la supervivencia en un determinado ambiente, la descendencia
tendrd mas probabilidades de reproducirse, y asi se aumentara la probabilidad
de que estos rasgos ventajosos pasen a la generacion siguiente. Después del cur-
so de muchas generaciones, este proceso ha llevado al desarrollo de los rasgos
que distinguen las especies,

La idea de que los sistemas nerviosos de diferentes especies evolucionen a
partir de antepasados comunes v tengan mecanismaos comunes enfre los distin-
tos animales es necesaria para poder generalizar los resultados de experimentos
animales a los humanos. Por ejemple, muchos de los detalles de la conduccion
del impulso eléctrico fueron descubiertos en el axén del calamar gigante, pero
ahora vemos que san totalmente aplicables a los humanos. Otro ejemplo es que
las ratas muestran signos claros de adiccion si se les confiere la oportunidad de
autoadministrarse cocaina repetidamente. Como consecuencia de ello, la rata es
un buen modelo animal para comprender la manera en que las drogas psicoac-
tivas ejercen sus efectos en el sistema nervioso humano.

William James

En 1980, el libro de William James Principles of Psychology marco el verdadero
Inicio de un enfoque moderno de la Psicologia Biologica. Las ideas descritas en este
libro todavia estan citadas hoy dia por autores contemporaneos, especialmente por
neurocientificos cognitivos. En el trabajo de James ya aparecen ideas modernas
como que la conciencia y otros aspectos de la experiencia humana son propiedades
del sisterna nervioso o como que un mejor y mas completo conocimiento de los fend-
menos psicoldgices se adquiriran por medio del estudio del sistema nervioso.

Hermann Ebbinghaus, Edward L. Thorndike e Ivan P, Pavlov

Al final del siglo xix y el comienzo del XX se¢ produjeron muchos descubri-
mientos importantes para la Fisiologia de la Conducta. El psicélogo aleman Her-
mann Ebbinghaus mostrd en 1885 cOmo medir el aprendizaje y la memoria en
humanos. En 1898, el psicdlogo americano Edward L. Thorndike mostrd en su
tesis doctoral como nedir el aprendizaje y la memoria en sujetos animales. A prin-
cipios del siglo XX, el fisiélogo ruso Ivan P. Pavlov anuncié la investigacién en
su laboratorio sobre los reflejos condicionados en animales.



@ Editotlal UOC 23 Capitulo 1. Introduccién

Shepard L. Franz y Karl S. Lashley

El psicologo americano Shepard 1. Franz (1902) estudié el posible lugar del
aprendizaje y la memoria en el cerebro, combinando los procedimientos de entre-
namiento de Thorndike con lesiones localizadas en el cerebro de animales, Este
trabajo inici¢ la investigacién de la localizacién (la huella) de 1a experiencia en
el cerebro. Karl S. Lashley (1890-1958) investigo este tema y aporté innumera-
bles contribuciones al estudlo de los mecanismos bioldgicos del aprendizaje y la me-
moria, asi como de la percepcién y motivacion.

Donald O. Hebb

La Fisiologia de la Conducta actual sigue las huellas del psiclogo canadiense
Donald O. Hebb (1904-1985), un estudiante de Lashley. En su libro The Organiza-
tion of Behavior (1949), Hebb mostrd el principio de céme el comportamiento cog-
nitivo complejo es llevado a cabo por redes de neuronas activas. Sugirid que las
conexiones entre las neuronas, las cuales son en un inicio aleatorias, se organizan
gracias a los inputs sensoriales v a la estirnulacion, y asi se convierten en grupos fuer-
temente interconectados. Esta hipotesis sobre cémo las neuronas fortalecen sus co-
nexiones gracias al uso se conoce como ¢l principio de Hebb o las sinapsis hebbianes.

Existe un gran nimero de avances en la Fisiologia experimental del siglo xx! e
incluyen muchos inventos importantes, como amplificadores sensibles que permi-
ten la deteccion de sefiales eléctricas débiles, técnicas neuroquimicas para analizar
cambios quimicos dentro y fuera de las células, y técnicas histolbgicas para la ob-
servacion de las células y de sus componentes, Como estos desarrollos pertenecen
a la era moderna, se estudiarin con detenimiento en cada tema a lo largo de la obra.

1,2. Metodologia y estrategias de investigacién en la Fisiologia
de la Conducta

1.2.1. Estudio del sistema nervioso humano en vivo

En este nuevo apartado se describen las actividades del dia a dia en un labo-
ratorio u hospital de Psicologia Fisiologica. Con el estudio de estos métedos y
técnicas, es posible obtener una preparacion bésica para la lectura de los aparta-
dos posteriores y para una mejor comprension de lo que representa la Fisiologfa
de la Conducta. El estudio de esta Gltima requiere los esfuerzos de clentificos de

1. En el libro de 5. Finger (2000). Minds behind the brain. A history of the pioneers and their discoveries.
Nueva York: Oxford University Press, se pueden encontrar investigadores (Galé, Descartes, Broca,
Ramon y Cajal, Sherrington, Loewd, Sperry, Levi-Montalcini, etc.) y mecanismos que tuvieron un
papel importante en los descubrimientos en el campo del sistema nervioso central. Es facil de leer,
con informacién esmerada e llustraclones seleccionadas.
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muchas disciplinas, como la Psicologia, la Fisiologia, la Neurcanatomia, la Bio-
quimica, la Endocrinologia y la Histologia. Para llevar a buen término un pro-
yecto de investigacion en Fisiologia de la Conducta, se necesitan muchas
técnicas experimentales. Las mejores conclusiones se obtienen cuando se com-
paran los resultados de experimentos que estudian el mismo problema con dis-
tintos métodos. Esta estrategia se denomina operaciones convergentes.

Hasta hace pocos afios (desde los afos setenta) los investigadores no han po-
dido localizar con exactitud las lesiones de pacientes vivos que habian sufrido
dario cerebral. Los recientes avances en las técnicas de rayos X y en los ordena-
dores han conducido al desarrollo de distintos métodos para el estudio del ce-
rebro humano en vivo.

Tomografia computada (TC)

Fue el primer método que se desarrollé vy, hoy dia, es el méas comiin para ob-
tener imagenes del cerebro de personas vivas,

Consiste en utilizar rayos X con el fin de visualizar €l cerebro (u otras estructuras
internas). Durante ¢l procedimiento, el paciente se tumba con la cabeza dentro de
un cilindro. En un lado de este 1iltimo hay un tubo de rayos X que proyecta un haz
de rayos X en la cabeza de la persona. En el otro lado del cilindro hay un detector
que mide la cantidad de radicactividad que atraviesa la cabeza del paciente,

El emisor v el detector se mueven automaticamente alrededor de la cabeza
del paciente y se realizan muchas radiografias desde todos los angulos. Enton-
ces, un ordenador traduce los registros que recibe del receptor en fotografias del
craneo y el cerebro. Se obtienen asi reconstrucciones de imégenes cerebrales. El
principio subyacente es que la densidad de los distintos tejldos es diferente, lo
que hace que la absorcién de la radiacién de rayos X varie y, por tanto, se puede
apreciar el contraste entre sustancia blanca y gris, los ventriculos, etc.

Figura 1.4. TC tomada en un paciente
con una lesién en el drea frontal.

dig |_t_ql_|”d:
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Esta figura se ve con més resolucién en la web.
B¥®< Capitulo I, apartado 1. Grafico 1.

Resonancia magnética (RM)

Con este método se puede obtener una representacién del sistema nervioso
mucho mas detallada, con una resolucion espacial mas alta gue con la TC.

El dispositivo se parece al de la TC; sin embargo, en lugar de utilizar rayos X, se
emplea un campo magnético que atraviesa la cabeza del paclente, Ellp hace que las
moléculas del organismo giren €n una determinada orientacién. Entonces, se hace
pasar una onda de radiofrecuencia y los nicleos de las moléculas emiten sus propias
ondas de radio. Las distintas moléculas emiten energia a frecuencias diferentes, El
equipo de RM se ajusta para detectar la radiacidon desprendida por las moléculas de
hidrégeno. Como estas Gltimas se encuentran presentes en distintas concentracio-
nes en Jos diferentes tejidos (por ejemplo, sustancia blanca y gris), el ordenador uti-
liza esta informacién para obtener imagenes de secciones cerebrales en las que
podemos visualizar diferentes regiones cerebrales.

A diferencia de las explotaciones de TC, que por 1o general constituyen pla-
nos horizentales, las de RM se pueden levar a cabo en los planos sagitales o
frontales. Asimismo, se pueden obtener imdégenes en tres dimensiones.

Figura 1.5. Imégenes de RM horizontal, coranal y sagital.

Esta figura se ve con mas resolucion en la web.
BRH Capitulo 1, apartado 1, Grafico 2.

Tomografa de emisién de positrones (TEP)

Esta otra técnica de neuroimagen permite a los investigadores determinar el
nivel de actividad metabélica en distintos lugares del cerebro; sin embargo, no
permite observar la estructura cerebral con claridad.

digitalia
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En una versién comuin de TEP, la persona recibe una inyeccién de 2-des-
oxiglucosa (2-DG) radiactiva. Esta sustancia entra en las células que son mas
activas, puesto que son las que necesitan mas energia. La 2-DG, a diferencia
de la glucosa, no sc puede metabolizar y se acumula en las células hasta que
¢l isdtopo radiactivo decae. A medida que ello sucede, va emitiendo particu-
las subatdmicas denominadas pesitrones. El equipo de TEP detecta la proce-
dencia de las particulas y un ordenador utiliza esta informacién para generar
una imagen de una seccion del cerebro, mostrando ios niveles de actividad
de distintas regiones de esta secci6n. Los niveles de actividad estan indicados
por diferentes colores.

Figura 1.6. Registros de TEP.

SIMULATION - RESPONSES

UCLA SCHOOL OF MEDICINE

Cacla registro constituye una seccidn horizontal grabada durante
una actividad psicokSgica diferente. Las dreas de actividad mayores estin
indicadas en rojo y amarife.

Esta figura se ve con mas resolucion en la web.

W#¥+ Capitulo I, apartado 1. Gréfico 3.

Otro procedimiento de TEP consiste en inyectar agua radiactiva en el sis-
tema circulatorio cerebral. Como las neuronas mas activas incrementan el

flujo sanguineo, este TEP también indica los niveles de actividad de diferen-
1es regiones.

digitalia
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Resonancia magnética funcional (RMf)

Recientemente se ha aplicado con éxito la tecnologia de la RM a la medida
de la actividad cerebral. Esta nueva técnica produce imagenes del incremento
en ¢l flujo de oxigeno en la sangre en las 4reas activas del cerebra. Presenta di-
ferentes ventajas sobre la TEP: no es preciso inyectar nada en el sujeto, propor-
ciona informacion estructural y funcionat en la misma imagen, puede producic
imagenes tridimensionales de la actividad en ¢l cerebro entero.

Figura 1.7. Imagenes de RM{,

1
%

llustran las dreas de la cortera que estén mis activas cuando los sujetos realizan una tarea determinada.
Esta figura se ve con maés resolucién en la web,
WA Capitulo 1, apartado 1. Gréfico 4.

Angiografia
Este es un método de imagen utilizado con frecuencia en Neurologia. Visua-

liza la distribuci6n de la sangre mostrando el recorrido de arterias y venas. Se
inyecta un tinte en una arteria cerebral y, entonces, se realiza un estudio de ra-

digitalia



@ Editorial UOC 28 Fundarmentos de Neurociencia

yos X. Este método es uti] para diagnosticar enfermedades relacionadas con
anormalidades vasculares; por ejemplo, si los vasos sanguineos no s¢ encuen-
tran en su lugar normal, ello puede indicar la localizaclén de un tumor.

Figura 1.8. Angiograma.

El angiograma propofciona una imagen de las arterias en ol cershro.

Esta figura se ve con mas resolucién en la web.
W¥W< Capitulo I, apartado 1. Grafico 5.

Registro de la actividad psicofisiologica

Estas técnicas se han utilizado ampliamente en el estudio del suefio y de las
emociones. En los estudios psicofisiolégicos de sujetos humanos, la actividad fi-
sioldgica se registra en la superficie corporal. Veremos una medida de la activi-
dad cerebral (EEG), dos medidas de la actividad del sistema nervioso somdtico
(EMG, EOG) y dos medidas de la actividad del sistema nervioso autbnomo (con-
ductancia de la piel y actividad cardiovascular).

®
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Electroencefalograma (EEG)

Es una medida continua de la actividad eléctrica del cerebro desde una pers-
pectiva global, por medio de electrodos grandes que, por norma general, se ad-
hieren a la superficie de la cabeza. Por tanto, la principal ventaja no consiste en
proporcionar una vision clara de la actividad neural. Su valor se debe a que al-
gunas ondas del EEG se asocian a estados particulares de conciencia o tipos par-
ticulares de patologia cerebral, como la epilepsia.

Asimismo, proporciona algo que las modernas técnicas de RMf o TEP no
aportan ¥ es que el EEG puede seguir la actividad neural en tiempo real. En cam-
bio, las otras técnicas miden cambios metabdlicos correlacionados con lz actl-
vidad neural, no miden directamente acontecimientos neurales.

En algunos casos, los Investigadores estan mas interesados en las ondas EEG
que acompafian a ciertos acontecimientos psicoldgicos, como por ejemplo la
presentacién de un estimulo sensorlal (auditivo, visual, etc.). Estos cambios que
se praoducen en ¢l EEG como consecuencia de la presentacién momentdnea de
un estimulo se denominan peienciales evocados.

Electromiografia (EMG)

Mide la tensién muscular, el grado de contraccidon de los misculos, colocan-
do electrodos en la superficie de la piel sobre el misculo de Interés.

Electrooculografia (EOG)

Registra los movimientos de los ojos mediante electrodos situados alrededor
de los ojos.

Conductancia o resistencia galvanica de la piel

Los pensamientos emocionales y las experiencias estan relacionados con in-
crementos en la habilidad de la piel para conducir la electricidad, a causa de la
sudoracién. Por norma general, se colocan unos detectores en los dedos de las
manos. Cuanta mas sudoracién, mas conductancia vy, por tanto, menos resisten-
cia galvdnica de la piel.

Actividad cardiovascular

Existen tres medidas de la actividad cardiovascular que se utilizan en la investi-
gacion psicofisioldgica: tasa cardiaca, presién arterial y volumen sanguineo.

1.2.2, Ablaciones experimentales

Uno de los métodos mas utilizados para estudiar las funiciones cerebrales es la
ablacién experimental, la cual consiste en la extirpacién o destruccién de una por-
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cidn del cerebro de un animal de laboratorio y la posterior observacion de su con-
ducta.

Produccién y evaluacion de lesiones cerebrales

Los estudios de lesion se basan en que las funciones de un 4rea del cerebro se
pueden inferir a partir de las conductas que el animal ya no puede realizar tras le-
sionar esta region cerebral. Es preciso ser precavido cuando se interpretan los efec-
tos de Tas lesiones, puesto que una estructura puede contribuir a la realizacién de
una determinada conducta, pero no ser €l area esencial y critica para aquel compor-
tamiento. Asimismo, la evaluacion de los estudios de lesion se complica por el he-
cho de que todas las regiones cerebrales estan interconectadas, y ninguna
estruchura aislada es 1a inica responsable de una funcién determinada.

5i después de destruir una parte del cerebro el animal no puede realizar tareas
que requieren la vision, se puede concluir que el irea dailada juega algin papel
en dicha funcion. No obstante, debemos tener en cuenta que si el animal no
realiza bien la conducta, es posible que tenga alguna deficiencia en la coordina-
cibn motora, una pérdida de la memoria de la tarea, etc. También puede suceder
que tiempo después de la lesién se recupere parcialmente la funcion. Ello puede
ser debido a que otra drea asume las funciones ¢ a que se produce una recupe-
racién de las sinapsis afectadas en la zona dafiada.

Al lesionar una estructura cerebral, se puede eliminar la contribucién de la
misma en una conducta. Sin embargo, la lesién puede forzar al animal a cam-
biar su comportamiento normal y alterar el funcionamiento de estructuras in-
tactas. Por efjemplo, el fisilogo inglés Charles Shemnrington lesioné fibras
nervigsas que llevaban informacién sensorial a la médula espinal y observod que
los animales dejaban de utilizar aquella extremidad, Concluyé que el feed-back
sensorfal era necesario por €l movimiento, Afios méas tarde, Edward Taub (1968)
realizé estudios similares; sin embargo, en lugar de lesionar sélo una extremi-
dad, practicé lesiones bilaterales. Los resultados fueron muy sorprendentes; job-
servo que los animales utilizaban los dos brazos!

Si intentamos extraer las conclusiones del estudio original de Sherrington,
podemos decir que cuando un animal se vea privado de la informacion senso-
rial, evitard la utilizaci6n de aquel miembro, y solo utilizara el intacto. Ahora
bien, si las dos extremidades estan privadas de feed-back sensorial, el animal no
tiene opcidn y las utiliza con lesién sensorial. Por consiguiente, el movimiento
€s posible sin feed-back.

Pese a la dificultad en la interpretacién de los efectos de una lesion cerebral, es
un método todavia muy utilizado que, con frecuencia, sirve para la constatacion fi-
nal que confirma o contradice las conclusiones derivadas de otros métodos. Existen
distintos tipos de lesiones cerebrales:

Muchas lesiones fueron realizadas originalmente por aspiracién del tefido neural.
Con esta técnica se pueden lesionar con facilidad zonas de las cortezas cerebrales o
cerebelosas que se encuentran justo por debajo del cranco. El tejido cerebral es ex-

al
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tirpado por medio de la succion con una pipeta de cristal que estd unida aunabom-
ba de vacio.

Si lo que se pretende lesionar son estructuras subcorticales, se pueden utilizar le-
siones por la aplicacion de comiente eléctrica. En las lesiones por radiofrecuencia se pasa
corriente eléctrica alterna de alta frecuencia por medio de la punta de un electrodo
insertada en el drea adecuada, El calor que desprende la corrlente destruye el tejido.
También se realizan lesiones electroliticas, en las que la corriente es continua y origi-
na lesiones en el tejido nerviocso debido a reacciones quimicas, cuyos productos des-
truyen las neuronas.

Uno de los problemas de las lesiones por aplicacion de cortiente eléctrica es la
dificultad al ser selectivas. Destruyen cualquier tipo de tejido que se encuentre
proximo a la punta del electrodo. Por ejempio, un investigador puede pretender le-
sionar una estructura determinada y la lesion puede abarcar la sustancia blanca sub-
yacente o fibras que pasan a través de la estructura que se intenta lesionar.

Un método que produce lesiones mas selectivas es el de las lesiones excitotoxicas.
En este caso, se inyecta en la estructura deseada, por medio de una canula, un ami-
no4cido excitatorio, como el icide kainico o el acido iboténico. Estas sustancias
quimicas destruyen los cuerpos celulares que se encuentran proximos a la punta de
la canula sin afectar a los axones que pasan cerca ¢ a traves del area.

Existen métodos de lesion mas especificos para determinados neurotransmiso-
res, como la inyeccion de 6-hidroxidopamina (6-OHDA). Esta Gltima posee una es-
tructura similar a la dopamina y a la noradrenalina. Ello hace que, cuando se
inyecta en una determinada estructura cerebral, sea incorporada por recapitacion
dentro de los botones terminales de neuronas dopaminérgicas y noradrenérgicas.
Una vez dentro de las neuronas, la sustancia las destruye. Nuevos métodos de lesién
permiten todavia una mayor selectividad y control sobre la extension de las lesio-
nes. Asi, la inyeccién sistémica de un derivado meperidinico, la 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6 tetrahidropiridina (MPTP)} destruye neuronas dopaminérgicas en la sustan-
cia negra, produciendo una versién animal de la enfermedad de Parkinson, Otra
sustancia de reciente descubrimiento es la inmunotoxina 1gG-192-saporina (SAP),
la cual destruye selectivamente neuronas colinétgicas del prosencéfalo basal.

Otros investigadores realizan lesiones reversibles. Se inyectan en el cerebro
sustancias quimicas, como anestésicos locales, que interrumpen la actividad de
las neuronas de una determinada regién cetebral mientras la droga esté activa.
Cuando esta iltima se elimina, la funcién de las neuronas retorna gradualmen-
te. Otra forma de lesién no permanente se realiza por medio del enfriamiento del
tejido nervioso, 1o suficiente como para suprimir lentamente la actividad neural,
con un aparato denominado criodo.

Cirugia estereotixica

Por medio de la cirugia estereotédxica se pueden insertar los electrodos o ca-
nulas en las profundidades del cerebro sin dafiar excesivamente el resto del te-
jido. Se necesitan dos elementos para realizar esta operacion:



& Editorial UOC 32 Fundamentos de Neurociencia

El atlas estereotaxico

Se utiliza para localizar estructuras cerebrales, de la misma manera que un atlas
nos ayuda a localizar zonas geograficas. El cerebro esté representado en este atlas
por una serie de mapas, uno en cada hoja, que representan la estructura bidimen-
sional de una seccion cerebral. Las distancias se proporcionan en milimetros a par-
tir de un punto de referencia determinado. Por norma general, en los atlas de
cerebro de rata se utiliza como punto de referencia bregma, que corresponde a la in-
terseccion de las dos suturas principales del craneo.

No existen dos cerebros de una especie animal completamente iguales; sin em-
bargo, las similitudes entre individuos son suficientes como para poder predecir la
localizacion de una estructura determinada en funcion de las caracteristicas exter-
nas de la cabeza, Asi, un nicleo concreto puede estar a unos determinados milime-
tros laterales, anteriores y ventrales del punto de interseccion de los huesos del
craneo. No obstante, existen variaciones en las diferentes cepas y edad de los ani-
males, de manera que los atlas $6lo propercionan una localizacién aproximada.
Siempre es necesatio probar una nueva serie de coordenadas y verificar si la lesién
cerebral se localiza en el area deseada.

El aparato de estereotaxia

Tiene tres partes: un soporte para la cabeza, que mantiene ¢l craneo del animal
en la orientacion adecuada, un soporte para el electrode, que sujeta el objeto que se
insertara y un mecanismo calibrado, que permite desplazar el soporte del electrodo
en los tres ejes espaciales (anterior-posterior, dorsal-ventral y lateral-medial).

Figura 1.9, Aparato de estereotaxia para realizar
cirugias cerebrales en ratas.

digitalia
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Figura 1.10. Cirugia estereotéxica. Ejemplo que ilustra la imptantacidn de un electrodo
en la amigdala de una rata.

La cirugia estereotéxica se puede utilizar, ademaés de para realizar lesiones,
para estimular o registrar la actividad de las neuronas por medio de la implan-
tacion de electrodos. Existen aparatos esterectaxicos para diferentes animales,
asi como para humanos. En el caso de estos Giltimos, se suele utilizar la RM para

digitalia
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estar seguros del lugar donde se debe implantar ¢l electrodo para estimutlar o le-
sionar el cerebro.

Métodos histolégicos

Tras producir una lesion cerebral, o estimular una region del cerebro, v ob-
servar sus efectos sobre la conducta del animal, se debe verificar la localizacion
precisa del dafio cerebral o del electrodo. Con el fin de conseguir esto, €s preciso
fijar, seccionar, tefiir y examinar el cerebro. Estos procedimientos se denominan
métodos histologicos (preparaciones de tejido).

Fijacion

Consiste en introducir una sustancia quimica, llamada fijador, como por
ejemplo la fermalina, con el fin de conservar el tejido. Asi se evita su descompo-
sicién por bacterias o destruccion por enzimas y se consigue endurecer €l tejido,
puesto que este Gitimo es muy blando v fragil. Por norma general, antes de fijar
¢l cerebro, se perfusiona. Consiste en sustituir la sangre del tejido por el liquido
fijador. A continuacion, se extrae el cerebro del crédneo y se sitGa en un recipien-
te con solucidn fijadora.

Seccionamiento

Para poder apreciar los detalles del cerebro, se debe seccionar en finas 1ami-
nas y tefiirlas, Para seccionar ¢l tejido neural, se utiliza un aparato llamado mi-
crotome.

Un microtomo consta de tres partes: una cuchille gue corta el tejido, una pla-
taforma donde se coloca el tejido, y un mecanismo que hace avanzar la cuchilla o
bien la plataforma en la medida correcta después de cada corte, permitiendo de
este modo cortar una nueva seccion. Las secciones que se preparan para ser €xa-
minadas con un microscopio Optico tienen un grosor de 10 a 80 im. Las gque son
preparadas por microscopios electrénicos son, por lo general, inferiores a 1 im.
Aungue el tejido esté fijado, es demasiado blande como para obtener buenos
cortes, puesto que todavia se debe endurecer mis. Se puede realizar por medio
de la congelacion del tejido o la inclusién en sustancias, como resinas, que pro-
porcionan consistencia fisica al tejido. Tras haber cortado el tejido, las secciones
se montan sobre portaobjetos de cristal y ya estan listas para su coloracion. Des-
pués, se cubren con laminas de cristal muy finas,

Coloracion

Se necesita tefiir las secciones de cerebro ya que, de lo contrario, no se pue-
den apreciar los detalles finos del mismo. Existen diferentes tipos de coloracién,
pero el més basico es €l que tifie los cuerpos celulares. El tinte de este tipo més
utilizado es el violeta de cresilo, el cual permite identificar las masas de niiclecs y
diferenciarlas de los axones, puesto que estos Ultimos no absorben el tinte. Otras
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tinciones tifien selectivamente los axones o las membranas de las neuronas.
Dentro de esta dltima categoria encontramos la tinciéon de Golgl. Este método
permite visualizar la silueta de c¢élulas individuales y constituye la técnica que
utilizé Ramon y Cajal en la mayoria de sus estudios sobre la morfologia de las
neuronas de diferentes regiones cerebrales.

Examen en el microscopio

Finalmente, las secciones de cerebro se observan en el microscopio para evaluar
si la intervencitn fue correcta. El microscopio dptico permite apreciar células, pero no
afiade detalles pequefios come vesiculas sindpticas u orgdnulos celulares. Por ello,
se utiliza el microscopio electrénico de transmision. El microscopio electronico de barrido
permite una visién tridimensional del tejido, si bien con una menor amplificacién
que el microscopio electrénico de transmisién estandar.

Trazado de conexiones neurales

Una vez se conoce que una estructura estd involucrada en una funcion par-
ticular, el investigador se puede preguntar cudles son las dreas que envian infor-
macion a aquella estructura (aferencias) y qué otras reciben informacion de
aquella estructura (eferencias).

Las conexiones afererntes se pueden estudiar con métodos de trazadores retrogra-
dos. Se inyecta una sustancia (como e oro flucrade o la peroxidasa del réibano) en
1a estructura que se estudia. Dicha sustancia es captada por los botones tenminales
de las neuronas que proyectan sobre la estructura y, con posterioridad, es transpor-
tada de manera retrograda hacia los cuerpos celulares de dichas neuronas. Més ade-
lante, se examina el cerebro en el microscopio y se detecta déonde fue a parar la
sustancia inyectada. En el caso del oro fluorado, éste se hace flucrescente bajo una
luz ultravioleta. Para inyectar sustancias en el cerebro se utiliza la cirugia estereo-
taxica con el fin de poder insertar una cinula en ¢i tejido nervioso.

Las conexiones eferentes se estudian con métodos de trazadores anterdgrados.
En este caso, se invecta una sustancia (como la proteina PHA-L) en la region que se
estudia. Las moléculas de la sustancia son captadas por las dendritas de esta estruc-
tura, se transportan de manera anterograda a lo largo de los axones y llegan al 4rea
del cerebro al que dichos axones envian informacién. A continuacion, se examinan
las secciones cerebrales y se visualiza donde se encuentra la sustancia inyectada.

Para hacer visibles las moléculas de estos trazadores, se utilizan métodos in-
munocitoquimicos. Consisten en utllizar anticuerpos radiactivos o anticuerpos
unidos a tintes para indicar la presencia de proteinas determinadas, en este caso
para detectar la PHA-L. Para determinar dénde se encuentra la proteina que in-
tentamos detectar (el antigeno), se sitGan secciones de tejido nervioso en una
solucién que contiene las moléculas de anticuerpoftinte. Los anticuerpos se
unen por si mismos sélo a su antigeno. Al examinar las secciones con un mi-
croscopio, se puede observar qué partes del cerebro contienen el anticuerpo v,
por consiguiente, el antigeno.
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1.2.3. Registro y estimulacién de la actividad neural

Cuando los circuitos de neuronas realizan sus funciones normales, su activi-
dad eléctrica, actividad metabdlica y secreciones quimicas aumentan. Si se ob-
servan estos procesos (registrando la actividad neural, metabdlica o sustancias
segregadas) cuando el animal esta realizando una conducta o si se producen de
manera artificial (estimulacién), se pueden inferir las funciones de las regiones
cerebrales que se estdn estudiando.

Registro de Ja actividad neural

Los axones producen pofenciales de accidn v 10s botones terminales provocan
potenciales posindpticos en la membitana de las células con las que establecen si-
napsis. Estos acontecimientos eléctricos se pueden registrar y sirven pata cono-
cer si una estructura interviene en diferentes conductas. Para poder registrar la
actividad neuronal, se deben implantar electrodos en ¢l cerebro utilizando la ci-
rugia estereotaxica. Se pueden utilizar diferentes tipos de electrodos para regis-
trar la actividad neuronat:

s Los microelectrodos son alambres o tubos de cristal muy delgados que tie-
nen una punta muy fina v pueden registrar la actividad eléctrica de neu-
ronas individuales.

* Los macroelectrodos son mas gruesos y registran la actividad eléctrica de un
namero ingente de neuronas en una regién particutar del cerebro, Los re-
gistros que se obtienen no representan la actividad de neuronas indivi-
duales, sino los potenciales posinapticos de muchos miles de neuronas, es
decir, la actividad de una regién como un todo.

En ocasiones, los neurocirujanos implantan macroelectrodos en el cercbro
humano para detectar la fuente de actividad eléctrica anormal que origina ata-
ques epilépticos.

Registro de la actividad metabdélica y sindptica

Cuando la actividad neural de una determinada region del cerebro aumenta,
la tasa metabodlica también se incrementa y se puede medir, Existen dos méto-
dos principales:

» Inyeccion de glucosa radiactiva. Se inyecta 2-desoxiglucosa (2-DG) que es
una forma de glucosa. Las neuronas mas activas consumen una cantidad
mayor que 2-DG y esta Gitima se acumula en el interior de las células. Al
estudiar el cerebro del animal, se puede ver, en forma de manchas oscu-
ras, cudles son las areas del cerebro que presentan mas radioactividad vy,
poT tanto, cudles eran mas activas en ¢t momento de la inyeccién. Esta
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técnica se denomina autorradiografin. La autorradiografia consiste en la lo-
calizacién de sustancias radiactivas en una seccion de tejido. Las seccio-
nes estan expuestas a una emulsion fotografica y, tras varios dias, se
revelan como una pelicula fotografica. Las moléculas radiactivas apare-
cen, pues, més oscuras que el resto del tejido.

» Sintesis de proteina Fos. Cuando las neuronas se activan, determinados ge-
nes del niiclec se empiezan a expresar y se sintetizan proteinas especificas,
Una de las méas importantes es la proteinad Fos. Se pueden utilizar técnicas
inmunocitoquimnicas para localizar esta proteina; se observan manchas
oscuras que indican neuronas activas.

Con las técnicas TEP y la RMf también se puede medir la actividad metabo-
lica del cerebro humano.

Medida de las secreciones del cerebro

En ocasiones, el investigador no estéd interesado en la actividad general me-
tabdlica de una regidn particular del cerebro, sino en medir la secrecién de neu-
rotransmisores o neuromoduladores en una regién determinada; para ello se
utiliza un procedimiento llamado microdidlisis. Consiste en la implantacién de
un tubo en la zona del cerebro que se quiere estudiar. Dicho tubo se caracteriza
por tener en su punta una membrana semipermeable a algunas moléculas, pero
no a otras. Las sustancias del liguido extracelular del cerebro se difunden dentro
del tubo de diélisis. Después se analiza la solucion recogida por medio de la cro-
matografia, 1a cual detecta los constituyentes quirnicos de los liquidos. La TEP
también se puede utilizar en humanos para detectar la concentracién de neuro-
transmisores en diferentes dreas del cerebro. Por ejemplo, inyectando L-DOPA
(precursor de dopamina) radiactiva, se puede conocer qué zonas utilizan dopa-
mina en ¢l cerebro.

Estimulacion de la actividad neural

La actividad neural se puede provocar por medio de la estimulacién eléctrica
o quimica del cerebzo. Asimismo, puede inhibirse utilizando farmacos. Por nor-
ma general, la estimulacion cerebral provoca efectos conductuales contrarios a
los de las lesiones cerebrales en una determinada estructura,

La estirmlacion eléctrica consiste en hacer pasar una corriente eléctrica de baja
intensidad por medic de un macroelectrodo insertado en el cerebro. La estimu-
laci6n quimicd se lleva a cabo, por lo general, inyectando una pequefia dosis de
un aminoacido excitatorio como el dcido cainico o el 4cido glutimico por me-
dio de una canula. El principal inconveniente de la estimulacién quimica es que
es mas compleja que la eléctrica: requiere cdnulas, bombas o jeringas especiales
y soluciones de aminoacidos excitatorios. No obstante, la principal ventaja es
que su efecto esta mas localizado, puesto que sdlo activa cuerpos celulares y no
los axones que pasan a través de una regién.
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Una de las utilidades mas interesantes de la estimulacion eléctrica del cere-
bro fue desarrollada por Wilder Penfield en los afios cuarenta para tratar la epi-
lepsia. Penfield introdujo electrodos en los cerebros de pacientes y observo la
conducta que éstos presentaban. Por ejemplo, la estimulacion de la corteza mo-
tora primaria elicitaba movimientos y la estimulacién de una parte del iébulo
frontal hacia que la persona dejara de hablar. En casos severos de epilepsia cro-
nica (excesiva actividad sostenida de las neuronas que resulta en una disrupcién
de la conducta) que no responden a la medicacién puede optarse por extraer la
region o foco que inicia los ataques. Dicho foco se identifica antes de la cirugia
y durante la misma por medio del EEG; sin embargo, el cirujano quiere extirpar
¢l tejido anormal dejando intacto el tejido neural necesario para funciones im-
portantes como el lenguaje o las funciones motoras. Entonces, el neurocirujano
puede estimular regiones préximas al foco epiléptico y observar su efecto para
estar seguro de no extirpar regiones que podrian producir déficit cognitivos im-
portantes en los pacientes.

1.2.4. Técnicas neuroquimicas

Ya se han descrito algunos métodos neuroquimicos en los apartados anterio-
res (inmunocitoquimica, autorradiografia, etc.); sin embargo, ahora se describi-
rén otros métodos neuroquimicos que son Gtiles para comprender dénde actia
una determinada sustancia. Se puede localizar €l propio neurotransmisor o sus
receptores en el cerebro.

Localizacibn de sustancias neuroguimicas

Existen tres formas basicas de localizar sustancias quimicas en el cerebro: lo-
calizar las sustancias en si, las enzimas que las producen o el ARN mensajero im-
plicado en su sintesis.

1} Los péptidos (o proteinas) se pueden localizar directamente por medio de
métodos inmunocitoquimicos.

2) Si la sustancia que se intenta localizar no es un péptido, por ejemplo la
acetilcolina, se pueden utilizar los métodos anteriores para localizar la enzima
que la produce que si que es una proteina. Las neuronas que contengan esta en-
zima de sintesis serdn neuronas que segreguen el neurotransmisor que se esta
estudiando.

3) Otra manera indirecta de localizar un neurotransmisor o neuromodula-
dor consiste en utilizar la técnica de la hibridacion in situ. Esta técnica se basa en
la produccion artificial de una secuencia de bases complementaria al ARN men-
sajero que dirige la sintesis de una determinada proteina (sustancia o receptor).
Este ARN complementario, el hibrido, se marca con radiactividad. Después, el
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tejido nervioso estd expuesto al ARN radiactivo, este ARN radiactivo compie-
mentario se une selectivamente en las moléculas de ARN mensajero adecuadas.
Por medio de la autorradiografia se detecta la localizacidén del ARN mensajero v,
por inferencia, dénde se localizan las neuronas que contienen la proteina que
se estudia.

Localizacion de receptores

La localizacion de los receptores de un neurotransmisor, neuromodulador u
hormona se puede determinar con dos procedimientos diferentes: autorradio-
grafia e inmunocitoquimica.

1) Se exponen secciones de tejido en un ligando, marcado con radioactivi-
dad (por ejemplo, morfina), para un determinado receptor (en este caso, recep-
tores opidceos). El ligando se une a los receptores pertinentes, Utilizando
métodos autorradiograficos se puede detectar la localizacién en el cerebro del
ligando radiactivo y, por tanto, de sus receptores.

2) Los receptores son proteinas, de manera que se pueden producir anticuer-
pos contra los mismos y utilizar métodos inmunocitoquimicos para localizarlos.

1.2.5, Técnicas genéticas

Los facteres genéticos juegan un papel primordial en el desarrollo de un or-
ganismo. En algunos casos, esta relacion es muy clara, puesto que genes defec-
tuosos pueden interferir en el desarrcllo del cerebro, produciendo déficit
conductuales. En otras ocasiones, la relacién es mas sutil y se necesitan métodos
genéticos para ponerla de manifiesto. Por esta razén, los métodos genéticos son
utiles en la Fisiologia de la Conducta. La Genética ha progresado de manera im-
portante en la Gltima década, lo que también ha sido beneficiose para la Fisio-
logia de la Conducta.

En humanos encontramos estudios tradicionales de gemelos y de adopcién. En
animales se pueden utilizar técnicas que crean organismos que carecen de un
gen determinado (técnicas de krnock-outs) o técnicas que sirven para modificar
genes (técnicas de reemplazo de genes), produciendo, por ejemplo, animales a los
que s¢ les introduce material genético de otras especies {fransgénicos).
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Capitulo II
Sistema sensorial y motor. Sensacién y percepciéon

1. Introduccion a los sentidos sométicos

1.1. Introduccion a la Psicobiologia de los Sentidos

Los seres vivos disponemos de mecanismos bioldgicos sensibles a diferentes ti-
pos de energia relevantes para la supervivencia: 1os receptores sensoriales. Los sen-
tidos constituyen las vias por medio de las cuales los datos de la realidad que nos
rodea tienen acceso al sistema nervioso. El sisterna nervioso utiliza un lenguaje eléc-
trico (los potendiales de accion) y, por tanto, cualquier informacion que recojan los
sentidos (sonido, luz, frio, etc.) se deber4 traducir a este lenguaje.

La Psicobiologia de los Sentidos

El término estimmulacion sensorial se refiere a los diferentes tipos de energia
que pueden influir en la conducta de un individuo. Es el aspecto fisicomaterial
de los estimulos, su medalidad (luz, sonido, etc.), ¥ sus caracteristicas fisicas de
frecuencia, amplitud o intensidad, etc. No todas las energias afectan al compor-
tamiento. La seleccién natural no ha disefiado receptores para codificar en for-
ma de impulso nervioso todas las energias existentes.

El potencial de accion producide en el nervio dptice por la estimulacion visual es cua-
litativa y cuantitativamente igual a 1o que produce ¢l sonido en el nervio auditivo.

La transduccion sensorial consiste en la transformacion de las distintas mo-
dalidades energéticas en impulsos nerviosos. Sin embargo, si todas las modali-
dades sensotiales se transforman en impulsos nerviosos, ;¢6mo sabe el sisterna
nervioso qué tipo de informacion estéd procesando; es decir, cdmo sabe, por
ejemplo, si esta procesando informacidén auditiva o visnal?

Este problema ya lo plantearon fisidlogos del siglo XIX. En 1826, J. Miiller
propuso la ley de las energias nerviosas especificas. En esta época, todavia no se co-
nocia la naturaleza eléctrica de la transmisién nerviosa. Seglin esta ley, las vias

al
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nerviosas estirnuladas por cada modalidad estimular especifica transportaban
una energia nerviosa también especifica. Con la informacién de la que dispone-
mos hoy dia, la ley de Miiller recibe el nombre de ley de las lineas marcadas. Se-
gan dicha ley, las vias nerviosas que llevan informacidn sensorial siguen un
trayecto predeterminado y genéticamente programado, desde los receptores
hasta las dreas de proyeccion cenirales. La modalidad sensorial depende de la
parte del sistema nervioso central a la que liega la informacion y no de cual es
la energia estimular,

Diferentes tipos de receptores traducen distintas formas de energia y trans-
miten la informacién a regiones centrales por medio de vias dedicadas a aquella
modalidad sensorial.

Los receptores sensoriales y la transduccion
Podemos distinguir dos tipos de receptores:

+ Los receptores olfativos, cutdneos, propioceptivos e interoceptivos son de
tipo neurcnal, es decir, son neuronas. Por consiguiente, en estos casos la
estimulacion incide directamente sobre la neurona sensorial.

* Los receptores del sentido de la vision, el oido, el equilibrio y el gusto cap-
tan la energia estimular y la transforman para poder estimular neuronas
sensoriales. En este caso, la estimulacion incide sobre una célula no neu-
ronal especializada,

En ambos casos, la estimulacion produce un cambio de potencial graduado
(local), que, por norma general, es de tipo excitatorio (despolarizacién). Este
cambio de potencial recibe el nombre de potencial generador si el receptor senso-
rial es una neurona, y potencial de receptor si se trata de un receptor no neuronal.
Por tanto, todas las modalidades sensoriales deben generar un potencial gene-
rador en las neurcnas sensoriates, directamente o por medio de los receptores
especializados. Con ¢l objetivo de que el organismo se pueda ver afectado por
la estimulacion ambiental, es preciso que €l potencial generador llegue al um-
bral de descarga de la neurona sensorial y se disparen potenciales de accién.
Existen modalidades sensoriales (visién, audicion, etc.) que producen potencia-
les de receptor ¥ generador, mientras que otros (tacto, dolor, etc.} sblo generan
potenciales generadores.

Los campos receptores

La actividad de una neurona sensorial resulta modificada por la estimulacion
de los receptores sensoriales que contactan con la misma. La regién asociada a
la activacidn de una neurcna sensorial se denomina campo receptor. El concepto
de campo receptor no s6lo se refiere a las neuronas sensoriales de primer orden,
sino también se puede referir al campo receptor de las neuronas de segundo o
tercer orden.
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Figura 2.1. Campos receptores.

1.2. Receptores sensoriales de la piel

Los sentidos somatosensoriales, somaticos o somestésicos constituyen los
mecanismos netviosos que recogen informacién de lo gue sucede en la superfi-
cie del cuerpo y en su interior. Los sentidos soméaticos comprenden cuatro mo-
dalidades: ¢l tacto, la temperatura, la nocicepcion y la cinestesia o
propiocepcion. Junto con estas modalidades senscriales, podemos encontrar di-
ferentes tipos de submodalidades. Por gjemnplo, podemos distinguir distintas
formas de sensaciones tictiles: tacto epicritico o protopético.

¢+ El tacto nos proporciona informacion del tamaiio, forma y textura de los

objetos y de su movimiento sobre la piel.

* La propiocepcién nos informa de la posicién y movimiento de las articu-

laciones y cuerpo. Esta informacion proviene de los receptores de los mis-
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culos esqueléticos y de los tendones. La propiocepcién es capital para
llevar a cabo los movimientos voluntarios v, por consiguiente, la estudia-
remos en el capitulo dedicado al control motor.

» la nocicepcion nos informa sobre dafos en el tejido que, por norma ge-
neral, se manifiestan como dolor o picor.

+ La temperatura; de frio a caliente.

Por medio de los sentidos somiticos, tenemos la capacidad de identificar

la forma v la textura de los objetos, controlar las fuerzas internas y externas
que actGan sobre nuestro cuerpo, y detectar situaciones nocivas en potencia.

1.2.1. Receptores somatosensoriales de la piel

La piel ¢s una estructura compleja y fundamental para la supervivencia del
individuo que esta formada de tejido subcutdneo, dermis y epidermis.

Figura 2.2. Mecanorreceptores de la piel glabra y pilosa.

LR e s Rias |

Esta figura se ve con mas resolucién en la web.
W& Capitulo 2, apartado 1. Grafico 6.

De acuerdo con su funcién, los receptores del sistema somestésico se di-
viden en tres grupos: mecanorreceptores, nociceptores y termorreceptores. Tam-
bién se pueden clasificar siguiendo otros criterios. Por ejemplo, es posible
catalogarlos segin su morfologia o segiin su grado de adaptacién. Segin su
morfologia, los receptores somatosensoriales se clasifican en libres y encapsu-
lados.

digitalia
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¢ Libres: s¢ trata de terminaciones nerviosas libres que transmiten informa-

cién de dolor y temperatura.

¢ Encapsulados: las terminacliones nerviosas estdn asociadas a células
transductoras especializadas, mostrando cierto grado de encapsuia-
cién. Las sensaciones del tacto se relacionan con mecanorreceptores
encapsulados.

Fl grado de encapsulacion de los receptores determina la naturaleza de los es-
timulos a los que responden. Segin su grado de adaptacién, los receptores so-
matosensoriales pueden ser de adaptacion rdpida o lenta.

« Los receptores de adaptacion rapida o fasicos transmiten informacién de
los cambios (movimiento, cualidades dindmicas). Responden al méximo
pero brevemente a los estimulos; sin embargo, si estos Gltimos se mantie-

nen, su respuesta disminuye.

¢ Los receptores de adaptacién lenta o t6nicos transmiten informacion de
la persistencia de un estimulo (cualidades estaticas). Dichos receptores si-
guen disparando mientras dura el estimulo.

=L O i

e e b 2

Terminaciones

Tabla 2.1. Principales tipos de receptores somatosensoriales.

Dolor,

nerviosas nerviosas temperatur
libres minimamente a, tacto no

especializadas preciso
Corpiisculos Encapsulados; Ap Principalmente | Tacto, Répido Bajo
de Meissner | entre las papilas piel glabra presién

dérmicas (dinamica)
Corpisculos | Encapsulados; AB Tejido Presién Répido Bajo
de Pacini revestimiento subcutineo, profunda,

similar a las membranas vibracién

catafilas interdseas, (dindmica)

visceras

Discos de Encapsulados; | A Toda la piel, Tacto, Lento Bajo
Merkel asociados con foliculos presién

células pilosos (estatica)

liberadoras de

péptidos
Corpusculos | Orientados Ap Toda la piel Estiramient | Lento Bajo
de Ruffini a lo largo o de |a piel

de las lineas de

tensién
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Tipos de Caracteristicas | Axones Localizacién | Funcién Tiempo de | Umbral de
receptor anatémicas asoclados - | adaptacién | activacién
Husos Muy layll Musculos Longitud Tanto lento | Bajo
musculares especializados muscular como

rapido
Organos Muy 1 Tendones Tensién Lento Bajo
tendinosos de | especializados muscular
Golfi
Receptores Minimamente Articulaciones | Posicion Réapido Bajo
articulares especializados articular

* En las décadas de 1920 ¥ 1930 hubo una clasificacion virualments ioformal que diferencia los axooes segin su velocidad de conduccon. Se digtin-
ﬁmmrmmmus principabes, A, B ¥ C. A comprende los axones mayoses y mas rigidos, C. los mas eihos ¥ eés lemos. Em general, los axones
los tmecanorreceptores estan en la categoria A. A suvez. ol grupa A s¢ divighe en (o5 subgrupos designados a (Jos mas rpidos). ¥ & (lo mas lentos).
‘g confundir todavia mis o problema, Jos axones aferentes musenlarss s¢ suslen clasificar ¢n cuatro grupos adiciomales: 1 (los mas rapdosh, 1L [l v
W {los mds lentos) v los subgrupos 3¢ designan on letens remenas en subindices.

1.2.2. Los mecanorreceptores

Los mecanorreceptores proporcionan al SNC informacién de tacto, vibra-
cién, presion y tension de la piel. Los mecanorreceptores se caracterizan por pre-
sentar Organos especializados (de tipo no neural) en terno al final del terminal
nervioso y, por este motivo, se les llarna mecanorreceptores encapsulados.

Podemos distinguir dos tipos de piel: la piel glabra (sin pelo) y la piel pilosa
(con pelo). La piel glabra tiene una mayor sensibilidad y una gran capacidad de
discriminacion a causa de una densidad de inervacidn mayor que la piel ¢con pe-
lo. Asimismo, se encuentra en los dedos, la palma de la mano, la planta de los
pies v los labios.

La piel glabra presenta cuatro tipos principales de mecanorreceptores: cor-
pusculos de Meissner, discos de Merkel, corpiiscuios de Pacini y corptisculos de
Ruffini. Los corpasculos de Meissner v los discos de Merkel se encuentran en las
capas superficlales de la piel y los corpusculos de Pacini y de Ruffini en las capas
méas profundas del tejido subcutaneo.

Receptores superficiales (corpfisculos de Meissner y los discos de Merkel)

Similitudes

* Se encuentran en las capas superficiales de la piel, en las papilas dérmicas
(zonas de la dermis gue proyectan en la epidermis). Esta localizacion hace
posible que sean sensibles a la mas ligera deformacion de la piel.

+ Disponen de campos receptores pequefios (2-4 cm} y, por consiguiente, per-
miten una discriminacién espacial fina. Esta resolucién espacial fina nos

digitalia



© Edirorial UOC 47 Capitulo I1. Sistemna sensorial ¥ motor....

permite realizar discriminaciones tactiles muy especificas de la superficle
¥, por ejemplo, leer en Braille.

Diferencias

+ Los corpiiscuios de Meissner son receptores de adaptacion rdpida v, por tan-
to, son particularmente sensibles al contacto inicial de los objetos sobre
la superficie de la piel y al movimiento de cbjetos muy ligeros sobre la
misma.

¢ Los discos de Merkel son receptotes de adaptacion lenta y, por tanto, ¢con-
tinvan transmitiendo impulsos mientras €l estimuloe se encuentra presen-
te, Detectan estimulos constantes y se relacionan con la discriminacion
estdtica de formas, bordes y texturas.

Receptores profundos (corpisculos de Pacini y de Ruffini)

Similitudes

» Sesitian en zena profinda de la dermis, haciéndolos poco sensibles al tacto
ligero.

¢ Campos receptores grandes que se relacionan con una discriminacion espa-
cial basta. Estos mecanorreceptores responden a propiedades mas gioba-
les de los objetos y detectan desplazamientos entre ireas extensas de la
piel.

Diferencias

» Los corpiisculos de Pacini son receptores de adaptaclén radpida. Por consi-
guiente, son especialmente sensibles para sefialar los cambios rdpidos de
presién (caracteristicas dinamicas). Cuando se aplica una presidn sobre la
piel, tesponden de una maneta intensa durante algunos segundos, petro
la respuesta desaparece con rapidez, aungue se mantenga la presion.

+ Los corprisculos de Ruffini son receptores de adaptacion lenta y, por tanto,
dtiles para sefialar estados continuos de deformacion de la piel (por ejem-
plo, cuando se ejerce una presioén constante). Aunque se tienen dudas so-
bre su funcién, es probable que respondan fundamentalmente a los
estimulos de generacidn interna (relacionados con la propiocepcion),

La piel pilosa, que cubre la mayor parte de 1a superficie corporal, presenta me-
canorreceptores similares. El principal mecanorreceptor de adaptacién répida de
la piel pilosa es el receptor del foliculo piloso que responde al desplazamiento del
pelo. Si desplazamos con un lapiz un solo pelo del brazo, percibiremos una sen-
sacién como si tuviéramos un mosquito. Estos receptores se adaptan con facilidad
¥y, pot consiguiente, detectan prioritariamente el contacto inicial y el movimiento
de los objetos sobre la superficie de la piel.
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Distribuci6én de los mecanorreceptores en la superficie corporal

Estos mecanorreceptores no se distribuyen uniformemente por toda la piel.
En las zonas mds sensibles al tacto existe una mayor densidad de receptores, una
mayor proporcién de receptores con campos receptores pequefios y una elevada
densidad de inervacion.

Figura 2.3, Distribucion de jos diferentes tipos
de mecanorreceptores en’la mano.

dgmu:'__ o sty 2 A . Corpncufos

;

Las zonas con mayor densidad de mecanomeceptores aparecen

con més densidad de punteado. Los discos de Merkel y los corplsculos
de Mehsner estin distribuidos principalmente en la parte més distal

cle la cabeza de los dedos. En cambio, 1a distribucidn de los corpadsculos
e Ruffini y de Pacini es mas uniforme.

Las zonas mas sensibles al tacto son la punta de los dedos y la lengua. Ello
significa que estas zonas tienen una mayor densidad de recepiores, unos cam-
pos receptores mds pequerios y una mayor densidad de inervacion; es decir, un
mayor nimero de newronas en el sistema nervioso central dedicadas a la infor-
macion sensorial procedente de tales zonas.

(COmo se convierte 1a energia del estimulo en sefiales eléctricas (trans-
duccion)?

Los mecanorreceptores realizan el proceso de transduccion; es decir, la trans-
formacién de la energia mecanica en sefiales eléctricas (potenciales receptores).
Estos Gltimos son potenciales locales que deben desencadenar potenciales de ac-
cién para poder llegar hasta el sistema nervioso central. La informacion que cap-
tan los diferentes mecanorreceptores llega a las neuronas de los ganglios de la
raiz dorsal de la médula espinal. Estas Gltimas son del tipo pseudounipolar divi-
didas en dos ramificaciones:

« Una que proyecta hacia la periferia, especializada en llevar a cabo el pro-
ceso de transduccion sensorial.

dig |_t_ql_|”d:
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Figura 2.4. Variacién en la sensibilidad de la discriminacién tactil dependiendo
de la localizacién sobre 1a superficie corporal, medida por la discriminacién de dos puntos.

£l tamafio de los campos receptores en una determinada regién de la piel defimita la capacklad para determinar
si se estin estimulando uno o mds puntos de la piel. For ejemplo, si nos pinchamos en dos puntos del brazo,
sélo notaremos dos pinchazos si cada estimulacin afecta a campos receptores de neuronas diferentes.

La resolucibn espacial de o3 sstimulos en diferentes ragiones de ta piel se puede cuantificar en humanos
midienck la capacidad de percibir dos estimulos préximes como dos entidades diferentes. Esta prueba

recibe el nombre de discriminacion de dos puntos.

wWww.digilata us
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+ La otra que ptoyecta hacia el sistema nervioso central, especializada en la
transmision de la informacion al sistema nervioso central. El terminal de
la ramificacién periférica constituye la dnica parte sensible a 1a energia
del estimulo y genera potenciales locales. Cuando la amplitud de estos Gl-
timos llega al umbral de descarga, se generan potenciales de accién. El res-
to de la ramificacién periférica y la central constituyen la fibra aferente
primaria y transmite la informacion al sistera nervioso central.

Todos los receptores funcionan mas o menos del mismo modo. El proceso de
transduccién es el siguiente:

¢ Los estimulos aplicados sobre la piel deforman y modifican las termina-
ciones nerviosas, afectando a la permeabilidad i6nica de la membrana de
las mismas.

¢ Los cambios en la permeabilidad generan una corriente de despolariza-
cién en la terminacién nerviosa, creando un potencial de receptor (0 ge-
nerador) que desencadena potenciales de accion,

Para transformar la energia mecanica en potenclales de accién, la membrana del
terminal axonico dispone de canales idnicos sensibles a la deformacion mecéanica.
Estos Gltimos, que por lo general se encuentran cerrados, se abren cuando la mem-
brana es deformada por la estimulaciéon mecanica al estar unidos al citoesqueleto
de la célula. La apertura de estos canales de K* y Na* provoca la despolarizacion del
terminal. Si esta despolarizacion producida en el primer nodo de Ranvier es sufi-
ciente para llegar al umbral de descarga, aparece un potencial de accién que se pro-
pagard a lo largo del axén de la fibra sensorial aferente primaria.

(M%< Capitulo II, apartado 1. Gréfico 7

La membrana del terminal axénico localizada en e mecanorreceptor contiene canales Knicos unidos ¢n el citoes-
queleto de Ia célula. Asi, cuando un estimulo deforma 1a membrana, los canales se abren.

i Como se codifican las propiedades del estimulo?

Duracion de la estimulacion: 1a duracién del estimulo es codificada por el pa-
trén de descarga de los receptores con diferente grado de adaptacion:

* Los receptores de rapida adaptacién (corpiisculos de Meissner y Pacini)
descargan potenciales al empezar la presion, pero dejan de responder si el
estimulo se mantiene, De hecho, estos receptores sefialan cambios en la
estimulacién puesto que vuelven a responder cuando desaparece el esti-
mulo.

¢ La duracién de un estimulo también puede ser codificada por la respuesta
constante de un receptor de lenta adaptacién (discos de Merkel), puesto
que genera potenciales mientras dura la estimulacion,
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Figura 2.5. Mecanocireceptores de adaptacikin lenta
¥ rapida.

Los mecanommecepiores de adaplacion kenta responden continuamente
ante un estimule constante. En cambio, los mecanorreceptores

de adaptacion rapida responden sodo ante el inicio v & final

de la astimulacién,

Intensidad de la estimulacion: 1a intensidad del estimulo viene determinada
por la frecuencia de impulsos nervicsos y el niimero de receptores que respon-
den. Dentro de un mismo tipo de receptor, 1os hay que tienen umbrales diferen-
tes de estimulaci6én y, por tante, pueden codificar un mayor rango de
informacién de intensidad.

La localizacion del estimulo: 1a localizacion de un estimulo es posible gracias
al hecho de que la relacion espacial entre los receptores sensoriales que se en-
cuentran por toda la superficie de la piel se mantiene en las neuronas del siste-
ma nervioso central. Este tipo de organizacion, llamada somatotépica, se
mantiene en todos los niveles de relieve de la informacién somestésica.

1.2.3. Termorreceptores

El tamaito, la forma o la textura de un objeto no s6lo podemos evaluarlos desde
una petspectiva somatosensotial, sino también podemos hacerlo, por ejemplo, por
medio de la vision. En cambio, las cualidades termales de los objetos s6lo son so-
matosensoriales. Los humanos distinguimos diferentes sensaciones térmicas, desde
el frio hasta el calor.Las sensaciones térmicas resultan de las diferencias entre la
temperatura externa del aire o los objetos que entran en contacto con el cuerpo y
la temperatura normal de la piel, 34 2C. Los receptores térmicos son principalmente
del tipo libre, es decir, terminaciones nerviosas libres.
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Los receptores térmicos modulan su tasa de respuesta dependiendo de la
temperatura. Cada tipo de receptor térmico se activa al maximo a determinadas
temperaturas: los receptores del frio preferentemente a los 28 2C y los del calor
a 45 2C. Temperaturas por encima o por debajo de estos valores evocan progre-
sivamente respuestas més débiles. Asi pues, el c6digo para la temperatura de la
piel estd relacionado con la comparacién de la actividad relativa de las diferen-
tes poblaciones de los receptores térmicos.

Los aumentos de temperatura disminuyen la sensibilidad de los receptores
para ¢l calor y aumentan la de los receptores para €l frio {y a la inversa), Asi, si
se aumenta la temperatura de una region determinada, la sensacldn inicial de
calor serd reemplazada por una neutra. Si después disminuimos la temperatura
hasta el valor inicial, sentiremos frio.

1.2.4. Nociceptores

Las terminaciones nerviosas libres de las células nerviosas que inician la
sensaciéon de dolor se denominan nociceptores. Los nociceptores son basica-
mente terminaciones nerviosas libres. S¢ distinguen tres tipos de nocicepto-
res:

Nociceptores mecanosensibles. responden a estimulos mecanicos peligrosa-
mente intensos.

Nociceptores mecanctérmicos: responden a estimulos térmicos.

Nociceptores polimodales: responden a estimulos térmicos, mecanicos y qui-
micos. Son mais sensibles a los efectos destructivos de los estimulos que a sus ca-
racteristicas fisicas.

1.3. Vias ascendentes somatosensoriales

La informacion somatosensorial se transmite al encéfalo por varias vias as-
cendentes que viajan paralelas por medio de la médula espinal, el tronco del en-
céfalo y el tdlamo hasta la corteza somatosensorial.

1.3.1. Nervios periféricos

Los nervios espinales conducen la informaci6n desde los receptores soma-
tosensoriales del cuerpo hasta la médula espinal (los nervios craneales llevan
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la informacién sensorlal desde la cabeza y la cara hasta el tronco del encéfa-
lo). Los potenciales de accidn generados por los estimulos somestésicos se
transmiten a la médula espinal por medio de axones aferentes que liegan pot
la raiz dorsal de un nervio espinal. Los cuerpos celulares de las neuronas que
dan origen a estos axones se localizan en los ganglios de la raiz dorsal (o gan-
glios sensoriales).

Figura 2.6. Neurona sensorial primaria.

dela
e

Lat células de los ganghios de 1a raiz darcal
también ¢ CONCCEN COMO Newrcnas

de prirer orden, puesto que son las que
inician ¢l proceso sensitive, dado que son
las neuronas que recagen la informacion
de |a periferia y la envian hasta ¢ sistema
neyviosa central.

El drea de la piel inervada por las fibras de cada raiz dorsal de un nervio
espinal constituye un dermatoma. Los estudios realizados en pacientes con
afectaciones en raices dorsales especificas han mostrado diferencias indivi-
duales en los mapas de los dermatormas, asi como que estos 0ltimos se super-
ponen sustancialmente. De este modo, la lesion de una raiz dorsal no
produce la completa pérdida de sensibilidad en la regién cutianea correspon-
diente.

El sistema somatosensorial presenta una organizacion somatotdpica, las fibras
se organizan y acaban en una disposicién geométrica ordenada que mantiene
las relaciones de la superficie corporal.

1.3.2. Vias ascendentes

Los axones que llevan informacion somatosensorial al tronco del encéfalo y
a la médula viajan por diferentes vias. Los axones aferentes primarios que llegan
a las raices dorsales entran en la médula ordenados segiin su tamario. Las fibras
maés grandes penetran medialmente, mientras que las mas pequenas, tnieliniza-
das o no, 1o hacen lateralmente. Las fibras mds grandes llevan informacion de
tacto y presion, mientras que las mas pequefias de dolor, temperatura y tacto
protopético. Por consiguiente, los distintos tipos de axones poseen diferentes
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patrones de terminacion en la médula espinal y definen vias somatosensoriales
diferentes en el interior del sistema nerviosc central. La via posterior-lemnisco
medial (sistema lemniscal o de las columnas dorsales) transmite informacioén
desde los mecanorreceptores que intervienen en la discriminacion tactil (tacto
epicritico) y propiocepcién. La via espinotaldmica (sistema anterolateral) inter-
viene en la sensibilidad de dolor y temperatura. Los dos sistemas de vias poseen
un patrén comin de organizacion con tres relieves sindpticos entre la periferia
y la corteza cerebral:

1) Ei axon de la neurona sensorial primaria (de primer orden), que tiene el
soma en el ganglio de la raiz dorsal, hace sinapsis en la sustancia gris medular
ipsilateral o en nicleos del bulbo del tronco del encéfalo.

2) El axdn de la segunda neurona (neurona sensotial de segundo orden) lle-
va a cabo una decusacidn (cruza la linea media y se hace contralateral) y acaba
en ¢] talamo,

3) El axdn de la tercera neurona (neurona sensorial de tercer orden), que
tiene ¢l soma en el talamo, llega a la corteza contralateral al lugar de la esti-
mulacion.

Sistema lemmniscal

Los axones aferentes primarios llegan a la médula y suben ipsilateralmente
por las columnas dorsales de la sustancia blanca medular. A medida que ¢l trac-
to va subiendo, se van afiadiendo axones, siempre en posicion lateral. Por tanto,
estos ltimos estan organizados segin su origen somético: 1os axones de las
piernas estdn localizados en la zona mas medial y los axones de los brazos se si-
than mads lateralmente. Esta organizacién somatotdpica se mantiene a lo largo
de toda la via,

Los axones de primer orden ascienden por la columna dorsal hasta hacer
sinapsis con neuronas de segundo orden del bulbo, en ¢l tronco del encéfalo:
los axones que llegan de la mitad inferior de la médula (zona sacra, lnmbar
y torécica inferior) ascienden por el fascicule de Goll (o gracilis} y hacen si-
napsis en el nicleo gracilis ipsilateral; los axones que llegan de la mitad su-
perior de la médula (zona toracica superior y cervical) ascienden por el
fasciculo de Burdach (o cunteatus) y hacen sinapsis en el ntcleo cuneatus ip-
silateral. Los nicleos gracilis y cuneatus se encuentran en la zona caudal del
bulbo y, en conjunto, se conocen como los nicleos de las columnas dorsales.

Los axones de las neuronas de segundo orden cruzan la linea media y suben
contralateraimente a través del lemnisco medial.

Los axones del lemnisco medial mantienen la organizacion somatotopi-
ca. En un corte a través del bulbo, los axones del lemnisco medial que trans-
miten informacion de las extremidades inferiores se localizan ventralmente,
mientras que los axones relacionados con las extremidades superiores, dor-
salmente. A medida que el lemnisco medial asciende por medio de la protu-
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berancia y mesencéfalo, rota 90° hacia fuera. Asf, 1a parte superior del cuerpo
esta representada finalmente en la porcién medial del tracto y la parte infe-
rior en la lateral,

Las neuronas de relevo de segunde orden envian sus axones hasta la porcion
somatosensorial del tdlamo, el nicleo ventral posterolateral (VPL). De este 1iiti-
mo emergen las neuronas de relevo de tercer orden que ascienden hasta la cor-
teza somestésica por medio de la cipsula interna.

Figura 2.7. El lemnisco y la transmisién de la informacién.

4

El lemnisco medial transrmite informacién mecanosensitiva desde el tercio
postetior de fa cabeza y ¢ resto del cyenpo.

Esta imagen se ve de manera interactiva en la web.
X% Capitulo 11, apartado 1. Gréfico 8.

La informacion sensorial proveniente de la cara se transmite hasta el sis-
tema nervioso central a través del V par craneal. Las neuronas de primer or-
den establecen sinapsis en el nucleo sensorial del trigémino en el bulbo. Las
neuronas de segundo orden cruzan la linea media y ascienden formando par-
te del tracto trigeminotaldmico (lemnisco trigeminal) hasta el talamo, en
concreto hasta el nicleo ventral posteromedial (VPM). Del tdlamo salen neu-
ronas de tercer orden que llevan la informacion hasta la corteza somestésica
primaria.
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Figura 2.8. La porcion trigeminal y la transrision.

3

La porcién trigeminal del sistema mecanosensitivo transmite
informacion desde ia cara.

Esta imagen sc ve de manera interactiva en la web.
WES Capitulo II, apartado 1. Gréfico 9.

El sistemna anterolateral

El sisterna anterolateral ¢s filogenéticamente mas antiguo que ¢l sistema lemnis-
cal y, en principio, transmite informacion de dolor y temperatura. Los axones de
las neuronas sensoriales primarias llevan la informacion hasta la médula espinal,
donde establecen sinapsis con neuronas de segundo orden en la sustancia gris me-
dular. Dichas neuronas de segundo orden cruzan la linea media y ascienden por
medio de tractos situados en la zona anterolateral de la sustancia blanca medular.
El sistemna anterolateral no s tan homogéneo cemo el lemnisco medial. Consta de
tres tractos: €l espinorreticular, el espinomesencefilico y el espinotalamico.

La division espinorreticular llega hasta la formacién reticular del bulbo y la
protuberancia:

» Las neuronas de primer orden que se relacionan con la sensacidén persis-
tente de dolor hacen sinapsis en la sustancia gris medular con neuronas
de segundo orden que cruzan la linea media y ascienden hasta la forma-
cién reticular. Desde esta (ltima llegaran fibras hasta los nicleos intrala-
minares del tdlamo y desde el tilamo hasta la corteza.

No mantiene una organizacién somatotdpica,

» Estas vias parecen las responsables del despertar general que produce el

dolor y de la activacidn auténoma que sigue un estimulo nocivo.
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El tracto espinomesencefiilico llega hasta ¢l tecturn;

» Las neuronas de primer orden hacen sinapsis en la sustancia gris medular
con neuronas de segundo orden que cruzan la linea media y ascienden
hasta el mesencéfalo (sustancia gris periacueductal y tectum). En esta zona
se encuentran neuronas que forman parte del sistema descendente gue
regula la transmisién de dolor,

Figura 2.9. Lesion medular y dolor.

Como b via mecanosensitiva (sistema lernniscal) asciende ipsilateraimente
&n @ médula, una besicer medular espinal uniateral producdrd pérdida

de tacto, presidn, vibracién y propiccepcion por debajo de [a lesidn

en & mismo lado del cusipo. En cambio, las vias del dolor v ta temperatura
cruzan ia nea media en 1 médula y ascienden contraiseraimente. Por tanto,
una lesidn medular producird una disminuciin de la sensacién de dolor

por debajo del Jugar da ia lesién del lado opuesto 2 la péndida
mecanosensorial (v, por tanto, de (a kesidn). Este patnbn, gue se denomina
pérdida sensorlal disociada, ayuda a definir el nivel de la lesion.
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La divisién espinotaldmica es 1a inica que sigue el patrén de tres neuronas des-
crito con anterioridad:

e Lasneuronas de primer orden llevan informacién de parte de la sensibilidad
tactil, dolor y temperatura hasta la médula, donde sinaptan con neuronas de segun-
do orden que cruzan la linea media, Dichas neurcnas de relevo ascienden hasta el
tdlamo contralateral, hasta el nicleo ventral posterolateral (VPL), donde coinciden
con el lemnisco medial. Las neuronas de tercer orden llevan la informacién hasta
la corteza somatosensorial.

La informacion de dolor y temperatura de la cara viajan por una via separada
hasta el tdlamo:

¢ Los axones de primer orden que se originan en las células de los ganglios tri-
geminales llevan informacién desde los termorreceptores y nociceptores has-
ta el sistema nervioso central, hasta la protuberancia. Estas fibras trigemi-
nales descienden hasta el bulbo formando €l tracto trigeminal espinal.

* Del bulbo salen las neuronas de segundo orden que, tras cruzar la linea
media, ascienden por el lemnisco trigeminal hasta el talamo, el nicleo
ventral posteromedial (VPM).

¢ Desde ¢l tadlamo, las neuronas de tercer orden llevan la informacion hasta
la corteza somatosensorial.

Figura 2.10. Vias principales que transmiten la informacién
de dolor y temperatura del cuerpo, la via espinctalamica.
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Esta imagen se ve de manera interactiva en la web.
®¥¥? Capitulo I, apartado 1. Grafico 10,

Figura 2.11. Vias principales que transmiten la informacién
de dolor y ternperatura de |z cara, el lemnisco trigeminal.

Esta imagen se ve de manera interactiva en la web.

¥®¥ Capitulo II, apartado 1. Grifico 11,

1.4. Corteza somatosensorial

En los proximos apartados nos centraremos en el procesamiento de la infor-
maclén sensorial en la corteza. Antes, sin embargo, repasaremos 1os componen-
tes somatosensoriales del talamo,

1.4.1. Componentes somatosensoriales del tilamo

Taodas las vias que llevan informacion somestésica (con origen en la médula
o en el tronco del encéfalo) convergen en ¢l tilamo, en el complejo ventral pos-
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terior (VP). El complejo ventral posterior del tdlamo comprende un nicleo me-
dial y uno lateral:

¢ El nucleo situado mas lateralmente, el nicleo ventral posterolateral
(VPL), recibe proyecciones desde el lemnisco medial y la division espino-
talamica que transmiten informacién somestésica del cuerpo.

* El nicleo situado mas medialmente, el nacleo ventral posteromedial
(VPM), recibe proyecciones del lemnisco trigeminal que fransmite infor-
macion somestésica de la cara.

1.4.2. Corteza somatosensorial

Corteza somatosensorial primnaria

Los axones que nacen en ¢l complejo VP del tdlamo proyectan hacia neuro-
nas corticales localizadas fundamentalmente en la capa IV de la corteza soma-
tosensorial.

Figura 2.12. Porciones somatosensoriakes del tdlamo
y sus blancos en la corteza sormatesensorial primaria.

Acmmnhl B Seccién coronal

€n *

JL_’

\ J\..J
Surco | Cépsula
lateral interna

Esta figura se ve con mas resolucion en la web.

%%+ Capitulo Ii, apartado 1. Gréfico 12.

digitalia



® Editorial UOC 61 Capitulo IL Sisterna sensorial ¥ motor....

Figura 2.33. La corteza somatosensorial posee tres componentes principales,
la corteza somatosensorial primaria, fa secundaria y el cortex parietal posterior.

Esta figura se ve con mas resclucion en la web.
W&+ Capitulo 11, apartado 1. Grafico 13,

La corteza somatosensorial estd formada por regiones citoarquitecténica-
mente diferentes situadas en la circunvolucién postcentral del lébulo parietal:

» Areas 1, 2, 3ay 3b de Brodmann, en conjunto llamada drea somestésica pri-
maria (0 también SI). Algunos estudios realizados con monos parecen in-
dicar que las neuronas de las areas 3b y 1 responden fundamentalmente
a los estimulos cutdneos, mientras que las neuronas de 3a responden
principaimente a la estimulacién de propioceptores. Las neuronas dei
area 2 procesan tanto estimulos tactiles como propioceptivos. Lesiones de
estas dreas de la corteza deterioran la percepcién mecanosensorial. La re-
presentacion cortical del dolor estd menos documentada. Si bien se cono-
ce que las vias que salen del complejo VP del tidlamo proyectan a la
corteza somatosensorial primaria, las ablaciones de regiones relevantes de
Ia corteza parietal no poseen efectos analgésicos en casos de dolor crdni-
co. Posiblemente, este fendmeno podria explicarse considerando la acti-
vacién cortical difusa que producen las aferencias que llegan de los
nucleos intralaminares después de un estimulo nocivo de gran potencia.
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Los estudios de estimulacién en pacientes sometidos a neurocirugia realizados
por Wilder Penfield en los afios treinta pusieron de manifiesto que la estimulacion
de determinados puntos de la corteza (4rea 1 de Brodmann) producia sensaciones
tactiles en zonas concretas del lado opuesto del cuerpo. Estudios posteriores de ma-
peo en seres humanos han mostrado quie todas las areas de la corteza somatosenso-
rial contienen una representacion separada y completa del cuerpo.

Los mapas corticales (hominculo sensorial) no representan el cuerpo en pro-
porcidon real. Las zonas con mayor representacion cortical son aquellas partes
del cuerpo que juegan un papel fundamental en la discriminacién tactil y de las
que se debe tener informacién sensorial precisa. La cantidad de corteza destina-
da a una determinada parte del cuerpo se relaciona con la cantidad de aferencias
sensoriales que llegan de aquella zona.,

Figura 2,14. Organizacién somatotédpica de la corteza somatosensorial primaria.

La cantidad de corteza dedicada a las manas y a la cara &5 mucho mayor que Ja dedicada al resto del cusrpo.
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Esta figura se ve con més resolucion en la web.
WHWS Capitulo I1, apartade 1. Grafico 14.

El hecho de que las manos, especialmente el pulgar, la cara, y en particular
los labios, ocupen una parte primordial de la representacion cortical del cuerpo
se debe al hecho de que la manipulacién, la expresién facial y el habla consti-
tuyen funciones de gran importancia para nuestra especie. Una entrada senso-
rial fundamental para la supervivencia de una especie cuenta con una
representacion cortical desproporcionadamente mayor, En condiciones norma-
les, los mapas corticales se mantienen, perc el tamario de la representacién cor-
tical puede variar dependiendo de la experiencia o por lesiones. Por ejemplo, un
jugador de tenis tendra una representacion cortical del brazo mayor que un pia-
nista, que tendri una representacién mayor de los dedos.

Aunque la organizacién somatotépica de estas cuatro areas es sirnilar, parece
gue las propiedades funcionales de estas areas son diferentes:

+ Las 3/4 partes de los axones de los nitcleos VPM y VPL acaban en las dreas
3ay 3b(lainformacion propioceptiva de los masculos v las articulaciones
acaban en 3a, v la informacion cutanea en 3b).

* La informacion cutadnea de la piel se procesa posteriormente en €l drea 1
y se integra con la informacion de los misculos y las articulaciones en el
drea 2.

figura 2.15. Proyecciones desde el tAdlamo a la corteza
somatosensorial,

Esta figura se ve con mas resolucién en la web.
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[eEw < Capitulo II, apartado 1. Grafico 15.

Los campos receptores neuronales son relativamente sencilios en el 4rea 3b,
donde se pueden obtener respuestas para la estimulacion de un solo dedo de la
mano. En las dreas 1 y 2, la mayoria de los campos receptivos corresponden a
varios dedos.

Al tocar un objeto con las manos, captamos diferentes caracteristicas (textura
rugosa o lisa, superficie dura, etc.), pero no percibimos un listado de caracteris-
ticas aisladas, sino un objeto completo. Por tanto, es necesario que el sistema
netvioso central combine la informacidén que llega desde diferentes receptores
que captan distintos aspectos del estimulo. En niveles sucesivos de procesa-
miento neuronal, las caracteristicas de los estimulos a los que responden las
neuronas se vuelven cada vez mas complejas.

Las neuronas de las 4reas 1 y 2 responden a la orientacitn y direccion del es-
timulo, de manera que permiten el reconocimiento de la forma tridimensional
y discriminar la direccién de los objetos sobre la piel. Las neuronas de estas areas
integran las aferencias de las 4reas 3a y 3b, y disponen de campos receptores
maés grandes como resultado de la convergencia de informacién que llega de dis-
tintas neuronas. Asi, las aferencias de diferentes regiones de la mano que estin
representadas por separado en 3a y 3 b convergen en las 4reas 1 y 2, donde exis-
ten ¢éhilas que responden mas activamente cuando se esttimulan dedos adya-
centes y cuando se mueve una mano alrededor de un objeto. Este aumento de
la complejidad de la respuesta neuronal posibilita percibir los objetos, asi como
es importante para la coordinaciéon motora necesaria para efectuar movimien-
tos precisos

La corteza somatosensorial, como otras zonas de la corteza, se organiza en
columnas. Cada una de las mismas estd formada por neuronas que reciben
informacion de la misma zona del cuerpo y gue son sensibles a aferencias si-
milares, Estudios de registro en gatos realizados por el neurofisiélogo Vernon
Mountcastle en los afios cincuenta pusieron de manifiesto que todas las neu-
ronas de una misma columna respondian a un solo tipo de receptores senso-
tiales (por ejemplo, receptores de adaptacioén lenta). No se obtenian los
mismos resultados cuando se registraban neuronas de diferentes columnas.
Mountcastle registraba las neuronas de una misma columna haciendo entrar
el electrodo de registro perpendicularmente a la superficie de la corteza. En
cambio, cuando entraba el electrodo inclinado, registraba neuronas de dife-
rentes columnas.

Se ha comprobado que las neuronas que se localizan en una columna
constituyen un médulo funcional, En una misma columna, todas las neuro-
nas:

» Responden a la estimulacion de un tipo de receptor.
* Reciben informacién de la misma zona de la piel.
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Figura 2.16. Organizacidn columnar del drea 3b de la corteza somatosensorial.

Los receptores de adaptacion rapida (AR) v los de adaptacion lenta (AL) se representan en columnas
corticales diferentes.
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Esta figura se ve con mas resolucién en la web.
W¥E3 Capitulo 1, apartado 1. Grafico 16,

Corteza somatosensorial secundaria

La corteza somatosensorial secundaria (811) (figura 2.12) esta en posicién
lateral y posterior a SI, en el interior del surco lateral. SIT recibe informacion
de todas las areas de 51, asi como directamente desde el tilamo, de los no-
cleos ventral posteroinferior (VPI), VPM y VPL. Por tanto, parece gue existe
un procesamiento en paralelo {y no en serie, de 81 a 811} de 1os estimulos so-
matosensoriales en la corteza. Desde SII se envian proyecciones al sisterna
limbico (amigdala e hipocampo) que se han relacionado con el aprendizaje
y la memoria de las experiencias somatosensoriales.

Las dreas motoras también reciben informacion de la corteza somatosen-
sorial {la corteza motora también envia proyecciones de retroalimentacion a
regiones somatosensoriales corticales). En el capitulo relativo al control mo-
tor veremos la implicacién funcional de estas proyecciones.

Conviene destacar la existencia de proyecciones somatosensoriales des-
cendentes. Estas vias se originan en zonas corticales y viajan a través del ta-
lamo, el tronco del encéfalo y la médula espinal. Aunque su papel fisioldgico
no se conoce bien, se piensa que podrian modular el flujo ascendente de in-
formacion sensitiva por lo que respecta al tdlamo v al tronco del encéfalo.

Las dreas SI v Sl proyectan en la corteza parietal posterior {(4reas 5y 7 de
Brodmann). En la corteza de asociacién parietal posterior las respuestas so-
matosensoriales son todavia mas complejas; en esta zona se integra la infor-
macion somatosensorial con otros tipos de informacioén sensorial. Dichas
areas poseen un papel capital en el movimiento guiade sensorialmente. El
drea 5 recibe informacion desde los muisculos sobre la posicion de las manos
y los brazos. Las neuronas del drea 7 integran estimulos tactiles y visuales.

1.5. Percepcién del dolor

La funcién biolédgica del dolor consiste claramente en indicar que una alteracion
nociva tiene lugar en el organismo. Sin embargo, ¢l dolor tiene unas caracteristicas
especiales, a veces una alteracion nociva no se percibe como dolorosa y, al revés, en
ocasiones sentimos dolor en ausencia de estimulacion nociva.

1.5.1. Nociceptores y vias ascendentes

En apartados anteriores ya hemos introducido los nociceptores y las vias as-
cendentes que transportan la informacion que recogen estos receptores hasta la
corteza cerebral.
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Nociceptores

Recordad que los nociceptores oconsisten basicamente en terminaciones nervio-
sas libres de neuronas sensoriales con el cuerpo en los ganglios de la rafz dorsal, y
que se pueden clasificar en: nociceptores mecanosensibles, mecanotérmicos y poli-
modales (tabla 2.1).

Los axones asociados a estos nociceptores pueden ser de dos tipos:

e Amielinicos (fibras C, conduccion lenta): asociados a nociceptores poli-
modales activados por una variedad de estimulos quimicos y estimulos
intensos, mecanicos y térmicos. Su activacion se asocia a dolor secundario
{difuso, persistente y escasamente localizado).

» Mielinicos (fibras A): asociados a nociceptores mecinicos o térmicos. Su
activacion se asocia ai dolor primario (sensacién punzante, viva, muy de-
finida y con una localizacién precisa).

Estos tipos de fibras se distribuyen tanto en la piel como en los tejidos pro-
fundos {(visceras, articulaciones, etc.).

Existen pocas neuronas sensoriales especializadas s6lo en 1a apreciacion del do-
lor visceral, Muchas veces la informacion de dolor desde las visceras llega al sistema
nervioso central por medio de neuronas que también llevan informacion de la piel.
En consecuencia, el trastomo de un érgano interno en ocasiones se percibe como
un dolor en un campo receptor cutineo. El ejemplo clinico més comdn es el dolor
como consecuencia de algan tipo de lesién en el muisculo cardiaco que se atribuye
¢n la pared toricica superior, con irritacién en el brazo y mano izquierdos. El dolor
en un lugar que no ¢s el origen real se denomina dolor referido.

Vias ascendentes

Recuérdese que se diferencian dos sistemas que llevan informaci6n desde los
nociceptores hasta la corteza somatosensorial primaria: el sistema anterolateral
-que recoge la informacién de los nociceptores del cuerpo- v el lemnisco trige-
minal —que recoge la de la cara.

Por lo gue respecta al sistema anterolateral, conviene destacar que el tracto
espinotalamico lleva informacion de dolor directamente hasta el tilamo y el
tracto espinorreticular, que parece que se relaciona con el dolor mas difuso y ar-
diente, formado por vias polisindpticas a través de la formacién reticular, hasta
los nucleos talamicos inespecificos que proyectan en zonas muy amplias de la
corteza cerebral. En la localizacién det dolor interviene ¢l sistema lemniscal (pa-
cientes con lesiones en esta via no pueden localizar estimulos dolorosos con
precision) (figuras 2.10 y 2.11).

No se tiene mucha informacién del procesamiento cortical del dolor y no se ha
enconirado una organizacion eguivalente a los mapas de aferencias tactiles. Se sabe
que dos tipos de neuronas de la corteza reciben informacion de los estimulos noci-
vos, desde el tilamo ventrobasal y desde los nicleos intralaminares del tilamo.
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Mecanismos neurofisiologicos

La mayoria de los estimulos nocivos producen daio o inflamacion en el te-

jido que, como consecuencia, libera diferentes sustancias que actian sobre los
nociceptores:

* Algunas de las sustancias liberadas, como las prostaglandinas, son respon-
sables de una sensibilizacion de los nociceptores al disminuir su umbral.

Figura 2.17. Liberacion de sustancias sobre los nociceptores.

Después del dafio o inflamacitn del tejido, se liberan diferentes sustancias que actdan sobre los nociceptores
sensibilizéndolos o excitindobos.

Esta figura se ve con mas resolucion en 1a web.
[EE#E Capitulo II, apartado 1. Gréfico 17.

» (Otras sustancias, comno la bradicinina o la histamina, excitan directamen-
te los nociceptores.

* Los mismos nociceptores activados liberan sustancias, como algunos pép-
tidos entre los que se encuentra la sustancia P. Esta aitima produce la li-
beracién de histamina que ejerce una potente accién excitadora de los
nociceptores.

Seguramente, alguna vez el lector habrd experimentado el fenémeno de hi-
peralgesia. Esta iltima es un aumento de la sensibilidad y respuesta a la estimu-
lacion del area que rodea el tejido dafiado. Asi, en el tejido que se encuentra
alrededor de la lesion, los estimulos que por lo general no producirian dolor, se
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perciben como dolorosos y los estimulos que por norma general serian doloro-
s0s, todavia lo son mds, La causa de este fenémeno es la sensibilizacién de los
nociceptores por diferentes sustancias liberadas después de la lesion tisular, La
liberacion de bradicinina, histamina, prostaglandinas v otros agentes aumenta
la capacidad de respuesta de las terminaciones nociceptivas. Este seftalamiento
quimico constituye un mecanismo de proteccion del drea lesionada, puesto que
se relaciona con la promocién de la cicatrizacion y la proteccién contra infec-
ciones. La participacion de estas sustancias se ha utilizado en la produccion de
analgésicos. La aspirina actua inhibiendo la ciclooxigenasa, una enzima impor-
tante en la biosintesis de las prostaglandinas.

1.5.2. Regulacion central de la percepcién del dolor

No siempre existe una clara correspondencia entre la realidad objetiva de un es-
timulo doloroso y 1a respuesta subjetiva que evoca.Una forma interesante de sensa-
cién dolorosa es la que tiene lugar después de la amputacién de un miembro. Més
del 70% de los amputados sienten como si la extremidad perdida todavia existiera
y, con frecuendia, notan dolor. Este fendmeno se conoce como miembro fantasma.
Las personas expresan toda clase de sensaciones en los miembros fantasma, como
dolor, presién, humedad, calor, etc. La explicacion clinica se relaciona con la acti-
vidad de los axones sensoriales que pertenecen a la extremidad amputada, que es
interpretada por las neuronas del sistema nervioso central como provenientes del
miembro desaparecido Durante la Segunda Guerra Mundial, Henry Beecher y sus
colaboradores observaron que los soldados americanos heridos que volvian de la
batalla manifestaban que no sentian dolor por las heridas y que ni siquiera necesi-
taban medicacion. Parece que su percepcién del dolor se encontraba disminuida
por el consuelo de haber sobrevivido a la guerra,

Estas observaciones ponen de manifiesto que hechos ambientales pueden
disminuir el dolor y junto con el efecto placebo dejan claro que la percepcién
del dolor esta sometida a una modulacién central. El efecto placebo se define
como una respuesta fisiologica después de la administracion de un remedio far-
macoldgicamente inerte. Tres de cuatro pacientes que sufren dolor en una herl-
da postoperatoria sienten alivio después de una inyeccidn de solucién salina.

1.5.3. Bases fisiolégicas de la modulacion del dolor

De varios nicleos del tronca del encéfalo parten vias que llegan hasta la mé-
dula y controlan la transmision del dolor. La estimulacion eléctrica o farmaco-
légica de estos nacleos tiene efectos analgésicos. El origen de estas vias es la
sustancia gris periacueductal (SGP) del mesencéfalo y la protuberancia superior.

al



© Editerial UOC 70 Fundamentos de Neurociencia

Este niicleo recibe proyecciones desde la division espinorreticular del sistema
anterolateral, €l hipotilamo, el tilamo y la corteza cerebral.De la SGP salen vias
descendentes hasta el nacleo magnocelular del rafe (NMR) y los niicleos del bul-
bo raquideo ventral rostral {comec el nicleo reticular paragigantocelular, NR-
PG). Este dltimo también rectbe proyecciones desde los grupos noradrenérgicos
del bulbo y la protuberancia. Las fibras que parten del NRPG y NMR llegan hasta
la médula espinal, donde establecen contactos sinapticos ¢ influyen en las neu-
ronas aferentes nociceptivas. La estimulacion de estos nicleos inhibe la trans-
misién de la informacién nociceptiva desde la médula espinal.

Figura 2.18. Vias descendentes que modulan la transmisién
de la informacién nociceptiva.

Esta imagen se ve de manera interactiva en la web.

ER¥< Capitulo I, apartado 1. Grafico 18.

1.5.4. ;Como se prodace la modulacién de la transmision
nociceptiva?

Los efectos analgésicos se relacionan béasicamente con la liberacién de opiaceos
endbgenos. Los efectos analgésicos del opio se conocen desde la antigiiedad; sin
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embargo, hasta principios del siglo XIX no se aislé su principio activo, la morfina.
La administracién de pequerias dosis de opiaceos en determinadas zonas del encé-
falo tiene un potente efecto analgésico. Sin embargo, este Gltimo es mas eficaz
cuando la administracion se realiza en zonas donde su estimulacién también pro-
duce analgesia, como la SGP y la regién rostroventral del bulbo,

Para conocer el papel de los opidceos en la modulacion del dolor fue funda-
mental:

La localizacién de receptores de opldceos en el sistema nervioso.

» El descubrimiento de sustancias opiaceas endogenas.
¢ La distribucion de péptidos y receptores opiaceos se extiende por todo el

Los péptidos opidceos (encefalinas y dinorfinas) se localizan en zonas impli-
cadas en el procesamiento o modulacion del dolor. Neuronas que contienen es-
tos péptidos se localizan en;

+ LaSGP. Las neurcnas que sintetizan a-endorfinas se localizan en el tilamo
y disponen de axones largos que llegan hasta la SGP y los niicleos mo-
noamineérgicos del tronco del encéfalo.

La zona rostroventral del bulbo.
¢ El asta dorsal de la médula espinal.,

Como podéis observar, existe una coincidencia entre las zonas donde se en-
cuentran los opidceos enddgenos y aquellas que, al estimularse, producen efec-
tos analgésicos. Por tanto, parece evidente que estas zonas deben participar en
los mecanismos descendentes del control del dolor.

Los opidceos endégenos, liberados por la estimulacién ambiental o cuando
se administran como una droga, estimulan los receptores opiiceos de las neuro-
nas del SGP. Estos ltimos se encuentran en interneuronas inhibitorias. Como
los efectos de los opidceos parecen ser inhibitorios, su administracién inhibe las
interneuronas inhibitorias produciendo una activacion de las neuronas sobre
las cuales sinaptan estas interneuronas:

¢ Neuronas que proyectan en el NMR,
¢ Neuronas que proyectan en el NRPG.

La mayoria de las neuronas del NMR que proyectan en la médula son sero-
toninérgicas y activen a interneuronas de la médula espinal que contienen en-
cefalinas y dinorfinas, Dichas interneuronas actGan en dos ambitos:

= Presindptico: sobre las terminaciones aferentes nociceptivas.
* Posindptico: sobre las dendritas de las neuronas que reciben estas aferen-
cias nociceptivas.
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JCOmo pueden regular la transmisién nociceptiva actuando posinaptica-
mente? Los péptidos opiaceos se unen a receptores de opidceos que se encuen-
tran en el axén de la neurona sensorial primaria inhibiendo la liberacion del
neutotransmisor (sustancia P, glutamato, etc.).

{Como pueden regular la transmisién noclceptiva actuando presinptica-
mente? Los péptidos opiaceos se unen a receptores de opiaceos que se en-
cuentran en las dendritas de las neuronas de segundo orden del asta dorsal
de la médula que transmiten la informacién nociceptiva, inhibiendo su ac-
tividad. A la médula también llegan neuronas procedentes del NRPG. Estas
ultimas liberan noradrenalina sobre interneuronas que inhiben las nevronas
de proyeccién que llegan hasta el tdlamo. Esta via no actia por medio de los
opiaceos y, por tanto, la analgesia es el resultado de la accion de diferentes
mecanismos y circuitos.

Figura 2.19. Circuite neural que podria intervenir en la analgesia por opidceos.

El hecho de que ¢l organismo disponga de estos sistemas moduladores del
dolor ha hecho plantear el estudio de cudles son las situaciones que los activan,

Parece que estos sistemas se activarian durante la realizacién de conductas
biol6égicamente importantes como la lucha o el apareamiento. Por ejemplo, los
machos que luchan para tener acceso a las hembras durante la época de apatea-
miento

Se ha descubierto que el dolor puede ser inhibido en situaciones de estrés:
analgesia inducida por €l estrés, Por ejemplo, la exposicién a un

Como ya hemos comentado, el dolor se puede reducir, en algunas personas,
con la administraci6n de un placebo farmacolégicamente inerte. Cuando algu-
nas personas toman medicacion que creen que les reducira el dolor, se activa la
liberacién de opidceos enddgenos.
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2, Vision

2.1, Naturaleza de la energia luminosa

2.1.1. Introduccion

(Como se consigue el procesamiento visual? ;Por qué algunas especies ve-
mos en color y otras no? ;Cémo percibimos la forma y el movimiento? ;Por
qué tenemos una conciencia unitaria del mundo visual cuando parece que
las diferentes caracteristicas del estimulo son anatizadas por sistemas neura-
les que trabajan en paralelo y cuando a veces se produce asincronia percep-
tiva? ;Por qué nuestra percepcion sobre el color de un determinado estimulo
no varia aunque cambiemos las condiciones luminicas del entorno?

Aunque la mayoria de nuestras impresiones sobre €l mundo que nos 10-
dea tienen su origen en nuestra experiencia visual, todavia nos queda mucho
por aprender sobre los mecanismos neurales subyacentes a este tipo de per-
cepcion. La comprension de todos estos mecanismos sera de vital importan-
cia para entender y conocer los procesos subyacentes a la conciencia.

Nuestro sistema visual no s6lo se limita a recoger la informacioén luminica
que llega a la retina, sino que, adema4s, Ia convierte en una interpretacién co-
herente y estable del mundo que nos rodea. Es un proceso creativo. Las ilu-
siones visuales constituyen un buen ejemplo de cémo nuestro cerebro crea
unas expectativas a partir de la informacién luminica que llega, lo que mues-
tra ciertos mecanismos organizacionales de la percepcién visual. La funcién
mas bésica del cerebro visual es la adquisicién de conocimiento sobre las ca-
racteristicas constantes y esenciales del mundo, en unas condiciones en que
la informacién que Hega al cerebro varia constantemente de un momento al
otro. ¢Para qué queremos ver si no ¢s para conocer?

2.1.2. Propiedades fisicas de 1a luz

La tierra estd bafiada por un flujo de energia electromagnética procedente de
nuestro sistema solar y del resto del Universo. Esta radiacién viaja en pequerios
paquetes de energla denominados cuantos, cada uno de los cuales se puede des-
cribir segiin su longitud de onda. Los cuantos de energia electromagnética que
el ojo humano puede detectar (existen otros que no los detectamos visualmen-
te} se denominan fotores, cada uno de los cuales contlenen una cantidad de
energia muy pequeria. Asi, por ejemplo, una bombilla de cien vatios s6lo emite
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unos tres vatios de luz visible (equivalente a ocho trillones de fotones por se-
gundo), el resto se emite en forma de calor, Esta energia se puede separar en sus
diferentes componentes dependiendo de las distintas longitudes de onda, con
lo que se obtiene asi €l llamado espectro electromagnético. La parte del espectro
electromagnético visible en el ojo humano ocupa sé6lo una pequefia franja cen-
tral (entre 380 v 760 nandmetros).

Otras especies pueden detectar rangos del espectro electromagnético diferen-
te al humano. Asi, por ejemplo, las serpientes pueden detectar las radiaciones
infrarrojas o las abejas pueden detectar las radiaciones ultravioletas que reflejan
las flores.

Figura 2,29, Espectro electromagnético con ampliacion de la franja visible en el ojo humano.
Longitudes de onda en nanémetros

El espectro visible

Rayos | | Rayos Rayos Bandas de emision = Circuitos
gamma | Rayos X | Uitravioletas | infrarrojos | Radar | 4o adic v television | AC

e

El color de la luz que nosotros percibimos esta determinado por tres di-
mensiones; el matiz {color), ia saturacién y ia luminosidad. Cada una de es-
tas dimensiones estd determinada por diferentes propiedades de la energia
luminosa:

s Matiz o color: varia por la frecuencia de oscilacion de la onda. Las oscila-
ciones mas lentas implican una longitud de onda mas larga, y las ondas
mas rapidas implican longitudes de onda mas cortas.

» Luminosidad: depende de la intensidad de la radiacion electromagnética.
Varia de oscura a clara.

& Saturacion: se refiere a la pureza de la luz. Asi, si toda la radiacién es de una
misma longitud de onda, hablaremos de un color puro o totaimente sa-
turado. En cambio, si la radiacién contiene todas las longitudes de onda,
no produce sensaclén de color (luz blanca).
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Figura 2.21. Representacion donde se muestran las tres
dimensiones bésicas de la percepcién de la luz: color,
luminosidad y saturacion.

2.2. Anatomia del ojo
2.2.1. Anatomia macroscoépica del globo ocular

Los globos oculares estdn ubicados en las Orbitas —cavidades 6seas de la parte
frontal del craneo- y constituyen unas estructuras complejas con diferentes fun-
ciones. El ojo humano es un érgane sensorial altamente especializado. Contie-
ne numerosas estructuras accesorias que modifican los estimulos visuales antes
de que sean captados por las células receptoras visuales.
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Figura 2.22. Corte transversal del ojo humano.

) Capas de la retina

Resumen de las acciones principales del globo ocular sobre la luz que incide
en el mismo:

+ La forma del globo ocular, sus superficies y las propiedades de refraccion
de la cornea, del cristalino y de los humores acuoso y vitreo contribuyen
a enfocar la imagen sobre la retina. La musculatura extraocular desplaza
el globo ocular haciendo que la imagen visualizada se centre en ¢f rea de
la retina de més agudeza visual, llamada févea.

+ Para permitir la visualizacién de los objetos préximos o lejanos, el enfoque
se puede ajustar por medio de la accidén de la musculatura ciliar que cambia
la forma del cristalino. La intensidad de la luz que llega a la retina es contro-
lada por la musculatura del iris, que cambia ¢l tamario del orificio pupilar.

¢ La luz que incide sobre la retina debe cruzar la mayoria de las capas que
la forman antes de llegar hasta las células receptoras (fotorreceptores) que
estan sltuadas en la parte mas externa de la retina. Mas alla de la retina se
encuentra la capa coroidea, que contiene células pigmentarias que elimi-
nan los reflejos retrogrados y que absorben cualquier fotén que pasa mas
aila de las capas de los fotorreceptores.

Fl ojo esté disefiado para enfocar la imagen visual en Ia retina con la minima
distorsién posible,

La retina

Podemos considerar la retina como una estructura muy accesible del cerebro,
puesto que forma parte del sistema nervioso central y embriologicamente deriva
del tubo neural. Asimismo, la retina posee la particularidad de que cuando se llevan
a cabo estudios de tejido retinal in vitro, estos Gltimos preservan perfectamente to-
das las caracteristicas que, por lo general, presentan in vive. Es un modelo muy va-
lido que nos ayuda a entender otros procesos sensoriales relacionados con €l
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sisterna visual que se dan en adreas superlores. Los fotorreceptores son probablemen-
te las células sensoriales mas estudiadas.

En la retina encontramos cinco tipos de células: fotorreceptores, células bi-
polares, células ganglionares, células amacrinas y células horizontales. Todas es-
tan dispuestas en diferentes capas: tres capas de cuerpos celulares separadas por
dos capas de procesos neurales.

E¥¥- Capitulo II, apartado 2. Gréafico 19.

La luz activa las células receptoras de la capa de los fotorreceptores; sin embargo,
de todas las ¢élulas de la retina, las tinicas que emiten potenciales de accién son las
células ganglionares y algunas amacrinas. El resto de las células generan potenciales
locales graduales. Los axones de las células ganglionares forman el nervie dptico, por
medio del cual se transmite la informacion retinal hacia el sistema nervioso central.
Los cuerpos celulares se localizan en la capa nuclear externa (fotorreceptores), capa
nuclear interna (células bipolares, células horizontales y células amacrinas) y capa
ganglionar; mientras que las prolongaciones neurales de todas las células estan dis-
puestas en la capa plexiforme externa y 1a capa plexiforme interna.

Figura 2.23. Corte transversal de la retina donde se pueden observar
las diferentes capas que la componen.

Se puede ver cémo la luz que incide &n la misima cruza las distintas capas de céulas antes de Hegat a la capa
de ios fotorrecepiones.

La retina esta orientada de tal manera dentro det ojo que la luz debe cruzar
todas sus capas antes de llegar a la de los fotorreceptores y estar absorbida. A
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causa de la configuracién v morfologia de la retina, se nos presentan dos pro-
blemas a priori:

Figura 2.24. Seccién de la retina en la que se observa
la fovea,

En la févea, ta capa de las células ganghonares v la capa duclear
interna estdn desplazadas para permitir gue Ja luz inclda en la capa
de fotorreceptores con la minima distorsién posible.

1) La luz incidente sobre la retina, como debe cruzar todas las capas antes de
llegar a la de los fotorreceptores, puede sufrir cierta distorsién, Sin embargo, este
problema est4 minimizado con la existencia de la fdvea, que es un area central
de la retina de unos 0,33 mm de didmetro especializada en visién aguda y deta-
llada. La capa de las células ganglionares es menos gruesa en la févea y, por tan-
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to, la distorsién que sufre la luz es menor, La fdvea es el lugar de la retina donde
encontramos mayor densidad de receptores v es la zona encargada de propor-
cionatnos una visién detallada. Esta es la razén por la cual movemos los ojos
continuamente, para que los detalles de la escena visual que nos interesan a
cada momento se proyecten sobre la fovea.

2) El haz de axones de las células ganglionares, al salir de la zona del globo ocu-
lar, crea un tipo de espacio sin receptores en la retina. Esta zona sin receptores se
denomina punto ciego. Sin embargo, nuestro sistema visual aprovecha la informa-
cién captada por los receptores de los alrededores del punto ciego para “llenar” los
huecos en las imagenes retinales creadas por el mismo. No obstante, la existencia
del punto ciego en cada uno de nosotros es facilmente demostrable,

B¥#®J Capitulo II, apartado 2. Grafico 20.

Demastrackin del punto chego visual Ubiguese a unat 45 ¢m. dé |a pantalla. Gerre el ofo derecho y con &l ofo zquierdo
mire la estrella, Vaya moviendo la cabeza ligeramente (hacia delante y hacia wtrés) y llkegard un momento en el que o
chrcubo negro desapanecerd de su campo visuat, serd cuando &4 circulla se proyecte sobre su punta dege del ojo izquierdo.

El principal atributo de la retina es que nos proporciona una representacion
del mundo punte a punto, por medio de una via principal que es la de los ele-
mentos siguientes:

Fotorreceptores — Céluias bipolares — Células ganglionares

Después, por 1o que respecta a las interacciones dentro de la retina, tenemos una
via con una funcién especial constituida por las relaciones que establecen las célu-
las horizontales {que conectan tanto con fotorreceptores como con bipolares) y por
las células amacrinas (que contactan con células bipolares y ganglionares). Un
ejemplo de dichas interacciones es el fenémeno de la inhibicion lateral,

2.3. Fotorreceptores y transduccién
2.3.1. Fotorreceptores

En la retina humana encontramos dos tipos de fotorreceptores que constituyen
la base de dos sistemas diferentes de procesamiento neural de la energia luminosa:

» Bastones: neuronas modificadas que favorecen la vision en condiciones de
baja luminosidad. Sistema escotdpico (del griego skotos 'oscuridad' v ops
'0jo"). Los bastones se ubican principalmente en la retina periférica.

s Conos: neuronas modificadas que favorecen la visién en condiciones de bue-
na luminosidad. Implica un procesamiento neural mucho més detallado.
Los conos presentan una sensibilidad diferencial a distintas longitudes de

al
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onda, hecho que posibilita la visidn del color. Sistema fotdpico (del griego phos
'luz). Los conos se identifican principaimente en la retina central (fovea).2

Desde una perspectiva estructural, en los fotorreceptores encontramos tres
partes funcionalmente diferentes: un segmento externo conectado a un segniento
interno que contiene el nucleo celular y €l terminal sindptico por medio de la cual
se establecen los contactos con otras células retinales.

Figura 2.25. Esquemna de los dos tipos de fotorreceptores: conos y bastones.

2. Véase el apartado “2.2. Anatomia ojo” de este capitulo.
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Los dos tipos de fotorreceptores se distinguen répidamente por la forma de
sus segmentos externos. Asi, los bastones presentan un segmento externo ¢ilin-
drico, mientras que los conos poseen un segmento externo mas corto y afilado.
3in embargo, en ambos casos (conos ¥ bastones), en el interior de su segmento
externo encontramos unas ldminas circulares (discos membranosos) que con-
tienen unas moléculas de fotopigmento que serdn basicas para el inicio del pro-
ceso de transduccion. En los bastones encontramos una cantidad mucho mayor
de discos membranosos {y, por tanto, mas concentracién de moléculas de foto-
pigmento} que en los conos.

Las diferencias estructurales entre los dos tipos de fotorreceptores se correla-
cionan con diferencias funcionales entre ambos sistemas. As{, los bastones son
mucho maés sensibles a la luz que los conos y, por tanto, en condiciones de luz
nocturna sdlo los bastones contribuyen a la visidén. En cambio, en condiciones
de luz diurma los conos contribuyen a la mayor parte de la vision. En general,
sin embargo, la retina contiene maés bastones que conos.

Podriamos decir que tenemos una retina escotépica que utiliza los bastones
y Que es basica para la vision nocturna y una retina fotdpica que utiliza los co-
nos y que €s basica para una visién diuma.

Flgura 2.26. Curvas de sensibilidad espectral para los dos
tipos de fotorreceptores en la retina humana.

La diferencia entre vision escotOpica y fotopica resulta, en parte, de la dife-
rente manera en que ambeos sistemas estin conectados. La salida de sefiales de
centenares de bastones finalmente puede converger en una Gnica ¢élula gan-
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glionar. En cambio, por norma general una célula ganglionar sélo recibe la sefial
de un anico cono o de varios. Esta relacion fotorreceptor-célula ganglionar ex-
plica el hecho de que la visién foveal (recordad que en la févea practicamente
solo hay conos) sea muy aguda y que la vision periférica (la mayoria son basto-
nes) sca Menos precisa.

Figura 2.27. Representacién esquematica de las diferencias regionales de la estructura retinal.

Se puede observar que existe un grado de cenvergencia bajo en las conexiones mantenidas por los conos
y uno alto en las mantenidas por los Dastones.

Entre conos y bastones existe una gran diferencia por lo que respecta a la
convergencia de sus sefiales en las células ganglionares retinales. Cada uno de
los dos tipos de fotorreceptores contienen en el interior de su segmento externo
moléculas especiales de fotopignmento? que tendran un papel primordial en el
proceso de la transduccién. Todos los bastones contienen el mismo tipo de foto-
pigmento -la rodopsing—; sin embargo, existen tres tipos de conos y cada uno de
los mismos contiene un fotopigmento diferente. En cualquier caso, cualquier
molécula de fotopigmento posee dos componentes: un componente proteico
(una opsina) —existen diferentes tipos de opsinas entre los fotorreceptores- y un
componente lipidico {retinal) que es la parte con capacidad para absorber la luz.
Las variaciones entre los pigmentos hacen que los diferentes receptores sean
sensibies a distintas longitudes de onda.

El retinal se sintetiza a partir de la vitamina A. Por este motivo, seguramente
en la cultura popular se dice que las zanahorias, gue contienen vitamina A, van
bien para la vista. Dicha vitamina es basica para el funcionamiento de la retina
y es preciso que forme parte de nuestra dieta. La deficiencia de esta vitamina
puede conducir a lo que se conoce con el nombre de ceguera noctuma, que se ini-

3. George Wald recibié el Premio Nobel de Fisiologia v Medicina por sus estudios sobre la estruc-
tura quimica de los fotopigmentos, tanto de los bastones como de los conos,
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cia con la degeneracion del segmento externo de los fotorreceptores. $i no se
trata, acaba con la pérdida total de la vision.

Cada cono contiene uno de los tres fotopigmentos gue se pueden encontrar en
este tipo de receptores. Estos tres fotopigmentos poseen diferentes espectros de ab-
sorcion de la luz. Dependiendo de la opsina gue encontremos en los mismos, habra
preferencia por longitudes de onda cortas, medias o largas. Estableciendo un simi],
también se dice que tenemos conos para el azul (onda corta), verde (onda media) y
rojo {onda larga). La actividad relativa de estos tres tipos de conos genera unas se-
fiales desde la retina que dan lugar a lo que conocemos como visioén del color.

Figura 2.28. Esquema de los espectros de absorcién d
los diferentes fotopigmentos de |a retina humana.

AR I P PR LT PR e 0T

En linea contihua, tenemos las curvas de fos tres tipos de conos y en Hinea
discontinua, of espectro de absorcidn de los bastones.

La vision del color aumenta nuestra capacidad y agudeza visual, puesto que in-
crementa el contraste entre los diferentes elementos de nuestro campo visual.

2.3.2. Transduccién

Los conos ¥ los bastones son las Ginicas células de l1a retina sensibles a la luz.
Cuando se consiguié registrar por primera vez el potencial de membrana de es-
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tas células al ser estimuladas por la luz, el resultado fue sorprendente por las ra-
zones siguientes:

1) La incidencia de la luz produce una hiperpolarizacion del receptor.,

2) Los fotorreceptores no emiten potenciales de accién, sino que producen
una respruesta gradual a la incidencia de la luz que depende de la intensidad de
estimulacién.

El motivo de que los fotorreceptores se hiperpolaricen con la luz es que esta
dltima suprime una corriente catidnica de entrada en la célula que, por norma
general, se da en condiciones de oscuridad.Asi, tenemaos lo siguiente;

« En condiciones de oscuridad, se produce una entrada sobre todo de iones
Na*, asi como de iones Ca®* y Mg?* a través de canales del segmento ex-
terno, y una salida de lones K* desde el segmento interno por medio de
canales pasivos que estan permanentemente abiertos. Todo ello provoca
que la célula se encuentre parcialmente despolarizada (-40 mV aproxima-
damente), En la oscuridad, las moléculas de un segundo mensajero pre-
sente en el citoplasma del fotorecepter ~GMPciclico— mantienen abiertos
los canales para cationes (sobre todo de Na™) en el segmento externo, Este
GMPc es producido continuamente por la enzima guanilatociclasa.

WEWY Capitulo 11, apartado 2. Grafico 21.

Con la incidencia de la luz sobre e fotopigmento, & retinal se disocia de la moMcula de opsina y produce una ac-
tivacién de esta iittimna. Este procesa se denomina Blonguearniento, puesto que modifica las longitudes de onda ab-
sorbidas por la rodopsina ¥, como consecuencia, el fotopigmente cambia de color. Entonces, esta opsina se
combina con moléculas de una prateina G —transducina- que, por medio de la enzima efectora fosfodiesterasa
transforma ef GMPciclico en 5-GMP. ¥ es esta disminucién de GMPc la que comporta una reduccion de la entrada
de flujo de cationes por medio del segmento externo de la célula.

Parece que la absorcién de un Gnéco fotdn por una motécula de rodopsina produce e cierre de trescientos canakes
¥nicos (el 3% de los canales que en la oscuridad estan ablertos). En cambic, un cono neceslta aproximadarnente
unos clen fotanes para activarse.

s En condiciones de luz, cuando los fotones son captados por los fotorre-
ceptores, los canales del segmento externo se cierran, lo que hace que
interrumpan el paso de cationes que se da en la oscuridad. Cuando la
luz incide sobre el fotopigmento, en Gltimo término produce una dis-
minuciéon del GMPc y, por consiguiente, se cierran los canales cationi-
cos y el potencial de membrana se vuelve mas negativo; sin embargo,
la salida de K* por medioc de los canales del segmento interno conti-
nia. Todo ello lleva a la célula a un estado de hiperpolarizacién (-70
mV aproximadamente).

La liberacién de transmisor desde las terminaciones sindpticas del fotorre-
ceptor depende de la diferencia de potencial por medio de su membrana. En la
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oscuridad, con los fotorreceptores despolarizados, se libera continuamente neu-
rotransmisor. Con la incidencia de la luz y, por tanto, con el fotorreceptor hi-
perpolarizado, se reduce la cantidad de neurotransmisor liberado. Todos los
fotorreceptores utilizan glutamato como neurotransmisor.

Interacciones fotorreceptores-células bipolares

Ya se ha visto que los fotorreceptores sinaptan con las células bipolares. Estas
ultimas pueden ser de dos tipos:

+ Bipolar On; responden a la estimulacién de los fotorreceptores con una hi-
perpolarizacion. El glutamato liberado por los fotorreceptores es irthibidor
para las células bipolar On, puesto que actda cerrando canales de Na* de-
pendientes del GMPc.

» Bipolar Off responden a la estimulacién de los fotorreceptores con una
despolarizacién debida a la entrada de Na*. Estas células son excitadas por
el glutamato por via de los receptores AMPA/Kainato,

La importancia funcional de las vias On y Off se debe entender en términos
de contraste, A su vez, cada célula ganglionar tiende a establecer sinapsis con un
unico tipo de células bipolar. Por consiguiente, también podemos hablar de cé-
lulas ganglionares On y células ganglionares Off dependiendo de qué tipo de cé-
lulas bipolares les proporcione el input. En algunas especies encontramos células
ganglionares On-Off, que responden a los dos tipos de células bipolares.

2.4. Procesamiento de la informacién visual en la retina

Desde la década de los cincuenta, y teniendo como pioneros a Stephen
Kuffer y Horace Barlow, se han llevado a cabo experimentos en que se ha es-
tudiado la respuesta de las células ganglionares de la retina a diferentes esti-
mulos visuales. Unos afios mas tarde, con la mejora de las técnicas de
Neurofisiologia, se pudo demostrar c6mo se generaban las respuestas de las
células ganglionares a partir de la interaccion entre las células horizontales
y bipolares. En general, se ha descubierto que entre distintas especies existen
principios similares relacionados con el procesamiento de la informacién vi-
sual que lleva a cabo la retina.

Ya veremos como las sefiales eléctricas de los fotorreceptores son moduladas
por otras células retinales, Aparte de transmitir la informacion, se combinan las
sefiales de los fotorreceptores de tal manera que las respuestas eléctricas evoca-
das en las células ganglionares dependen criticamente de los patrones tempora-
les y espaciales de la luz que estimula la retina.
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2.4.1. Campo receptor visnal

El mundo visual que percibimos esta representado por las neuronas de nues-
tra corteza visual. Asi, cada neurona cortical esta relacionada con un area deter-
minada del campo visual de la retina. El campo receptor de una neurona
concreta del sistema visual es la parte sobre la cual la luz debe incidir para que
se estimule dicha neurona, El campo receptor de una célula serd aquella zona
del espacio en la que un estimulo es capaz de modificar la actividad de una cé-
lula determinada.

Campo receptor de las células bipolares

Ya sc ha visto que las células bipolares se pueden dividir en dos categorias
segin su respuesta al glutamato liberado por los fotorreceptores: células bipola-
res bipolares On y células bipolares Off4

El campo receptor de una célula bipolar consta de dos partes bien diferenciadas:

1) Centro circular, que proporciona aferencias directas por medio de 1os foto-
rreceptores.

2) Periferia circundante, que proporciona aferencias por medio de las células
horizontales.

we¥J Capitulo 11, apartado 2. Gréfico 22.

Estudiando los campos receptores de las bipolares, se ha visto que la res-
puesta al potencial de membrana que provoca la incidencia de la luz en una
parte de su campo receptor es opuesta a la que provoca la luz en la otra parte
del mismo. Las células bipolares poseen campos receptores centro-periferia
antagonistas. Asi, podemos tener una célula bipolar en que la iluminacioén
en el centro de su campo receptor provoca una despolarizaciéon (respuesta
On). En cambio, la iluminacién de la periferia provoca una hiperpolarizacién
(respuesta Off).

La organizacién del campo receptor centro-periferia se transmite desde las
células bipolares hasta las ganglionares por medio de las sinapsis en la capa
plexiforme interna. Se supone que aqui también poseen un papel destacado las
conexiones laterales de las células amacrinas,

Campo receptor de las células ganglionares

Por lo que respecta a la organizacion de sus campos receptores, la mayoria
de las células ganglionares siguen la disposicion de un centro-periferia con-

4. Véase el apartado “2.3, Fototreceptores ¥ transduccién” de este capitulo.



© Editorial UOC 87 Capitulo [1. Sistema sensorial y motor....

céntrico y antagdnico descrito en el caso de las células bipolares. Tenemos
que una célula ganglionar de centro-On estara excitada cuando el estimulo
luminoso se proyecte en el centro de su campo receptor. En cambio, una cé-
lula de centro-Off dara esta respuesta cuando una zona de oscuridad cubra el
centro de su campo receptor.

En los dos tipos de células ganglionares {centro-On, centro-Off), la respuesta
que confiere la ¢élula a la estimulacién del centro es anulada por la respuesta a
la estirnulacion de la periferia.

2.4.2. Tipo de células ganglionares

Ademis de por su campo receptor, las células ganglionares también se pue-
den subdividir segiin su morfologia, conexiones o propiedades electrofisiologi-
cas. En el macaco, que parece tener un funcionamiento visual muy similar al
humano, existen dos tipos principales de células ganglionares:

*  (Células ganglionares de tipo M (magnocelulares): de gran tamaiio. Represen-
tan un 10% de toda la poblacién de células ganglionares.

¢ Células ganglionares de tipo P (parvocelulares): de tamarfio mds pequefio.

» Existe una minotrfa de células ganglionares que no se pueden clasificar ni
como tipo M ni como tipo P.

Las propiedades de respuesta de las células M difiere de las de las células P.

2.4.3. Codificacién de la luz y de 1a oscuridad

El hecho de que la respuesta a la estimulacion del centro del campo receptor
de una célula ganglionar sea anulada por la respuesta a la petiferia del mismo
implica que las células ganglionares no son muy sensibles a una estimulacién
idéntica y uniforme de todo su campo receptor. Las células ganglionares son so-
bre todo sensibles a las diferencias de estimulacion lurninica que se producen
dentro de sus campos Teceptores.

En la retina encontramos aproximadamente el mismo nimero de células
ganglionares de centro-On que de centro-Off, y cada fotorreceptor envia outputs
a los dos tipos celulares.
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Figura 2.29. Disposicion estructural de las conexiones entre
los fotorreceptores y las células bipolares y ganglionares.

Asi, tenemos que [as células ganglionares proporcionan dos vias paralelas
(centro-On v centro-Off) de procesamiento de la Informacién visual.

®E¥ Capitulo 11, apartado 2. Grifico 23,

{Por qué conviene tener esta disposicion de los campos receptores cen-
tro-periferia y dos vias paralelas de procesamiento de la informacion?

La disposicién de sus campos receptores y la respuesta que dan ante la es-
timulacién luminica indica que se activan preferentemente cuando existen
contrastes luminicos en sus campos receptores. Y ello tiene sentido si considera-
mos que la mayoria de la informacion de nuestro mundo visual ia causan los
contrastes.

En general, la existencia de dos vias paralelas mejora la ejecucién del sistema
visual, puesto que cada tipo de célula ganglionar responde mejor, o bien a in-
crementos rapidos de la estimulacion luminosa en su centro (centro-On), o bien
a decrementos rapidos de la misma en este altimo (centro-Off).
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Figura 2.30. Ejemplo de cémo la apariencia de un objeto depende principalments
dei contraste existente entre el ob|eto ysu enlsorno, mas que de la intensidad lumtnlca

mis unLnMﬁv&ﬂ H»A,u\tw. w*

Hay muchos experimentos que han demostrado la existencia de estas dos
vias paralelas. Uno de lo maés claros es el elaboradoe por Schiller, Sander v Maun-
sell (1986) con monos, Con la inyeccion de APB (2-amino-4-fosfonobutirato),
s¢ inactivaron temporalmente las células de centro-On. Pues bien, fue selectiva-
mente impedida la deteccldn de incrementos luminicos radpidos, pero no de los
decrementos.

digitalia
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Figura 2.31. Respuesta de una supuesta poblacidn
de células ganglionares de centro-On con campos
receptores distribuidos a lo largo de un limite
luz-oscuridad.

2.4.4. Codificacitén del color

La vision en color nos proporciona una vision mas aguda y mas detallada.
Nuestro sistema visual utiliza dos sistemas, el tricromatico v €l de la oposi-
cién de colores para la codificacién de la informacidn relacionada con los co-
lores.

Codificacidén tricromatica

La retina humana y la de algunos primates contiene tres tipos de conos,
cada uno de los mismos con una opsina diferente en el segmento externo.
Cada opsina tiene preferencia por la absorcién de una determinada longitud
de onda:

onda corta (420 nm), conos para el azul; onda media (530 nm), conos para el
verde; onda larga (560 nm), congs para el rojo,
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Figura 2.32. Sensibilidad espectral de los tres tipos
de conos.

Los colores que percibimos estan determinados basicamente por Ia activacion
relativa de los colores azul, verde y rojo. En 1802, Thomas Young demostrd que
pueden crearse todos los colores con la mezcla adecuada de los tres primeros y pro-
puso que en la retina debia existir algin sistema que estuviera relaclonado con ello.
Sus ideas fueron estudiadas vy defendidas mas tarde por el fisidlogo Hermann von
Helmhotz, La teoria formulada partiendo de las ideas de los dos cientificos se cono-
ce con el nombre de teoria tricromdtica de los colores.

Codificacion para procesos opuestos

Si en el dambito de los fotorreceptores hablamos de un sistema tricromatico,
en el ambito de las células ganglionares debemos hacerlo sobre un sistema de
oposicion al color,

Al principio del s. XX, Edward Hering propuso que el color debia estar representa-
do en el sistema visual en forma de colores opuestos, Se basaba en el hecho de que
existen colores que parecen oponetse, que no pueden mezclarse, o que no tienen
continuidad entre si, como son: el amarillo con el azul o el rojo con el verde,

Aparte de las ¢élulas ganglionares que codifican luz-oscuridad, la retina tam-
bién dispone de dos tipos de celulas ganglionares con antagonismeo de color;
rojo-verde y amarilio-azul. En estas células, la respuesta a una longitud de onda
en el centro de su campo receptor (por ejemplo, longitud de onda larga -rojo-)
se anula con la exposicién en la periferia de su campo receptor en la otra longi-
tud de onda opuesta (por ejemplo, longitud de onda media -verde-).
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Flgura 2.33. Campo receptor de una célula ganglionar con antagonismo en el par
de colores verde-roje.

Esta figura se ve con mas resolucion en 1a web.

E¥¥< Capitulo II, apartado 2. Gréfico 24.

Las caracteristicas de respuesta de estas c€lulas ganglionares vienten determina-
das por los circuitos que conectan los tres tipos de conos con los diferentes tipos
de células ganglionares. La codificacién de luz roja, azul o verde es relativamente
tacil de entender, puesto que activan preferencialmente sus respectivos conos, y
estos Gltimos conectan con las correspondientes células ganglionares, El proble-
ma viene a la hora de explicar la codificacién del amarilio, que no posee un cono
especifico. En este caso, la luz amarilla activa a la vez los conos rojos y los conos
verdes (el amarillo posee una longltud de onda intermedia ente ¢l rojo v el ver-
de); y estos conos sinaptan con las células ganglionares amarillo-azul.

El color que nosotros percibimos se basa en la actividad relativa de las células
ganglionares que reciben aferencias de los conos.

%% Capitulo 11, apartado 2. Grafico 25.

Las cétulas ganglionares envian continuamente informacién al cerebro que
compara tres procesos antagonistas de manera especial: luz-oscuridad, rojo-ver-
de y azul-amarillo.

#¥XJ Capitulo 11, apartado 2. Grafico 26.

Demostracion de 1a existencia del antagonismo del ¢otor. La respuesta estd en que cuande miramos fijamente unoe
de los cuadros de colores, estamos “agotando” los respectivas conos y, por consigulente, al mirar ef espacio en
blanco facillita por unos instantes [a percepcién del color oponente. De este modo, se debe a la adaptacion de |a
tasa de descarga de las ganglionares, puesto que cuando se activan ¢ inhiben durante cierto periodo de tiempo,
con posterioridad muestran un dfecto rebote.

digitalia
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Alteraciones en la percepcion del color

En cuanto a disfunciones que se puedan dar en la vision del color, la verdad
es que existen pocos casos de personas con una ceguera especifica para el color
(acromatopsia); pero si que hay muchos casos de personas con disfunciones en
este tipo de percepcion. La mayoria de tales alteraciones son congénitas v ya
han sido bien caracterizadas, como por ejemplo, la protanopia, la deuteranopia
y la tritanopia.

La protanopsia y la deuteranopsia implican genes en el cromosoma X (io
gque provoca que los hombres estén mas predispuestos a las mismas que las
mujeres). Las personas con protanopsia y deuteranopsia confunden el verde
y el rojo. En el primer caso, se supone que sus conos rojos contienen la op-
sina de los conos verdes (utilizan el verde y el azul) y, en ¢l segundo caso,
sucederia a Ia inversa (utilizan el rojo y el azul). Los genes que codifican la
opsina para el verde y para el rojo se ubican adyacentes entre si en el cromo-
soma X, mientras que ¢l gen que codifica el pigmento de los conos azules lo
€NCON{Tamos en otro cromosoma no sexual. Seguramente por este motivo,
la mayoria de los defectos en la visién o confusion de colores implican el ver-
de v el rojo {(con toda probabilidad, a causa del proceso de cruzamiento en la
meiosis). Desde un punto de vista evolutivo, estos pigmentos serian mds re-
cientes. La tritanopsia implica un gen no sexual y hace que se tengan difi-
cultades en la percepcién de colores de ondas cortas. Por consiguiente, ven
el mundo con tonos verdes y rojos preferentemente (por ejemplo, el cielo lo
ven de un color verde brillante).

Algunas alteraciones que afectan a la retina, como por ejemplo el glaucoma
o la retinitis pigmentosa, también provocan alteraciones en la percepcion del
color. Parece que los conos son mucho mds vulnerables a sufrir alteraciones que
los bastones; y dentro de los mismos, los que sufren con mayor facilidad son los
preferentes de longitudes de onda corta (conos para el azul).

Procesamiento paralelo

Parece que existen vias independientes de informacién sobre la luz y la os-
curidad que surgen de las células ganglionares de centro-On y de centro-Off de
cada retina. Tanto las de centro-On como las de centro-Off disponen de diferen-
tes tipos de campos receptores y distintas propiedades de respuesta,

Las células M tienen campos receptores grandes, pueden detectar contrastes
sutiles y, seguramente, contribuyen a la vision de baja resolucién. Las células P
tienen campos receptores mas pequefios, determinan detalles finos, de vision
mas aguda, y se pueden dividir segiin su sensibilidad al color.En el apartado si-
guiente veremos como seguramente los diferentes tipos de informaciones que
salen de las distintas células ganglionares se procesan en niveles mas superiores
de modo diferente (al menos en estadios iniclates).
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2.5. Vias y centros visuales

La percepcion visual es el resuitado de multiples interacciones complejas entre
diferentes partes del SN. Las neuronas de cada estacion de relevo del sistema visual
estin moduladas para extraer y codificar distintas informaciones, como por ejem-
plo, color, contraste, forma ¢ movimiento. La visién normal depende de la integri-
dad y el correcto funcionamiento de todos los centros y vias visuales.

La via mas estudiada y la mas importante del sistema visual es la denominada
via retino-geniculo-occipital o via visual primaria. En dicha via, las sefiales resultantes
consecuencia del procesamiento visual en la retina salen a través del nervio optico
y se dirigen hacia el nicleo geniculado lateral del tdlamo; y de aqui van a la corteza
visual primaria que encontramos en el 16bulo occipital.

2.5.1. Representaciéon retinotépica del campo visual

Cada ojo observa una parte del espacio visual, es su campo visual. Asi, cada
retina y su campo visual estan divididos en cuatro cuadrantes (lineas verticales
y horizontales que se entrecruzan en la févea): dos nasales (superior e inferior)
y dos temporales (superior e inferior),

WAHY Capitulo 11, apartado 2. Gréfico 27.

Cuadrantes de la retina y su relacién con la organizaciin del campo visual.

Como el ojo es esférico, la retina nasal del ojo izquierdo y la retina temporal del
ojo derecho miran hacia la mitad izquierda del campo visual (hemicampo izquier-
do); y la retina nasal del ofo derecho y la retina temporal del ojo izquierdo miran
hadia la mitad derecha del campo visual (hemicampo derecho). A su vez, la parte
inferior de la retina mira hacia el campo superior de 1a visién y la parte superior de
la retina, al campo inferior de la vision.

Figura 2.34. Proyeccidn de la imagen del campo visual
invertida sobre la retina.

digitalia
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La retina hasal recibe la luz del camnpo temporal de visidn, mientras que la retina
temporal 1a recibe del campo nasal visual En consecuencia, al pasar la luz por me-
dio de los diferentes elementos Spticos del ojo, las imagenes que se proyectan en la
retina se invierten con respecto a su posicidn original en el campo visual.

2.5.2. Via visual primaria o geniculada

La retina envia la informacion al niicleo geniculado lateral dorsal del tilamo
(NGLd) por medio del nervic dptico. Las fibras del nervio ptice se entrecruzan
en el quiasma dptico.

Las fibras que se originan en la parte nasal de cada retina cruzan al hemisfe-
ric opuesto, mientras que las que se originan en la parte temporal proyectan di-
rectamente al hemisferio ipsilateral. Ello significa que las fibras originadas en la
retina temporal del ojo izquierdo y las originadas en la retina nasal del ojo de-
recho proyectan hacia el hemisferio izquierdo; y al revés, las fibras originadas
en la retina nasal del o]o izquierdo y las originadas en la retina temporal del ojo
derecho proyectan hacia el hemisferio derecho.

WXRS Capitulo 11, apartado 2. Grafico 28.

Proyeccibn del campo visual sobre |as retinas y cruce de las fibras correspondientes al quiasma dptico.

Una vez atravesado el quiasma gptico, a los axones de las células ganglionares
se les denomina tracto dptico. Dichos axones llegan al NGLd del tilamo de forma
ordenada y creando un mapa del hemicampo contralateral. Las neuronas del NGLd
mantienen esta topografia en su proyeccién hacia la corteza visual primaria.

Niicleo geniculado lateral dorsal det tilamo

Cada NGL estd formado por seis capas cefulares (numeradas del uno al seis em-
pezando por la capa mds ventral). La disposicion del niicleo en capas diferenciadas
tiene que ver con el relevo sinaptico de distintos tipos de informaciones retinianas.

Las capas una y dos contienen neuronas con un cuerpo celular grande y se
denominan capas magrocelulares. Estas Oltimas reciben la informacion de las cé-
lulas ganglionares de la retina tipo M.

El resto de las capas (de la tres a la seis) estan formadas por cétulas con un
soma mas pequefio y, por ello, se denominan capas parvocelulares. Estas Gltimas
reciben la informacién de las células ganglionares de la retina tipo P.

Aparte de las seis capas celulares, también existen muchas neuronas pequefias
que se extienden ventralmente en cada una de las seis capas, que se llaman capas
coniocelulares (del griego konis que significa 'polvo'). Seguramente, las capas conio-
celulares reciben informacion de aquellas células ganglionares que no se pueden

al
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clasificar ni como tipo M ni como tipo P. Ultimas investigaciones apuntan al hecho
de que dichas células podrian ser sensibles a diferentes longitudes de onda.

En el NGL tenemos una segregacion de la informacion que se origina a partir
de los dos tipos de células ganglionares (M y P). Sin embargo, en todas las células
del NGL, una de las cosas més sorprendentes es que sus campos receptores vi-
suales son idénticos a los de las células ganglionares que las inervan.

El NGL derecho recibe informacién del hemicampo visual izquierdo y el NGL
izquierdo del hemicampo derecho. En cada NGL se mantienen separadas las aferen-
cias provenientes de cada ojo y hay un mapa retinotépico completo. Asi, en cada
NGL, los axones provenientes del ojo ipsilateral hacen sinapsis en las capas dos, tres
y cinco; ¥ los del ojo contralateral en las capas uno, cuatro y seis.

E#%+ Capitulo 11, apartado 2. Gréafico 29.

Proyecciones desde la retina hadia el NGLd, ¥ de aqui ala corteza visual primaria.

Corteza visual primaria

Los axones de las células que proyectan desde el NGLd se llaman radiaciones
dpticas, y finalizan en las &reas visuales de la corteza occipital.

Anatomia de la corteza visual primaria

La corteza visual primaria (también llamada corfeza estriada o V1) se ubica a 1o lar-
go de la cisura calcarina del Iobulo occipital y corresponde al drea 17 de Brod-
mann.La corteza visual prirnaria del macaco (animal con el que se llevan a cabo la
mayoria de los experimentos relacionados con el sistema visual) estd localizada en
la superficie lateral del area occipital, mientras que la V1 humana la enicontramos
principalmente en la superficie medial de la misma corteza.Gran parte de lo que sa-
bemos sobre el sistema visual proviene de estudios con gatos y macacos rhesus (Ma-
cacca rmulatta). Este Gltimo animal se basa en la visién para la supervivencia y su
organizacion y funclonamiento del sistema visual se parece mucho al humano.

WW¥~ Capitulo II, apartado 2. Grafico 30.

Representacién del drea 17 de Brodmann (V1) en visiones laterales (supericres) y mediales (inferiores).

Desde un punto de vista morfologico, V1 muestra un lado de fibras mielinizadas
paralela a la superficie cortical, hecho que le ha conferido el nombre de corteza es-
trinda. En V1 encontramos dos niveles organizativos: las capas y las columnas.

» Capas: V1, como el resto de la neocorteza, presenta una disposicion en
seis capas {que, de hecho, son nueve, porque algunas estan subdivididas).
Esta segregacion anatdémica de la corteza sugiere que existe una division
funcional de ]a misma. Los axones provenientes del NGL entran en V1
preferentemente por la capa 4C (la informacién proveniente de las capas

al
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magnocelulares entra por la capa 4 C”, mientras que la que proviene de
las capas parvocelulares entra por la capa 4C$). Parece que los axones pro-
venientes de las capas coniocelulares sinaptarian con las capas dos y tres
e inervarfan unos grupos celulares denominados blobs (analisis cortical).
En cualquier caso, toda esta proyeccidn axénica sobre V1 mantiene la or-
ganizacion retinotdpica del NGL. Desde la capa 4C, la informacién se en-
via a otras capas para ser analizada por diferentes circuitos neuronates,
Columnas: en 1962, Hubel y Wiesel describieron esta organizacion colum-
nar en la corteza visual, que se considera como una unidad organizativa
fundamental del procesamiento de la informacién visual en la corteza,
Las neuronas de cada columna o modulo estan dedicadas al anélisis de
una parte particular de la informacion visual.

Hubel ¥ Wiesel, discipulos de Stephen Kuffler, fueron las primeras personas en inves-
tigar la fisiologia de la corteza estriada con microelectrodos. En primer lugar, demos-
traton que las neuronas del NGL se comportan de una manera muy similar a las
ctlulas ganglionares de la retina, y seguidamente se centraron en el estudio de las cé-
lulas de V1. Todo ello les valid el Premio Nobel en 1981.

Hoy dia, sabemos que la corteza estriada estd subdividida aproximadamente en dos
mil quinientas columnas o modulos, cada uno de estos tltimos con una poblacién
de unas quince mil neuronas.

Las columnas forman una organizacion basica, y las ldminas o capas han sur-
gido evolutivamente mas tarde, segin una mayor complejidad del procesa-
miento de la informacién.

Tanto en humanos como en macacos, aproximadamente la mitad de la cor-
teza V1 estd dedicada a recoger la informacién proveniente de la févea y de su
region circundante. Ello posibilita la gran agudeza de la discriminacidn espacial
en la parte central del campo visual.

2.5.3. Vias visuales extrageniculadas

Aparte de la via visual primaria, los axones provenientes de la retina dan lu-
gar a otras vias diferentes:

Proyecciones al hipotdlamo: participa en la sincronizacion de ritmos bio-
l6gicos.

Proyecciones al pretectum mesencefélico: coordinacién de algunos movi-
mientos oculares, del iris y de la musculatura que controla el cristalino.
Proyecciones a los coliculos supetiores o tecto optico: orientacion de los
ojos como respuesta a nuevos estimulos en la periferia visual.
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2.5.4. Lesiones en la via visual primaria

Diferentes lesiones retinales o centrales pueden conducir a defectos en 1a per-
cepcion del campo visual. En la ilustracién siguiente tenéis ejemplos de como
afectaciones de diferentes puntos de la via visual primaria pueden afectar a
nuestra percepcion de alguna parte del campo visual.

Figura 2.35. Defectos en el campo visual a causa de Ja lasién de diferentes puntos
de la via visual primaria.

En la derecha, tenemeos esquematizados 1o defectos en la percepdin del campo visual asoclados a cada
lesién {marcada en of dibujo cerebral horizental de la izquierda). En negro tenemos sefialada la zona
del campo visual en gue existe pérdida de la visidn.

2.6. Analisis cortical de la informacion

2.6.1. Introduccién al analisis cortical

En este apartado veremos cdmo la percepcién de la forma, del color, de la
profundidad o del movimiento de los estimulos de nuestro mundo visual sur-
ge a partir de la informacidn proporcionada a la corteza por las vias originadas
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en la retina.El mundo visual esta representado en V1 y en otras treinta areas
diferentes de la corteza cerebral (algunas de las mismas exclusivamente visua-
les ¥ otras, polimodales). La representacién o mapa cortical de cada una de es-
tas areas corticales estdn conectadas entre si y dan lugar a una red muy
compieja.

Aunque sabemos que existe una especializacion funcional de cada area, la
percepcién visual se origina por la actividad global de toda la corteza cere-
bral. Veremos que la informacion se segrega en diferentes canales de proce-
samiento paralelo especializados en el analisis de los distintos atributos del
estimulo visual.

Aungue la Neurociencia actual todavia no puede explicar muchos aspectos
de la percepcidn visual, si que se han hecho muchos avances en los Gltimos afios
para responder a la pregunta de como las neuronas representan los diferentes
aspectos de nuestro mundo visual.

2.6.2. Corteza estriada (V1)

Desde hace tiempo, la fisiologia de la corteza visual ha sido considerada en
términos de neuronas individuales con sus caracteristicas propiedades de res-
puesta. David Hubel y Torsten Wiesel descubrieron, entre otras cosas, qué neu-
ronas con campos receptores similares tienden a estar proximas en el espacio y
que sus propiedades fisioldgicas de respuesta, como la orientacidn, se organizan
de una manera ordenada en la corteza visual. Esta relacién entre Anatomia y Fi-
siologia se ha denominado erquitectura funcional. David Hubel y Torsten Wiesel
descubrieron que las neurpnas de la ¢orteza visual no anicamente respondian a
puntos de luz, sino que también respondian selectivamente a caracteristicas y
rasgos especificos de los estimulos visuales.

Organizacién modular

Ya se ha visto previamente que la corteza estrlada o V1 est4 organizada en
médulos o columnas®. Las neuronas de cada médulo reciben informacién de
una patte determinada del campo visual. Cada méddule consiste en dos seg-
mentos de c€lulas, cada uno de los cuales rodea una agrupaciéon de células es-
pecializada en la recepcidn de informacién de color que se llama blob. Las
neuronas de los blobs son sensibles al color y a las frecuencias espaciales ba-
jas. Fuera de la zona de los blobs (zona interblob), las neuronas muestran

5. Véase el apartado “2.5, Vias y centros visuales” de este capitulo.



© Edttorial UOC 100 Fundamentos de Neurociencia

sensibilidad a la orientacion, frecuencia espacial, textura y disparidad {pero
no al color).

Los blobs, denominados técnicamente blobs de citocromoxidasa (CO), fueron
descubiertos por Wong-Riley (1978). Este investigador descubri¢ que habia un
grupo de células en V1 que se tefifan con la tincién de la citocromoxidasa, con
lo que establecian un patrén punteado de columnas con oscuridad en las capas
dos y tres, ¥ cinco y seis corticales.

Figura 2,36, Esquema de un médulo cortical de V1.

Esta figura se ve con mas resolucion en la web.

WWH+ Capitulo I1, apartado 2. Grifico 31.

Ademads, cada mitad del médulo recibe inputs de un solo ojo, aunque los cir-
cuitos de cada modulo finalmente acaban combinando la informacién prove-
niente de ambos ojos. Estas agrupaciones celulares que reciben inputs de un solo
ojo se denominan columnas de dominancia ecular.

Los campos receptores de todas las células de un mismo méddulo se superpo-
nen, Ello significa que se analiza informacién de una misma parte del campo
visual.
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Figura 2.37. Esquema de la organizacidn columnar de la dominancia ocular,

Esta figura se ve con mas resoluciéon en la web.
¥ Capitulo II, apartado 2. Gréfico 32.

Orientacién y movimiente

En los experimentos de Hubel y Wiesel se vio que las neuronas corticales de
gatos y monos respondian enérgicamente a barras o a cantos de luz-oscuridad,
y solo si dichas barras se presentaban en una orientacién particular dentro de su
campo receptor. Cada célula tiene preferencia por una orientacién determinada
del estimulo. Existen poblaciones de neuronas selectivas para la otrientacidn.
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Igualmente, dentro de un grupo de neurcnas con una misma preferencia de
orientacién, encontramos subtipos celulares:

Células simples: tienen unos campos receptores organizados en zonas de res-
puesta On y zonas de respuesta Off.

Células complejas: muestran respuestas On y Off mixtas en todo el campo re-
ceptor. Continan respondiendo, aunque el estimulo luminoso se mueva a lo
largo de su campo receptor.

Figura 2.38. Caracteristicas de Ja
respuesta de una célula simple de V1 (a)
y de una célula compleja de V1 ().

-:ﬂ""""'ﬂf.""‘

@
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Células hipercomplejas: células sensibles a la longitud de la batra de luz que se
mueve por medio de su campo receptor. Disminuyen su respuesta cuando so-
brepasa cierta longitud. Areas inhibidoras en ambos extremos. La mejor tes-
puesta se da si el estimulo luminoso tiene una longitud determinada.

Frecuencia espacial y textura

Algunos conceptos de analisis de patrones segin las lineas y esquinas han
originado lo que se conoce con el nombie de filtro de frecuencia espacial, La fre-
cuencia espacial de un estimulo visual se refiere al nGmero de ciclos (fuz-oscu-
ridad o color) que presenta por cada grado de espacio visual.

Figura 2.39. Esquema de los conceptos
de frecuencia espaciat y dngulo visual,

digitalia
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La mavoria e las neuronas de V1 responden preferentemente a frecuencias
espaciales determinadas en la zona correspondiente a su campo visual. Neuro-
nas diferentes detectan frecuencias espaciales distintas. Si tenemos una neurona
sensible a la orientacidn, aparte del estimulo que estd orlentado en una direc-
clén determinada, también deberd tener una frecuencia espacial 6ptima para la
célula.

Muchos experimentos han confirmado que el concepto de frecuencia espa-
cial tiene un papel 6ptimo en la percepcion visual. La informacion visual capital
para nosotros es aquella que es rica en frecuencias bajas porque nos proporciona
mucha informacion sobre formas y objetos de nuestro entorno. Si de una ima-
gen filtramos las frecuencias bajas, perdemos informacién sobre las grandes 4reas
y uniformes, y las transiciones graduales. En cambio, si filtramos las frecuencias
altas, se pierden los detalles pequefios y los contrastes definidos. El enfoque de
la frecuencia espacial ha demostrado ser Gtil en el analisis de muchos aspectos
de la vision de patrones en humanos. Las imigenes de la television de alta defi-
nicion se transmiten en términos de frecuencias espaciales,

Existen otras células que no son analizadoras de frecuencia, sino que responden
a patrones periddicos orientados de una determinada manera. Se ha sugerido que la
funcidn de estas células seria la percepcion de la textura, que ayudaria a la discrimina-
cién visual de supetficies que se diferenclan entre sf Gnicamente en la textuta, Todo
colabora también a la percepcion de la profundidad.

Disparidad retinal

La vision en profundidad implica la conversion de iméagenes bidimensionales
en tridimensionales. Como la retina es bidimensional, 1a percepcién de un mundo
tridimensional depende de la obtencitn de la informacién sobre la distancia.

Aunque diferentes formas de percibir la profundidad dependen de sefiales
monoculares (perspectiva, tamafio retinal relativa, etc.), una tendencia que
muestran las neuronas de la corteza estriada es 1a binocularidad. La vision bino-
cular nos properciona una mejor percepcion de la profundidad per medio del
proceso de la visidn estereoscdpica o estereopsia.

Cuando un objeto aparece en ¢l campo visual, los movimientos oculares se
encargan de dirigir la atencién hacia ¢l mismo. Cuando el estimulo se proyecta
en ambas féveas, se tiene la percepcion de una imagen tnica (fusion binocular).
A causa de la separacion horizontal existente entre ambos ojos, cada retina re-
cibe una imagen ligeramente diferente del mundo que nos rodea. Estas diferen-
cias se denominan disparidad retinal.

Existen algunas células de la corteza estriada que presentan campos receptores
monoculares ligeramente desplazados; es decir, que responden a la disparidad reti-
nal. Algunas de estas células descargan cuando hay disparidades més alla del punto
de fijacion, mientras que se ha visto que otras disparan a disparidades delante del
punto de fijacion. Se cree que el patrén de actividad en estos tipos de células da ori-
gen a la sensacién de profundidad estereoscopica.
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Figura 2.40. Esquema que nos muestra como la disparidad binocular es |a base de la visi6n
de la profundidad.

Céludas diana

Células diana ' Sivigencs
s @Favorecen o desarrolio, ef crecimiento y of mantenimiento de
WFavorecen e desarrollo, el crecimiento y f manteni- B reproductores femeninos.

de los Grganos repr
dFavorecen e o de los sl
%Mm&mw. ;
QEstimulan e metabolismo de las proteinas. UPrepara la pared del (tero para la implantacién del embndn
QPrepara los pechos para que segreguen leche.

WW#J Capituloe 11, apartado 2. Gréfico 33.

Color

La informacitn de color procedente de las correspondientes células ganglio-
nares de la retina y de las capas parvocelulares del NGL hace relevo en los blobs
de CO de V1. Las células de los blebs tienen campos receptores circulares, son
sensibles a determinadas longitudes de onda, monoculares, y no presentan se-
lectividad de orientacion. Por lo que respecta a sus campos receptores, también
estan organizados con un centro y una periferia; sin embargo, en este caso pre-
sentan un antagonismo doble.
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2.6.3, Corteza extraestriada: corteza de asociacion

Ya hemos dicho en la introduccién que, ademds de V1, existen otras muchas
dreas corticales que participan en la percepcién visual, son las conocidas como
dreas visuales de asociacion o corteza extraesiriada. En estas dreas dispuestas jerar-
quicamente se combina la informacién de los modulos individuales de V1 (aun-
que hay algunas de estas areas de asociacion que reciben inputs directos del
NGL); por tanto, su funcidn es que tengamos una percepcion completa de los
objetos y escenas visuales, Muchas de estas dreas de asociacion todavia son muy
desconocidas, pero 1o que si que empieza a ser claro es que existen dos grandes
corrientes de procesamiento cortical visual:

* Corriente veniral: desde V1 hasta el 16bulo temporal inferior. Papel impor-
tante en el reconocimiento de objetos.

Figura 2.40. Esquerna de las corrientes visuales
en el cerebro del macaco rhesus.

Como ya hemos dicho con anterioridad, la mayoria de los experimentos en sistema
visual ¥, en este caso, al determinar las areas de asociacién y sus propiedades, se llevan
a cabo en monas (sobre todo en el macaco). Su sistema visual es muy similar al nues-
tro y, a su vez, permite llevar a cabo experimentos electrofisiologicos muy interesan-
tes que no se pueden realizar en humanos. Hoy dia, se realizan muchos trabajos en
humanos con newroimagenes; sin embargo, no poscen una resolucién espacial tan
buena como la que puede obtenerse a partir de estudios ¢lectrofisiclogicos.

La disposicion general parece similar en ambas especies, aunque en humanos quizas ha-
bria menos areas especificas. Asimismo, entre ambas especies se encuentran diferencias
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en cuanto a las proporciones de las 4reas corticales {por ejemplo, mientras que un 54%
de la neocorteza del macaco seria visual, la neocorteza humana lo seria un 23%).

* Corriente dorsal: desde V1 hasta el 16bulo parietal posterior, Papel impor-
tante en visidn espacial.

Area visual secundaria o V2

En cualquier caso, la divergencia de la informacion en todas las grandes co-
rrientes se iniciaria a partir del area V2 (area dieciocho de Brodmann). V2 es el
drea adyacente a V1, y la mayoria de sus neuronas presentan propiedades muy
similares a las que presentan las de V1. Parece que muchas de sus c€lulas respon-
den a contomos ilusorios. Estudios histolégicos del drea V2 han mostrado que
también estd formada por diferentes bandas que varian en el grosor y, por con-
sigulente, en el color cuando se tifien. Las células de los blobs de V1 se proyec-
tan a estas bandas de V2, y las zonas interblobs de V1 se proyectan a las zonas
interbandas de V2. Las bandas méas densas de V2 se asocian a la via magnocelu-
lar y a células selectivas para la disparidad retinal; en cambio, las bandas mas
claras se asocian més a la via parvocelular y contienen células sin selectividad
para la orientacion y cromaticamente antagonistas. Las regiones interbandas
contienen muchas neuronas con campos receptivos hipercomplejos.

Margaret Livingstone y David Hubel demostraron que las vias magnocelula-
1es y parvocelulares siguen parclalmente segregadas a V2. Las relaciones entre
V1, V2 y el resto de las areas corticales visuales se han intentado resumir en el
esquema siguientef‘:

El drea visual terciaria 0 V3 recibe aferencias de V1 y de V2, La mayoria de sus
células son sensibles a la orientacidn y a la disparidad binocular; sin embargo,
la verdad es que poca cosa se sabe hoy dia de esta drea.

Percepcion del color y de la forma

El area denominada V4 fue descubierta por Zeki (1973), en la que identificd
neuronas con una selectividad cromatica muy marcada. La mayoria de sus afe-
rencias provienen de V2 y de V3. En la actualidad, se acepta gue V4 participa en
el andlisis del color y de la forma. Las células de V4 contribuyen a mantener la
constancia del color. Entendemos como constancia del color la percepcion es-
table de los colores de los objetos, a pesar de las variaciones de la composicion
espectral de la iluminacién que incide. La organizacion de los campos recepto-
res de las neuronas de V4 (grandes v con una organizacién cromadtica antagonis-

6. La creciente complejidad en la clasificacion de las areas visuales puede verse en el cambio que
ha sufrido la nomenclatura. Asi como en un principie se hablaba de V1, V2, V3, etc., ahora se ha
pasado a una nomenclatura m4s especifica y anatdmica para evitar confusiones (V5 o MT: tempo-
ral medial, AIT: 4rea inferotemporal, etc.).
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ta) contribuye a disminuir los cambios de la iluminacion del entorno que incide
sobre un objeto determinado.

Figura 2.41. Esquema de las principales 4reas visuales implicadas en la corriente dorsal o ven-
trales.

Las lesiones bilaterales de V4 producen alteraciones en la capacidad de dis-
criminacion cromaética y en la capacidad de discriminacién de patrones y orien-
taciones.

E¥¥ Capitulo H, apartado 2. Grafico 34.

Muestra de estimulos que provocan una aita activacion de las células de V4.

El drea V4 se proyecta hacia 12 corteza inferotemporal; por tanto, hablamos
de la corriente ventral. Es precisamente en la corteza temporal inferior, al final de
la corriente ventral, donde se da el reconocimiento de patrones visuales y la
identificacién de objetos particulares. La corteza tempotral infetior consiste en
dos grandes regiones principales: TE y TEOQ

» Area TEO: inputs de V4 y outputs hacia TE. Su lesion impide que se pueda
aprender una tarea que requiere discriminar entre dos patrones bidimen-
sionales simples que varien en forma, tamafio, orientacién, color o lumi-
nosidad.
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» Area TE: inputs de TEQ. Responden mejor a objetos tridimensionales que
a estimulos simples. Continiian respondiendo a los mismos estimulos, in-
cluso cuando estos Gltimos cambian de localizacion o quedan sernitapa-
dos por otro objeto. En esta zona y bordeando el surco temporal superior
también se han encontrado neuronas que responden especificamente a
rostros o caras.

Percepcién del movimiento

Detectamos el movimiento en nuestro campo visual comparando la posicion
de las imagenes sobre la retina en diferentes momentos. Las células de la retina
pueden extraer la informacién comparando las distintas posiciones de una ima-
gen sobre la retina en diferentes momentos. Sin embargo, ;por qué en ocasiones
percibimoes movimiento cuando en realidad no lo hay, sino gque es una ilusion
oOptica? En monos, se ha visto que el area relacionada con el movimiento es el
4rea temporal medial o MT (V5), en que se ha visto que practicamente todas sus
células responden a la direccién del movimiento. Las caracteristicas principales
de esta area son las siguientes:

V5 contiene un mapa retinotépico del campo visual contralateral.

Presenta una organizacién columnar similar a la de V1 en el sentido

que encontramos columnas de neuronas que responden a una misma

direccién del movimiento. A lo largo del eje de cada médulo encontra-

mos neuronas con sensibilidades direccionales que varian sistematica-

mente.

¢ La diferencia entre estas neuronas de V5 y las de V1, que también res-
ponden al movimiento, es que las de V5 presentan unos campos recep-
tores mucho mayores.

¢ La mayoria de sus células detectan el movimiento de los puntos lumi-
nosos que responden a contrastes en la luminosidad; sin embargo, otra
minoria de células detectan diferencias en la textura y en el color.

* Recibe aferencias asociadas a la via magnocelular desde V1, V2 y V3.

También recibe proyecciones extrageniculadas desde los coliculos su-

periores.

. ®

En nuestra capacidad para compensar nuestros propios movimientos de los
de las iméagenes retinales parece que posee un papel importante el nicleo pul-
vinar. Este Gltimo recibe inputs del NGL y de los coliculos superiores y esta co-
nectado a muchas areas corticales visuales.

Las células de V5 responden mejor a los estimulos en movimiento (mues-
tran sensibilidad direccional), con independencia de su color o de su textura,
aunque en aigunos casos si que utilizan este tipo de informacion para detec-
tar movimiento. En humanos, en el punto de unidn entre el 16bulo occipital,
el temporal y el parietal encontramos un 4rea que parece que es €l equiva-
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lente a V5 en monos. $e ha comprobado que la lesion de esta drea en huma-
nos, o de V5 en monoes, produce disrupcion en la adguisicién de tareas que
dependen de una correcta percepcion del movimiento. Sin embargo, un he-
cho sorprendente, comprobade en monos, es que, ante esta lesion, al poco
tiempo hay una considerable recuperacion funcional. Parece que otros grupos
neuronales, como los del drea MST, adquirirfan estas funciones. En monos,
la tasa de descarga de las neuronas de V$ correlaciona totalmente con el ni-
vel de acierto en una tarea que implica una buena percepcion del movimien-
to.

William Newsome ha intentado contestar a la pregunta de como las células
del drea V5 contribuyen a la percepcién del movimiento con experimentos que
implican la microestimulacion de estas neuronas.

E&®+ Capitulo [1, apartado 2. Grafico 35.

3. Audicién

3.1. Naturaleza del sonido

3.1.1. Emergia sonora

El sonido, fenémeno producido por la fluctuacion de la presion del aire, cons-
tituye un estimulo bésico para la mayoria de las especies.

®*¥J Capitulo 11, apartade 3. Gréfico 36.

En general, cuando un objeto se mueve hacia un fragmento de aire, compri-
me este dltimo e incrementa la densidad de las moléculas; y, por el contrario,
cuando el objeto se aleja, el aire se rarifica (se vuelve menos denso). Estas com-
presiones y rarefacciones alternadas del aire, que constituyen ia base de la onda
sonora, podemos captarlas por medio de nuestro sistema auditivo transforman-
do esta forma de energia mecanica en energia neural codificable por nuestro sis-
tema nervioso central.
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Figura 2.42. Produccion del sonido por medio de las
variaciones de la presion del aire.

Cuandao €l altavoz vibra hacia fuera, comprime el aire; cuando vibra
hacia dentro, lo rarifica. 5! las vibraciones del altavez son periGdicas,
también habrd una vibracibn peribdica de la presitn del aire. La distancia
entre segimentos comprimidas sucesivos de alre constituye un &ico

de sonido {indicato por las lineas verticales).

A partir de un sonido, frecuentemente podemos identificar el origen, la
localizacién e interpretar los distintos matices. La audictén en ¢l ser humano

ha evolucionado mas alla de Jas funciones bésicas de comunicacién y super-
vivencia.

3.1.2. Propiedades de la onda sonora

El sonido tiene tres propiedades fisicas fundamentales: frecuencia, amplitud
y compleiidad.
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Tabla 2.1, Correspondencia entre las dirmensiones fisicas
de la onda sonora y las dimensiones perceptuales

Agudo o alto fUVW.V\
Frecuencia Tono
Grave o bajo /\/\/\
Ao | ANAN
Intensidad/
Amplitud Volumen
Bajo P e
Simple YAVAVAN
Complejidad Timbre
Complejo | AN

Frecuencia

La frecuencia estad determinada pot el niimero de ondas que pasan por un
punto concreto del medio en un tiempo determinado. Su unidad de medida es
el hercio (Hz). El oido humano capta un rango de frecuencias que va aproxima-
damente desde los 20 Hz hasta los 20 kHz, aunque la capacidad para percibir fre-
cuencias altas se deteriora con la edad. La mayor parte de la informacion
acOstica mas irnportante del habla estd contenida en frecuencias altas. Muchos
animales son sensibles a sonidos de frecuencias inaudibles para los humanos.
Por ejemplo, los perros pueden captar hasta aproximadamente 40 kHz, y los ele-
fantes pueden detectar sonidos de 15 Hz, La tlerra también produce vibraciones
de baja frecuencia, lo que explicaria que algunos animales puedan percibir un
terremoto inminente captando dichas vibraciones.

Por lo que respecta a nuestro propio cuerpo, éste genera sonidos de baja fre-
cuencia inaudibles. Cuando los miisculos cambian de longitud, las fibras mus-
culares individuales vibran y producen un sonido de baja intensidad que
normaimente no escuchamos, pero que si que podemos demostrar su existen-
cia. Es preciso aplicar los dedos pulgares en nuestras otejas e ir cerrando ¢l pufio
sobre cada mano, A medida que apretamos la mano, escucharemos un sonido
débil producido por la contraccién de la musculatura del antebrazo.

Amplitud

La amplinud o intensidad del sonido esta relacionada con la magnitud del
desplazamiento de las particulas del medio en que se propaga. Asimismo, cons-
tituye una indicacién de la cantidad de energia que transporta la onda. Su uni-
dad de medida es el decibelio (dB).Una conversacion en un tono normal tiene
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una intensidad de 50-70 dB, v los sonidos intensos suelen causar sensaciones
dolorosas a partir de los 120 dB.

Complejidad

Aunque en €l laboratorio se pueden originar tonos puros de una tinica frecuen-
cia (por ejemplo, con un diapason}, en la vida real el sonido siempre se asocia con
patrones complejos de vibracion. Todas las fuentes generan sonidos integrados por
una frecuencia fundamental y un conjunte de frecuencias accesorias o armonicas.

Figura 2.43. Forma de una onda sonora de un ¢larinete
(superior) y frecuencias individuales en las que puede
ser analizada,
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El timbre esta determinado por la mezcla de frecuencias que pueden estar
contenidas en la onda sonora y determina el nivel de complejidad de la misma.
La percepcidén del timbre nos proporciona informacion sobre la naturaleza del
sonido que escuchamos. Muchos sonidos proceden de objetos cuyas partes vi-
bran a su frecuencia y amplitud: lo que provoca que dispongamos de una mez-
cla de frecuencias en una misma onda sonora. Ello permite que un mismo tono
procedente de instrumentos distintos posea un timbre diferente en cada caso.
Al timbre debemos que una nota musical tocada, por ejemplo, por una guitasta,
suene diferente que la misma nota tocada por un piano.

El sonido tiene tres dimensiones perceptivas (tono, volumen y timbre) que
corresponden a tres dimensiones fisicas de la onda sonora (frecuencia, volumen
e intensidad). El oido es un 6rgano analitico, puesto que cuando mezclamos on-
das sonoras de frecuencias diferentes, somos capaces de percibir los dos tonos
originales en vez de percibir un tono intermedio. Percibimos la naturaleza de un
tono particular a partir de la deteccion de los componentes de las frecuencias
individuales que integran un tono complejo.

3.2. Anatomia del oido

El cido es una estructura compleja ubicada en el hueso temporal. Desde un
punto de vista anatomico, podemos dividir el oido en tres partes diferenciadas:
oido externo, otdo medio y oido interno.

WHW2 Capitulo 11, apartado 3, Grafico 37,

Fgura 2,44, Oido externo, medio ¢ interno.
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El oido se encarga de localizar, conducir, modificar y amplificar la energia so-
nora antes de llevar a cabo la transduccion en energia neural,

3.2.1. Oido externo

Pabellon auditivo

El pabelldn auditivo constituye la parte visible del oido y consiste basicamente
en cartilago recubilerto de piel. La oreja recage y refleja los sonidos incidentes
hacia el conducto auditivo externo. A causa de la especial forma del pabelién
auricular, los sonidos de determinadas frecuencias estan reflejados con mas efi-
cacla y llegan al oido medio con mayor intensidad. La principal funcién del pa-
belldon auditivo consiste en permitir la captacién y localizacién de la energia
sonora,

Conducto anditivo externo

El pabellon auditive continia con ¢l conducto auditivo externa (2,5-3cm), que
limita con la membrana timpdnica y que marca el inicio del oido medio, Las on-
das sonoras recogidas y reflejadas por el pabellon auditivo recorren el conducto
auditivo externo hasta topar con la membrana timpéanica que vibra come con-
secuencia de la llegada de 1a onda sonora. Su principal funcién es la conducciéon
de la onda sonora.

La forma, el didmetro y la longitud del conducto auditivo también favorecen
Ja resonancia de los sonidos de ciertas frecuencias, hecho que también implica
un incremento de su intensidad.

3.2.2. Oido medio

Céamara llena de aire que esta ubicada detrés de la membrana timpénica (2
ml de volumen), ¥ que limita con la ventana oval, Establece comunicacién con
la faringe por medio de la trompa de Eustaquio e iguala la presion del aire en los
dos lados de la membrana timpanica.

W#%- Capitulo 11, apartado 3. Gréfico 38.

Cuando se da cualquier diferencia de presion entre los dos lados de la mem-
brana timpadnica, se impide la libre vibracion bajando la eficacia de Ia audicion.
Es el fendmeno que se produce, por ejemplo, cuando vamos €ni coche o en
avion y existen variaciones en la altitud y/o presién ambiental. La sensacién de

al
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falta de audicién y/o dolor que ello nos provoca se puede aligerar bostezando o
tragando saliva, puesto que cualquiera de las dos acciones provoca la apertura
de la vélvula de la trompa de Eustaquio e iguala asi la presién ambiental a fa pre-
516n del aire en ¢l vido medio.

Fl oido medic contiene las primeras estructuras (Gseas y musculares) que se
mueven como respuesta a la energia sonora. Conectados con la superficie medial
de ]a membrana timpénica encontramos una cadena de tres huesecillos: martillo
(unido a la membrana timpanica), yurigue (unido al martillo y al estribo) v estribo
(unido al yunque y a 1a veniana oval). La principal funcién de esta cadena consiste
en amplificar la onda sonora para optimizar 1a transduccion.

¢;Por qué es necesaria la cadena de huesecillos entre la membrana timpdnica y la ventana
ovail? ;Por qué las ondas sonoras no mueven directarnente la ventana oval, de 1a misma
manera que 1o hacen con la timpénica? La respuesta esta en el hecho de que el oido in-
terno contiene liquido, en vez de aire. Como el liquido del vido intemo se resiste al mo-
vimiento mucho mas que el aire (presenta mas inercia), se requiere mas cantidad de
presion para que el liquido vibre, Y ésta es la funcion de la cadena de huesecillos, propor-
cionar la amplificacion necesaria de la presion sobre el liquido del oido intemo. Este he-
cho, combinado con el hecho de que la superficie de la ventana oval es mucho mis
pequeiia que la de la membrana timpénica, hace que la presién en la ventana oval sea
unas veinte veces mayor que en la membrana timpénica, siendo este aumento suficiente
para mover ¢l liquido en la del oido intemno.

Los movimientos de esta cadena de huesecillos se pueden controlar por medio
del masculo tensor timpéanico y del musculo estapedial. Cuando estos altimos se
contraen, la cadena de huesecillos se vuelve mucho mas rigida y la conductancia
del sonido hasta el oido interno disminuye considerablemente, El inicio de un so-
nido fuerte provoca la contraccién de estos miisculos, que constituye el reflejo de
atenuacion. Los sonidos muy intensos activan esta musculatura para prevenir po-
sibles lesiones. Esta dltima también se tensa, para dificultar el movimiento de la ca-
dena de huesecillos, con los diferentes movimientos resultado de las propias
funciones corporales, de la deglucién o la vocalizacion; asi evita que los escuche-
mos. Las personas con lesiones en esta musculatura del oido medic se quejan de
que les molestan intensidades de sonidos que antes no les molestaban.

3.2.3. Oido interno

El oido interno se inicia a partir de la ventana oval y contiene tanto estructu-
ras del sistema auditivo como del sistema vestibular. Esta constituido por la cd-
clea que contiene las células receptoras para la audicion; y por el drganoe vestibular
que contiene las células receptoras para el sistema vestibular,
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Figura 2.45. Estructuras auditivas y vestibulares ubicadas en el interior del cido interno.

En el interior del oido interno encontramos tanto las células receptoras del
sistema auditivo, como las células receptoras del sistema vestibular.

Anatomia de la céclea

La ciclea (de la palabra griega kochiias, que significa 'caracol' ) es una estruc-
tura llena de liquido y en forma de espiral, en que encontramos el érgano de Cor-
i, que es el érgano receptor para la audicién.

Desde un punto de vista longitudinal, esta dividida en tres secciones: la esca-
la o rampa vestibular, 1a escala o rampa media y la escala o rampa timpdnica. Las
tres escalas estan llenas de liquido. La escala timpanica v la vestibular estan lle-
nas del fluido llamado perilinfa (altos niveles de Na* y bajos niveles de K*). La
escala media contiene un fluido especializado que se denomina endolinfa, el
cual, a diferencia de la mayoria de los fluidos extracelulares corporales, contiene
gran cantidad de K* y bajos niveles de Na*.

Figura 2.46. Cdclea observada en un corte transversal.
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La cficlea, que tiene forma de caracol, consiste en 2 y % de vueltas de un ¢l-
lindro que acaba gradualmente en punta, con una longitud de 35 mm. Las tres
rampas que se observan transversalmente recubren el interior de la céclea como
una escalera de caracol.

Mientras que la membrana de Reissner separa la rampa vestibular de la rampa me-
dia, 1a membrana basilar separa la rampa timpdnica de la rampa media. Sobre la
membrana hasilar encontramos el érgano de Corti {la misma mernbrana basilar se
considera que forma parte de este Gltimo). Asi, dicho 6rgano se compone de dos
membranas: 1a membrana basilar (flexible) y 1a membrana tectorinl (rigida).

Figura 2.47. Componentes del drganc de Corti.

Las células receptoras de la audicion son las conocidas como células ciliadas. Las
células ciliadas se apoyan sobre la membrana basilar, por medio de las células de Dei-
ter; y la membrana tectorial se encuentra por encima de las células ciliadas.

Tenemos dos tipos de células ciliadas:

* Las células ciliadas internas (dispuestas en una Gnica hilera, aproximada-
mente 3.500).

* Las células cilindas externas (dispuestas en tres hileras, aproximadamente
15.000).

Todas las c€lulas ciliadas contienen cilios dispuestos en filas de acuerdo con
su longitud. El cilio mas largo de cada célula ciliada se denomina kinocifio, y el
resto de los cilios reciben el nombre de estereocilios. Todos los cilios contienen
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filamentos de acting, hecho que les proporciona un aspecto rigido. Los cilios ad-
yacentes ¢stdn unidos los unos con los otros por unos filamentos elasticos a-
mados unidrn de las puritas,

Figura 2.48. Microfotografia electrénica de una parte del drgano de Corti que
muestra las células ciliadas.

Las ondas sonoras mueven la membrana basilar en relacién con la mem-
brana tectorial v doblan los cilios de las células ciliadas. La mayoria de los
conocimientos actuales sobre la respuesta de la membrana basilar se deben
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a las investigaciones del biofisico Georg von Békésy. Este altimo dedicd mu-
chos afios al estudio de la coclea de diferentes especies y observé gue la ener-
gia vibratoria ejercida sobre la ventana oval originaba deformaciones de la
membrana basilar.

Como la coclea contiene liguido, ¥ este iltimo no se puede comprimit, hay
una apertura cubierta por una membrana, la ventana redonda, que permite que
el fluido contenido en la coclea se mueva cuando se transmiten vibraciones por
medio de la ventana oval. Asi, la base del estribo presiona sobre la ventana oval
¢ induce ondas sonoras de diferentes frecuencias en el liquido de la coclea. Di-
chas vibraciones hacen que la membrana basilar se flexione en diferentes pun-
tos. Los cambios de presion en el liquido coclear se transmiten a la membrana
de la ventana redonda que se mueve de forma opuesta a los movimientos de la
ventana oval.

Figura 2.49. Respuesta a las ondas sonoras.

Cuando el estribo presiona la ventana oval, la membrana de la ventana redonda se flexiona hacia fuera.

Anatomia del 6rgano vestibular
Los dos componentes principales del 6rgano vestibular son los sigulentes:

o Los sacos vestibulares (utriculo y sdculo), que responden a la fuerza de gra-
vedad ¢ informan al SISTEMA NERVIOSO CENTRAL sobre la orientacion
de la cabeza, se activan ante la aceleracion lineail. Cada saco vestibular
contiene una porcion de tejido receptor localizado en la base del utricu-
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lo vy en la pared del sdculo. Este tejido receptor estd compuesto por célu-
las ciliadas similares a las auditivas. Sus cilios estan inmersos en una
masa gelatinosa que contiene pequenos cristales de carbonato calcio de-
nominados otolitos o estatoconias.

+ Los canales semicirculares que responden a cambios en la rotacién de la ca-
beza, es decir, a la aceleracién angular. Los canales semicirculares estan
orientados siguiendo aproximadamente los tres ejes principales de la ca-
beza: sagital, transversal vy horizontal. Cada canal contiene un engrosa-
miento denominado ampolia, que contiene los receptores sensoriales, que
también son células ciliadas. Los cilios estan inmersos en una masa gela-
tinosa denominada cidpula.

Figura 2.50. Estructuras del dérganc vestibular.

Ganglio vestibular

3.3. Transducciéom
3.3.1. Sistema auditivo

La riqueza de nuestra experiencia auditiva depende de las células ciliadas,
que son las que transforman la energia mecénica en senales neurales. El mo-
vimiento del haz de cilios inicia la transducciéon mecanoeléctrica. El movi-
miento dc los cilios de las células receptoras en respuesta a la liegada de la
energia sonora no se produce al mismo tiempo en todos los cilios, ni con la
misma fuerza.

A causa de las distintas propiedades fisicas de la membrana basilar, los soni-
dos de frecuencias variadas producen una mayor deformacion en diferentes lu-
gares de la misma.
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Figura 2.51. Respuesta de la membrana basilar al sonido.

a) B sonido de alta frecuencia produce una onda que se transmite y, sobre todo, provoca o movimiento

def extremo basal de la membrana basilar. b) El sanide de baja frecliencia prochsce una onda que, sobre toda,
deforma el extrema apical {vértice) de la membrana basilar. ¢} Frecuencias que producen la deflexin

de méxima arnplitud en cada zona de la membyana basilar,

Asf, la respuesta de la membrana basilar establece un oddigo de lugar, en el que las
distintas localizaciones de la membrana se deforman de manera maxima con dife-
rentes frecuencias de sonido. La membrana basilar se caracteriza por dos propieda-
des estructurales: @) su mayor amplitud en la parte apical con respecto a la parte
basal, y b) su mayor rigidez en la parte basal con respecto a la apical. Si la onda es
Je frecuenda alta, la parte més rigida de la membrana vibrard y disipard la mayor
parte de la energia v no se propagard muy lejos. En cambio, los sonidos de baja fre-
cuencia generan ondas que se propagan preferentemente por todo el vértice flexi-
ble de la membrana antes de que la energia se disipe.

Como, por norma general, las uniones de las puntas de las células ciliadas se
encuentiran bajo clerta tensién, puesto que estdn ligeramente tensas, cuando
llega la onda sonora dependiente de si misma in¢lina los <ilios hacia el kinocilio
0, en sentido contrario, aumenta esta tension, ¢ bien produce una relajacion.
La inc¢linacidn del haz de cilios, en direccidn al kinocilio o bien en sentido con-
trario genera potenciales receptores.

Hasta hace poco, los estudios para entender como las células ciliadas con-
vierten la deformacion mecanica de sus cilios en sefiales neurales habian sido
muy lentos, puesto que al estar la cclea rodeada de hueso, los estudios electro-
fisiol6gicos eran dificiles. La técnica de registro in vitro ha puesto de manifiesto
buena parte del mecanismo de tranisduccion. Los registros electrofisiolégices de
las células ciliadas han mostrado que cuando los estereocilios se inclinan en una
direccion, la célula se despolariza, v que cuando lo hacen en sentido contrario,
la célula se hiperpolariza.
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Figura 2.52. Transduccidn en las células ciliadas del ofdo interno.

El movimienito hacia el kinacilio aumenta la tasa de descarga del correspondiente axén del nervio coclear,
mientras que el movimiento en sentida contrario la disminuye.

Estos cambios en el potencial celular son consecuencia de los cambios en la
apertura de los canales de potasio que encontramos en el extremo de los este-
reocilios. Cada canal esta unido por un filamento elastico (unioén de las puntas)
en la pared del cilio adyacente. ;Qué supone el movimiento de los cilios en una
determinada direccion?

¢ El desplazamiento de los cilios hacia el kinocilic incrementa la tensién de

los filamentos elasticos, produce la apertura de los canales de potasio y
aurnenta su entrada hacia el interior de la célula. Esta entrada de potasio
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comporta una apertura de canales de calcio dependientes de voltaje, he-
cho que facilita la fusion de las vesiculas sindpticas con la membrana y,
por tanto, la liberacién del neurotransmisor.

* Fl desplazamiento en la direccidn contraria alivia la tension de los fila-
mentos elasticos y comporta un cierre casi total de los canales de potasio
¥, por tanto, baja la entrada de cationes.

Conviene recordar que, por lo general, la entrada de potasio en las neuronas
supone una hiperpolarizacién de la célula. La razén de que las células ciliadas
respondan de forma diferente constituye la concentraciéon excepcionalmente
alta de potasio en la endolinfa, que produce un potencial de equilibrio del po-
tasio de 0 mV, comparado con el de -80 mV de las neuronas tipicas.

Los filamentos eldsticos, las uniones de las puntas, estan directamente uni-
dos a los canales iénicos. Elle hace que, si hay suficiente tensién, €l poro del ca-
nal i6nico se abra. El movimiento de los cilios, junto ¢on la tensidén ejercida
sobre la unién de las puntas, provoca la apertuza de los canales i6nicos.

Conviene recordar que los cilios de las células receptoras se encuentran in-
mersos en la endolinfa, que es un fluido muy rico en K* Esta alta concentracion
en iones K* y el potencial positivo de la endolinfa favorece el flujo de corrientes
de potasio hacia el interior de la célula por gradiente electroquimico; por tanto,
con poco coste energético por parte de la céluia.

Las células ciliadas externas presentan la propiedad de cambiar instantinea-
mente de longitud ante la estimulacién eléctrica, que es una respuesta electro-
mecanica. La hiperpolarizacién hace que dichas células se alarguen, mientras
que la despolarizacién provoca que se acorten (estos cambios pueden implicar
hasta un 4% de la longitud de la ¢€lula). Se cree que estos cambios y movimien-
tos que se producen en las células clliadas constituyen la causa mas probable de
los sonidos emitidos por la misma cdclea, conocidos como emisiones actisticas
{EA}. Existen dos tipos de EA: 1as espontaneas y las evocadas. Estos sonidos emi-
tidos por la misma coclea fueron descubiertos por David Kemp en 1978. Se mi-
den con la introduccidon de un micréfono en el oido externo y con la grabacién
de la emision acistica desde que se genera en algan punto de la membrana ba-
silar, hasta que se transmite hacia la ventana oval, hacia la cadena de huesecilios
y hasta que, finalmente, resulta en un movimiento de la membrana timpénica.
Existen dos tipos de emisiones acQsticas:

s Espontdneas: detectadas en el oido de aproximadamente dos terceras par-
tes de la poblacién femenina y en la mitad de la poblacién masculina (po-
drian ser personas con mas sensibilidad auditiva). No son percibidas por
los sujetos que las emiten. Se desconocen en animales de laboratorio. Re-
cientes investigaciones las han relacionado con la orientacién sexual hu-
mana.
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« [Lvocadas: en respuesta a un sonido externo. Se producen en todas las per-
sonas con una audicién normal. Indican una participacién activa de la
coclea en la audicidn. Se utilizan en pruebas clinicas como test de audi-
ci6n, sobre todo en niftos a los que es dificil aplicar las pruebas tipicas de
audiometria.

3.3.2, Sistema vestibular

El tejido receptor del sistema vestibular, como en el caso del sisterna auditi-
vo, contiene células ciliadas con caracteristicas ligeramente diferentes, depen-
diendo de si hablamos de los sacos vestibulares, ¢ blen de los canales
semicirculares,

e (Cada saco vestibular contiene una porcion de tejido receptor, que tam-
bién son células ciliadas, localizadas en la base del utriculo y en la pared
del saculo. Sus cilios estdn inmersos en una masa gelatinosa que contiene
pequefios cristales de carbonato célcico (otolitos) denominada membrana
otolitica. E1 peso de los cristales de la otocoenia provoca que la masa gela-
tinosa se desplace de su posicion cuando cambia la orientacion de la ca-
beza, lo que produce un movimiento en los cilios que iniciara el proceso
de transduccién.

* (ada canal semicircular contiene un engrosamiento llamado ampolla que
contiene los receptores sensoriales, que también son c¢élulas ciliadas. Los ci-
lios estin inmersos €n una masa gelatinosa llamada cidpula. La aceleracion
angular se traduce en flexiones de la masa que forma la cipuia, que ejerce
una fuerza sobre los cilios y que inicia asi el proceso de transduccion.

Los dos tipos de células clliadas de los dos componentes del sistema vestibu-
lar son de apariencia similar, con diferentes cilios también ordenados segiin su
longitud.

B2 Capitulo 1, apartado 3. Grafico 39,

3.4. Vias y centros nerviosos auditivos y vestibulares
3.4.1. Sistema anditive

Neurcanatomia general del sistema auditivo
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Las células ciliadas forman sinapsis con las neuronas bipolares que tienen
su soma en el ganglio espiral. Los axones de cada ganglio espiral forman el
nervio coclear, que forma parte del nervio auditivo (par craneal VIII) y que se
proyecta hasta los niicleos cocleares (dorsal y ventral) ipsilaterales del bulbo.
Cada hemisferio recibe informacion de los dos oidos, pero sobre todo del
oido contralateral.

Figura 2.53. Inervacidn de las células ciliadas por las
neuronas del ganglio espiral.

BE¥%2 Capitulo I1, apartado 3. Grifico 40.

La mayoria de las neurcnas de los niicleos cocleares envian informacion al
complejo olivar superior, que también esta localizado en el bulbo (recibe mputs
biaurales que son basicos para la deteccién de la localizacién del sonido’. Asi-
mismo, se envian proyecciones paralelas al coliculo inferior del mesencéfalo por
medio del lemnisco medial.

Todas las vias auditivas ascendentes convergen en €l coliculo inferior, Desde
este Gltimo, se proyecta hacia el niicleo geniculado medial del tilamo (NGM),
en que la informacion hace relevo antes de subir hacia la corteza auditiva pri-
maria, que estd localizada en la corteza temporal (area 41 de Brodmann).

Desde la ciclea hasta 1a corteza auditiva, las neuronas estan dispuestas en un
mapa ordenado que representa la frecuencia de los estimulos sonoros (represen-
tacion tonotodpica).

7. Véase el apartado “3.5. Codificacién” de este capitulo.

digitalia

----- vdiilaia us



@ Editorial UOC 126 Fundamentos de Neurociencia

Figura 2.54. Esquema de las vias auditivas desde el ganglio espiral hasta la corteza
auditiva primaria.

Corteza auditiva

Las neuronas de la corteza auditiva primaria, que se encuentra en el interior
de la cisura lateral, envian proyecclones a la corteza auditiva de asociacion que
estd localizada en la parte superior del 16bulo temporal.

El extremo basal de la membrana basilar (frecuencias elevadas) esta represen-
tado mas caudal y medialmente en la corteza auditiva. En cambio, el extremo
mas apical (frecuencias bajas) esta representado mas rostral y lateralmente. Es
una representacion tonotépica. En estudios electrofisiolégicos, si se llevan a
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cabo registros con entrada del electrodo perpendicular en la superficie cortical,
muchas de las células registradas en una misma colurnna tlenden a presentar
unas frecuencias caracteristicas simitares. Por tanto, podriamos habiar también
de cierta organizacion columnar basada en la frecuencia,

Figura 2.55. Organizacion tonotdpica dentro de la corteza
auditiva primaria.

Las ndrmenos representan las frecuencias caracterfsticas de cada drea,
segin su distribuciin medial-dateral.

En disposicién ortogonal en el mapa tonotdpico, hay una disposicién en la-
dos de las propiedades biaurales. Las células de un lado son activadas por inputs
provenientes de ambos oidos (denominadas células EE), mientras que las células
en ¢l lado siguiente son excitadas por un oido e inhibidas por el otro (células EI).

Figura 2.56. Modelo hipotético de la corteza
auditiva en que estan representadas las bandas
altemadas de células EE y El (recomido medial4ateral)
y las dreas tonotdpicas (direccidn rostral-caudal).
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El hecho de que algunas células corticales presenten una respuesta maxima
a intensidades de sonido determinadas hace pensar que aparte de estar modu-
ladas para frecuencias determinadas, también lo estan para la intensidad.

Al contrario de lo que podria pensarse, aunque la sordera puede deberse a le-
siones bilaterales de la corteza auditiva, por norma general se debe a lesiones del
oido. Desde una perspectiva clasica, podemos hablar de dos tipos de sordera: Ja
de conduccién (asociada a alteraciones gue van desde el oido externo hasta la
coclea) v la nerviosa (asociada a la pérdida de células ciliadas y/o de neuronas
del nervio auditivo). Asimismo, sorprende el hecho de que lesiones unilaterales
de la corteza auditiva primaria comporten pocos problemas a niveles de percep-
cion auditiva y que practicamente sdlo afectan a la capacidad de percepcidn de
la localizacion del sonido.

Ciertos aspectos de la percepcidn auditiva y, por consiguiente, de las vias que
estan implicadas, cambian con la edad v con 1a experiencia. Por tanto, podemos
hablar también de plasticidad cortical.

3.4.2, Sistema vestibular

La mayoria de las fibras nerviosas provenientes de los receptores vestibulares,
que forman el nervio vestibular (que ¢s otra rama del nervio auditivo), sinaptan
en los nicleos vestibulares del tronco del encéfalo (bulbo) y otros lo hacen en
¢l cerebelo. Ambos son centros necesarios para controlar la posicion y el movi-
miento de la cabeza. Desde los niicleos vestibulares se envia informacién a la
médula espinal, cerebelo, tronco del encéfalo, nicleos motores oculares, talamo
v corteza cerebral (temporal).

Las proyecciones corticales serian las responsables de [a sensacion de vértigo,
mientras que las proyecciones descendentes lo serian de las sensaciones de nau-
sea y vOmito que acompaiian al marec. Y las proyecciones hacia el tronco del
encéfalo controlan la musculatura del cuello para el mantenimiento de la posi-
cion de la cabeza. Las proyecciones hacia fos niicleos motores oculares somn las
responsables del llamado reflejo vestibulo-ocular, Gracias a este gltimo, somos ca-
paces de mantener la imagen retinal claramerntie estable, aunque movamaos la
cabeza. Las personas con algin tipo de lesion que afecte a este reflejo tienen pro-
blemas para ver cualquier cosa cuandec caminan o estin en movimiento.

3.5. Codificacion

A pesar de la gran cantidad de sonidos diferentes que podemos escuchar al
mismo tiempo, todos se caracterizan por propiedades cornunes a partir de las
cuales se originan, como son la frecuencia, a intensidad y la localizacion, Cada
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una de estas caracterfsticas tiene su representacién y se codifica de diferente ma-
nera en el Ambito del sisterna nervioso central.

B3 Capitulo 11, apartado 3. Gréfico 41.

3.5.1. Codificaciéon de la frecuencia

Dependiendo del tipo de frecuencia que presenta la onda sonora, su codifi-
cacion puede hacerse de diferentes manetras complementarias. Las frecuencias
altas se codifican sobre todo de forma espacial (tonot6pica), mientras que las ba-
jas son sobre todo codificadas temporalmente (cierre de fase). Las frecuencias
intermedias se codifican tanto partiendo de la tonotopia como del cierre de fase,

Frecuencias altas

Ya se ha visto que desde las células ciliadas, pasando por las neuronas de la
via auditiva, la mayor parte de las mismas son sensibles a su frecuencia caracte-
ristica. Esta organizacion sistematica basada en la frecuencia recibe el nombre
de tonotopia. Las frecuencias altas producen una mayor deformacion de la mem-
brana basilar en su extremo mas basal (mdés préximo al estribo}. Asi, en el caso
de frecuencias altas, podemos concluir que la frecuencia del sonido esta codifi-
cado por neuronas particulares activas en un momento determinado; por tanto,
hablamos de codificacion espacial. Un cambio en la frecuencia esta acompafiado
de un cambio en la regién de maxima perturbacién de la membrana basilar.

Se ha comprobado que dosis altas de antibiSticos (kanamicina y neomicina)
producen degeneracién de las células receptoras auditivas: la lesidn se inicia en
el extremo basal de la membrana basilar y se extiende progresivamente hacia el
extremo apical. Asi, se ha visto que las frecuencias altas son las primeras en des-
aparecer y las bajas, las Gltimas.

Figura 2.57. Mapas tonotSpicos a escala de la membrana
basilar y del nicleo coclear.
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El punto de maxima vibracion de la membrana basilar a una frecuencia par-
ticular esta localizado con mucha precision. Parece que las células ciliadas exter-
nas son las responsables de esta sintonizacién selectiva, aunque todavia se
desconocen los mecanismos exactos. Se hipotetiza que ciertos cambios en la
longitud de las células ciliadas externas durante las respuestas basicas en el so-
nido afinan la sintonizacion a diferentes frecuencias y amplifican los movi-
mientos de la membrana basilar.

Frecuencias bajas

Los mapas tonotdpicos de Ia membrana basilar no parecen contener neuro-
nas con frecuencias caracteristicas muy bajas (por debajo de los 200 Hz). Parece
ser que estas dltimas se codifican temporalmente en lugar de espacialmente. Se-
rian detectadas por neuronas que descargan en sincronia con los movirnientos
del extremo apical de la membrana basilar. Por tanto, hablamos de codificacion
temporal (dependiendo del momento de la descarga neural).

Los registros electrofisiclogicos de las neuronas del nervio coclear muestran
unos patrones de descarga en fases determinadas de la onda sonora; es el proce-
so denominado fase de cierre. Sin embargo, no existe ninguna razén para que
haya una correspondencia exacta entre un Gnice ciclo de la onda sonora y la
emision de un potencial de accion. Por ejemploe, una neurona puede presentar
una respuesta de cierre de fase, de tal manera que esta ¢élula emita potenciales
de accion posiblemente en el 25% de los ciclos de la onda sonora a la que res-
ponde.

Figura 2.58. Ejemplos de preferencia de descarga de un axén
del nervio auditivo en determinadas fases de una onda
sanora de baja frecuencia {diferentes cierres de fase).

Onda de sonido de baja frecuencia

- o g
en cada ciclo

(a) |
i clave ga bise
! que no se
J"a,, N b g

a) Respuesta de cierre de fase a cada ciclo, &) respuesta de Cierre de fase
&n alguna fraccién de los cickos de la onda sonora.

Frecuencias intermedias

Se cree que las frecuencias intermedias estdn representadas en la actividad
combinada de una serie de neuronas, que las descarga en forma de cierre de fase.
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La idea de que las frecuencias Intermedias estan codificadas tanto espacial como
temporalmente recibe el nombre de principio de descarga.

3.5.2, Deteccion del volumen

Es conveniente que recordemos que nuestra percepcion del volumen corres-
ponde a la intensidad/amplitud de la onda sonora. En la codificacién del volu-
men debemos tener en cuenta tanto el namero de neuronas del nervio auditivo
activas como su tasa de descarga.

Asi, por lo que respecta al volumen, tenemos lo siguiente:

+ Vibraciones mas intensas producen una fuerza mayor de flexién de los ci-
lios de las células receptoras v originan una mayor liberacién de¢ neurc-
transmisor, lo que se traduce ¢én una mayor tasa de actividad de los axones
del nervio coclear.

= Vibraciones mas intensas también producen movimientos de ta membra-
na basllar a lo largo de un érea mayor y, por consiguiente, activan un ma-
yor numero de células ciliadas.

Figura 2.59. Respuesta de la membrana basilar a diferentes
intensidades de sonido.

3.5.3. Deteccion del timbre

Los sonidos que escuchamos normalmente son de timbre complejo, es decir,
mezcla de diferentes frecuencias (naturaleza sonido). Asi, por ejemplo, el sonido
obtenido por medio de un instrumento musical contiene una frecuencia funda-
mental (frecuencia basica) y una serie de armonicos (maltiplos de la frecuencia
fundamental).
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Cualquier patréon complejo puede estar analizado como una suma de ondas
sinusoidales, proceso denominado analisis de Fourier.

Figura 2.60. Descomposicion de una onda cuadrada
y compleja por el andlisis de Fourier.

Para los sonidos complejos con diferentes componentes de frecuencia, la ¢é-
clea lleva a cabo un tipo de andlisis de Fourier, en el que las diferentes frecuen-
cias estdn representadas por valores maximos de vibracién en distintos lugares
de la membrana basilar. Asi, por ejemplo, discriminamos ias vocales porque
cada sonido vocilico posee sus propias bandas de frecuencia caracteristicas y las
intensidades relativas de diferentes frecuencias armonicas.

3.5.4. Localizacidén de la fuente sonora

Por norma general, para localizar con precision la fuente sonora utilizamos
los dos oidos (deteccién biaural), aungue la deteccién monoaural (con un solo
oido) es casi tan buena como la biaural. Hoy dia, se cree que utilizamos diferen-
tes técnicas para la localizacion de la fuente auditiva en el plan horizontal (de-
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recha frente a izquierda) y en el plan vertical {(arriba frente abajo). En general,
las sefiales importantes para la localizacion del sonido son las siguientes:

+ Diferencia en el tiempo de llegada del sonido a los dos oidos.
+ Diferencias de fase,
+ Diferencia en la intensidad del sonido en los dos oidos.

Plan horizontal

Diferencia en el tiempo de Hegada del sonido a los dos oidos (retraso interaural). Es
evidente que si la fuente sonora no la tenemos ubicada en la linea media de
nuestro plan horizontal, 1a onda sonora llegara antes a una oreja que a la otza
{y se iniciara antes ¢l proceso de transduccion). Este dltimo constituye el proce-
so denominado retraso del fiempo interaural, y es de gran ayuda para localizar so-
bre todo la fuente de sonidos repentinos,

Figura 2.61. Retrasa interaural.

a} Las ondas sonoras con un ofigen en b parte deracha llsgarén an primer
lugar al oido derecho y producirdn un retraso interaural antes de que sean
captadas por el oido izquierdo. b} Ejemplos del retraso interaural en tres
direcciones diferentes de la onda sonora, supaniendo que la distancia
entre ambos oidos es de 20 cm.
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Existe una relacion con la locatizacién de la fuente sonora y el retraso inte-
raural. Este Gitimo es detectado por neuronas del tronco cerebral (complejo oli-
var superior del bulbo), 1o que nos permite localizar la fuente.

Diferencias de fase. La localizacion del sonido por el retraso interaural puede
verse dificultada cuando hablamos de tonos continuos, puesto que estarfan pre-
sentes en ambos oidos. En este caso, la localizacion se da por diferencias de fase
y, sobre todo, por tonos graves. La localizacion por diferencias de fase se da cuan-
do llegan simultdncamente a cada oido diferentes fases (porciones) de la onda
50NOra.

Figura 2.62. Localizacién de la fuente del sonido por medio de las diferencias de fase.

gmimadohadﬂmr apmﬁuudohadlm mhﬁ‘::\uo.

@) Anke un tono, con una fuente localizada en el lado derecho, las ondas de presion en cada membrana
timpénica estén fuera de tase (cuando una membrana timpéanica se presiona hacia dentro, Ia otra va en sentido
contrario). &) Ejemplo de cuando las membranas timpanicas no estin fuera de fase, hecho gue se produce
cuando tenemos la fuente sonora justo ante nosotros.

Diferencias de intensidad interaural, El tiempo de llegada interaural no es Gtil
para localizar sonidos con frecuencias muy elevadas (agudas), puesto que las dife-
rencias de fase de ondas tan rapidas son demasiado pequerias para ser medidas
por las neuronas. En este caso, se utilizan las diferencias de intensidad interaurai.
Entre ambos ofdos existe una diferencia de intensidad interaural, puesto que ¢l
crdneo proyecta una sombra sénica.

La informacién de la intensidad no puede utilizarse para localizar sonidos de
frecuencias bajas, porque entonces no hay una sombra sénica, puesto que las
ondas s¢ difractan alrededor de la cabeza, lo que provoca que las intensidades
detectadas en ambos oidos sean similares.
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Figura 2.63. Diferencia de la
intensidad interaurai que se produce
con sonidos de frecuencia elevada.

a) Si el sohido viene de la derecha,

la cabeza proyecta la sombra sdnica hacia
la izquierda (sonido de intensidad mas baja
en e oo i2quierde); b) un sonido
procedente de 1a linea redia estimulari
coft la misma intensidad bos dos oidos.

Plan vertical

Las circunvoluciones del pabellon auricular producen la reflexién de las on-
das sonoras que entran hacia el oido medio. Es de capital importancia la re-
flexion de la onda sonora en el oido externo para evaluar la localizacion vertical
del sonido.
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Figura 2.64. Esquemna de la localizacién vertical del sonido
basada en fa reflexidn de la onda sonora en el pabellon
auricular.

Esta figura se ve con mas resolucion en la web.

BE¥+ Capitulo 11, apartado 3. Gréfico 42.

4. Sentidos quimices
4.1. El gusto

El sentido del guste nos permite determinar la naturaleza de aquelle que nos
ponemos en la boca. Esta modalidad sensorial se encuentra localizada principai-
mente en la lengua, aunque algunas regiones de 1a faringe, paladar y epiglotis
tienen cierta sensibilidad por esta funcién.

A la hora de ingerir un alimento, este Gltimo se disuelve en la saliva en dife-
rentes componentes quimicos que interactian con receptores de células gusta-
tivas de la boca. De este modo, la informacion referente a la identidad ¥y
concentraciéon del alimento es transducida y transmitida por estas ¢élulas hacia
el sistema nervioso central.
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Figura 2.65. Anatomia de las regiones implicadas
en el sentido del gusto.

El sentido del gusto no sélo trabaja por lo que respecta al procesamiento
de la informacion gustativa. Receptores somatosensoriales de la boca, por
ejemplo, captan la informacion relativa a la temperatura y textura de los ali-
mentos. Asimismo, la vista, el olfato y el gusto se combinan para dar lugar a
la percepcién del sabor del alimento. Se ha podido comprobar que existe un
area cortical secundaria del gusto en la corteza orbitofrontal caudolateral,
donde hay neuronas que son capaces de responder a combinaciones de esti-
mulos visuales, olfativos y gustativos (probablemente la funcién de esta pe-
queila regién cortical ¢s la del procesamiento del sabor de los alimentos).
Como afiadido, el sistema del refuerzo cerebral se considera un buen indica-
dor de las consecuencias placenteras de la ingesta de un determinado ali-
mento, aumentando la probabilidad de que, en ocasiones, el sujeto vuelva a
ingerir ¢l alimento que le ha producido estas sensaciones agradables. De tal
manera, se ha podido verificar la existencia de neuronas dopaminérgicas en
el mesencéfalo capaces de responder ante la presencia visual de un alimento
que sea reforzante para el animal. En este sentido, sin embargo, no puede ob-
viarse el estado interno en que se encuentre la persona, dado que si se trata
de una situacion de privacion de alimentos, la motivacién para comer y ia
respuesta del sistema nervioso del refuerzo seran muy diferentes a s este mis-
mo sujeto esta saciado.

El sentldo del gusto, junto con otros sentidos y sistemas, nos informa de si
existe la necesidad de ingetir un determinado alimento, de las posibies conse-
cuencias placenteras de esta ingesta y del momento en que estamos saciados.
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4.1.1, Cualidades del gusto

Muchas de nuestras preferencias gustativas son innatas. El ser humano tiene
la tendencia natural de ingerir sustancias de sabor dulce y salado, y de evitar mu-
chas otras con caracteristicas dcidas o amargas. Desde un punto de vista evoluti-
vo, es adaptativo comer alimentos ricos en sates, como el clorurc sédico -NaCl-
(con ¢l fin de regular el equilibrio electrolitico del organismo), alimentos con alto
contenido en azacares (pudiendo, por tanto, mantener las constantes energéti-
cas), asi como evitar la ingesta de sustancias acidas (puesto que la mayoria de los
alimentos deteriorados por la accion de las bacterias adquieren un caracteristico
gusto Acido} o amargas (como muchos tipos de venenos alcaloideos). No obstan-
te, por medio de la experiencia y el aprendizaje se pueden modificar estas prefe-
rencias gustativas innatas y encontrar agradable, por ejemplo, la degustacion de
una sustancia amarga, como puedan serlo el café o el chocolate.

Tradicionalmente, se pensaba que los humanos eran capaces de detectar cua-
tro gustos primarlos: el dulce, €l amargo, el 4cido y el salado; con posterioridad,
sin embargo, ha podido comprobarse la existencia de una quinta medalidad
gustativa basica: el umami (la etimologia japonesa le otorga la significacién de
'delicioso’). Este 1iltirno seria el sabor constituyente de los alimentos ricos en
contenido proteico, en concreto de los que contienen el aminoacido glutamato.

Esta clasificacion de las cualidades gustativas en cinco sabores primarios pue-
de resultar limitada a la hora de poder ubicar gustos tales como el picante, el sa-
bor astringente del té o los proporcionados por algunos metales.

El sabor de un determinado alimento se percibe como una combinacion de
diferentes sabores basicos, del olor de este alimento, asi como de su textura y
temperatura.

4.1.2. Células receptoras del gusto

Podemos hablar de la existencia, dentro de la boca, de una localizacion to-
pogréafica de las regiones que son mds sensibles a un determinado sabor. En este
sentido, el dulce se percibe con mayor sensibilidad en la punta de la lengua, el
salado a lo largo de los lades posteriores-laterales, el acido en los lados medios-
laterales y las sustancias amargas en la regidon posterior.

Cualquier sabor se puede detectar a lo large de toda la lengua; sin embargo,
las distintas partes de este 6rgano tienen umbrales diferentes de estimulacion, y
permiten que una regién concreta tenga mas sensibilidad para un sabor deter-
minado. En la lengua se pueden localizar unas protuberancias denominadas pa-
pilas. La mayor parte de los drganos receptores del gusto, o botones gustativos,
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se encuentran alrededor de estas papilas (aproximadamente un 75%), de las que
parece ser que hay tres tipos:

» Fungiformes (localizadas, fundamentaimente, en las dos terceras partes an-
teriores de la lengua y que contienen el 24% de los botones gustativos de
la misma).

» Foliadas (localizadas en la parte mas lateral y posterior de la lengua, con
€l 28% de los botones gustativos de la lengua).

¢ Circunvaladas o caliciformes (localizadas en el tercio posterior de lalengua,
con ¢l 48% de los botones gustativos).

Cada botdn gustativo esta compuesto por células receptoras del gusto, célu-
las basales y axones aferentes gustativos. Las células receptoras establecen sinap-
sis, por medio de su superficie basal, con dendritas de neuronas sensoriales
primarias que enviaran la informacién del gusto hacia el cerebro. En la superfi-
cie apical de cada célula gustativa se proyectan unas microvellosidades donde
se pueden localizar los receptores para las moléculas gustativas. Dichas micro-
vellosidades se encuentran agrupadas en un pequefio agujero proximo a la su-
petficie de la lengua, denominado poro gustative,

Figura 2.66. Organos receptores del gusto,

Esta figura se ve con mds resolucién en la web.

E##4 Capitulo 11, apartado 4. Gréfico 43,
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Las células receptoras del gusto se encuentran inmersas dentro de un ciclo
continuo de crecimiento, muerte y regeneracion celular, puesto que disponen
de una vida media muy corta (aproximadamente diez dias). Estas células estan
expuestas a un medio adversg, como s €l de las secreciones salivales, lo que in-
duce a su degeneracién, muerte y reemplazo por nuevas células que volveran a
establecer las conexiones con las dendritas aferentes denervadas.

4.1.3. Transduccion de la seilal gustativa

Cuando un estimulo gustativo activa un receptor de la superficie apical de una
c&lula receptora gustativa, el potencial de esta (ltima se modifica. Este cambio en
¢l potencial (también denominado potencial rereptor) puede despolarizar la célula y
aumentar, por tanto, los niveles intracelulares de Ca?*, Los niveles intracelulares de
Ca?* se pueden aumentar, por ¢jemplo, por medio de la apertura de canales de Ca?*
regulados por voltaje, o bien gracias a la liberacion de Ca?* de los depdsitos intra-
celulares por medio del segundo mensa]ero IP3 (inositol trifosfato).

Este aumento intracelular de Ca?* desencadena la liberacién de neurotransmi-
SO por parte de las vesiculas sindpticas de las células receptoras gustativas, en la
51na.p51s que se establece con las termlna(:lones de las neuronas sensitivas prima-
rias, Cuanto mas alto sea el aumento del Ca®* en el interior de la célula receptora
gustativa, mayor serd la frecuencia de los potenciales de accion producidos en los
axones de las neurcnas sensitivas.

Salado

El receptor para el gusto salado parece ser un canal de Na*. Cuando ingeri-
mos alimentos con NaCl, el cation Na* se disocia del anion CI° en contacto con
la saliva,

Cuando estd presente el Na* en la saliva, este (ltimo entra dentro de la célula
gustativa a favor de gradiente de concentracion y, de este modo, provoca la des-
polarizacién de la membrana.

La amilorida es una sustancia que produce un blogueo de los canales de Na* y evita
el paso de este Qltimo dentro de la célula v, por tanto, evita €l gusto salado.

BW# Capitulo II, apartado 4. Grafico 44.

Acido
Las soluciones 4cidas generan iones de hidrégeno (H*) con el contacto con

el agua. En la célula gustativa hay canales de K* que, en condiciones normales,
estan abiertos y permiten la salida del K* a favor de gradiente de concentracion.
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Los iones de H* se pueden unir en lugares especificos de estos canales, cambian-
do su conformacién estructural v cerrando el poro del canal, evitando la co-
rriente de salida del K*. Asimismo, los iones de H* también pueden difundirse
por medio de canales de Na+.

wwwd Capitulo 11, apartado 4. Gréfico 45.

Dulce

Sustancias como la sacarosa se pueden unir a receptores de las células recep-
toras gustativas, que se encuentran acoplados al mecanismo de segundo men-
sajero del AMPc. Parece ser que dichas sustancias tamblén podrian actuar
regulando directamente canales iénicos.

We¥J Capitulo 11, apartado 4. Grafico 46.

Amargo

La transduccion de ia informacion del sabor amargo es ciertamente muy
compleja. Una sustancia amarga se puede unir a una protefna canal selectiva
para €l K*. Del mismo modo, una sustancia amarga puede unirse a un receptor
acoplado a una proteina G, haciendo aumentar la concentracion del segundo
mensajero ([P3) en el interior de la célula receptora.

®¥#WJ Capitulo 11, apartado 4. Gréfico 47,
WRR Capitulo II, apartado 4. Gréfico 48.

Umami

Aminoécidos como la prolina, la arginina o el glutamato son capaces de despo-
larizar las células gustativas cuando se unen a proteinas canal para determinados ca-
tiones. Otros aminoécidos, como la leucina, tienen sabor amargo ¥ su mecanismo
de transduccion involucra sisternas de segundos mensajeros.

[#¥¥4 Capitulo 11, apartado 4. Grafico 49.

4.1.4. La via gustativa

Los axones sensltivos prirnarios que inervan ias células receptoras gustativas
se distribuyen en tres nervios craneales: facial (VII), glosofaringeo (IX) y el vago
(X). El nervio facial envia la informacién gustativa de los dos tercios anteriores
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de la lengua por medio de la cuerda timpénica (rama de este nervio); el glosofa-
ringeo envia la informacién gustativa del tercio posterior de la lengua por me-
dio de la rama lingual; para acabar, el par craneal vago envia la informacion
gustativa proveniente de Ja epiglotis, Estos axones se proyectan hacia neuronas
de las regiones rostral y lateral del nicleo del tracte solitario a la altura del bulbo
raquideo.

En el nicleo gustativo del tracto solitario las vias divergen. La parte de la in-
formacidn que llega al hipotdlamo lateral y a la amigdala es importante para el
procesamiento de la informacién emocional y reforzante, relacionada con el
gusto. Otra parte de la misma es la que va hasta el neocortex y hace relevo en el
nicieo ventral posteromedial del tdlamo. Las neuronas de este ndcleo taldmico
envian sus axones hacla la corteza gustativa primaria (localizada en la corteza
frontal insular y opercular). Las neuronas de esta regién primaria proyectan ha-
cia la corteza gustativa secundaria (localizada en la corteza orbitofrontal lateral
caudal).

Figura 2.67. Vias neurales del sentido del gusto.

Esta figura se ve con mas resolucién en la web.

LT Capitulo I, apartado 4. Gréfico 50.

digitalia

www.digiata. us



@ Editorial UOC 143 Capitulo II. Sisterna sensorial y motor...,

Figura 2.68. Resumen de las principales vias del procesamiento de la informacion gustativa,

La informacion gustativa estd procesada tanto en el dmbito cortical como en
el subcortical.

4.1.5. Codificacién neuronal del sentido del gasto

Existen dos hipotesis sobre la manera en que la informacién sobre una deter-
minada sustancia gustativa (tipo de sustancia, textura, concentracion, tempera-
tura, etc,) se representa en patrones de activacién neural hasta llegar al cerebro,
lugar donde se genera la percepcion final del gusto.

Hipotesis de las lineas marcadas

Diferentes partes de la lengua poseen sensibilidades diferencladas en deter-
minadas sustancias gustativas. De este modo, un axdn sensitivo primario suele
responder mejor a una determinada calidad gustativa. La hipétesis de las lineas
marcadas expone el hecho de que una calidad gustativa determinada genera
una mayor cantidad de potenciales de accioén en una célula receptora concreta.
Esta informacién se transmitira al cerebro por medio de las vias que codifican
mejor para esta calidad gustativa,

Hipotesis de la codificacion de la poblacion

En ¢l gusto, los receptores sensoriales pueden ser sensibles a mds de una ca-
lidad gustativa, pero no a todoes los sabores. La hip6tesis de la codificacion de la
poblacién expone que la codificacién de un determinado gusto responde al pa-
trén de activacion de un conjunto o poblacién de células receptoras. Asi, con
una gran poblacién de células con diferentes patrones de respuesta, el cerebro

digi
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es capaz de distinguir entre diferentes sabores e, incluso, codificar Ia informa-
cién relacionada con el olor, la temperatura y la textura de los alimentos.

4.2, El olfato

El olfato, junto con el sentido del gusto, informa de la disponibilidad de ali-
mentos y ayuda a evitar los que estan deteriorados y que, por consiguiente, son
inapropiados para su consumo. Asimismo, inicia cambios fisiologicos necesa-
rios para la digestién. El olfato también participa en funciones biolégicas no re-
lacionadas con la comida: en animales, la comunicacion sexual entre machos y
hembras se suele iniciar por via olfativa.

Para los humanos, ¢l olfato es muy enigmatico. En ocasiones, un olor nos
evoca memorias. No tenemos un buen vocabulario para describir los olores, mu-
chas veces lo que decimos es que un olor nos recuerda a alguna otra cosa. Por
tanto, aunque podemos percibir miles de diferentes moléculas olorosas, nuestra
capacidad olfativa esti lirnitada con respecto a otros mamiferos.

4.2.1. El sistema olfativo

El estimulo oloroso se caracteriza por ser sustancias volatiles con un peso
molecular de quince a trescientos. Casi todos los compuestos olorosos son lipo-
solubles y de origen orgdnico (aungue muchas sustancias con estas caracteristi-
cas no huelen).

Las moléculas olorosas son captadas por células sensoriales situadas en ¢l
epitelio olfatorio y que transportan informacién hasta el cerebro. En el epi-
telio olfativo, ademaés de las células sensoriales, también encontramos las de
apoyo. Las neuronas olfativas sensoriales se diferencian del reste de las neu-
ronas en el hecho de que poseen una vida corta, de tres a sesenta dias, de
manera que estas neuronas del epitelio olfativo se van renovando continua-
mente.

Las neuronas sensoriales olfativas son de tipo bipolar:

* Del polo apical sale una dendrita hacia Ia superficie del epitelio, donde se
divide en cilios (las moléculas olorosas estimulan estos ultimos). Los cilios
penetran en la capa de mucosa. La mucosa olfativa también posee termi-
naciones nerviosas libres de axones del nervio trigémino qQue intervienen
posiblemente en las sensaciones de dolor que, en ocasiones, se producen
al oler sustancias como €l amoniaco.
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* Del polo basal, €l axén de las neuronas sensoriales se proyecta hacia el
buibo olfatorio atravesando el hueso craneal por la lamina cribiforme. En
el bulbo olfatorio, las células sensoriales hardn sinapsis con neuronas que
llevardn la informacién oiffativa hasta el cortex,

Los cilios de las neuronas sensoriales estan especializados en detectar olo-
res.

Codificacion neural del olor/transduccion de la molécula olfativa

A diferencia del gusto, no ha sido posible determinar cuales son los olozes ba-
sicos. Los estudios psicofisicos han llevado a cabo algunos intentos de clasifica-
cion. Se han propuesto siete olores basicos, a partir de los cuales se derivan el
resto: etéreo, afrutado, floral, alcanfor, menta, putrido y acre. Estas clasificacio-
nes no son satisfactorias, puesto que no han conseguido relacionar las caracte-
risticas de la estructura molecular con la calidad sensorial.

Cuando los receptores olfativos interact(ian con las moléculas olfativas, res-
ponden generando potenciales graduados (locales) que se difunden pasivamen-
te por el soma hasta liegar al segmento inicial del axén, donde se genera un
potencial de accidon al legar al umbral de descarga.

9% Capitulo 11, apartado 4. Grafico S1.

Los cillos de las neuronas sensoriales pesean receptores acoplados a una proteina G. La unidn de la molécula
olofosa al recepror producird un aumento intracelular de AMPc y 1a apertura de canales de cationes (Ca2* /

Na*). La entrada de cationes despolarizaré la membrana de la neurona sensorisd desencadenando la genera-
cién de potencialas de accidn.

Cada tipo de neurona olfatoria expresa un solo tipo de receptor y, por tanto,
transmite al cerebro informacién de un tipo de receptor.

El bulbo olfatorio

lLa informacidn sensorial se transmite a neuronas del bulbo olfatorio que estan
sltuadas en la base del cerebro. Las neuronas sensoriales hacen sinapsis con dendri-
tas de neuronas del bulbo situadas en unas unidades funcionales denominadas gio-
mérulos,

Cada cé€lula receptora olfatoria envia un Gnico axon al bulbo olfatoric. Por
norma general, estos axones son extremadamente finos y amielinicos y van en
paquetes de cien a mil, cubiertos por una capa de mielina producida por células
de Schwann.

En los gloméruios se encuentran tres tipos de neurona:

e Células mitrales.
» Células empenechadas.
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» (Células periglomerulares.

Los axones de las células mitrales y empenechadas proyectan hacia el cortex
olfatorio. Las células periglomerulares son interneuronas.

Por cada mil axones sensoriales que entran en el bulbo, s6lo sale uno procedente
de una neurcna mitral o empenechada. Estudios de registros de células mitrales en
animales expuestos a diferentes olores indican que estas Gltimas pueden respondet
a multiples olores, perc que las células mitrales de diferentes glomérulos responden
a distintos tipos de olores. Los axones de las neuronas sensoriales gue expresan un
mismo receptor convergen en pecos glomérulos, de manera que cada uno de los
mismos recibe informacién de un tipo de receptor.

Figura 2.69. La informacién sensorial puede
pracesarse en el bulbo antes de enviarse al cbrtex,

Las céhrias periglomerulares interconectan diferentes glomérulos (por
medio de sinapsis inhibitorias dendodendriticas). Asimisme, dentre del
bulbo {pero en una capa miés profunda) se encuentra otro tipo

de intemeurcnas, las céhulas granuiares, que N0 tienen axones, ¥ que
hacen sinapsis dendradendriticas con las eélulas mitrales. Sus efectos
también son inhibitorios.

De hecho, la codificacién de la informacion olfativa por lo que respecta al bulbo
todavia no se ha descifrado; sin embargo, se piensa que determinados glomérulos
podrian responder preferentemente ante tipos de olores. Podria ser que la identidad
de un olor fuera codificada por la combinacion de diferentes receptores que reco-
nozcan distintas caracteristicas estructurales de aquél. Asi, cada receptor podria ser
como un componente del codigo de diferentes olores, permitiendo la discrimina-
cion de los mismos.

digitalia
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4.2.2, Vias olfatorias

Los axones de las células mitrales v empenechadas viajan a través de] tracto
olfatorio lateral hasta el cortex, El cortex olfatorio, definido como la parte de la
corteza que recibe proyecciones directas del bulbo, incluye:

4 & &+ =

El nicleo olfatorio anterior que proyecta hacia el bulbo contralateral (co-
necta los dos bulbos a través de la comisura anterior).

Cortex piriforme.

Tubérculo clfatorio.

Partes del cortex entorrinal.

Partes de la amigdala.

El cortex piriforme, el tubércule olfatorio, el cortex entorrinal y la amigdala
proyectan en el cortex orbitofrontal (a través del tdlamo) y en el cortex frontal.
La discriminacién consciente de los olores parece depender del neocortex (orbi-
tofrontal y frontal).

Otras conexiones:

» La amigdala proyecta al hipotidlamo. Los aspectos emocionales de los olo-

res s¢ relacionan con estas proyecciones,

¢ El cOrtex entorrinal proyecta al hipocampo.

Figura 2.70. Detalle de las conexiones de fas células sensoriales primarias en el bulbo
olfativo,

digitalia

Www.digilaha.us



@ Editoral UQL 148 Fundaimiertos de Newrecendia

4.2.3. Las feromonas

Algunas especies liberan sustancias (las feromonas) que influyen en la con-
ducta o procesos fisioldgicos de otros miembros de su especie. Las feromonas
son importantes en la conducta sexual. Parece que las feromonas afectan direc-
tamente a la secrecién de hormonas hipotalamicas e hipofisarias del eje hipoté-
lamo-hipofisario-gonadal. La fuente de las feromonas es, por norma general, la
orina vy las secreciones glandulares. Hace mas de cuarenta afios que se conoce
que el olor de un macho extrafio puede provocar la reabsorcion de los fetos en
la rata hembra prefiada por un macho diferente.

¢(Por medio de qué sistema ejercen sus efectos las feromonas?

Se ha descrito una estructura olfativa diferente de la misma mucosa olfativa:
€l 6rgano vomercnasal. Este Gltimo se encuentra presente en todas las catego-
rias de mamiferos, con la excepcion de los cetdceos (ballenas y delfines). El 6r-
gano vomeronasal ocupa en el cerebro un drea de proyeccion especializada, el
bulbo olfatorio accesorio, que se distingue morfologicamente del bulbo oifato-
rio principal y que se encuentra un poco posterior al mismao,

El bulbo olfatorio principal y el accesorio difieren en el patrén de conexio-
nes. Las células mitrales del bulbo olfatorio accesorio proyectan casl exclusiva-
mente a regiones de la amigdala que proyectan al hipotalameo,
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Capitulo I1I
Sistema sensorial y motor. Control motor

1. Control motor

1.1, Caracteristicas generales del sistema motor

En este tema explicaremos cémo se llevan a cabo las acciones motoras volun-
tarias: cdémo se deciden, como se planifican y c6mo se organiza su ejecucién.’
Nuestro sistema motor puede realizar tres tipos de movimiento:

1) Movimiento veluntario (leer, tocar el piano, etc.):

s Movimientos dirigidos a un motivo o propoésito determinado.
* Su ejecucidn mejora con la practica,
* Pueden producirse como respuesta a un estimulo extemeo, o no.

2) Respuestas reflefas (retirada de la mano al tocar una taza que quema);

+ Respuestas rapidas estereotipadas e involuntarias ante estimulos elicita-
dores.

3) Patrones motores ritmicos (caminar, cotret, masticar, etc.):

Combinacién de actos voluntarios y reflejos.

Por norma general, el iniclo y el final de estos movimientos son volunta-
rios; sin embargo, una vez iniciados, el movimiento continda de una ma-
nera mas o menocs estereotipada.

La conducta motora constituye una de las vias de expresién mas importante
de las personas. Todo el comportamiento, sea consciente ¢ inconsciente, se basa
en un conjunto de contracciones muscutlares orquestadas por el encéfalo y la
medula espinal.



9 Editorial UDC 150 Fundamentos de Neurociencia

El sistema motor se caracteriza por:

1) Recibir informacion sensorial constante Presentar una doble organiza-
cién: jerdrquica y en paralelo.
2) El sistema motor recibe informacion sensorial constante

El funcionamiento del sistema motor estid intimamente relacionado con el
funcionamiento de los sistermnas sensoriales. La vision, la audicion y los receptores
situados en la superficie corporal informan de la situacion de los objetos en el es-
pacio y de nuestro cuetpo con respecto a los mismos. Los propioceptores de la
musculatura y articulaciones y el sisterna vestibular informan de la longitud y
tension de los misculos y de la posicién del cuerpo en el espacio. El sisterna motor
utiliza esta informacion para seleccionar la respuesta apropiada (planificar ei mo-
vimientp) v para llevar a cabo los ajustes necesarios mientras se realiza el movi-
miento (refinar el movimiento).

Cuando gueremos tomar un objeto con la mano, €l sistema motor utiliza la
informacién que le proporcionan los sistemas sensoriales para corregir, en el
caso de que sea necesarlo, la trayectoria marcada (procesos de retrealimentacion o
feedback). En ocasiones, es mds efectivo utilizar mecanismos de anteroalimenta-
cion. Por ejemplo, cuando queremos atrapar una pelota que nos han lanzado,
debemos predecir la trayectoria que seguird para poder sitvar las manos correc-
tamente. En este caso, el sistema de anteroalimentacion debe interpretar las se-
fiales visuales correctamente para poder tensar la musculatura con anticipacion
al impacto de la pelota.

Doble organizacién del sistema motor: jerarquica y en paralelo

Organizacién jerdrquica: el sistema motor estd formado por diferentes compo-
nentes relacionados por vias que siguen una trayectoria descendente. Todos los
movimientos son producidos por neuronas motoras de la médula vy el tronco del
encéfalo que inervan los miisculos. Estas motoneuronas estan controladas y co-
ordinadas por el encéfalo, por neuronas de la corteza cerebral y el tronco del en-
céfalo. Encontramos tres niveles principales de control motor: médula espinal,
tronco del encéfalo y corteza cerebral.

Motoneuronas primarias o tipo alfa de la médula y del tronco del encéfalo:

¢ Ocupan ¢l nivel inferior de la jerarquia del sistema motor. Después de des-
conectarse la medula espinal de los centros superiores, una estimulacion
apropiada puede producir respuestas motoras reflejas.
Sobre éstas convergen todas las érdenes motoras de los niveles superiores.
Envian sus axones fuera del SISTEMA NERVIOSO CENTRAL para inervar las
fibras de la musculatura esquelética. También sinaptan con interneuronas.

¢ Tienen autonomia para realizar movimientos estereotipados automaticos
{respucstas reflejas).
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Tronco del encéfalo

* Constituye un nivel intermedio en la jerarquia del sistema motor.

+ En diferentes niicleos del ttonco del encéfalo se originan vias descenden-
tes hacia ia médula espinal.

Corteza cerebral

* Es el nivel superior de la jerarquia motora.

* Incluye las 4reas de asociacién de la corteza parietal y prefrontal y las
areas propiamente motoras (las dreas prernotoras y motora primaria).

¢ Es la responsable de planificar, iniciar y dirigir los movimientos volunta-
rios.

¢ La corteza cerebral ejerce esta influencia directamente por medio de pro-
yecciones sobre la médula e, indirectamente, intercediendo proyecciones
a centros del tronco del encéfalo que proyectan a la médula espinal.

Las vias motoras descendentes con origen en la corteza y el tronco del encé-
falo son esenciales para el control de los movimientos voluntarios y constituyen
el nexo entre los pensamientos v las acciones.

Organizacion en paralelo: desde los niveles superiores de la jerarquia motora
las Grdenes llegan a los niveles inferiores directamente o a través del tronco del
encéfalo. Este hecho pone de manifiesto que los sistemas motores no solo estan
organizados en serle, sino también en patralelo. El procesamiento en serie y en
paralelo de las vias motoras descendentes aporta una mayor capacidad de pro-
cesamiento v de adaptaciéon en el control motor.

®%%< Capitulo 111, apartado 1. Gréfico 52,

Organizacidn jerdquica y en paralelo del sistena motor,

Los sistemas de 1os ganglios basales v el cerebelo

Hemos hablado de tres niveles relacionados con ¢l control motor: las moto-
neuronas alfa de la médula v el tronco del encéfalo, el tronco del encéfalo y la
corteza cerebral. Es preciso destacar la existencia de otros dos subsistemas rela-
cionados con el control motor:Los ganglios basales.El cerebelo.Estos sistemas
no tienen acceso directo a las motoneuronas alfa, sino que regulan la actividad
de las neuronas motoras que dan origen a las vias descendentes.

Cerebelo

Una de las principales funciones es corregir los errores en el movimiento
comparando las érdenes motoras producidas en la corteza y ¢l tronco del encé-
falo con la retroalimentacion sensorial sobre los movimientos que realmente se
estan produciendo.
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Ganglios basales

La importancia de los ganglios basales en ¢l movimiento se pone de mani-
fiesto al observar las alteraciones motoras que acompaifian las disfunciones de
los ganglios basales, la enfermedad de Parkinson y la de Huntington.

Figura 3.1. Organizacidn del sistema motor.

Esta figura se ve con mds reselucién en la web.
WE®< Capitulo 1, apartado 1. Grifico 53.
1.2, ()rganos efectores

Nuestros movimientos no son mas que el resultado de la contraccion de los
musculos.

1.2.1. Los misculos

En ltos mamiferos, podemoes distinguir tres tipos de musculos:

» Estriados: son los que posibilitan nuestro movimiento (o el de nuestro es-
queleto). La mayoria de los misculos que estén activados de manera vo-
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luntaria son del tipo estriado. El nombre musculatura estriada se explica
porque las fibras musculares aisladas aparecen con bandas o estrias cuan-
do se observan en el microscopio 6ptico. Los misculos estriados también
se denominan esqueléticos, puesto que todos los misculos que se encuen-
tran fijados en el esqueleto son de este tipo.

Cardiaco: se encuenira en el corazbon y se utiliza exclusivamente para
bombear la sangre.

Lisos: la musculatura lisa estd controlada por el sistema nervioso auténo-
mo ¥y es la responsable del movimiento de visceras y 61ganos internos (es-
tomago, intesting, utero, etc.).

1.2.2. Musculatura estriada

Los miisculos estriados estin formados por muchas fibras: las fibras mus-
culares. Cuando se mira en el microscopic 6ptico una fibra muscular, se
puede observar que contiene miofibrillas, y que cada una de las mismas
repite a lo largo de su longitud un patrén de bandas claras y oscuras. Por
este motivo, se denomina musculatura estriada.

Las bandas oscuras se corresponden con las regiones donde se encabalgan
los filamentos de actina y miosina.

Las fibras musculares son células grandes. La mayor parte de su citoplas-
ma estd formado por miofibrillas.

Una miofibrilla consta de una cadena de pequerias unidades repetidas re-
gularmente, denominadas sarcomeros (los sarcomeros son las unidades
contractiles de las fibras).

Cada sarcomero contiene dos tipos de filamentos dispuestos en paralelo:

1) Filamentos gruesos (formados por moléculas de miosina).
2) Filamentos delgados (formados por moléculas de actina).

La principal funcion del sisterna nervioso motor es €l control de las fibras
musculares.

;Como se produce la contraccién muscular?

Los misculos esqueléticos estdn inervados por axones mielinicos de mo-
toneuronas alfa que llevan informacién desde el SISTEMA NERVIOSO CEN-
TRAL. La sinapsis entre una neurona metora y la membrana de una fibra
muscular constituye la unién neuromuscular,

Las motoneuronas alfa son neuronas motoras que tienen su cuerpo en el asta
anterior o ventral de la médula espinal y en nGcleos motores de los pares craneales.
La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa carac-
terizada por la degeneracién progresiva de las motoneuronas alfa de la médula es-
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pinal y tronco del encéfalo (acaban degenerando también las neuronas motoras de
la corteza), Los afectados presentan debilidad vy atrofia de la musculatura esqueléti-
ca. En algunos casos, esta enfermedad puede tener una base genética: una mutacion
en el brazo largo del cromosoma 21.

La mayoria de las fibras musculares estdn inervadas por una sola motoneurona
alfa; sin embargo, cada ax6n motor cuando llega al musculo se ramifica, estable-
ciendo sinapsis con muchas fibras diferentes. Todas las fibras inervadas por un mis-
mo axon se contraen como respuesta a los potenciales de accion de la misma
motoneurona.Cada motoneurona alfa y las fibras musculares que inerva constitu-
yen una entidad funcional, la unidad motora®,

El niimero de fibras musculares inervadas por un Gnico axén varia consi-
derablemente dependiendo de la precisién con que el misculo se pueda con-
trolar. Asi, en los musculos que mueven los dedos o los ojos, 1a razén puede

ser mas pequefia de 1 a 10; en cambio, en los masculos que mueven las pier- .

nas, la razon puede ser de 1 a varios centenares.

{Como se traducen los potenciales de accién en contraccién muscular?

» Cuando un ax6n de una motoneurona alfa llega al misculo, pierde su capa
de mielina y se ramifica.

* Los botones terminales de estas tamificaciones penetran hasta una zona es-
pecializada de la membrana de la neurona muscular denominada placa ter-
minal.

+ Cuando ¢l potencial de accidon llega a la terminal axénica, la motoneurona
libera acetilcolina en el espacio sindptico. Esta Gltima se une a receptores ni-
cotinicos de la membrana de la fibra muscular.

* (Como respuesta de la unién del neurotransmisor al receptor, se produce la
contraccién muscular (esta iltima se produce cuando los filamentos de acti-
na y miosina de as miofibrillas se deslizan unos sobre otros, de manera que
la longitud total de la fibra muscular se acorta; los filamentos delgados de ac-
tina aumentan su superposicion respecto de los gruesos de micsina).

X% Capitulo 111, apartado 1. Gréafico 54.

Medelo de deslizamiento de los filamentos que explica la contraccion muscular. El modelo de deslizamiento de los
filarnentos fue propuesto en 1954 por dos grupos cientfficos independientes, de H. Huxley y |. Hanson vy de A,

Huxley y R. MNisdergerke.

Como podéis observar, los sistermas motores son muy diferentes de ios siste-
mas sensoriaies. Estos Gltimos fransforman ia energia fisica en informacidn ner-
viosa, mientras que los sistemas motores traducen las sefiales neurales en
contracciéon muscular para producir movimiento,

8. El término unidad motora fue propuesto por Shenington en 1925,
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En el caso de los sistemas sensortales, la informacion se dirige de la peri-
feria al SISTEMA NERVIOSO CENTRAL v, por tanto, es aferente, mientras que
en los sistemas motores se dirige desde los centros de control motor del SN
a la periferia por medioc de las vias eferentes. Los pasos que se producen desde
que se libera la acetilcolina hasta que se produce la contraccion muscular son
los siguientes:

* La unidn de la acetilcolina al receptor produce la apertura de canales de
Na'/K*.

» Entra Na* vy sale K*.

+ Se produce una despolarizacién de la membrana posindptica denominada
potencial de placa terminal.

» Esta despolarizacién produce la apertura de canales de Na* dependientes
de voltaje.

« Entra Na*.

« Sellega al umbral de descarga: se produce una despolarizacion suficiente
para disparar un potenclal de accion.

» Este potencial de accién induce la contraccion de la fibra muscular.

Cada potencial de accién de una motoneurona libera suficiente neurotrans-
misor para despolarizar la membrana de la fibra muscular hasta su umbral de
descarga.Aunque un PEP y un potencial de placa constituyen despolarizaciones
de la membrana posindptica, presentan claras diferencias: un solo PEP nunca
desencadena un potencial de accion y, en cambio, la amplitud de un potencial
de placa es suficiente para generar un potencial de accién que producira la con-
traccién de la fibra muscular.

W¥WJ Capitulo 1, apartado 1. Grafico 55.

Cuando un potencial de accidn liega al botén terminal de la motaneruona & se libers acetilcoling que interacciona
con recaptores hicotinicos de la fibea ruscular. En consacuencia, se abren canales de Na* y IC que despolarizan la

membrana. Esta despofatizacion produce la apertura de canales de Na® dependientes de veltaje. La despolarizacion
resultante serd suficiente para desencadenar un potencial de accidm.

Receptores sensoriales de la musculatura esquelética

Para la produccion del movimiento es esencial que los centros motores re-
ciban informacién sensorial desde los masculos, Los centros de control mo-
tor necesitan informacién sobre la posicién del cuerpo y de las extremidades
y del estado de los misculos antes de realizar un acto motor y durante el mis-
mo. En los misculos existen dos tipos de receptores musculares:

* Husos musculares.
¢ Organos tendinosos de Golgi.
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Figura 3.2, Localizacidn de los busos musculares
y de los érganocs tendinosos de Golgi en el misculo.

Husos musculares

Los husos musculares estan formados por fibras musculares (denominadas
intrafisales) dispuestas en paralelo entre las fibras que constituyen el musculo
esquelético (que también se denominan exirafusales).

Los husos musculares captan informacién sensorial que envian al SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL por medio de axones mielinizados. Estos Gltimos trans-
miten informacién propiorreceptiva hasta centros encefalicos de control motor,
pero también pueden hacer sinapsis con neuronas motoras de la médula espinal
participando en reflejos medulares. Como €l resto de las neuronas que llevan in-
formacién al SISTEMA NERVIOSO CENTRAL desde 1a periferia, estas fibras de-
jan su soma en los ganglios espinales de la raiz dorsal.

Los husos musculares se activan principalmente cuando se produce un es-
tiramiento del muasculo. Por tanto, llevan informacion sobre la longitud dcl
mismo. Cuando se produce un estiramiento del misculo, se deforman las fi-
bras intrafusales produciendo un aumento en la actividad de las neuronas
sensoriales que inervan los husos. Dichas neuronas sensoriales hacen sinap-
sis directamente sobre neuronas motoras alfa de la raiz ventral de la médula
espinal, pero también transmiten la informacion a centros superiores de
control motor,

digitalia
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El estiramiento del misculo del codo, que se produce cuando tomamos un ob-
jeto que pesa con la mano, desencadena una contraccitn refleja del mismo que se
opone al estirariente y que impide que el objeto nos caiga. Asimismo, los husos
reciben inervacién de motoneuronas gama que tienen el soma en el asta ventral de
la médula espinal. La activacién de dichas motoneuronas produce un aumento en
la cantidad de tension de las fibras intrafusales, pero sin producir movimiento. Es-
tas motoneuronas estan mas relacionadas con procesos de regulacion que con la
ejecucion de los movimientos: la contraccién de las fibras intrafusales incrementa
la sensibilidad de las fibras sensoriales al estiramiento muscular,

Recordad que las motoneruonas que inervan las fibras extrafusales también po-
seen su soma en la raiz ventral de la médula espinal y, asimismo, son del tipo aifa.

Organos tendinosos de Golgi

Los érganos tendinosos de Golgi son receptores encapsulados dispuestos en se-
rie con las fibras musculares extrafusales y situados en la unién del misculo en el
tendén. La contraccién del musculo suele producir un estiramiento del tendén que
desencadena potenciales de accién en neurcnas sensoriales. Los axones de dichas
neuronas hacen sinapsis con interncuronas inhibitorias de la médula espinal que
sinaptan con motoneuronas alfa que inervan el mismo masculo.

Por tanto, el 6rgano tendinoso de Golgi se puede considerar como un siste-
ma de retroalimentacion negativo que regula la tensidn muscular, disminuyen-
do la activacion de los miisculos cuando se generan fuerzas excepcionalmente
grandes. A diferencia de los husos, los 0rganos tendinosos de Golgi responden
a la contraccion muscular y, por consiguiente, codifican informacioén scbre la
tension muscular {fuerza de estiramiento).

[#¥¥3 Capitulo II, apartado 1. Gréfico 56,

1.3. Control central del movimiento:
la médula y el tronco del encéfalo

En este apartado explicaremos ¢omo se lleva a cabe €l control motor en los
niveles inferiores de la jerarquia del control motor, las motoneuronas alfa de la
médula espinal y el tronco del encéfalo.

1.3.1. Médula espinal

La mayoria de las motoneuronas que inervan la musculatura estriada se en-
cuentran en €] asta ventral de la médula espinal.
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Los grupos de motoneuronas que inervan las extremidades superiores se locali-
zan en la intumescencia cervical de 1a médula, y los que inervan las piemas en la
lumbat.

La lesion de las neuronas motoras medulares produce paralisis o paresia (debili-
dad muscular) del musculo afectado. Dicha lesion impide la transferencia de todo
tipo de actividad neural a las fibras musculares, sea voluntaria o refleja.

Figura 3.3, Seccién transversal de la médula espinal.

®¥%3 Capitulo 111, apartado 1. Gréfico §7.

Los cuerpos de las motoneuronas que inervan la musculatura esquelética
presentan una organizacién espacial “distal-proximal”:

* Las motoneuronas gue inervan fa musculatura axial (musculos del tronco:
cuello y espalda} se localizan cerca de la linea media de la médula espinal.

+ Las motoneuronas que inervan la musculatura proximal se localizan me-
dialmente.

+ Las motoneuronas que inervan la musculatura distal se localizan progre-
sivamente mas lateralmente.

Figura 3.4. Organhizacion somatotdpica de las neuronas
motoras et un corte transversal de la médula espinal.
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Las neuronas que inervan los masculos de los hombros estan mas préximas
a la linea media que las que inervan los misculos de los brazos.

Los musculos proximales (especialmente los misculos extensores de las pier-
nas) v la musculatura axial se utilizan principalmente para mantener el equili-
brio y la postura,Los misculos distales (especialmente los de las extremidades
superiores) se utilizan para actividades de manipulacién fina.

Es conveniente recordar que en el tronco del encéfalo también se encuentran
motcneuronas alfa (que tienen el soma en niicleos motores de los pares cranea-
les} que controlan la musculatura de la cara.

1.3.2. Tronco del encéfalo

En diferentes nicleos del tronco del encéfalo se originan proyecciones hacia
moteneuronas de la médula. Dichas proyecciones siguen la disposicién medial
lateral ya comentada en el apartado anterior. Asi, las vias descendentes que par-
ten desde el tronco del encéfalo se organizan en dos subsistemas, uno medial y
uno lateral.

Vias mediales: tractos vestibulo-espinales, tractos reticulo-espinales y
tracto tectoespinal

Las vias mediales acaban sobre motoneuronas que controlan los misculos
axiales y proximales de las extremidades. El sistema medial posee tres compo-
nentes principales: los tractos vestibulo-espinales, los tractos reticulo-espinales
y ¢l tracto tectoespinal.

Las vias troncoencefalicas mediales forman el componente filogenéticamen-
te mas antiguo de los sistemas motores descendentes. El sisterna medial se rela-
ciona con el siguiente:

+ F] mantenimiento de la posicién erecta del cuerpo.
El mantenimiento de la posicién estable del cuerpe mientras se realiza
cualquier movimiento (integrando los movirnientos del cuerpo v de las
extremidades).
Los movimientos de orientacidn del cuerpo y de la cabeza.
La locomocién.

Tractos vestibulo-espinales (lateral y medial). Los tractos vestibulares se originan en
los nuicleos vestibulares, donde llegan los axones del VIII par czaneal que llevan in-
formacion de la posicion de la cabeza en el espacio desde el 6rgano vestibular.

Tractos reticulo-espinales (lateral y medial). Los tractos reticulo-espinales se
originan en diferentes nicleos de la formacién reticular de la protuberancia
y €l bulbo.
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Tracto tectoespinal, El tracto tectoespinal se origina en los coliculos superiores
del mesencéfalo. Este sistema es importante para la coordinacitn de los movi-
mientos de la cabeza y de los ojos.

Via lateral: tracto rubroespinal

Las vias laterales con origen en el tronco del encéfalo finalizan sobre mo-
toneurcnas que controlan la musculatura distal de las extremidades. La prin-
cipal via de este sistema es el tracto rubroespinal.

El tracto rubroespinal tiene su origen en el nucleo rojo del mesencéfalo y
se relaciona con el control de la musculatura distal de las extremidades (an-
tebrazo y mano, sin los dedos, y parte inferior de las piernas v pies).

El tracto rubroespinal colabora con el tracto cortico-espinal lateral para el
control de los movimientos independientes de las extremidades vy de las ma-
nos (pero no de los dedos). Como veremos mas adelante, el tracto cortico-
espinal lateral es el responsable de los movimientos independientes de los
dedos.

1.4. Control central del movimiento: 1a corteza cerebral

En este apartado explicaremnos coémo se lleva a cabo el control motor en el
nivel superior de la jerarquia motora, la corteza cerebral.

1.4.1. Cortezas de asociacion

Como va sabéis, cada drea sensorial primaria proyecta un drea de asocia-
cion unimodal que integra informacién de s6lo un tipo de modalidad senso-
rial. Las areas de asociacion unimodal provectan a areas de asociacidén
multimodal que integran informacién de mas de una modalidad sensorial.
Algunas de dichas 4reas participan en la planificacion y programacion de los
movimientos, enviando informacién a las dreas premotoras y motora prima-
ria de la corteza,

El término cdrtex primario posee dos significados diferentes: las dreas sensoriales primarias
son ¢l primer lugar de procesamiento cortical de la informacidn sensorial, mientras que
el edrtex motor primario es el qltimo lugar donde se procesan las drdenes motoras.

Las areas de asoclaclén multimodal integran informacién de las diferentes
modalidades sensoriales y “vinculan” la informacion sensorial con la planifica-
citn del movimiento.
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Corteza de asociacién parietal posterior

Antes de empezar un determinado movimlento, es necesario que el SN co-
nozca la posicion de las diferentes partes del cuerpo que se deben mover y la po-
siciébn de los objetos a los que va dirigido el movimiento. La informacién
referente al mundo exterior debe correlacionarse con la informacion de nuestro
CUEIpo ¥ con nuestro estado emocional.

We%~ Capitulo I, apartado 1, Grifico 58,

La corteza parietal posterior (areas 5, 7, 39 ¥ 40 de Brodmann) recibe aferen-
cias de las cortezas siguientes:

¢ Lascortezas somatosensorial, vestibular, auditiva y visual, Por tanto, tiene
acceso a informacion sobre la posicion de las partes del cuerpo y de la si-
tuacion de los objetos en el entorno en que se producird el movimiento,

« La corteza motora que, por consiguiente, tiene acceso a los programas
motores.

+ La corteza limbica, por lo que tiene acceso al estado motivacional del or-
ganismo.

Figura 3.5. Principales aferencias corticales de la corteza
de asociacion parietal posterior.

La corteza parietal posterior (areas 5, 7, 39 y 40 de Brodmann) proyecta los
elementos siguientes:

¢ Corteza de asociacién prefrontal dorsolateral.
& Areas premotoras.

digitalia
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La corteza de asociacion parietal posterior se relaciona con la integracién de
la informacitn sensorlal esencial para la planificacion motora. Diferentes estu-
dios de registro y lesién han puesto de manifiesto las posibles funciones de esta
corteza de asociacion. Aunque no parece necesaria para la ejecucion del movi-
miento, si que lo es para lo siguiente:

¢ Aportar las claves sensoriales (especialmente visuales) para los movimien-
tos dirigidos a un blanco. Por ejempla, los pacientes con ataxia &ptica pre-
sentan lesiones en esta zona de la corteza y tienen problemas para tomar
objetos (cuando el movimiento es guiado visualmente) sin que exista nin-
gun problema motor. En estudios de registro en monos se ha puesto de
manifiesto que las neuronas de esta drea aumentan la tasa de descarga
cuando el animal intenta asir un objeto que desea, pero no cuando realiza
el mismo movimiento sin estar presente el objeto.

» Aportar sefiales motivacionales.

Corteza de asociacién prefrontal dorsolateral

La corteza prefrontal dorsolateral es fundamental para planificar nuestro
comportamiento en funcion de la experiencia. Para entender sus funciones, es
preciso que tengamos presente su patrén de aferencias y eferencias:

+ Recibe informacion de la corteza de asociacién parietal posterior v, por
tanto, dispone de una representacion mental de los estimulos a los que €l
sujeto debe responder. S¢ ha propuesto que la corteza prefrontal podria
almacenar la infortnacion sobre la localizacion de los objetos en el espacio
sOlo durante el tiempo suficiente para guiar el movimiento. Este tipo de
memoria se [lama memaoria de trabajo.

+ Envia informacion a las areas premotoras.

Asi pues, Ia corteza prefrontal dorsolateral se relaciona con la capacidad de
evaluar las consecuencias de as acciones futuras, y planear y organizar las ac-
ciones en funcidn de estas Gltimas. Por consiguiente, selecciona la estrategia
para que se lleve a cabo el movimiento.

1.4.2. La corteza motora: dreas premotoras
y corteza motora primaria

Las areas motoras de la corteza cerebral constituyen el nivel supetior de la je-
rarquia motora.
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Corteza motora primaria

La corteza motora primaria (drea 4 de Brodmann) se encuentra en la circun-
volucién precrental (en superficie medial y lateral). Los estudios de Wilder Pen-
field en pacientes neuroquirtrgicos pusieron de manifiesto que la estimulacion
eléctrica de esta drea producia movimientos en diferentes partes del lado con-
tralateral del cuerpo.

La corteza motora primaria es €l area de la corteza donde intensidades de es-
timulacién menores ¢licitan movimientos. Este hecho podria indicar que cerca
del electrodo de estimulacidn se encuentran neuronas que conectan con la mé-
dula espinal directamente, ¢ con pocas sinapsis. La corteza motora primaria
contiene una representacidén somatotdpica del cuerpo. El cortex motor prima-
rio, como la corteza somestésica, estd organizado somatotépicamente (de soma,
'cuerpo’, v topos, 'lugar’), Regiones especificas del cortex motor influyen sobre la
actividad de grupos de miisculos especificos,

La organizacidn somatotépica del cortex motor no es fifa, sino que se puede
alterar durante un aprendizaje motor, o después de una lesion. En un experi-
mento realizado en monos, se provocd una oclusion en una arteria para destruir
la porcibn del area motora primaria gue controla las manos y los dedos. Como
consecuencia de ello, los animales perdieron la capacidad de tomar pellets de
comida con los dedos. Una parte de los animales fueron reentrenados a utilizar
la mano v el resto, no. Los animales que fueron reentrenados perdieron el érea
de representacion cortical de la mano y el antebrazo. En cambio, se observé que
los animales que utilizaron la mano diariamente, la parte no lesionada de la cor-
teza que controlaba la mano y los dedos se expandi6 hacia zonas no lesionadas
adyacentes y recuperaron la habilidad de tomar los pellets con la mano en tres
0 cuatro semanas. Este experimento pone de manifiesto la importancia de la
practica sensoriomotora en la rehabilitacién tras una lesion,

El mapa motor representado en la corteza motora es desproporcionado: la
musculatura utilizada en tareas que requieren un control muy fino (como la de
la cara 0 manos) ocupa mucho mads espacio que la representacion de la muscu-
latura que requiere un control motor relativamente menos preciso.

®w¥2 Capitulo I, apartado 1. Grafico 59,

Al cobservar el hominculo motor se pone de manifiesto la cantidad despro-
porcionada de area cortical dedicada a los movimientos de los dedos y de los
musculos utilizados por el habla.

La representacion desproporcionada de las diferentes partes del cuerpo en la cor-
teza motora forma un homincude motor (similar al de la corteza somatosensorial).

Desde el punto de vista funcional, ;qué representan los mapas motores?

Los estudios de Penfield en humanos ¥ de Woolsey en animales demostraron con cla-
ridad la existencia de un mapa de la musculatura en la corteza motora. Sin embargo,
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no esta claro si este mapa motor representa los masculos individuales de una zona del
cuerpo o si, en cambio, representa grupos de misculos gue intervienen en movimien-
tos concretos.

Los primetos estudios indicaron que la corteza motora estaba organizada en colum-
nas que controlaban la accién de misculos individuales. Y asi, que el mapa de 1a cor-
teza seria una representacion de musculos individuales.

Estudios mas recientes indican que la organizacion de la corteza es mas complicada.
Parece que hay musculos que estan representados en mas de un lugar de la corteza
(especialmente los musculos distales de las extrernidades) y, por tanto, pueden estar
activados pot 1a estimulacién de diferentes lugares de la corteza. Por ejemplo, axones
individuales del tracto cortico-espinal acaban sobre conjuntos de neuronas medula-
res que inervan masculos diferentes. De este modo, en el area de representacién de la
mano se ha descubierto que la mayoria de las neuronas que controlan los dedos in-
tervienen en los movimientos de mas de un dedo, y existe un gran encabalgamiento
enttre las neuronas que controlan los diferentes dedos. Por consiguiente, el control del
movimiento de un dedo esté influido por una red de neuronas distribuidas en el area
de representacion de la mano.

Areas premotoras

Las dreas premotoras incluyen la corteza premotora (area 6 de Brodmann},
mayoritariamente en la superficie lateral, y 1a corteza motora suplementaria lo-
calizada mas medialmente.

La estimulacion eléctrica de estas regiones tarmbién produce respuestas mo-
toras; sin embargo, estas respuestas difieren de las producidas por la estimula-
cion del drea motora primaria en dos aspectos:

* Se necesitan corrientes de estimulacién superiores para evocar respuestas
motoras (parece que las conexiones de la corteza premotora con las mo-
toneurcnas de la médula espinal son menos directasy.

+ Los movimientos producidos son, en general, mas complejos. En oca-
siones, implican acciones en mualtiples articulaciones y de los dos lados
del cuerpo.

1.4.3. Funciones de 1a corteza motora

En general, se piensa que la corteza premotora se relaciona con la programa-
clon de los movimientos, mientras que el area motora primatia controla la eje-
cucion de los movimientos,
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Un estudio con imagenes de tormografia para emisidn de positrones pone de mani-
fiesto estas funciones:

1) Cuando los individuos realizan un acto motor simple, el flujo sanguineo regional
aumenta en la corteza motora primaria.

2) Cuando realizan un movirmniento mis complejo (una secuencia de movimientos
con los dedos), también aumenta el flujo en la corteza motora suplementaria.

3) Cuando ensayan mentalmente 1a secuencia del movimiento anterior, el flujo san-
guineo sOlo aumenta en el drea motota suplementaria,

W&+ Capitulo 11, apartado 1. Grafico 60,

Funciones de la corteza premotora
La corteza premotora:

¢ Recibe inputs principalmente de: 1) nicleos motores y del tilamo ven-
troanterior y ventrolateral (que reciben inputs de los ganglios basales y ce-
rebelo), 2) corteza somatosensorial primaria y parietal posterior (que le
ptoporcionan informacion de la respuesta motora que se esti llevando a
cabo) y ptefrontal dorsolateral.

= Envia proyecciones a la corteza motora primaria y otras estructuras moto-
ras. La corteza premotora también envia proyecciones a la médula espi-
nal, aunque el volumen de proyecciones es menor que ¢l de las que se
originan en la corteza motora primaria.

Su funcidn principal se relaciona con la programacion motora,
W¥*< Capitulo 111, apartado 1. Grafico 61.

Unos experimentos de registro en monos realizados a partir de la década de
1960 pusieron de manifiesto el papel anticipatorio de la corteza premotora. Las
neuronas de la corteza premotora aumentan su tasa de descarga cuando el ani-
mal ve aparecer un objeto en su campo visual, o cuando se le presenta una sefial
que le indica que debe estar preparado para realizar un movimiento. Estas neu-
ronas disminuyen su tasa de descarga cuando empieza a hacerse el movimiento,

Funciones del drea motora suplementaria
El 4rea motora suplementaria;

» Recibe proyecciones corticales de la corteza de asociacion parietal poste-
riot ¥ prefrontal dorsolateral, y desde la corteza somatosensorial.
* FEnvia proyecciones a la corteza motora primaria.
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Su funcién principal se relaciona con la programacién y coordinacién de
movimicntos complejos (coordinacion bimanual). Las neuronas del drea moto-
ra suplementaria, como las de la corteza premotora, también se activan antes
del inicio del movimiento., Ciertos experimentos con monos ponen de mani-
fiesto la relacion del drea motora suplementaria con la coordinacién motora de
las manos. Cuando se lesiona esta zona de la corteza, se altera la coordinaciéon
de las manos para llevar a cabo una tarea.La estimulacién de la corteza motora
suplementaria produce movimientos bilaterales sugiriendo que est relacionada
en la coordinacion de los dos lados del cuerpo.

Funciones de la corteza motora primaria
El 4rea motora primaria:

s Recibe proyecciones corticales de las reas premotoras y la corteza soma-
tosensorial primaria. Asimismo, recibe provecciones subcorticales desde
el nicleo ventral posterolateral del talamo. La informacion sensorial que
recibe la corteza motora primaria desde la corteza somatosensorial v ¢l
nicleo ventral posterolateral del talamo es importante, puesto que le pro-
porcionan retroalimentacién sensorial sobre la contracclén de los mascu-
los v 1a magnitud de los movimientos que se estan realizando.

» Envia proyecciones a diferentes nucleos del tronco del encéfalo, a moto-
neuronas del fronco del encéfalo y de la méduia espinal.

La corteza motora primaria interviene en la ejecucion de los movimientos
voluntarios estableciendo las 6rdenes motoras de “cudndo” y “cOmo” se deben
mover los misculos.

La corteza motora primaria se activa durante la ejecucién del movimiento.
Sus neuronas codifican la fuerza de la contraccion muscular y la direccidén de los
movimientos.

A modo de resumen, podriamos decir que existen tres aspectos implicados
en los movimientos voluntarios: qué hacemos, como lo hacemos y cuando lo
hacemos. Diferentes estructuras estan implicadas en el qué, el como y el cudndo
del movimiento: las cortezas de asociacion participan en la planificacién del
movimiento (qué), las dreas premotoras en la programacion del movimiento {cd-
mo) ¥ la corteza motora primatia en 1a ejecucion del movimiento (cudndo).

1.5. Proyecciones descendentes desde la corteza motora

En este apartado nos centraremos en las proyecciones con origen en la cor-
teza motora relacionadas con €l control motor.
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1.5.1. Proyecciones descendentes desde 1a corteza motora

La corteza motora participa en el control motor directa € indirectamente:

1) Directamente, por medio del contacto con moteneuronas € interneuronas
de la médula espinal y nicleos de los nervios craneales. La corteza motora influye
directamente en las motoneuronas de la médula por medio de los tractos cértico-
espinales” (control motor de tronco y extremidades). La corteza motora influye di-
rectamente sobre las motoneuronas del tronco del encéfalo por medio del tracto
cortico-bulbar {control motor de la cabeza v la cara).

2) Indirectamente, por medio de la inervacién de neuronas en centros de con-
trol motor troncoencefélicos como la formacion reticular y el niicleo rojo. La cor-
teza motora puede influir indirectamente en las motoneuronas de la médula
espinal por medio de las fibras cOrtico-rubrales y cOrtico-reticulares,

Se ha puesto de manifiesto que después de una lesion de los tractos cortico-
espinales a la altura del bulbo, se produce una recuperacion del movimiento
parcial después de unos meses. Esta recuperacion es posible porque las ordenes
motoras desde el cortex también tienen acceso a las motoneuronas de la médula
y tronco por medio de sistemas descendentes del tronco del encéfalo; es decir,
por medio de la via indirecta. Es conveniente remarcar, sin embargo, que el mo-
vimiento independiente de los dedos se pierde permanentemente.

1.5.2. Tractos cSrtico-espinales

Las fibras de los tractos cortico-espinales (o piramidales) se originan en las
zonas de representacién del tronco y de las extremidades de la corteza motora.

La contribucién de la corteza primaria (drea 4 de Brodmann} explica solo un
4096 de las fibras cortico-espinales. El resto de los axones provienen de neuronas
del area premotora, asi como de la corteza somatosensotial.

Las proyecciones desde las dreas premotora y motora acaban en las astas ven-
trales e intermedias de la médula espinal. Las proyecciones desde la corteza so-
matosensorial acaban en ¢l asta dorsal. Por tanto, ¢s poco probable que las
proyecciones desde la corteza somatosensorial participen en el control motor,
Se piensa que podrian regular la transmision de informacién sensoriat desde el
asta dorsal hasta los centros encefalicos superiores.

Los tractos cortico-espinales son el tracto cortico-espinal lateral y el tracto
cortico-espinal ventral. Los tractos cortico-espinales cruzan la linea media y, asi,
la corteza motora derecha controla los movimientos del lado izquierdo del cuer-

9. Los tractos cortico-espinales también raciben el nombre de piramidales.
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Po, ¥ a lainversa. La mayoria de las fibras cértico-espinales cruzan la linea media
a la altura del bulbo (en la decusacién de las piramides). Sin embargo, un 10%
de las fibras cortico-espinales no ¢ruzan la linea media hasta que llegan al seg-
mentoe medular de destino.

El recorrido de los tractos cortico-espinales es el siguiente:

¢ El origen se encuentra en las neuronas piramidales de la capa cortical V
de la corteza motora.

* Los axones de estas neuronas viajan a traveés de la capsula interna del en-
céfalo anterior y el pedanculo cerebral del mesencéfalo.

¢ En su pasc por la protuberancia, los axones se dispersan entre las fibras y
los nacleos pontines, y se vuelven a reagrupar a la altura del bulbo, en las
pirdmides del bulbo.

¢ En el extremo caudal del bulbo, aproximadamente un 90% de los axones
decusan (cruzan la linea media) entrando en 1a médula, donde forman €l
tracto cortico-espinal lateral.

» FElresto de los axones no cruzan la linea media en las piramides, sino que
siguen un curso medial para la columna ventral de la médula espinal for-
mando el tracto cortico-espinal ventral. Las fibras del tracto cértico-es-
pinal ventral cruzan la linea media en la médula espinal.

WsW < Capitulo I11, apartado 1, Grafico 62,
WW¥S Capitulo K1, apartado 1. Gréfico 63.

Los tractos cértico-espinates pueden efectuar contactos monosindpticos con
motoneuronas (estas conexiones son especialmente importantes en ¢l movi-
miento individual de los dedos), o pueden establecer contactos con interneuro-
nas de la médula (estas conexiones indirectas son especialimente importantes
para la coordinacién de grandes grupos de misculos que participan en movi-
mientos como el de caminar).

EEHY Capitulo TI, apartado 1. Grifico 64.

Disposicion somatottpica de jos axones motores corticales en la cdpsula interna, pedinculke cerebral y tracto cor-
tico-espinal.
Diferencias funcionales de los tractos cértico-espinales

Para entender cuiles son las diferencias funcionales entre los tractos cortico-
espinales ventral y lateral, serd htl] que nos fljemos en el origen de cada uno de
estos tractos.

Ex# Capitulo 111, apartado 1. Grafico 65.

Origen en la corteza motora de las proyecciones hacia los tractos cdrtico-espinalas lateral y vantral, y hacia los trae-
105 comico-bulbares.
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El destino de estos dos tractos son las motoneuronas de la médula espinal
que inervan los musculos representados en las zonas de origen. De hecho, los
tractos cértico-espinales ventral y lateral acaban aproximadamente en las mis-
mas regiones de la sustancia gris medular que las vias descendentes mediales y
laterales, respectivamente, del tronco del encéfalo.

El tracto cortico-espinal lateral controla los misculos distales de las extre-
midades. Su influencia es fundamental para la realizacién de movimientos
voluntarios precisos, sobre todo de las manos y dedos. El tracto cértico-espi-
nal lateral se relaciona con el control de los movimientos independientes de
los dedos y manos. Ciertos estudios con monos han puesto de manifiesto
que la transeccién bilateral del tracto cortico-espinal lateral produce una in-
capacidad para utilizar los dedos de manera independiente (al asir un objeto,
lo hacen moviendo todos los dedos juntos, como si estuvieran engancha-
dos). Los movimientos independientes de las manos implican que la mano
derecha efectie movimientos simultidneos y diferentes de los de la mano iz-
quierda.

El tracto cortico-espinal ventral interviene en el control de los muasculos
del cuello, tronco vy misculos proximales de las extremidades. El tracto cor-
tico-espinal ventral se relaclona con la locomocién y el control de la postura.

1.5.3. Tracto cortico-bulbar

Los axones que descienden desde las neuronas situadas en ia zona de repre-
sentacion de la cara en la corteza motora abandonan la via cortico-espinal en
diferentes niveles del tronco del encéfalo para inervar nucleos sensoriales y mo-
tores de los pares craneales, formando asi las vias cortico-bulbares,

Proyecciones hasta los nicleos motores: llegan principalmente a los nucleos
trigémino, facial, hipogloso y ambiguo, que controlan la musculatura de las
mandibulas, la expresidn facial, lengua, faringe y laringe.

1.5.4. Fasciculos cortico-rubrales y cértico-reticulares

BF¥ Capitulo HI, apartado 1. Grafico 66.

Proyecciones desde | corteza primania al nlicleo moter del nervio facial.

El fasciculo cértico-rubral se origina en la corteza raotora y finaliza en el nacleo
rojo, donde se origina el fasciculo rubroespinal. Si recorddis, el tracto rubroespinal
se relaciona con el control voluntario de las extremidades contralaterales. En este
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sentido, el origen del fasciculo cértico-rubral se encuentra en las zonas de represen-
tacion de las extremidades,

El fasciculo cortico-reticular tiene el origen en la corteza motora y el destino en
la formacién reticular. Si recordais, de la formacin reticular parte el fasciculo reti-
culo-espinal, que forma parte de las “vias mediales”, que controlan las motoneuro-
nas que inervan los muasculos axiales y proximales de las extremidades. Por tanto,
¢l origen del fasciculo cortico-reticular s¢ encuentra en las zonas de representacidn
el cuello, tronco y de las zonas proximales de las extremidades,

Tabla 3.1, Principales vias motoras,

Fasciculo cértico- Regién de la corteza Médula espinal Dedos, manos y
espinal lateral motora correspondiente a brazos

los dedos, mano y brazo
Fasciculo rubroespinal | Nucleo rojo Médula espinal Manos (no los

dedos), antebrazos,
pies y parte inferior
de las piernas

Fasciculo cértico-bulbar

Region de la corteza
motora correspondiente a
la cara

Niicleos de los nervios
craneales 5, 7,9, 10,11y
12

Cara y lengua

Grupo ventromedial e sty
Fasciculo vestibulo- Nucleo vestibulares Médula espinal Tronco y piernas
espinal

Fasciculo tectoespinal | Coliculos superiores Médula espinal Cuello y tronco
Fasciculo reticulo- Formacién reticular bulbar | Médula espinal Musculos flexores de
espinal lateral las piernas

Fasciculo reticulo- Formacién reticular Médula espinal Musculos extensores
espinal medial pontina de las piernas
Fasciculo cértico- Regi6n de la corteza Médula espinal Manos (no los

espinal ventral

motora correspondiente
al tronco y parte superior
de la pierna

dedos), antebrazos,
pies y parte inferior
de las piernas

1.6. Sistemas moduladores del movimiento:
ganglios basales y cerebelo

En los apartados que siguen explicaremos ¢l papel de dos sistemas modula-
dores del control motor: los ganglios basales v el cerebelo. Estos sistemas no se
caracterizan por enviar fibras directamente a la médula espinal, sino que ejercen
su influencia por medio de conexiones a los centros motores donde se originan
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los tractos motores descendentes. Los dos sistemas modulan y controlan la ac-
tividad motora que inicia la corteza cerebral consiguiendo una planificacién,
inicio, coordinacién, guia y fin apropiados de los movimientos voluntarios.

Puede darse movimiento voluntario sin estos sistemas; sin embargo, su le-
sion produce dificultades en el inicio, ejecucién y coordinacién de las secuen-
cias complejas de movimientos.

1.6.1. Ganglios basales

Los ganglios basales son un conjunto de nucleos subcorticales interconecta-
dos y situados principalmente en el encéfalo anterior basal.
Los principales nacleos de los ganglios basales son los siguientes:

Caudadol?

Putamen.

Globo palido,

Ntcleo subtalamico.!!
Sustancia negra,!?

Figura 3.6. Compuonentes de los ganglios basales.

10.E! caudado ¥ el putamen <¢ llaman conjuntamente neoestriado o estriado.
11.El nicleo subtaldmico forma parte del diencéfalo.
12.La sustancia negra se sit(a en el mesencéfalo.
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Esta figura se ve con mas resolucién en la web.
bewwd Capitulo 111, apartado 1. Grafico 67.

Organizacion de aferencias y eferencias

Al estriado (caudado y putamen) llegan proyecciones principalmente desde
la corteza cerebral. Estas ultimas son excitatorias {el neurotransmisor utilizado
es el glutamato)} y llegan sobre las neuronas espinosas intermedias del estriado
{neuronas gabaérgicas).

Tabla 3.2. Principales aferencias a los ganglios basales

Corteza parietal (visual secundaria, somatosensitiva primaria y secundaria)

Corteza temporal (visual y auditiva secundaria)

Corteza del cingulo (limbica)

Corteza frontal (motora primaria y secundaria)

Corteza prefrontal

Sustancia negra, pars compacta

Las proyecciones corticales desde las cortezas de asociacién viajan por la cap-
sula interna hasta el estriado.

Figura 3.7. Neuronas y circuitos de los ganglios basales.
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Esta figura se ve con mds resolucion en la web,
EFE Capitulo 11l apartado 1. Grafico 68.

Fl globo péalido estd dividido en dos porciones, la porcion externa (GPe) y la
interna (GPi). Las proyecciones en una u otra porcién constituyen la via directa
o indirecta de los ganglios basales. El estriado también proyecta a la sustancia
negra (pars reticulada) que envia axones al tilamo y al coliculo supetiot.

Via directa: el estriado proyecta al GPi, que envia proyecciones directamente
al talamo (complejo VA/VL).

Via indirecta: €l estriado proyecta al GPe, que envia proyecciones al nucleo sub-
talamico. Este Gltimo envia proyecciones a GPi, que lo hace en el tdlamo VA/VL.

Como va hemos comentado, el complejo talamico ventral anterior y ventral
lateral (VA/VL) envia proyecciones hacia el 4rea premotora y otras regiones de
asociacin del 16bulo frontal por delante de la corteza motora primaria. Asi los
ganglios basales influyen ¢n la corteza motora primaria indirectamente, modu-
lando la actividad en las dreas de asociacién motoras.

WEE- Capitulo III, apartado 1. Grafico 69,

Via directa

Las neuronas del estriado son neuronas inhibitorias (GABA) activas transito-
riamente (tienen poca o ninguna actividad espontanea). En cambio, las neuro-
nas del GPi, que también son inhibitorias, se encuentran ténicamente activas y,
por consiguiente, inhiben de manera ténica (continua) las neurenas del tilamo.

{Qué sucede cuando ¢l estriado recibe aferencias desde el cortex? La activi-
dad cortical dispara las neuronas del estriado que, al ser gabaéigicas, inhiben la
actividad det GPi. Al inhibir las neuronas del GPi, desaparece la inhibicion to-
nica sobre el tdlamo, permitiendo que las neuronas talamicas sean excltadas por
otras aferencias (especizlmente desde regiones corticales). Las neurcnas del ta-
lamo estimulan la generacién de sefiales otra vez hacia la corteza,

Figura 3.8 Wa directa,

PR T SR T

lCortgu de asocucbnl IComeu premotora

- .I = i
Sustancia | M Caudado/putamen l - r a

R VAML '.'
® (transicién) lamo
m':
Globo pilido,
! segmento interno
3 Sy g e ny 1 e
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WERJ Capitulo 111, apartado 1. Gréfico 70.

Para entender como los ganglios basales influyen sobre la corteza motora, s imprescindible comprender ef con-
cepto de desinhibicion. imaginad que una neurona inhibitoria transitoriamente activa hace sinapsis sobre una neu-
rona inhibitoria ténicamente activa que, a su vez, sinapta sobre una neurona excitatoria. Cuando {a actividad de la
neurona inhibitoria transitoria interrumpe ba inhibicion tonica del circuito, otras aferencias pueden excitar k Gltima
neurona de la cadena y conseguir que dispare. De #sta mado, dos newronas inhibitorias pueden facilitar la excita-
CiOn transitoria de una tercera NeUrona.

Cuando se¢ activa la via directa, el globo pélido deja de inhibir el talamo, v
permite que este altimo y ¢l cortex se activen.

Via indirecta

Come ya hemos dicho, las neuronas del estriado son neuronas inhibito-
rias (GABA) activas transitoriamente. Por su parte, las neuronas del GPe son
neuronas inhibitorias tGnicamente activas que proyectan al niicleo subtala-
mico ylo inhiben. Las neuronas del nacleo subtaldmico son excitatorias (uti-
lizan glutamato) v proyectan al GPi, proporcionando excitacién adicional a
las neuronas toénicamente inhibitorias del GPi. Por tanto, el nicleo subtala-
mico puede aumentar la inhibicién tonica que lega al tdlamo desde el GPi.

Figura 3.9. Via indirecta.

Corteza de asoc:ac-bn] Corteza pi'c.!ﬂ'uotcnrail
J
m. (trarsstatio) o Tm

ﬂ.ﬂ vy
Sustancia Complejo VA/VL
— Caudado/putamen [ Complejo VA [

ehrinima 2

Globo pélido, ||Globo palido, | o
segmento segmento
externo interng | {inke)
© ¢4

(udnico) 1 (transhario)

El efecto de la actividad de la via indirecta es el aumento de la influencia in-
hibitoria sobre el tdlamo y, por tanto, sobre el cortex. En general, pues, podemos
decir que la activacién de la via directa desinhibe el tdlamo (aumenta la activi-
dad talamocortical). Se relaciona con facilitacion del movimiento. Y que la ac-
tivaciéon de la via indirecta aumenta la inhibicién del tdlamo. Se relaciona con
inhibicién del movimiento.
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Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es un trastorno hipocinético. Los pacientes de
Parkinson muestran temblor constante en reposo, rigidez muscular, inestabili-
dad postural, disminucién de los movimientos espontineos y lentitud en la eje-
cucion de los movimientos. La enfermedad de Parkinson se produce por la
pérdida de las neuronas dopaminérgicas que, desde la sustancia negra, inervan
el estriado (degeneracién de la via nigroestriada). Las aferencias dopaminérgicas
de la via nigroestriada refuerzan o amplifican las sefiales corticales que activan
la via directa. Por tanto, la degeneracion de via nigroestriada reduce esta in-
fluencia sobre la via directa, disminuyendo la probabilidad de que se produzca
la activacion del cortex por medio del tilamo.

Figura 3,10, Explicacidn celular de la enfermedad
de Parkinson.

De hecho, el putamen esti formado de dos zonas diferentes, cada una de las
cuales recibe inervacién dopaminérgica de la sustancia negra. Una de estas zo-
nas posee receptores dopaminérgicos D1, que producen efectos excitatorios. Las
neuronas de esta zona envian axones a GPi. La otra zona del putamen tiene re-
ceptores D2, que producen efectos inhibitorios. Estas neuronas proyectan en
GPe. El primero de estos circuitos posee un efecto inhibitorio sobre la conducta
y el segundo, un efecto excitatorio. Una disminucién en la actividad de esta efe-
rencia inhibitoria podria ser 1a causa de la rigidez muscular y ¢l pobze control
postural de los enfermos de Parkinson.

Enfermedad de Huntington

La corea de Huntington constituye un trastorno hipercinético que se carac-
teriza por un exceso de movimientos incontroiables y rapidos que, en principio,
s6lo implican la cara y las manos; sin embargo, cuando la enfermedad avanza,
se extienden por todo el cuerpo. Es una enfermedad progresiva que, finaimente,
produce la muerte. Estos sintomas reflejan la liberacién de las conductas moto-
ras que los ganglios basales deberian mantener controladas.
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Por tanto, disminuyen las eferencias excitatorias del nicleo subtaldmico al GPj,
y la via indirecta es anormalmente eficiente para desinhibir el tilamo. La desinhi-
bicién del tilamo sin la oposicién de la via indirecta aumenta la probabilidad de
que sefiales no apropiadas lleguen a la corteza produciendo los movimientos balis-
ticos y corelcos que caracterizan a la enfermedad de Huntington.

Figura 3.11, Explicacién celular de [a enfermedad
de Huntington.

—ICoﬂeu de asociacabnl lCortrza pm-nomrai
e © ® Mgeta
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Sustancia omplejo VA/VL |
| negn H Caudado/putamen Il_h_dﬂil.;_rrp_ i

le Aumentado
Globo pélido, ] Globo pélido, Menos
segmento segmento @ |inhibicién
extemo |} interno ténica
+® :}:-mm
Nicleo |
subtalédmico |

1.6.2. El cerebelo

El sistema modulador del cerebelo incluye lo siguiente:

¢ La corteza cerebelosa.

» Los nicleos profundos del cerebelo: nicleo dentado, nicleos interpuestos
(formados por el nucleo emboliforme y el globoso) y nucleo fastigio.

¢ La sustancia blanca.

Organizacion de las aferencias y eferencias del cerebelo

Las neuronas principales de la corteza cerebelosa son las células de Purkinije,
que procesan informacion que llega desde la corteza,

WWW? Capitulo III, apartado 1. Gréfico 72.

Las proyecciones corticales a las células de Purkinje no son directas, sino que lie-
gan por medio de nicleos pontinos que proyectan a las células granulares del cere-
belo. Las ¢élulas granulares establecen sinapsis excitatorias con las células de
Purkinje. Las terminaciones sindpticas de los axones ponticos (v otras aferencias ha-
cia las células granulares) se denominan fibras musgoesas. Por medio de estas (iltimas,
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el cerebelo también recibe informacion sensorial de la periferia desde la médula es-
pinal y tronco del encéfalo. Las células de Purkinje también reciben aferencias mo-
duladoras desde las células en cesta (de caracter inhibitorio) v de las fibras
trepadoras (de caracter excitatorio) desde la oliva inferior. Las fibras trepadoras se
originan en la oliva inferior y llevan informacion somatosensorial, visual e infor-
macién de la corteza.

Tabla 3.3, Principales aferencias del cerebelo,
8 05 COVORRN QoM == " T TR ST T SR AR S

4

Corteza parietal (visual secundaria, somatosensorial primaria y secundarla)

Corteza del cingulo (limbica).

Corteza frontal (motora primaria y secundaria).

2 S T R g L 3 A

y ettt AR 57 r-—-liql&""ihmz:-
Médula espmal (columna de Clarke).

Laberinto y niicleos vestibulares.

n——hgnul", “"_1::.;

Ncleo olivar inferior.

Locus coeruleus.

Las células de Purkinje proyectan hasta los nacleos cerebelosos profundos. Asl-
mismo, son gabaérgicas y, pot tanto, el output de la corteza cerebelosa tiene cardcter
inhibitorio.

La actividad neural en el cerebelo cambia continuamente durante el curso de un
movimiento, Tanto las células de Purkinje como las de ios niicleos profundos se en-
cuentran tonicamente activas ent reposo v cambian la frecuencia de descarga a me-
dida que se desarrollan los movimientos. Las neuronas del cerebelo responden
selectivamente a diferentes aspectos del movimiento, como la extensién o la con-
traccién de los misculos o la posicién de las articulaciones.

Desde un punto de vista funcional, podemos distinguir tres regiones diferentes:
¢l vestibulo-cerebelo, el espinocerebelo y el cerebro-cerebelo.Cada una de las divi-
siones funcionales del cerebelo se ocupa de aspectos diferentes del control motor.

El vestibulo-cerebelo

Se corresponde anatdémicamente con €l 10bulo floculonodular. Recibe infor-
macion del sistema vestibular (orientacién de la cabeza con respecto a la grave-
dad y de los movimientos de la cabeza) e inputs visuales desde los coliculos
superiores y cortex estriado.

Las células de Purkinje del vestibulo-cerebelo inhiben las neuronas de los ni-
cleos vestibulares, mediales y laterales. Por medio del nacleo laterai, el cerebelo
puede modular los tractos vestibulo-espinales lateral y medial que controlan
predominantemente la musculatura axial y los extensores de las extremidades,
asegurando el equilibrio en reposo y movimiento. La proyeccién inhibitoria al
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nucleo medial controla los movimientos de los ojos y coordina los de la cabeza
y los ojos por medio del fascicuio longitudinal medial.

El vestibulo-cerebelo estd involucrado en el control del equitibrio v de los movi-
mientos de los ojos. Las lesiones en el vestibulo-cerebelo producen alteraciones en
el equilibrio ¢ incapacidad de utilizar la informacion vestibular para controlar los
movimientos de los ojos durante movimientos de rotacién de la cabeza.

El espino-cerebelo

Esta formado por el vermis y porciones intermedias de los hemisferios. El espi-
no-cerebelo recibe informacion que representa los efectos que las 6rdenes motoras
descendentes estan produciendo sobre los misculos. Esta informacion le permite
compardr la accidn que se pretende realizar con la que estan llevando a cabo los
musculos. Cuando se detectan disonancias en el espino-cerebelo, se generan sefia-
les que corrigen dichos errores. Estas sefiales no se transmiten directamente a la mé-
duia, sino por medfo de ios sistemas descendentes del tronco del encéfalo.

Los diferentes componentes del espino-cerebelo, vermis y zona intermedia de
los hemisferios realizan funciones diferentes.

El vermis recibe informaci6n visual, auditiva y vestibular, asi como informacién
sornestésica de la cabeza y las partes proximales del cuerpo. Proyecta a través del ni-
cleo fastigio a zonas del cortex y tronco del encéfalo relacionadas con el sistema
descendente medial que controla los misculos proximales del cuerpo y extremida-
des, En la figura 3,32 se puede ver que el verrnis recibe informacion del cuello y
fronco, visual v vestibular, y se relaciona con los sistemas descendentes mediales
del tronco del encéfalo (tracto vestibulo-espinal y reticulo-espinal). El vermis se re-
laciona con ef control de la postura y locomocién.

Las partes adyacentes de los hemisferios también reciben informacién somesté-
sica de las extremidades y proyectan a través de los nicleos interpuestos hasta el n-
cleo rojo (origen del tracto rubroespinal). Otros axones del niclec interpositus llegan
hasta el talamno. Las neuronas taldmicas proyectan hasta zonas del cortex motor pri-
matio que controlan las extremidades. Actuando sobre las neuronas origen del trac-
to rubroespinal y cortico-espinal, el cerebelo controla la musculatura de las
extremidades.

La zona intermedia de los hemisferios se relaciona con el control de los mascu-
los mas distales de las extremidades. Las lesiones en el vermis producen alteraciones
en el equilibrio, y en la zona intermedia de los hemisferios produce rigidez en las
extremidades.

Cerebro-cerebelo

Formado por las partes mas laterales de los hemisferios y el nucleo dentado. Es
latinica parte del cerebelo que recibe proyecciones exclusivamente desde la corteza
cerebral. Las zonas corticales que proyectan hacia el cerebelo son las siguientes:
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Corteza motora y premotora, Mediante estas proyecciones, el cerebelo tiene
informacion de los movimientos intencionados.

Corteza somato sensorial primaria y de asoclacion, Por medio de estas pro-
yecciones, €l cerebelo recibe informaciéon de la posicién actual del cuerpo y
de la tasa de movimiento de las extremidades. Las aferencias desde la corteza
somestésica mantienen la organizacidn somatotdpica en el cerebelo, de ma-
nera que en este ltimo existe una representacion ordenada de la superficie
corporal.

Regiones de asociacion visual. Las aferencias visuales en el cerebelo se origi-
nan principalmente en las dreas de asociacion relacionadas con ¢l procesa-
miento de los estimulos visuales en movimiento. Estas proyecciones
implican gque la coordinacidn guiada visualmente del movimiento progresi-
vo constituye una de las tareas principales que realiza el cerebelo.

Cuando el cerebelo recibe informacion de que la corteza motora ha empezado
a iniciar un movimiento, caicula cual deberia ser [a contribucidn de diferentes mis-
culos para llevar a cabo aquel movimiento. El resultado de este andlisis es enviado
al nicleo dentado que proyecta al ¢értex motor a través del tilamo. En la figura
3.33 se puede ver que la zona lateral de los hemisferios del cerebelo, cerebro-cere-
belo, recibe input cortical por medio de los nicleos pontinos e influye sobre el cér-
tex motor y premotor por medio del nicleo ventral lateral del tilamo.

Las proyecciones en la corteza permiten al cerebelo modificar el movimiento en
curso que habia sido iniciado en la corteza frontal. El cerebro-cerebelo esta relacio-
nado con la planificacién y programacion de movimientos voluntarios compiejos.

Figura 3.12. Relacién de las diferentes partes del cerebelo con el control motor.
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Capitulo IV

Sistemas reguladores y emocionales.
Ritmos bioldgicos, sueilo y vigilia

1. Sueiio y vigilia

1.1. Los ritmos circadianos
1.1.1. Introduccién

En este tema analizaremos uno de los ritmos bioldgicos circadianos mas es-
tudiado, €l ciclo suefio-vigilia. En primer lugar, llevaremos a cabe una introduc-
citn sobre los ritmos bioldgicos en general y veremos que practicamente todos
los organismos presentan actividades biologicas repetitivas a 1o largo del tiempo
y con una periodicidad caracteristica.

De entrada, podriamos pensar que al menos algunocs de estos ritmos representan
una respuesia pasiva al ciclo dia-noche; sin embargo, en la actualidad, ya sabemos
que no €5 es0, puesto que parece que estan deterrninados genéticamente.

1.1.2. Concepto y principales caracteristicas de los ritmos biolégicos

La mayoria de los organismos presentan actividades bioldgicas repetitivas a lo
largo del tiempo y con una periodicidad definida. Muchas de estas actividades bio-
logicas estan relacionadas con los cambios producidos por la rotacion y translacion
de la Tierra. Considerando esto dltimo, es 16gico que para competit y adaptarnos
de manera efectiva a este entormo, nuestra conducta también siga unos ritmos.

Si los ritmos bioldgicos fueran respuestas a las sefiales periddicas ambienta-
les, deberian desaparecer cuando ¢l organismo fuera sometido a condiclones
ambientales constantes. Sin embargo, ello no es asi, puesto que los rittnos bio-
16gicos son endogenos.
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Figura 4.1. Muestra de algunos ritmos circadianos que
se dan en las respuestas fisiolégicas durante cuarenta
y ocho horas seguidas.

Estado de vigilia, temperatura corperal, hormona del crecimiento, niveles
de cortisol v niveles de potasic excretado por los nifiones.

El ritmo actividad-reposo que muestran, por ejemplo, las ratas ¢n ausencia del ciclo
luz-oscuridad mantiene su periodicidad.

No obstante la gran variabilidad de factores que pueden determinar ¢l petio-
do de un ritmo bioldgico, existe una necesidad de sincronizacion entre si para
que el organismo muestre una conducta lo més organizada posible; y, por tanto,
adaptada a su entorno. Los ritmos proporcionan la organizacion temporal de la
conducta de un animal,

Un ritmo biclogico se define como la ocurrencia de cualguier fendmeno,
dentro de un sistermna biologico, a intervalos mas o menos regulares; v la crono-
biologia es €l estudio de la estructura temporal de los organismos. Aunque los
ritmos biologicos pueden sincronizarse con estimulos externos (zeitgeber), una
de sus caracteristicas principales es su persistencia en ausericia de estimulos exo-
genos. Ya en 1729, el geblogo (fisico) J. Ortous de Marian observd que en las
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plantas de mimosa habia una ritmicidad endfgena que se mantenia con inde-
pendencia de la presencia del ciclo luz-oscuridad (aunque €1 creia que, de algin
modo, era senisible a los movimientos solares),

Los ritinos deben ser generados por los denominados relojes bicldgicos, que se lo-
calizan en el sistema nervioso central. Se entiende por reloj biolégico una estructura
interna responsabie de la generacion de una categoria de oscilacion biolégica, con
un periodo sincronizado seguramente con el de algan ciclo ambientat externo.

Los ritmos biolégicos suelen sincronizarse con determinados factores am-
bientales externos (por ejemplo, luz y temperatura), asi como con estimulos que
nos proporcionan indicios del tiempo. Todos estos factores que pueden vincu-
larse con el ritmo se conocen como zeifgebers ('donantes de tiempo®), ¥ adaptan
el ritmo con el entorno. El zeitgeber primario para los humanos es la luz.

Estos relojes biologicos son de extrema necesidad para la supervivencia,
puesto que, aparte de regular ef valor de la variable, miden el tiempo. En prin-
ciplo, cualquier ritmo biclégico presentara las caracteristicas siguientes:

¢ Caracter endogeno.
» Caracter hereditario.
e Mecanismo bésico de generacion.

Clasificacion de los ritmos biolégicos

Pueden existir diferentes clasificaciones de los ritmos biologicos; sin embar-
g0, la mas sencilla serfa segun la duracion del ritmo:

« Circadiano (veinticuatro horas).
e Ultradianos (menos de veinticuatro horas, frecuencia alta).
¢ Infradianos (mas de veinticuatro horas, frecuencia maés baja),

El ritmo circadiano (circa -'aproximadamente’- diemn -'dia’-) mas conocido s
el de la actividad/reposo v todas las variables que estan asociadas con el mismo,
Como ritmos ultradianos encontramos un ejemplo en ia conducta alimenticia,
nivel de atencitn, conducta motora, diferentes fases del suefio, etc. Y como rit-
mos infradianos tenemos, por ejemplo, la ovulacion femenina, 1a vulnerabili-
dad del estado emocional, etc.

Determinacién genética de los ritmos biolégicos

La descripciOn del ajuste de los relojes tiene su base en la Genética. Ello se ha
demostrado con estudios en los que se han utilizado mutantes (seleccionados o
inducidos). Estos estudios se iniciaron por vez primera en la mosca del vinagre;
sin embargo, en la actualidad se han desarrollado mutantes de genes de mami-
feros en funciones homologas a las de esta especie.

Se han identificado dos genes basicos: per (period) y tim (timeless). La con-
centracién de las proteinas expresadas por estos genes estd determinada por
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¢l periodo de luz ¥ oscuridad. A modo de resumen, el proceso seria el siguien-
te:

¢ Lainformacién que codifican estos genes se transcribe en forma de ARN-
m, que sale del nicleo, se une a los ribosomas y desencadena la produc-
cién de proteinas per y tim.

¢ Latim se disipa en presencia de la luz; por tanto, aumenta su concentracion
por la noche. En este periodo de oscuridad, ambas proteinas se unen y entran
en el micleo celular, donde suptimen la actividad de los genes per y tim.

¢ Cuando vuelve a aparecer la luz, desaparece la proteina tim y se activan
ambos genes, empezando de nuevo el ciclo.

* Laaccion combinada de ambas proteinas en el nicleo de la célula tiene
como resultado la regulacién en la transcripcién de otras proteinas.
Cambios significativos en el entorno del organismeo (por ejemplo, cam-
bios luminicos bruscos) pueden influir en la concentracién de proteina
inducida, ¥ ajustan asi el reloj biologico (adelantando o retrasando).

®#H< Capitulo IV, apartado 1. Gréfico 74.

1.1.3. Bases neurales de los ritmos circadianos

Todo sistema circadiano debe tener, como minimo, tres elementos:

1} Una sefial para su sicronizacién con los cambios que se producen en su en-
tomo. En mamiferos, que tienen como principal zeitgeber la luz, la principal via de
entrada es la retino-hipotaldmica (vias visuales). Los denominados fotorreceptores
circadianos envian la sefal al nticleo supraquiasmaético del hipotalamo y a Ia Idémina
intergeniculada taldmica. La fotorrecepcidn circadiana se lleva a cabo sin los basto-
nes, s0lo con algunos conos (micleos fotorreceptores), Son especialmente impor-
tantes los estudios con ratones rd/rd que, a causa de una alteracién genética, han
perdido los fotorreceptores (total de los bastones y practicamente todos los conos).
Aungque los ratones son ciegos funcionalmente, la sensibilidad a la luz de los rittnos
circadianos de dichos ratones es igual a 1a de los ratones normaies.

2) Un marcapasos o reloj biologico que genere la oscllacion aprovechando al-
gunas propiedades oscilatorias de la maquinaria celular. En los mamiferos, el prin-
cipal marcapasos o relo] bioldgico se ha localizado en el niicleo supraqidasmitico
{N5Q) del hipotilamo. El mecanismo temporal ¢s interno a cada célula. El NSQ re-
cibe Ia sefial de sincronizacién por medio de la via retino-hipotalamica y de la via
geniculo-hipotalamica, Aunque seguramente éste no ¢s el inico reloj interno, si
que €5 de los mas estudiados hoy dia. Es un nicleo que contiene una gran cantidad
de neuronas, todas estrechamente conectadas (sus dendritas forman sinapsis las
unas con las otras).
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La lesién del NSQ comporta la desincronizacion de ritmos como, por ejem-
plo, el del suefio; sin embargo, el total de horas dormidas a lo largo del dia no
se ve afectado.

Estas alteraciones se pueden corregir con el transplante de células fetales del
NSQ. Sorprendentemente, no es preciso restablecer las conexiones det NSQ) con sus
aferencias, ni situar estas células en el lugar neuroanatémico adecuado. Todo ello
va a favor del hecho de que sean sustancias segregadas por el propio NSQ las que con-
trolen el ritmo; aunque no se descarta que la accién del NSQ vaya por la via de los
neuromoduladores. Sylver y sus colaboradores (1996) destruyeron el NSQ de un
grupo de hamsteres, con o que suprimieron sus ritmos circadianos. Semanas mas
tarde se les trasplantaron células del NSQ de donantes. Estas Gltimas estaban encap-
suladas, de tal manera que permitian el paso de nutrientes para la supervivencia de
la célula, perc no pudieron restablecerse las conexiones del niicleo. No obstante, se
recuperaron 10s ritmos circadianos.

Pero ;como consigue el NSQ medir y dividir en unidades temporales? En es-
tudios realizados con células del NSQ en cultivo, se ha visto que presentan rit-
mos circadianos individuales e independientes. Sin embargo, en un animal
intacto estos ritmos estdn sincronizados, jcOmo se puede hacer? Seguramente,
liberando sustancias que sincronicen su actividad celular. En diferentes experi-
mentos con neuronas del NSQ en cultivo, se ha visto que estas altimas mantie-
nen sus ritmos circadianos en su tasa de potenciales de accidon y en los niveles
de proteina fos. Cada una de las neuronas observadas en cultivo presenta picos
de actividad en diferentes momentos del dia.

3) Una estructura de salida ¢ via efectora por la que se hace evidente el rit-
mo. El NSQ envia informacion a diferentes nicleos del tdlamo e hipotilamo,
peto, especialmente al wmticleo paraventricular, desde el cual la informacién se
transmite a la gidndula pineal.

Figura 4.2. Seccién sagital cerebral en la que
se observa la glindula pineal.

T T A, WL

Esta glandula elabora y libera melatoning al sistema circulatorio. Ello se produce
durante la noche en respuesta a inputs provenientes del NSQ (ello es asi tanto en
especies nocturnas como diurnas). La melatonina influye en un gran nimero de va-
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riables fisioldgicas y conductuales por medio del sistema porta hipotdlamo-hipofi-
siario. Sobre todo se implica a la melatonina en los ritmos estacionales. La
melatonina posee distintas funciones conocidas, de entre las que se destaca su papel
en el titmo circadiano de suefio/vigilia de algunas especies y el de sefial cronologica
circulante que permite informar sobre la duraciton del dia y, por consiguiente, in-
fluir en un buen niimero de sefiales. La melatonina tiene efectos antitumorales, an-
ticonvulsivos, sedantes, hipnoticos ligeros, y parece ser que también un efecto
antioxidante.

Estudios recientes han mostrado que la melatonina, actuando sobre recepto-
res de]l NSQ, puede afectar a la sensibilidad de las neuronas de este nticleo en los
zeitgebers y, por tanto, puede alterar los ritmos circadianos.

Funciones bioldgicas de la melatonina

+ En mamiferos, sincronizacion de los ritmos biolégicos con las condicio-
nes ambientales.

s Regulacion de los cambios estacionales en animales {conducta reproduc-
tiva, peso corporal, etc.).

» Efectos hipnéticos en dosis bajas que parece funcionar por medio de me-
canismos termorreguladores, separado de los ritmos circadianos.
Proteccidn contra los radicales libres, efecto antioxidante.

Participacion en la fisiologia retinal. En este caso, la melatonina parece es-
tar segregada por la misma retina.

1.1.4. Cronopatologia

La importancia de los ritmos bioldgicos hace recomendable que 1a conducta se
adapte a estos ciclos para evitar los efectos perniciosos de la desincronizacién, En
algunas situaciones es inevitable el desfase de algunos ritmos (tumos de trabajo
nocturnos, viajes transmeridianos), que producen sintomas como apatia, cansan-
cio, insomnio, problemas digestivos, etc. Més gue un problema horario por st mis-
mo, €5 un problema de diferentes ritmos de resincronizacion que muestran las
diferentes variables fislologicas. Asi, por ejemplo, el ciclo suefto/vigilia se adapta
con rapidez, mientras que la temperatura puede requerir dias o semanas.

1.2. Electrofisiologia del suefio y la vigilia
1.2.1. Introducciéon

En todos los organismos se presentan estados de reposo y de actividad. Sin
embargo, si estudiamos el suefio desde un punto de vista conductual, diferen-

al
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cldndolo de otros estados de reposo, entonces veremos que basicamente solo se
da en vertebrados superiores.

Es preciso entender el suefio como una conducta y como un estado facilmen-
te reversible de disminucién de sensibilidad al entorno y de reduccién de a in-
teraccién con el mismo. Las causas principales que hacen entender el sueiio
como una conducta son las siguientes:

Reduccién de la actividad motora.

Disminucién del umbral de respuesta a estimulos externos.
Posturas estereotipadas.

Fécil reversibilidad.

Los humanos pasamos una teicera parte de nuestra existencia durmiendo,
y io hacemos de forma recurrente alternando con la vigilia cada veinticuatio
horas, con una periodicidad clrcadiana. Pero jpor qué necesitamos dormir?
{Qué mecanismos producen este estado? Hasta la década de los cincuenta, el
suefio era considerado como un fenémeno unitario, con una fisiologia pasiva
y con un objetivo reparador. Fue entonces cuando se observo, a partir de re-
gistros electroencefalograficos, que el suefio constaba de dos componentes
muy diferentes.

La acitividad fisiologica durante el suefio se puede monitorizar por medio de
registros electroencefalogrificos, electromiograficos y electrooculograficos.
Véase Estudio del sistemna nervioso humano en vivo. Todos estos tipos de estu-
dios han permitido constatar que dentro del periodo de suefio existen diferentes
fases o etapas con manifestaciones bioeléctricas y conductuales propias. Se ha
diferenciado entre suefio no REM y suefioc REM.

1.2.2. Fases del sueilo

A lo largo de los afios, diferentes hechos han conducido a establecer una cla-
sificacion de 1as distintas fases del suetio:

1) Estudios de Betger en la década de los afios treinta, que establecian que
existia una correspondencia entre las caracteristicas del EEG y los niveles de
conciencia.

2) Primera clasificacién, propuesta por Loomis en 1935, de las etapas de vi-
gilia ¥y sueno segan los diferentes niveles de conciencla.

3) Estudios de N, Kleitmann y A. Aserinsky, que llevaron a una clasificacion
de los diferentes estadios o fases del suefio teniendoc en cuenta sus caracteristicas
electrofisiologicas y conductuales.
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4) Los criterios definitivos para una valoracién unitaria y homogénea para
registrar y clasificar las etapas del suefio en el hombre fueron publicados en
1968 por Rechtschaffen y Kales.

De acuerdo con estos criterios, la clasificacion es la siguiente:

1) Suerio no REM

+ Estadio 1 (E1).
¢ Estadio Z (E2}.
¢ Estadio 3 (E3) - estadio 4 (E4) o suerio de ondas lentas (SOL).

2) Suefio REM

Los principales patrones basicos de actividad eléctrica que pueden darse en
un ciclo de suefio normal estédn resumidos en los apartados siguientes:

Vigilia
Sus principales caracteristicas electrofisioldgicas son las siguientes:

¢ Ondas beta (o), 1dpidas y de baja amplitud cuando la persona estd activa
0 con los ojos abiertos.

« Ritmo alia (B) cuando la persona estd con 1os ojos cerrados o relajada.

+ Tono musculado tonico v apreciable.

Suefio no REM
Las principales caracteristicas de esta fase son las siguientes:

Actividad metabdlica baja.

Temperatura cerebral baja.

Presion arterial, tasa cardiaca y actividad del SNP simpéatico baja.
Aumento de la actividad del SNP parasimpatico.

Divisién en cuatro estadios:

.- * & & @

a) Estadio 1. (10 minutos)

Transicion de la vigilia (ondas p) al suefio. Al entrar en ¢l estadio 1, se van
intercalando entre las ondas rapidas ondas 4, alguna actividad del sistema es-
quelético y movimientos oculares leves. Asimismo, aparecen ondas theta.

b) Estadio 2 (15 minutos)

Aparicién de las ondas denominadas husos de suefio, con un voltaje que va au-
mentando gradualmente y que después disminuye, dando la forma caracteristica

aiqi
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de huso. Se cree que marcan una disminucion de la sensibilidad del cerebro en la
entrada de la estimulacién sensorial. En este estadio, también aparecen los complejo
K (ondas bruscas creadas por estimulos no esperados}. El resto de las ondas EEG son
comparables a las del E1. Contintia bajando el metabolismo.

<) Estadio 3

EEG en el que aparecen ondas delta (20-50%).También pueden aparecer hu-
sos de suefio,

d) Estadio 4

Ondas delta en mas del 50% del registro. Son mas profundas. Metabolismo
muy bajo. Pesadillas y terrores nocturnos.

En conjunto, la surna del tiempo en E3 y E4 es de, aproximadamente, unos
sesenta minutos. La suma de ambos estadios se denomina periodo de suefio de
ondas lentas (SOL). Durante el SOL se produce una disminucion de la tempera-
tura cerebral y se produce también la liberacién de 1a hormona del crecimiento.

Sueiio REM o suefio paraddjico

Reversion del EEG a un patrdn de bajo voltaje, patrones de frecuencia mixta.
Desincronizacion cortical. F1 patron es muy similar al de la vigilia; por este moti-
vo, también se denomina suefio paraddjico, puesto que la activacion neuronal se
parece mucho a la de la vigilia (algunas neuronas descargan con mayor intensi-
dad en esta fase que en la vigilia).

La aparicién del fendémenc de los movimientos oculares rdpidos o REM (Rapid
Eye Movement) es lo que ha dado nombre a esta fase del suefio, Una vez la per-
sona ha entrado en esta fase, los ojos muestran movimientos rdpidos bajo los
parpados cerrados.

Aparicién de las ondas caractetisticas lamadas PGO (pontogeniculooccipita-
les). Las PGO consisten en breves rafagas fisicas de actividad eléctrica que se ori-
ginan en la protuberancia y se propagan a los geniculados lateraies, y de alli al
cccipital. No ha sido registrado en humanos porque hay que insertar electrodos
directamente en el cerebro. Correlacion de estas ondas con los REM caracteris-
ticos de esta fase. Se pueden evocar ondas sitnilares a las PGO en la vigilia por
la aparicién de estimulos de forma brusca.

» Atoniq muscular total (a excepcién de la musculatura ocular, del oido me-
dio y del diafragma), asi como del sistema de control de la temperatura
corporal que se adecua a la temperatura ambiental.

» Aparicién de las ondas theta hipocampales (ondas EEG del hipocampo de
entre 5 y 8 Hz).
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+ Aumento de la temperatura cerebral y la tasa metabélica (puede ser maés
elevado que durante la vigilia).
Aumento del flujo sanguineo, erecciones e irrigacién del clitoris.
Se dan algunos pequefios espasmos musculares.
Periodo en €l que se dan los suefios como estructura narrativa.

Organizacion ciclica

A lo largo de 1a noche se van alternando las diferentes fases del suefio:

Primer ciclo: EI-» E2— E3—» F4 > E3— E2— REM. Cada ciclo dura unos noventa
minutos vy estamos en REM aproximadamente entre veinte v treinta minutos.

1.2.3. Ontogénesis

En humanos, las horas de suefio diarias disminuyen desde las diecisiete o die-
cioche horas de los bebés, pasando por las catorce horas de los nifios de cuatro
afios, y asi gradualmente hasta llegar a las aproximadamente siete u ocho horas
de la edad adulta. Asimismo, a lo largo de los afios, pasa de estar repartido en
distintos ciclos al dia (hasta los cuatro anos, aproximadamente) a consolidarse
como un {inico periodo nocturno.

Figura 4.3. Esquemna que nos muestra cOmo varfa el ciclo del suefio durante
la vida de una persona.

En los primeras afios de vida pasamaos un 50% del tismpo total de sueho en REM, misntras que
en la etapa adulta el tiempo total de REM durante el suefio baja hasta el 2096,

digitalia

W dgItaia s



% Editorial UOC 191 Capitulo [V, Sistemas reguladores...

En el bebé, 1a fase REM constituye aproximadamente un 50% del sueiio total;
sin embargo, difiere en la forma con respecto al REM adulto en lo que concierne
a los movimientos oculares ¥dpidos, atonia, espasmos musculares, etc. A partir
de los cuatro afnos, el tiempo total en REM ya es muy similar ai de la vida adulta
(20-25%). A medida que avanza la edad, €l REM va declinando hasta constituir
un 15-20% del suefio total. Las ondas lentas y de alta amplitud presentes en ia
fase no REM no se observan en los bebés, puesto que aparecen a partir del pri-
mer afto de vida. Sin embargo, a partir de la adolescencia dichas ondas vuelven
a declinar, hecho que provoca que el suefio sea mucho més inestable, dado que
existe una mayor probabilidad de que se produzcan despertares.

Todos estos cambios son mucho maés acelerados en animales que maduran
muy rapidamente.

1.2.4. Filogénesis

Aungue todos los mamiferos duermen, la duracion y forma del ciclo varia. Por
norma general, los pequefios mamiferos duermen mas que los grandes mamiferos.
Cuanto mas inmadure nace un mamifero, mas tiempo dedica en proporcion al 5P,
tanto en la infancia como en la edad adulta. Asimismo, se ha correlacionado posi-
tivamente la duracién del tiempo total de suefio con €l peso del cerebro.

Algunas caracteristicas del suefio son consecuencia del estilo de vida del or-
ganismo. Asi, algunos mamiferos maritimos muestran patrones de suefic no
REM en sélo un hemisferio cerebral cada vez, con aparente coordinacién con la
respiracion (delfin nariz de botella). Parece que ello seria un mecanismo adap-
tativo para permitir que el animal estuviera siempre en estado de alerta.

Las diferencias filogenéticas sugieren que el suefio esta bajo control genético.
Se ha visto que existen correlaciones significativas entre ¢l tiempo total de sue-
fio v la proporcién de REM en gemelos monocigéticos, pero no en dicigdticos.
Asimismo, se ha demostrado que los patrones de suefio se heredan. Distintas ce-
pas de ratas consanguineas muestran diferencias en €l tlempo total de suefio, de
REM y de ritmos circadianos. Estudios de cruce en ratones indican que cada una
de estas caracteristicas se hereda por separado.

1.3. Mecanismos neurales
1.3.1. Introduccion

En los afios treinta, Bremer empezo a investigar las bases neurales del suefio.
Para ello, examind los efectos producidos en el EEG del gato después de realizar
transecciones a diferentes niveles.
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Al final de la década de los cuarenta, Moruzzi y Magoun observaron que la
estimulacién eléctrica de la formacidn reticular mesencefélica inducia un estado
de vigilia; por tanto, ello implicod que la vigilia requeria un mecanismo especial.
Con posterioridad, la lesion, registro y estimulacion de zonas definidas, junto
con la mejora de las técnicas, significé un avance en el conocimiento del con-
trol neural del ciclo suefno-vigilia.

1.3.2. Vigilia

Desde una perspectiva neuroquimica, existen tres sistemas implicados en los
procesos de arousal y vigilia:

a) Sistema noradrenérgico del locus coerulens (LC, protuberancia dorsal). En pe-
riodos previos y durante el suefio no REM, hay una disminucion de la tasa de
descarga de las neuronas del LC, que es mdxima durante el REM., En cambio, al
despertar, ¢sta Gltima aumenta considerablemente. El LC recibe aferencias del
bulbo ventrolateral y dorsomedial y envia informacion a todo el neocortex, hi-
pocampo, tdlamao, cerebelo v al mismo tronco del encéfalo. Este sistema inter-
viene sobre todo en la mediacion de los efectos activadores de los agonistas
catecolaminergicos (por ejemplo, anfetamina). La activacion de las neuronas
del LC se da, scbre todo, cuando se presentan estimulos que representan un
cambio en la conducta, cuando el animal estd atento o presta atencién a dichos
estimulos.

b) Sistema colinérgico (protuberancia y prosencéfalo basal; Pptg y Ltdg). La esti-
mulacion de este sistema produce activacion o arousal cortical. Los agonistas co-
linérgicos aumentan las sefales de arousal cortical en el EEG, mientras que los
antagonistas las disminuyen. Los niveles de acetilcolina en areas relacionadas
con estades de alerta y arousal conductual correlacionan con el estado de acti-
vacidén del animal.

¢) Ststema serotoninérgico del nacleo del rafe

1.3.3. Sueiio no REM

Empezaremos el estudio de los mecanismos neurales del suefio no REM estu-
diando cual es 1a génesis de dos de sus elementos mas caracteristicos:

* Husos de sueiio

Mediante experimentos clasicos con EIC de los nicleos de la linea media del ta-
lamo, se observo la aparicién de una respuesta cortical que iba aumentando de ta-

al



@ Editorial UOC 193 Capituio IV, Sistemnas reguladores...

marto durante el pulso de estimulacioén. Tras unas cuantas respuestas de amplitud
creciente, estos potenciales evocados tendian a desapatecer. Son lo que se denomi-
na ondas reclutantes (recriuiting responise) que aparecian con una latencia relativamen-
te larga y de forma ampliamente distribuida en diferentes territorios corticales.

Recordemos que la entrada en el E2 en el hombre, y en SOL en el gato, la
marca la aparicion de los husos de suefio.

Figura 4.4, EEG correspondiente al estadio 2 en que
pueden observarse los husos de suefio.
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Una estructura basica para la aparicion de los husos es ¢l nlcleo reticular
talamico (NRT), que actia de marcapasos haciendo que los sistemas talamo-
corticales oscilen en esta frecuencia. Se ha visto que la lesién del NRT o la
abolicion de sus conexiones con los nicleos de relevo taldmicos abolen la ex-
presion de los husos; asi como se ha visto que 1a actividad en la frecuencia
de los husos de suefto puede registrarse en neuronas del NRT aisladas de sus
aferencias con el relevo taldmico y el cortex. En todo ello, basicamente es
preciso considerar las neuronas gabaérgicas del NRT, que son las que descar-
gan de forma espontinea en la frecuencia de los husos. Dicha descarga pro-
duce en los niicleos de relevo talamicos hiperpolarizaciones ritmicas. La
hiperpolarizacién produce la activacién de una cortiente de bajo umbral de
calcio, que a su vez genera una espiga ¥ una rafaga de potenciales de accion.
Los nacleos de relevo transmiten hacia la corteza esta actividad y, al mismo
tiempo, este efecto en los nicleos de relevo excita las neuronas del NRT, em-
pezando €l ciclo de nuevo.

+ Ondas delta

Estas ondas lentas reemplazan progresivamente los husos, que son especial-
mente abundantes en los estadios 3 y 4 del suefio humano y en el REM de algu-
nos animales de laboratorio.

Figura 4.5. EEG cerrespondiente al estadio 4 en que puede
observarse mayoritariamente la presencia de ondos delta.
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El elemento fundamental para la aparicién de las ondas lentas es la corteza,
sobre todo la orbitofrontal. Las células piramidales de las capas [Vy V v las in-
ternéeuronas corticales estdn implicadas en la aparicién de las ondas delta. Re-
gistros intracejulares han probado la existencia de dos actividades diferentes en
la corteza con distintos origenes (oscilaclon delta en sentido estricto y oscila-
cion lenta).

Es en el tronco cerebral donde se han localizado estructuras facilitadoras del
suefio lento, en concreto en la parte caudal del tronco, cerca del suelo del IV
ventriculo. En este nivel (bulbo), la principal zona hipnogénica es la del nticleo
del tracto solitario: su EIC a baja frecuencia o estimulacién quimica con agonis-
tas produce sincronizacién en el EEG y conducta del suerio.

En general, independientemente de los fendmenos asociados al suefio no
REM, se ha encontrado o siguiente:

* En el puente del tronco del encéfalo existen estructuras que, si las lesio-
namos, supone una disminucion en la sincronizacioén del EEG vy la apari-
cion de la vigilia; también el locus coeruleus se ha implicado en la
generacion del SOL. Durante mucho tiempo también se implicaron los
nicleos del rafe (teoria monoamineérgica del suefio de Jouvet) en la géne-
sis del SOL; sin embargo, esta teoria fue perdiendo fuerza después de verse
que la liberacion de 5 HT es mayor durante la vigilia que durante el suefio
¥ que su lesion comporta un efecto primario en l1a vigilia.

* En el prosencéfalo basal también encontramos dos areas implicadas en la
génesis del suefio no REM: la region predptica (existen neuronas que des-
cargan en frecuencia delta y en relacion con las ondas delta EEG) y el hi-
potdlamao anterior. Constituyen dos areas adyacentes que s¢ conocen como
drea POAH. En estas estructuras encontramos neuronas que descargan se-
lectivamente en el SOL.

Se ha visto que el prosencéfalo basal provoca inhibicion de las células de la
formacion reticular, hecho que valida el suefio como un fendmeno activo, con
un inicio que implica también un proceso activo. El area POAH también posee
un papel decisivo en la termorregulacion, puesto que recibe informacion de los
termorreceptores corporales y cerebrales. Tanto el EIC de las neuronas de la
POAH, como el aumento de su temperatura comportan una induccion al suefio
no REM (lo que se podria vincular con el hecho de que los estados febriles o au-
mentos de temperatura ambiental provocan somnolencia). Recordad que el sue-
fio parece reducir la temperatura cerebral.

Aungque el talamo no es decisivo en la génesis del SOL, sf que posee un papel
clave para ayudar el hecho de que el SOL tenga un patron normal, sobre todo
desde la descripcion del insomnio familiar fatal. El insomnio familiar fatal su-
pone atrofia de los nicleos anterior y dorsomedial del tdlamo y cursa con lo si-
guiente: 1) trastornos endocrinos relativos a la pérdida de ritmnicidad en la

al
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liberacién de somatotropina y prolactina; v 2) sobre todo, en una pérdida grave
de las fases de SOL y REM que lleva al individuo a la muerte (modelo experlmen-
tal en gatos por lo que respecta al dorsomedial).

1.3.4. Sueiio REM

Durante la vigilia y el SOL, €l REM esta inhibido por las neuronas serotonérgicas
del rafe y las noradrenérgicas del LC. El principal mecanismo ejecutivo del REM esta
localizado en la protuberancia dorsolateral (Pptg/Ltdg), también denominado dreq
peribraguial (Brachium conjunctivum), en neuronas colinérgicas.

De hecho, estos grupos celulares aumentan su tasa de descarga tanto durante
el REM (células REM-ON aumentan su actividad 80 s antes de la entrada en
REM) como durante ia vigilia activada. Los agonistas colinérgicos (organofosfa-
tos) facilitan el REM acortando los periodos entre las fases de este dltimo. En
cambio, lesiones con kainico del area peribraquial implican una dristica reduc-
cion del REM y, en cualquier caso, la cantidad del mismo que se conserva esta
directamente relacionada con las neuronas ACh no lesionadas.

Si administramos carbacol (agonista ACh) en la formacién reticular ponto-
medial (FRPM, region de la protuberancia ventral al LC), el animal mostrara al-
gan o todos ios componentes del REM. En este caso, el carbacol estimuila los
receptores colinérgicos posinapticos de neuronas que reciben proyecciones de
las células ACh del 4rea peribraquial (regién colinoceptiva de la FRPM). Esta re-
gion, sin embargo, continuda siendo controvertida, puesto que existen diferentes
trabajos que apuntan en distintos sentidos.

Aunque todavia no existe acuerdo sobre cudl seria la zona exacta responsable
de coordinar todas las caracteristicas del REM, si que cada una de las mismas esta
muy bien estudiada por separado.

1) Atonia muscular

Es consecuencia de la parada de la actividad de las motoneuronas que
inervan la musculatura antigravitatoria, a causa de una hiperpolarizacion de
su membrana, Sin embargo, intermitentemente pueden producirse despola-
rizaciones breves y momentaneas provocadas por un aumento de la activi-
dad excitadora descendente desde sistemas supraespinales (es aqui cuando
se producen los tipicos espasmos musculares del REM). La region critica para
esta atonia parece ser la parte dorsolateral de la protuberancia, en concreto,
el ndclec subcoeruleus.

En el gato, su lesion bilateral produce la desaparicién de atonia durante ¢l
REM, lo que hace que exhiba una conducta motora producto de su actividad
onirica y de la gran activacion cerebral durante el REM.
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Estas neuronas de la protuberancia dorsolateral actdan inhibiendo la forma-
cién reticular (FR) bulbar magnocelular, que inhibe a 1a vez las motoneuronas
espinales por medio de interneuronas espinales. En humanos también se ha im-
plicado la protuberancia dorsal en la atonia del REM, y se han dado casos en los
que la lesién de esta zona comporta una conducta motora muy activa, violenta,
con autolesienes.

2) Desincronizacion cortical

Estas neuronas colinérgicas del drea peribraquial (Pptg/Ltdg) constituyen
una parte integral del sistema reticular activador ascendente. En el REM la libe-
racion de acetilcolina en el ¢Ortex aumenta, mientras que la de noradrenalina y
serotonina disminuye. Estas estructuras ejercerian una accion bloqueante en las
de generacion de sincronizacion taldmicas, actuando sobre los nicleos de rele-
vo, sobre el nicleo reticular talamico (NRT), sobre las neuronas colinérgicas del
prosencéfalo basal que bloquean la generacion de ondas lentas; todo ello pro-
duce grousal y desincronizacién cortical.

3} Movimientos oculares

La formacién reticular (FR) pontomedial sera la estructura preoculomotriz
encargada de iniciar los movimientos oculares rdpidos por medio de sus co-
nexiones con los nicleos del VI par craneal.

4) Ondas PGO

El niicleo colinérgico peduculopontino del drea peribraquial constituye una
estructura clave para el desencadenamiento de las ondas PGO, La aparicién de
estas Gltimas en el talamo es un fendémeno mediado por receptores nicotinicos,
Durante la vispera y el SOL, el REM esté inhibido per las neuronas 5 HT de los
nacleos del rafe v las NE del LC,

1.4. Funciones del sneiio

Evidentemente, el hecho de que el suefio haya persistido a lo largo de la evolu-
cién y que nos pasemos una tercera parte de nuestra vida durmiendo nos hace pen-
sar que, desde un punto de vista funcional, es capital. Sin embargo, la naturaleza y
las funciones del suefio todavia son objeto de muchas discusiones ¥ se han propues-
to diferentes hipdtesis que pueden llegar a ser complementarias entre si.

Los diferentes experimentos con privacion de sueiio indican que este Gitimo
debe poseer un papel primordial en ¢l sisterna homeostatico corporal, control
de la temperatura y equilibrio del sistema inmunitario y que participa probable-
mente en funciones ¢ognitivas.
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En cualquier caso, el hecho de que encontremos el suefio como fenémeno
en todas las especies de mamiferos y aves nos indica que, al menos en parte, es
fisioldgicamente necesario. Los efectos de la privacidn de suefio no parecen ser
tan drasticos en humanos como en animales. Uno de los casos més espectacu-
lares descritos en humanos es €l ¢aso de un chico que estuvo once dias sin dor-
mir, Los sintomas que fueron apareciendo progresivamente fueron mal humor,
mareo y nauseas, problemas de memoria, sensacién de cansancio y temblores.
Cuando decldié dormir, lo hizo durante quince horas seguidas, después aguan-
tG veintitrés horas despierto, para volver a dormir durante diez horas. Contra
todo prondstico, no aparecieron efectos secundarios y, al cabo de una semana,
su ritmo de suefio era totalmente normal.

1.4.1. Conservacién de la energia

Cuando dormimos gastamos menos energia, puesto que cuando estamos en
el SOL, hay una disminucién de la presion arterial, de la tasa cardiaca, del ritmo
respiratorio, del tono muscular, de la temperatura corporal, etc. Todo elio ha su-
gerido que si se hipotetizara sobre un posible papel del suefio, seria la conserva-
cion de la energia,

La idea de que el suefio fuerza al descanso es apoyada por el hecho de que los
pequerios mamiferos duermen mucho mds tiempo, proporcionalmente, con
respecto a los grandes mamiferos. Son animales con una gran demanda de ener-
gia por su termorregulacion y locomocion, pero con pocas reservas.

Pero ;por qué, si se podria descansar durante la vigilia sin perder la atencion
o vigilancia, no se hace? ;Cémo explicamos que durante el REM haya un gasto
metabolico aito?

1.4.2. Proceso restaurador

La tasa metabolica durante el suefio representa ¢t 15% de la que mantenemos
en vigilia. La reduccion de los procesos metabdlicos también estd relacionada
con la bajada caracteristica de la temperatura corporal.

El suefio seria un proceso en el cual se dan diferentes procesos anabdlicos que
intentan compensar €l desgaste fisico y emocional de la vigilia; asi seria una ne-
cesidad fisiologica vital, dormimos porque necesitamos descansar y recuperar
fuerzas. El hecho de que durante algunos pericdos del suefio se produzca libe-
racion de hormonas podria apoyar esta hip6tesis.

Los estudios de privacion de suefio no han proporcionado pruebas convin-
centes de que el suefio sea necesario para mantener un funcionamiento normal
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del organismo, puesto que en estos estudios no se observa una respuesta de es-
trés importante del organismo. Asimismo, por un lado, la privacién de suefio
no dificulta la capacidad de las personas para llevar a cabo ejercicio fisico; y por
otro, tenemos que el ejercicio fisico no hace que la persona duerma mds horas
(aunque si puede ser que se duerma antes),

1.4.3. Adaptacion

Segun esta hipétesis, dormimos para evitar problemas en periodos en los que
la especie es mas vulnerable. Partiendo de esta hipotesis, en 1969 F. Snyder su-
girié que el suefic REM podria ser un periodo en el que hay mas activacion ce-
rebral por si es preciso estar alerta ante posibles peligros. Pero jpor qué €l suefio
se da en algunas especies que estarian mads seguras si nunca durmieran? Algunas
especles, para evitar posibles peligros que les comporta el hecho de entrar en
suefio, han desarrollado un patrén de suefio diferente por cada hernisferio cere-
bral. Este es el caso, por ejemplo, del delfin Tursiops truncatus, en el que cada he-
misferio duerme por separado.

1.4.4. Funciones cognitivas

Los humanos mostramos pocos déficits fisicldgicos después de algunos dias
de privacién; en cambio, si que se ven alteradas las capaclidades intelectuales.
Después de un petiodo de privacién de suefio, pueden aparecer alteraclones per-
ceptivas y alucinaciones. El suefio parece necesario para el funcionamiento nor-
mal del cerebro. Después de periodos prolongados de privacion de suefio, los
sujetos muestran una mayor cantidad de suefio REM y, sobre todo, de SOL.

Muchos estudios, sobre todo con animales, han investigado la relacién con
el suefio REM y los procesos de aprendizaje y memoria, sobre todo a partir de
las observaciones siguientes:

Existencia de desincronizacion cortical.

Aparicitn del ritmo theta hipocampal.

Aumento del flujo sanguineo.

Incremento de la sintesis de proteinas.

Cierta correlacion filogenética entre el suefio REM vy la capacidad de
aprendizaje de las especies.

» Existencia de correlaciones significativas entre el suefio REM v la capaci-
dad de aprendizaje y memoria de los sujetos.
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s Activacion durante €] suefio REM de estructuras con un fuerte componen-
te afectivo de la memoria, como por ejemplo la amigdala.

En un experimento realizado en 1994 por Karni y otros, se observé que la pri-
vacion del suefic REM después de una sesion de aprendizaje implicaba una mala
retencidn de la tarea el dia siguiente. En cambio, la privacion del SOL no pro-
ducia estos efectos deteriorantes.

Algunos autores, como F. Crick, creen que el suefio REM permitiria una eli-
minacién de la memoria de aquellas informaciones que no nos son utiles, que
no necesitamos retener. £n cambio, otros autores creen que etlo seria una fun-
cién del SOL. También puede ser que cada periodo contribuya de diferente ma-
nera a los procesos de aprendizaje y memoria. En un experimento reciente se ha
demostrado que los patrones cerebrales que se registran en el hipocampo de ra-
tas que durante ¢l dia han recorrido un labetinto (se las recompensaba con co-
mida), se reproducen con mucha exactitud cuando las ratas duermen. Esta
relacion llega a ser tan precisa que los investigadores podrian decir en qué parte
del laberinto estaria el animal si estuviera despierto.

1.5. Trastornos del smeiio

Existen diferentes clasificaciones de los trastornos del suefio, pero, en cual-
quier caso, siempre encontraremos aquellos que afectan al inicio y al manteni-
miento del suefio -Insomnic-, los que implican una excesiva somnolencia, los
dei ritmo suefio-vigilia o disfunciones asociadas al suefio.

1.5.1, Insomnio

Constituye uno de los trastomos del suefio maés frecuente, puesto que se calcula
que una tetcera parte de la poblacién presenta algin tipe de insomnio, siendo en
el sexo femenino donde se da una mayor prevalencia. Conviene sefialar que en mu-
¢hos casos se da lo que se conoce con el nombre de percepeion erronea del estade de
suefio; es decir, se produce una contradiccion entre la incapacidad de dormir que
una persona considera que posee y su indicadores EEG en cuanto al suefio.

Entre los factores situacionales que predisponen al insomnio encontramos
situaciones de estrés, cambio de los habitos y espacios usuales, cambio del turno
de trabajo, etc. Cuando el insomnio es de larga duracion, persiste durante me-
ses, se le puede considerar como efecto secundario de otras patologias o también
como efecto secundario a causa de la ingesta de determinados fairmacos.
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1.5.2. Somnolencia excesiva

Existen personas con verdaderos problemas para mantener la atencion du-
rante el dia, puesto que sufren una excesiva somnolencia o ataques de suefio du-
rante el dia. Asi, por ejemplo, tenemos los pacientes narcolépticos.

Narcolepsia

Trastorno en el que el paciente sufre frecuentes e intensos ataques de suefio
que pueden producirse en cualquier momento de la vigilia, y con una duracion
cada uno de entre cinco y treinta minutos.

Parece que este trastorno es, en realidad, una disfuncion de los mecanismos de
la vigilia que deberian inhibir los centros responsables de 1a entrada en suefio REM.

Muchos narcolépticos presentan también cataplexia; es decir, una pérdida
brusca del tono muscular, inhibicion motora repentina, pero sin la pérdida de
conciencia. En el inicio del suefio también muchos narcolépticos presentan una
incapacidad temporal para moverse o hablar, fendmeno que se conoce ¢como
paridlisis del suefio.

La narcolepsia se da en diferentes especies animales, aparte de en humanos. En
1999, un grupo de investigadores de la Universidad de Stanford (Mignot y col.) en-
contraron que la narcolepsia en petros viene determinada por una mutacion en el
gen de uno de los receptores de 1a orexina (péptido cerebral, sintetizado basicamente
por neurcnas del hipotalamo, que estimula la conducta de ingesta).

Resultados recientes sugieren que en ¢l hipotdlamo se dan interacciones
complejas entre mecanismos de diferentes ritmos diarios, como por ejemplo €l
del suefio y el de la ingesta.

1.5.3. Trastormos del ritmo saeiio-vigilia

De los posibles trastornos del ritmo, ¢l mas frecuente es ¢l trastomo de hora-
rio (jet lag) que se da como consecuencia de cambios de huso horario. Diferentes
experimentos apuntan a la ingesta de melatonina como posible solucién de es-
tos trastornos.
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Capitulo V
Sistemas reguladores y emocionales. Conductas motivadas

1. Conducta reproductora

1.1. Desarrollo sexual

Podemos distinguir de una manera muy esquemética entre conductas que
promueven la supervivencia del organismo (como la ingesta y 1a bebida, por
ejemplo) y entre aquellas que promueven la supervivencia de la especie; den-
tro de estas O)timas deberiamos ubicar la conducta reproductora. Durante el
desarrollo de 1os mamiferos, as hormonas liberadas antes y después del na-
cimiento regulan la aparicién de conductas sexuales diferenciadas en ma-
chos y hembras,

1.1.1. Genética del sexo

EL ADN de todas las células somaticas se encuentra organizado en cuarenta
y seis cromosomas, veintitrés procedentes del padre y veintitrés procedentes de
1a madre. Las células sexuales o gametos (espermatozoides y 6vulos) contlenen
(anicamente un par de los cromosomas.

La determinacién del sexo genotipico esta determinado por los cromosomas
sexuales: el genotipo femenino es denotado por el par cromosdmico XX y el
masculino, por ¢l XY.
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Figura 5.1. Sexc y cromosomas sexuales.

El sexo genotipico depende de los cromosomas sexuales. De este mado,
pov ejempio, si un espermatozoide posee ¢l cromoesoma sexual X, a la hora
de fecundar el 6vulo (que siernpre contiene el cromosoma X) dard lugar

a un dvulo fartilizado XX. Sin embargs, sita célula sexual masculing posee
el cromosoma Y en su ¢ariotipo, dard ugar a un dvulo XY.

En la unién de un espermatozoide con el 6vulo se comparten los veintitrés
cromosomas del gameto masculino con los veintitrés del femenino. El 6vulo fe-
cundado contiene el genoma haploide (una dotacién cromoesémica) de cada ga-
meto (proniclec masculino y pronicleo femenino); los proniicleos se asocian
formando un ndcleo diploide (doble dotacién cromosdmica).

1.1.2. Diferenciacién sexual de los érganos reproductores

En los seres humanos, los 6rganos reproductores pueden dividirse en tres tipos:

1) Génadas: testiculos (hombre) y ovarios (mujer),
2) Organos sexuales internos: epididimo, conducto deferente, vesiculas se-
minales y prostata (hombre); Gitero, parte superior de la vagina y las trompas de

Falopio (mujer).
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3) Organos sexuales externos: glande, tallo del pene y escroto (hombre); cli-
toris, parte externa de la vagina, labios menores y labios mayores {(mujer).

Figura 5.2. Anatomia del aparato reproductor de [a mujer
(parte superior) y def hombre (parte inferior).

Gdnadas

En las etapas tempranas del desarrollo embrionario, las génadas son estruc-
turalmente iguales en ambos sexos,

El sindrome de Turnet constituye una anomalia cromoséimica caracterizada
por la presencia de un sole cromosoma X (X, donde 0 indica ausencia de un
cromosoma en el par cromosdmico sexual). Las personas que tienen esta pato-
logia no desarrollan génadas masculinas {(dado que carecen de cromosoma Y y,
por tanto, del gen SRY), ni femeninas {puesto que para producir ovarios se ne-
cesitan los dos cromosomas X). No obstante, tanto los Srganos sexuales inter-
nos como externos muestran un fenotipo femenino normal.

La presencia del factor determinante de los testiculos determina la diferen-
ciacién de las gonadas primordiales como testiculos.

érganos sexuales intermos

Al cabo de seis semanas de gestacion, los precursores de los 6rganos sexuales
internos estdn indiferenciados:

a) El conducto mesonéfrico o conducto de Wolff, cuyo desarrollo generara
los Organos sexuales internos masculinos.
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b) El conducto paramesonéfrico o conducto de Miiller, cuyo desarrollo dara
lugar a los érganos sexuales internos femeninos.

En los testiculos, las células de Leyding producen testosterona, hormona es-
teroidal que promueve el crecimiento del conducto de Wolff como epididimo,
conducto deferente y préstata. Al mismo tiempo, las células testiculares de Ser-
toli producen una hormona peptidica, la hormona antimiilleriana (AMH), que
promueve la regresion del conducto de Miiller.

En las hembias, como las células tecales y granulares de los ovarios no pro-
ducen ni testosterona ni AMH, el conducto de Wolff tiende a la regresion de ma-
nera natural y el conducto de Miiller se desartolla en forma de oviducto, Gtero
y parte interna de la vagina.

La diferenciacion del conducto de Wolff es ciertamente compleja, puesto que a
ambos sexos sitve como conducto urinario. Existen diferentes procesos patologicos
que pueden llevar a alteraclones en los Organos sexuales internos:

s El sindrome de insensibilidad a los andrdgenos se caracteriza por una altera-
cién genética que impide la sintesis de proteinas receptoras funcionales
para los androgenos. Es decir, mujer con un genotipo XY con insensibili-
dad a los andr6genos: las gonadas primordiales se diferencian como testi-
culos por la expresion correcta del gen SRY. Los testiculos segregan
testosterona y AMH. El AMH representa un efecto que provoca la regre-
sién del conducto de Miiller; la testosterona, sin embargo, no puede in-
ducir el desarrollo del conducto de Wolff, puesto que los receptores para
los androgenos no son funcionales. Los 6rganos sexuales externos se de-
sarrollan como femeninos.

¢ El sindrome del conducto miilleriano persistente se caracteriza por una altera-
cién genética que impide la correcta sintesis de proteinas receptoras fun-
cionales para el AMH. Asi, en los sujetos con el genotipo XY, los testiculos
segregaran testosterona y AMH; la testosterona inducira el desarrolle del
conducto de Wolff, pero el AMH no podré inhibir el conducto de Miiller.
Por consiguiente, el sujeto tendra tanto los 6rganos sexuales intermos
masculinos come los femeninos.

Los testiculos producen hormona antimiilleriana, que evita la diferenciacién
de los 6rganos sexuales internos femeninos, v testosterona, estimuladora del de-
sarrollo y diferenciacién del conducto de Wolff.

Organos sexuales externos

El desarrollo de los 6rganos sexuales externos se genera a partir de la diferen-
ciacién del tubérculo genital, eminhencia (protuberancia) situada frente a la cloa-
ca del embrion,
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En respuesta a las hormonas testiculares, el tubérculo ¢ eminencia genital
se diferencia en glande, tallo del pene y escroto. En ausencia de estos estimu-
los hormonales, se diferencia en clitoris, parte externa de la vagina, labios
menores y labios mayores.

En el tubérculo genital externo, la enzima 5-a-reductasa convierte la tes-
tosterona segregada por las células de Leyding en S-a-dihidrotestosterona
{DHT). La DHT activa los receptores por los androgenos y genera la diferen-
ciacién del tubéreulo genital como 6rganos sexuales externos masculinos.

Existen diferentes procesos patoldgicos que pueden llevar a alteraciones
de los organos sexuales externos:

e La hiperplasia adrenal congénita se caracteriza por el hecho de que las
glandulas suprarrenales segregan cantidades anormalmente grandes
de andrégenos en lugar de segregar cortico-esteroides. Esta patologia
congénita puede darse tanto en hombres como en mujeres y, en el pri-
mer ¢aso, generan una pubertad precoz v, en el caso de las mujeres,
una disrupcidn del desarrollo normal de los genitales. La hiperplasia
adrenal congénita genera un fenotipo intersexual debido al hecho de
que los sujetos XX estdn expuestos a los andrégenos durante el desa-
rrollo prenatal. Estas personas poseen ovarlos normales v no presentan
testiculos. Las estructuras de la diferenciacion del conducto de Miiller
estan plenamente desarrolladas.

e En los sujetos XY puede encontrarse una mutacion genética que altera
la 5-a-reductasa y que, por consiguiente, impide la catalizacidn de la
testosterona como DHT. Las gonadas masculinas y los 6rganos sexua-
les internos se desarrollan de manera normal; sin embargo, la ausencia
de DHT hace que la masculinizacién de los 6rganos sexuales externos
sea minima, ¥ estos sujetos presentan un falo con forma de clitoris y
pliegues genitales con forma de labios vaginales. En 1a Repablica Do-
minjcana hay una aita incidencta del sindrome de deficiencla de la 5-
a-reductasa: muchos bebés nacen con apariencia femenina y son edu-
cados como niflas. En la pubertad, las gébnadas masculinas segregan an-
drégenos que masculinizan los 6rganos sexuales externos y las
caracteristicas sexuales secundarias (como, por ¢jemplo, la disposicién
del tejido muscular y del tejido adiposo, la ausencla de pechos, etc.).
Por norma general, estos sujetos presentan una orientacion hetero-
sexual en la edad adulta.

El tubérculo genitai se diferencia hacia 6rganos sexuales externos masculinos
en presencia de la 5-a-dihidrotestosterona,

Factores genéticos y hormonales
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Hasta ahora se ha visto que los 6rganos reproductores se diferencian por
medio de distintos mecanismos genéticos y hormonales. Con la expresién
del gen SRY, las gonadas indiferenciadas dan lugar a la aparicion de los tes-
ticulos, los cuales segregan testosterona y AMH con el fin de estimular ¢ in-
hibir los conductos de Wolff y Milller, respectivamente. Asimismao, la
secrecidn de la enzima 5- a-reductasa permite la transformacion de testoste-
rona en DHT, hormona que diferencia el tubérculo genital hacia érganos
sexuales externos masculinos.

Figura 5,3. Mecanismos genélicos y hormonales de la diferenciacion sexual del embridn,

Diferentes mecanismos genéticos y endocrinos controlan la diferenciacién
gonadal y el desarroilo genital en los mamiferos.

1.1.3. Diferenciacion sexual de los caracteres secundarios

Cuando se habla de los caracteres sexuales secundarios, se quiere hacer re-
ferencia a aquellos aspectos del desarrollo sexual que aparecen en la puber-
tad. La disposicion del tejido adiposo en el cuerpo, el crecimiento diferencial
de la masa muscular, la aparicion de barba, €l crecimiento de los pechos o el
cambio de 1a voz constituyen algunos de los caracteres secundarios de la ma-
duracién sexual. A lo largo de la pubertad, las gonadas liberan los esteroides
gonadales, responsables de los cambios mencionados durante la maduracién
sexual del sujeto.

El estradiol y la testosterona detienen el crecimiento éseo. En concreto, esta
Gltima hormona estimula el crecimiento del tejido muscular, €l crecimiento del
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pelo, la maduracién de los genitales masculinos y el cambio tonal de la voz. La
testosterona también provoca cambios en la linea capilar de la cabeza. El estra-
diol, por su parte, induce el crecimiento de la mucosa uterina, la maduracion de
los genitales femeninos, €l crecimiento de los pechos y cambios en la disposi-
cion del tejido adiposo.

Los caracteres sexuales secundarios dependen de la liberacién de esteroides
gonadales durante la pubertad.

1.2. Efectos hormonales sobre la conducta sexual

Existen conductas y procesos cognitivos sexualmente dimérficos en mu-
chas especies {incluyendo el ser humano): la conducta parental, la agresividad
y territorialidad, la regulacién de la ingesta y peso corporal, las conductas so-
ciales, el aprendizaje y la memoria, etc. Estas diferencias fisiologicas, conduc-
tuales y cognitivas entre machos y hembras resultan, como minimo en parte,
de la diferenciacién sexual del sistema nervioso central realizada por los este-
roides sexuales.

1.2.1. Hormonas sexuales

Las hormonas sexuales, que incluyen progestagenos, androgenos y estroge-
nos, son esteroldes derivados del colesterol.

Las hormonas esteroidales

En los mamiferos, las hormonas esteroidales proceden, habitualmente, de las
gonadas y de las glandulas suprarrenales. Las hormonas esteroidales poseen en
su estructura quimica tres anillos de seis carbonos mas un anillo conjugado de
cinco carbonos. El precursor de las hormonas estercidales es el colesterol. Estas
Gltimas son liposolubles, caracteristica que les permite atravesar libremente las
membranas celulares; la falta de hidrosolubilidad provoca que estén unidas a
protefnas para su transporte a través de la sangre.

El colesterol, en la glandula supratrenal y en las gonadas, en respuesta a di-
ferentes hormonas peptidicas de la adenohipofisis, es transformado en la hor-
mona esteroidal pregnenolona. Esta fiitima serd la precursora de la progesterona
(hotmona esteroidal que sera la precursota del resto de los estetoides).

Las hormonas sexuales son esteroides segregados por las gonadas, asi como
por la corteza de la glandula suprarrenal.
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Figura 5.4, Sintesis y metabolismo de las hormonas
esteroidales.

El colesterc! e el preciursor comiin tanto de les esteroldes suprarmenaket

coma de ks gonadakes. En las gonadas, e colesterol e Transtomnado, por mdio
de procesos metabdlicos, en pregrenclona, y esta titima honmona, & survez,

en progesterona. La progesterona da lugar a la testosterona, que se puede
asomatizar por medio de ka accion de la enzima aromatasa, convirtiéndose

en estradiol. Asimisho, la testosterona se puede metabolizar en
dihidrotestesterona, por medio de [a enzima S-a-reductasa.

Andrégenos

Los andrégenos son las hormonas sexuales de accidon masculinizante segre-
gadas por el cortex suprarrenal, por los testiculos, y, en una pequefia cantidad,
por los ovarios.

La testosterona, la androstendiona, la 5-a- dihidrotestosterona y la 5-B- dihi-
drotestosterona son androgenos con gran importancia dentro del desarrollo
sexual de los mamiferos machos. Estas hormonas estan producidas por las célu-
las testiculares de Leydig.
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Figura 5.5. Testosterona,

¥a se ha visto en « apartade antericr of papel de kos andrégenos en o desamollo de los Srganos sexuales

y de los caracteres sexuales secundarios. NO obstahte, estas hortanas estaroidales también participan

en la espermatogénesis, en el metabolisme respiratono y anabdlico, en fa morfelogia corporal y dimensiones

de difersites Srganits. {(como # higado, =l corazon o tos rifiones). Asimismo, la testosterona aromatizada

en estradiol posee un papel primordlal en la diferenciacién masculina de estructuras cerebrakes como el hipotalamo.

Los androgenos son hormonas esteroidales sexuales masculinas.

Estrogenos

Todos los estrogenos provienen de los andrégenos: diferentes enzimas ovaricas
convierten la testosterona y la androstendiona en estrogenos por medio de un pro-
ceso denominado aromatizacién. El 17B-estradiol, la estrona y el estriol constituyen
los tres estrogenos naturales, Por su use terapéutico (anticoncepcion, trastornos de
la menopausia, inhibicion de la lactandia, el hipogonadismo fernenino, osteoporo-
sis, tratamiento paliativo del cincer de pecho y de prostata), existen estrégenos se-
misintéticos (etinilestradiol, mestranol), asi como estrégenos sintéticos no
esteroidales, como el dietilestilbestrol.

Los estrogenos son segregados, sobre todo, en los ovarios, los testiculos, la
cotteza suprarr¢nal y la unidad fetoplacentaria. Los androgenos se producen
en los ovarlos y son convertidos de manera inmediata en estrégenos. No obs-
tante, algunos andrdgenos pueden pasar a la circulacién sanguinea sin haber-
se aromatizado. Las c€lulas tecales de los ovarios producen andrdgenos a partir
de progestinas. El flujo sanguinec del ovario mueve los andidgenos produci-
dos por medio de las c€lulas granulares intersticiales. En dichas células, los an-
drégenos devienen estrogenos.

Los estrogencs, ademds de su influencia sobre la conducta reproductora y
sexual y sobre el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios en las hem-
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bras, son capaces de influir sobre el metabolismo del agua (fomentan la reten-
cifin de liquidos) y del calcio (regeneracidon y crecimiento 6seo). Por ejJemplo,
los estrégenos Intervienen en la regulacion del ciclo menstrual acondicionando
el endometrio para recibir el dvulo fecundado.

Los androgenos son los precursores de tados 10s estrogenos.

Esteroides sexuales de la glandula suprarrenal

La corteza suprarrenal produce esteroides sexuales, Estas hormonas son muy
parecidas, estructuralmente, a las de otros esteroides supratrrenales, como los
glucocorticoldes y los mineralocorticoides. Por ejemplo, la androstendiona es
una hormona sexual, segregada por la corteza suprartenal, que se encuentra im-
plicada en el desarrollo del pelo corporal.

Figura 5.6. Glandula suprarrenal.

—~ T
(por ejemplo, cortisol)
Mineralocorticoides :

Gléndula

(por ejempio,
androstenediona)

|

La corteza de la glandula suprarrenal segrega diferentes hormonas
estemidales, tales comn Mgunos ssterdites sexusbes
(ka androstendiona constituye un ejemplo de ¢llo).

Algunos esteroides sexuales son segregados por la corteza de la glandula su-
prarrenal,

1.2.2. Otras hormonas: oxitocina y vasopresina

Se ha podido comprobar que la hormona neurchipofitica oxitocina tiene un
papel regulador sobre la conducta sexuval y parental de los mamiferos. Se ha des-
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crito que la oxitocina facilita la formacién de vinculos afectivos al promover los
contactos tactiles entre sujetos.

La vasopresina interviene en las conductas sexuales relacionadas con ¢l esta-
blecimiento de jerarquias de dominancia social. Asimismo, se ha comprobado
que la estimulacién téctil sirve como factor desencadenante para la liberacién
de esta hormona.

La vasopresina y la oxitocina constituyen dos hormonas segregadas por la
neurchipofisis, implicadas en la conducta sexual y parental.

1.2.3. Diferenciaciéon sexunal del sistema nervioso

Diferentes estructuras cerebrales tienen un papel primordial en el control de
la conducta reproductiva, de la funcidn gonadal e, incluso, de la ovulacidn. Se
han podido describir diferencias sexuales, dependientes de las hormonas gona-
dales, en algunas de estas estructuras. Asi, por ejemplo, un experimento clasico,
realizado en 1936 por Carroll Pfeiffer, puso de manifiesto la relacion entre las
hormonas y la diferenciacién sexual del sistema nervioso. Este investigador im-
planté testiculos en bebés hembras de ratas. Pieiffer vio que la ovulacion de es-
tos animales fue bloqueada permanentemente. Por consiguiente, los productos
de secrecion de las génadas masculinas implantadas eran capaces de inhibir una
conducta sexual normal en hembras como la ovulacién a causa de que las hor-
monas testiculares habian cambiado la diferenciacion del cerebro.

En 1959, Phoenix y colaboradores, basandose en estudios sobre la exposicion
temprana a la testosterona durante el desarrollo sexual y su influencia posterior
sobre la conducta sexual, propusieron que los esteroides sexuales podfan tener
dos efectos diferentes:

1) Efectos organizadores: estas hormonas actuarian durante periodos tem-
pranos del desarroilo organizando las estructuras y vias neurales involucradas
en la conducta sexual y reproductora.

2) Efectos activadores: cuando el sujeto es adulto, los esteroides sexuales
cumplirian un papel activador de conductas previamente organizadas.

En 1980, Goy y McEwen distinguieron tres tipos de dimorfismo:

a} Tipo I: diferenciacién donde las hormonas organizan, durante periodos
tempranos del desarrollo, diferentes tejidos, y generan un efecto activador du-
rante periodos de la edad adulta.

b} Tipo iI: dimorfismo donde sélo se da el efecto activador de las hormonas.

¢) Tipo III: dimorfismo relativo a conductas que necesitan los efectos organiza-
dores de las hormonas, pero no de los activadores con el fin de llevarse a cabo.
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Existen diferencias en la estructura del sistema nervioso entre los machos y
las hembras. Por norma general, las estructuras nerviosas sexualmente dimaorfi-
cas se aglutinan en el hipotdlamo anterior, alrededor del tercer ventriculo.

Ciertas conductas sexualmente dimoérficas requieren la acci6én organizadora
de las hormonas gonadales durante ¢l desarrollo y su accién activadora durante
la edad adulta.

Periodos criticos

Los efectos de los esteroides gonadales sobre el sistema nervioso v la conduc-
1a se llevan a cabo durante periodos criticos, donde hay méxima susceptibilidad
por 1a accién de estas hormonas sobre diferentes tipos celulares involucrados en
el control de las conductas sexualmente dimdrficas (diferentes en machos v
hembras).

Mecanismo de accion de los estergides gonadales sobre el sistema nervioso

En las neuronas, la testosterona puede convertirse en estradiol y afectar a los
procesos génicos que alterarian los circuitos neuronales durante el desarrollo,
tanto en machos como en hembras.

Los esteroides gonadales afectan al cerebro, actuando de dos maneras:

* Accidn no gendmica: los esteroides gonadales actian directamente sobre la
membrana de la neurcna presinaptica o posinaptica, alterando la sintesis,
liberacién o recaudacion de un neurotransmisor determinado. Estaria re-
lacionada con los efectos activadores de las hormonas sexuales,

s Accion gendomica: modifica la expresion de los genes, actuando mediante
receptores en ¢l interior de la neurona. Estaria relacionada con los efectos
organizadores de las hormonas sexuales.

Los estrégenos son los factores principales que mediatizan los efectos dife-
renciadores de las hormonas gonadales sobre ¢l cerebro.

Exposicion a los esteroides testiculares durante el desarrolio

La exposicion perinatal de los mamiferocs a la testosterona promueve la di-
ferenciacion de patrones de conducta sexual masculina tipicos de la especie,
La masculinizacién de la conducta sexual y de la preferencia por la pareja re-
quieren un largo periodo de exposicién a los esteroides testiculares; asi, se
necesita testosterona durante la vida fetal y durante el periodo posterior al
nacimiento.

Durante ¢l desarrollo temprano, en presencia de androgenos, ¢l cerebro
se organizard de manera que en la edad adulta se desarrollen conductas
sexuales masculinas (dimorfismo tipo III}. En ausencia de estos esteroides
masculinos, el sistema nervioso se estructuraré para dar lugat a una conducta
sexual femenina.
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Figura 5.7,

La testostenona puede actuar gendimicamente en el sistema nervioso al ser metabolizada en el Interor

de 1a neurgna en DHT v estradiol. En ¢ sisterna nenvioso central se ha sncontrado actividad de la enzima
S-a-reductasa en la adenchipéfisis, el hipocampo, la amigdala, & hipotalame, o cerebelo y la corteza,
durante la etapa fetal. Asimismeo, durante este periodo se ha descrito actividad de la aromatasa en la amigdala,
el drea predptica v el hipotilamao.

En referencia a los efectos de la testosterona sobre el sexo véase la figura 5.12.
Esta, tal como se ha visto en el apartado relativo al desarrollo sexual, interviene
en la diferenciacidén de los érganos sexuales internos y de las caracteristicas
sexuales secundarias de los machos. Asimismo, esta hormona posee un papel
critico dentro de la diferenciacion sexual del sistema nervioso del hombre.

Algunas conductas sexuales no responden a la exposicién temprana a los an-
drégenos; sin embarge, una exposicion a dichas hormonas en la edad adulta ge-
nerara cambios dimorfos. Este dimorfismo sexual en la conducta es de tipo I,
donde los efectos de los esteroides sexuales son activadores. Otras conductas
sexuales necesitan la accién de los esteroides testiculares durante el desarrollo
(efectos organizadores) y durante la vida adulta (efectos activadores). La con-
ducta de copulacién en ratas machos, por ejemplo, sigue un patrén de dimor-
fismo tipo [. Los esteroides testiculares organizan el sisterna nervioso de los
machos para posiblilitar la posterior conducta de cépula. Sin embargo, si se le
extraen los testiculos a un macho en la edad adulta, quedara inhibida su con-
ducta copulatoria, a menos que se le administre testosterona.

La exposicion a los esteroides testiculares durante el desarrollo genera dife-
rencias sexuales en el sisterma nervioso; €l estradiol proveniente de la aromati-
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zacion de la testosterona parece ser el principal responsable de la diferenciacién
masculina del sistema nervioso.

Efectos de los estrogenos sobre caracteristicas cerebrales sexualmente di-
morficas

Como se ha visto hasta ahora, la metabolizacién de la testosterona hacia es-
tradiol constituye una condicion necesaria para la masculinizacién del cerebro.
Asimismo, parece que, en ausencia de estos esteroides sexuales, la diferencia-
ci6n del cerebro es femenina. Durante el embarazo, las génadas y la placenta li-
beran gran cantidad de estzogenos en la sangre. Asimismo, justo después del
nacimiento, los niveles de estrdgenos en el plasma son bastante elevados.

Partiendo del hecho de que los niveles de estrogenos son altos durante el pe-
riodo perinatal (periodo critico para la diferenciacién sexual), jpor qué el cere-
bro de las hembras de los mamiferos no se masculiniza por la accion de estos
estrégenos que circulan por la sangre? Hay una proteina hepética en la sangre
v en ¢l liquido cefalorraquideo, la a-fetoproteina, que es capaz de unirse a los
estrogenos, evitando su efecto masculinizante sobre el cerebro de las hembras.
No obstante, en los machos, la testosterona (que no se une a la ?-fetoproteina)
puede llegar al sistema nervioso central, penetrando en las neuronas y ser me-
tabolizada en estradiol con el fin de ejercer sus efectos masculinizadores sobre
el cerebro. El estradiol también ejerce efectos sobre la morfologia neuronal:

» Durante el desarrolio, este esteroide sexual aumenta el crecimiento neu-
ritico v la ramificacién de las dendritas. Se ha podido comprobar, por
ejemplo, que los estrogenos estimulan el crecimiento neuritico en ex-
plantes {fragmentos de tejido vivo que se planta en un medic de cultivo)
hipotalamicos de ratones neonatos. Este efecto es requerido por el creci-
miento de axones de neuronas que responden a los estrogenos,

* En la edad adulta, el estradiol puede actuar como factor de crecimiento,
estimulando el aumento del tamaho somatico y nuclear de las neuronas
v modificando la cantidad de sinapsis establecidas, asi como la densidad
de espinas dendriticas en algunas regiones del encéfalo.

En 1990, E. Gould, C Woolley v B. McEwen, de Rockefeller University, des-
cribieron fluctuaciones en el nimero de espinas dendriticas durante los cinco
dias del estro en las neuronas hipocampales. Como afadido, estos Investiga-
dores observaron que las nuevas espinas parecian poseer mas receptores glu-
tamatérgicos del tipo NMDA. Este hecho podria explicar por qué el estradiol
puede aumentar los mecanismos de plasticidad a large plazo en el hipocampo.
Otras investigaciones de I, Murphy, M. Segal y colaboradores, del Instituto
Weizmann de Israel, han sugerido la idea de que el efecto directo del estradiol
en el hipocampo se lleve a cabo con el fin de deprimir la inhibicién sinaptica,
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puesto que este esteroide gonadal induce a las interneuronas gabaérgicas a
producir menos neurotransmisor.
Los estrogenos tienen una accién masculinizante en el cerebro.

1.2.4. Estructuras del sistema nervioso sexualmente dimérficas

Existen diferentes aspectos de dimorfismo sexual en el sistema nervioso: di-
ferencias en el nimero o tamafio de neuronas en areas concretas, forma neuro-
nal, densidad sindptica, neurotransmisores utilizados, etc.

Figura 3.8. Algunos nicleos hipotaldrmicos donde se han
observado dimorfismos sexuales en los seres humanos.

Area predptica del hipotilamo

En 1978, Gorskl y colahoradores encontraron que en el drea pre6ptica del hipo-
talamo de las ratas habia un nicleo que era mayor en machos que en hembras. Di-
cho nidcleo se denominé micleo sexodimdrfico del dreq preoptica (NS,

Varios experimentos han puesto de manifiesto que los androgenos segrega-
dos justo después del nacimiento son los responsables de esta diferencia estruc-
tural en el NSD entre machos y hembras.
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Niicleo periventricular anteroventral

El nicleo periventricular anteroventral constituye uno de los pocos nicleos
que es mayor en ratas hembras que en ratas machos. No obstante, las diferencias
de tamario unicamente se hacen plausibles a partir de la pubertad.

Tanto la administracién de testosterona en hembras como la castracién en
machos neonatos elimina esta diferencia en lo que concierne al nimero de neu-
ronas de este nuicleo.

El nicleo periventricular anteroventral ¢s mayor en ratas hembras que en
machos.

Médula espinal

En el segmento lumbar de ia médula espinal de los roedores hay un nicleo,
el nficlec espinal del bulbocavernoso (NEB), gue es un pequefio conjunto de
neuronas motoras. Este nicleo espinal estd casi ausente en €l cerebro de las
hembras.

En ambos sexos, las neuronas del NEB estan presentes en €l momento del na-
cimiento; sin embargo, tras la primera semana de vida, desaparecen en ¢l cere-
bro femenino.

En los seres humanos, la region correspondiente al NEB se denomina ni-
cleo de Onuf 'y se localiza en la médula espinal sacra. Este niicleo se divide en
dos grupos celulares: el ventrolateral y el dorsomedial. Los hombres poseen
un nimero mas elevado de neuronas en el conjunto celular ventromedial
que las mujeres.

La testosterona actua sobre la musculatura pelviana, promoviendo la super-
vivencia de las neuronas del micieo espinal del bulbocavernoso en la médula es-
pinal de ratas machos.

Estructuras cerebrales del canto en los pajaros

En 1976, F. Nottebohm y A. Arnold estudiaron las regiones cercbrales implica-
das ¢n el canto de dos especies de aves: el pinzon cebra y el canario salvaje, Los ma-
chos de ambas especies presentan la conducta de canto, Este dimorfismo sexual en
la conducta es generado por un dimorfismo neural: existe un érgano especializado
en los pajaros que controla el canto. Dicho organo, que recibe el nombre de siringe,
esta formado por cartilagos anulares entre los que se encueniran dos membranas
{las cuerdas vocales), Los masculos de la siringe responden a la activacion del par
craneal XiI (hipogloso), el cual estd controlado por todo un conjunto de nicleos
que conforman las regiones de control vocal (RCV). En los machos, estos nicleos po-
seen un tamanto cinco 0 mas veces superior que en el caso de las hembras. La expo-
siclén de una hembra, en ¢l periodo posnatal, a la testosterona provocard un
aumento del tamafio de los RCV. 5i en la edad adulta se administra testosterona a
esta hembra androgenizada, este esteroide masculino generara todavia mas aumen-
to del tamano de los RCV, asi como la aparicién de la conducta del canto. Por tanto,
¢l canto en los pdjaros necesita tanto €l efecto organizador de los andrdgenos, como
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su efecto activador en la edad adulta. No obstante, en el caso de los canarios salva-
jes, los machos desarrollan patrones muy variados de canto (a diferencia de los ma-
chos de los pinzones cebra, que muestran un canto tinico). Ello se debe al hecho de
que su cerebro es susceptible a los efectos organizadores de los androgenos no solo
durante la época posnatal.

Los micleos que ejercen un control neural sobre la conducta de canto en los
pajaros tienen un tamario cinco o mas veces superior en los machos que en las
hembras.

Diferencias sexuales estructurales en el cerebro humano

En el cerebro humano se han encontrado diferenicias estructurales segan el
sexo. No obstante, tanto estas diferencias como su importancia fislologica son
menores que en el caso de los roedores.

Tabla 5.1. Diferencias estructurales en el cerebro humano masculino y femenino.

e o PR SR
Mayor en los machos que en las Componente central del nicleo del lecho de la estria terminal
hembras Componente de tincién oscura del niicleo del lecho de la

estria terminal

Segundo nicleo intersticial del hipotdlamo anterior
Tercer nicleo intersticial del hipotdlamo anterior
Nucleo sexualmente dimérfico del drea predptica
Nucleo de Onuf en la médula espinal

Mayor en las hembras que en Comisura anterior (drea sagital medial)
los machos Cuerpo calloso (4rea sagital medial)

Istmo del cuerpo calloso (comparado sélo con los hombres
realmente diestros)

Masa intermedia (incidencia y drea de la superficie sagital
medial)

La mayor asimetria en los machos | Plan temporal

Diferencias de configuracién Esplenio de cuerpo calloso (mds bulboso en las hembras)

Ncleo supraquiasmatico (alargado en las hembras, mas
esférico en los machos)

Ast, por ejemplo, el nucleo sexodimorfico del area pre6ptica hipotalamica
o el nicleo intersticial del hipotdlamo anterior 2 y 3 son mayores y con un
namero superior de neuronas en el hombre que en la mujer. Contrariamen-
te, también se ha observado que la parte posterior del cuerpo calloso (esple-
nium) v la comisura anterior son selectivamente mas largos en mujeres que
en hombres.

Existen menos diferencias sexualdimnorficas en la estructura cerebral humana
que en otros mamiferos.
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1.2.5. Feromonas y érgano vomeronasal

El concepto de feromoena fue creado en 1959 por M. Luscher y P. Karlson,
con el fin de designar los mensajes quimicos que, por norma general, afectan al
desarrollo, a la reproduccién y al comportamiento.

Las feromonas son moléculas no volatiles segregadas por glandulas epite-
liales especializadas, que proporcionan seflales entre machos y hembras de
numerosas especies. Estas sustancias desarrollan varias funciones sociales,
como, por ejemplo, la comunicacion entre madres v crias, la demarcacion
del territorio o la atraccién entre individuos, entre otros. Asi, por ejemplo,
por medio de la exposicién a un macho sexualmente activo o a su orina, se
pueden acelerar los mecanismos hormonales de la pubertad en ratas hem-
bras (efecto Vandenbergh) y se puede interrumpir la gestacion de una hem-
bra fecundada recientemente (efecto Bruce). Asimismo, se ha verificado en
ratones hembras que viven en grupo ¢Omo su estro se acaba deteniendo
como consecuencia de la accidn de las feromonas (efecto Lee-Boot); no obs-
tante, si este grupo de ratones hembras estd expuesto a la orina de un macho,
el estro se reinicia y se sincroniza entre las hembras (efecto Whitten).

Procesamiento neural

Figura 5.9. Organos que intervienen en la deteccion
de las feromonas.

Las feromonas son detectadas por receptores sensofiales ubicados

en o Srgano vorneronasal, cuyos axones Bevan a cabo la primera sinapsis
en ef bulbo olfativoaccesorin, De sste (Kimo se proyecta hacia jos niicleas
corticales y mediales de la amigdala. De este ditmeo nicleo se provedta
hacia ef nGckeo del lecho de la estria terminal, el &rea predplica, o
hipotdtamo anterior v el hipotdlamo ventromedial.

La estructura alocmérfica del desatrollo de la via vomeronasal resulta de las
acciones perinatales de los estrogencs en machos.
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JAfectan las feromonas a los seres humanos?

En 1989, se realizd un experimento que tenia como escenario la sala de espe-
ra de una consulta odontologica. La experiencia consistio en aplicar una sustan-
cia hormonal masculina, el androstenal (que, por norma general, se encuentra
diluido en el sudor axilar de los hombras), sobre una silla de 1a misma sala de
espera, Con el fin de establecer un control de la situacién experimental se cam-
bid sistematicamente la posicién de la silla y, de este modo, evitar preferencias
por la posicién de la sila ocupada en el espacio concreto de la consulta. Se ob-
servo que la mayoria de las mujeres elegia para sentarse la silla que contenia el
androstenol.

Algunos estudios han mostrado que las mujeres que pasan mas tiempo
juntas tienen mas probabilidad de menstruar al mismo tlempo. En 1971, Mc-
Clintock describié que las mujeres que dormian en la misma habitacién en
una residencia universitaria tenian sincronizados sus ciclos menstruales. En
1998, Stern y McClintock vieron que la aplicacién de sudor de otras mujeres
con una tira en la base de la nariz de voluntarias alteraba el ciclo menstrual
de estas iltimas, con el fin de sincronizarse con las primeras.

1.3. Bases neurales de la conducta y orientacién sexual

1.3.1. Control nenral de los érganes reproductores

En los seres humanos, ¢l control de la respuesta sexual proviene en parte de
la corteza cerebral; sin embargo, ¢s la médula espinal la encargada de coordinar
esta actividad cerebral con la informacion sensotlal que proviene de los genita-
les, generando una actividad critica que mediatiza la respuesta sexual de las es-
tructuras genitales.

WEE+ Capitulo IV, apartado 1. Grafico 75.

a) Via sensorial: los mecanorreceptores del pene y del clitoris envian sus axo-
nes hacia la raiz dorsal de la médula espinal, para llegar al asta dorsal de la mé-
dula y proyectar por las columnas dorsales hacia el encéfalo.

b) Via parasimpdtica: 1a ereccién estd controlada principalmente por los axo-
nes del sistema nervioso parasimpético. En la region sacra de la médula espinal,
las neuronas parasimpéticas se pueden activar directamente gracias a los axones
de los mecanorreceptores de los genitales y a los axones descendentes del encé-
falo. El incremento de volumen y la ereccion del pene y del clitoris dependen
del flujo sanguineo; el sistema parasimpatico estimula la liberacidn de acetilco-
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lina, de polipéptido intestinal vasoactivo y 6xido nitrico, directamente a los te-
jidos eréctiles, Durante la copula, el sistema parasimpético también estimula la
liberacidn de sustancias lubrificantes de las paredes vaginales (glindulas de Bar-
tholin en la mujen) y de la glandula bulbouretral (hombre). El sildenafil, un po-
tente farmaco comercializado bajo el nombre de Viagra ©, se utiliza como
tratamniento de la disfuncién eréctil. En concreto, es un inhibidor selectivo de la
S-fosfodiesterasa presente en el cuerpo cavernoso. Este compuesto actia au-
mentando los efectos del éxido nitrico sobre los tejidos eréctiles

<) Via simptica: cuando la estirnulacion sexual es bastante intensa, las neuro-
nas descendentes del encéfalo v los axones procedentes del pene v del ¢litoris acti-
van las neuronas simpdticas ubicadas en los segmentos lumbares y tordcicos de 1a
meédula espinal. En el hombre, los axones eferentes simpiticos desencadenan los
procesos de emision y evaculacion del semen v, en las mujeres, la activacion sim-
patica genera (a lo largo del orgasmo) fuertes contracciones musculares, dilatacton
del conducto cervical y un aumento de la motilidad del atero y de las trompas de
Falopio, de manera que facilite el transporte de los espermatozoides hacia el dvuio.
En el hombre, las contracciones musculares producidas por la activacion simpética
desplazan el esperma desde su lugar de almacenamiento, por medio de los conduc-
tos deferentes. El esperma se combina con diferentes sustancias producidas por va-
rias gldndulas, v dan lugar al semen (emisién) en la uretra. Una vez el semen se
encuentra formado en la misma, se desencadenan unas sefiales sensitivas que esti-
mulan la contraccién de los Srganos sexuales intemos y dan lugar a la contraccion
de los misculos, que comprimen el tejido eréctil del pene y, finalmente, se produce
¢l paso del semen al exterior del pene (eyaculacién).

Los mecanismos neurales subyacentes a las sensaciones y percepciones del
climax sexual son, hoy por hoy, desconocidos en arnbos sexos. En la respuesta
sexual se produce una activacién sensorial de los mecanotreceptores de los 6r-
ganos sexuales vy una estimulacion de las eferencias parasimpaticas y simpaticas.

1.3.2. Mecanismos cerebrales de 1a conducta sexual

Machos

En el hipotdlamo humane, asi como en otras especies animales, el irea
predptica medial ha estado muy relacionada con el control encefalico de la con-
ducta sexual masculina (véase la figura 5.8). Diferentes estudios experimentales
han mostrado lo siguiente:

¢ Laestimulacién eléctrica del drea predptica medial genera la activacion de
conductas de copulacién.

* Su lesion suprime, lrreversiblemente, la conducta sexual en los macheos.
Hay investigadores que exponen que los efectos disruptores de la lesion

al
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del 4rea preéptica medial sobre la conducta sexual parece que se explican
por una alieracion de las conductas de copula y no por una inhibicién de
la motivacion sexual; no obstante, trabajes experimentales recientes (Shi-
mura y colaboradores, 1994) apuntan en sentido contrario, puesto que
han encontrado una activacion de las neuronas de esta area cerebral en
conductas anticipatorias de las consumatorias.

Por ejemplo, ha sido posible comprobar que el volumen del nicleo sexodi-
morfico del drea predptica medial estd relacionado con la actividad sexual de ra-
tas machos y que su lesién reduce la conducta sexual masculina.

El 4rea predptica medial ejerce un control sobre la conducta sexual, por medio
de sus proyecciones en ¢l campo tegmental lateral mesencefilico; la interrupcién
de esta via neural de comunicacién altera la conducta sexual masculina.

Tanto el sisterna principal olfativo como el accesorio envian sus axones a la
amigdala medial. Se ha podido comprobar que lesiones de esta estructura alteran
algunos aspectos sexuales masculinos. Asimismo, la extirpacion bilateral de todo el
complejo amigdalino genera cuadros de hipersexualidad en primates.

Figura 5.10. Diferentes mecanismos neuraies implicados en la conducta sexual masculina.
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El 4rea predptica medial ejerce un papel critico en el control neural de la res-
puesta sexual masculina.

Hembras

De la misma manera que los machos, la informacién quimiosensorial del sis-
tema principal olfativo y del accesorio, asi como la informacion somatosenso-
rial de los mecanorreceptores genitales llega al nicleo medial de la amigdala.

En las hembras, las neuronas de la amigdala medial proyectan al 4rea predp-
tica medial y al ndcleo ventromedial del hipotalamo. Asi, por ejempio, tanto las
lesiones de la sustancia gris periacueductal como la transeccién de los axones
que la comunican con €l hipotalamoe ventromedial producen un deterioro en la
conducta sexual.

El nicleo ventromedial del hipotidlamo envia sus axones hacia la sustancia
gris periacueductal del mesencéfalo. Desde esta regién, se envia la informacién
hacia la formacion reticular del bulbo, para llegar, en tltima instancia, a la mé-
dula espinal y poder poner en marcha los mecanismos eferentes que controlan
la conducta de cépula. £} nicleo ventromedial del hipotalamo es 1a region p1o-
sencefalica critica para el control de la conducta sexual femenina.

1.3.3. Mecanismos neuroquimicos de control de la conducta sexual

Machos

Algunas hormonas, como los esteroides gonadales v las hormonas peptidicas
neurchipofiticas, pueden actuar sobre receptores de oflulas nerviosas, alterando
los patrones de la conducta sexual.

1) Esteroides gonadales: como se ha visto en el apartado anterior, las hor-
monas gonadales poseen efectos organizadores y activadores sobre el cerebro
y la conducta sexual. En concreto, los andrégenos tienen efectos activadores
de la conducta sexual masculina con su actuacién sobre receptores de las
neuronas del drea predptica medial. Asi, por ejemplo, si a una rata macho se
le extraen los testiculos, su conducta sexual quedazd inhibida; no obstante,
pot medio de la administracidn intracerebral de testosterona al irea predp-
tica medial se pueden reinstaurar los patrones normales de respuesta sexual.

2) Oxitocina: ya se ha comentado con anterioridad que la oxitocina posee
un papel regulador sobre la conducta sexual de los mamiferos: la administra-
cién intracerebral de oxitocina genera una conducta sexual més vigorosa y
persistente, en ambos sexos. La oxitocina puede actuar en el cerebro poten-
ciando la induccién de deseo sexual: en concreto, sus efectos neurales se
concentran en el nacleo del lecho de la estria terminal, en el 4rea preéptica
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medial y en el nicleo ventromedial del hipotalamo, Esta hormona también
interviene en los mecanismos de ereccién peneana y eyaculacion. Como
ejemplo, se cita la disminucion de la latencia de eyaculacion y un aumento
de la probabilidad de ereccién peneana, después de la administracion cere-
bral de oxitocina.

3) Vasopresina: otra hormona peptidica neurohipofitica, la vasopresina,
es segregada por neuronas de la amigdaia medial y del niicleo del lecho de la
estria terminal. La administracién intracerebral de antagonistas de esta hor-
mona inhibe la conducta sexual masculina en ratas. $¢ ha podido comprobar
que la administracién de testosterona induce la recuperacién de los niveles
de vasopresina encefalica, minimizados después de una extirpacién testicu-
lar. Este efecto coincide con la recuperacion de la actividad sexual.

4) Ademas del control neural de las hermonas, algunos neurotransmisores
clasicos resultan esenciales para la conducta sexual masculina.

5) Dopamina. En 1995, Hull ¥ colaboradores encontraron que las neuro-
nas del area predptica medial liberaban dopamina durante la actividad
sexual. Por ejemplo, la administracién de agonistas dopaminérgicos en el
area predptica medial facilita los mecanismos de ereccién y aumenta la con-
ducta de cépula.

Tante los estercides gonadales como la dopamina, la oxitocina v la vaso-
presina parece que poseen un papel primordial en la conducta sexual mas-
culina.

Hembras

La conducta sexual femenina depende de la secreclén de estradiol y proges-
terona, Los efectos del estradiol vy la progesterona sobre la conducta sexual fe-
menina se llevan a cabo por medio de la activacién de los receptores del nuicleo
ventromedial del hipotalamo, por parte de estas hormonas. La administracién
intracerebral de estas dos hormonas al nGcleo ventromedial del hipotalamo ac-
tiva los patrones de la conducta sexual femenina, incluso en ausencia de las gé-
nadas.

El mecanismo de actuacién del estradiol y la progesterona est& concatenado:
el estradiol aumenta la sensihilidad celular a la progesterona; para ello, incre-
menta la cantidad de receptores para la misma; de este modo, se genera un efec-
to de amplificacién de la sefial hormonal.

De la misma manera, la hormona peptidica oxitocina es capaz de facilitar la
respuesta sexual en hembras, previamente tratadas con estradiol y progestero-
na. En 1990, Schumacher y colaboradores comprobaron que la administracién
de estradiol y progesterona aumenta el n{imero de receptores para la oxitocina
en el hipotalamo ventromedial.

La estimulacidon mecanica de los receptores de los 6rganos sexuales genera
una activacidn noradrenérgica. Asi, la transeccion de las vias noradrenérgi-
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cas que proyectan a la médula o al prosencéfalo deterioran la conducta
sexual,

Los estrogenos y la progesterona estimulan la conducta sexual femenina, ac-
tuando sobre sus receptores en el hipotdlamo ventromedial.

1.3.4. Copulacién en los roedores: efectos hormonales

Las hormonas gonadales tienen un efecto activador sobre la cépula en ra-
tas. La testosterona, por eiemplo, aumenta la rapidez del acto de montar y
permite la eyaculacion del semen. Asimismo, 1as hembras exhiben la postura
lordética inicamente cuando son sexualmente receptivas; es decir, durante
una noche de su ciclo ovulatorio de cuatro o cinco dias. Esta receptividad
puede inducirse experimentaimente, por medio de la administracidn de es-
tradiol y progesterona.

Durante la reproduccion en los roedores, el macho se acopla por detras de
la hembta, tomdndola por los flancos posteriores. La hembra, por su lado,
arquea la espalda y levanta la cabeza produciendo una curvatura de la co-
lumna vertebral, con la convexidad en la parte anterior, y generando una
postura denominada lordosis que se completa con el desvio de la cola, cuyo
objetivo consiste en facilitar la penetracién del macho.

La testosterona y el estradiol activan los mecanismos de las conductas de
monta y lordbtica en ratas machos y hembras, respectivamente,

#¥¥+ Capitulo IV, apartado 1. Gréfico 76.

1.3.5. Orientacion sexual

El hecho de encontrar dimorfismo sexual en el cerebro humano ilevé a pen-
sar que, probablemente, habia algunas diferencias estructurales segun la orien-
tacién sexual del sujeto. Debemos tener en cuenta que la conducta sexual
humana es muy compleja y que los mecanismos de eleccion de una pareja
sexual sont amplios e influenciables por factores educacionales y sociales.

1.3.6. Cerebro y orientacion sexual

En 1989, Laura Allen y Roger Gorski, investigadores de la Universidad de Ca-
lifornia, encontraron que los nicleos intersticiales 2 y 3 del hipotilamo anterior
eran mayores en machos que ¢n hembras.

En 1991, Simon Le Vay, neuroanatomista que trabajaba en aquel momen-
to en el Instituto Salk de San Diego, en California, publicd un articulo en la
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revista Science, dende describia que el nacleo intersticial 3 del hipotalamo
anterior parecia mostrar €l doble de tamano en el cerebro de hombres hete-
rosexuales en comparacion con hombres con una orientacién homosexual,
Esta misma comparacidn realizada entre cerebros de hombres homosexuales
y mujeres heterosexuales mostraba cémo el tamafic del nicles en ambos
grupos era muy similar.

Por otro lado, Dick Swaab y colaboradotes, del Instituto de Investigacion Ce-
rebral de Amsterdam, describieron diferencias estructurales en el nicleo supra-
quiasmético del hipotdlamo, segun la orientacion sexual del sujeto: este nicleo
tenia un mayor nimero de células en el hipotilamo de hombres homosexuales
que en el de hombres heterosexuales.

Figura 5.11. Yolumen del nlcleo del lecho de la estria
terminal en cuatre grupos poblacionales.

Hombres heterosexuales, hombres homosexuales, mujeres heterosexuates

¥ mujeres ransexuales thombres a los que se ha intervenido quirirgicamente):
Dick Swaab y colaboradores encontraron gue ef nixleo del lecho de la

estria terminal tenia mas volumen en hombres que en mwjeres, sin presentar
varlaciones segan fa crientacion sexual del wieto. Ne obstante, en mujeres.
transexuales of volumen del niclee era inciuso Inferior al de las mujeres
heterosexuates.
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En el nicleo supraquiasmaético del hipotdlamo y en el niicleo intersticial 3
del hipotalamo anterior se han encontrado diferencias estructurales segin la
orientacién sexual del sujeto,

Genética y orientacién sexual

Diferentes estudios genéticos muestran que la homosexualidad no se distri-
buye al azar en las familias. Dean Hamer ¥ colaboradores, del National Cancer
Institute de Washington, encontraron que la probabilidad de que un hombre
fuera homosexual era més alta si otros hombres de su familia tenian esta orien-
taclén sexual. Con un estudio con marcadores genéticos, Hamer y colaborado-
res estudiaron el ADN de cuarenta pares de hermanos no gemelos, donde ambos
tenian una orientacién homosexual. De estos cuarenta pares, treinta y tres ha-
bian heredadoe el misrno marcador cromosémico de una region del brazo largo
del cromosoma X (la Xg28). Esta region se asocio de manera especifica con la
tendencia homosexual gue presentaban los sujetos. Es conveniente no olvidar
que en este estudic casi el 18% de los pares no maostraban este marcador; por
tanto, deben existir necesariamente otros mecanismos que participen en la elec-
cién de la pareja sexual.

Tanto la predisposicion genética como la organizacién anatdmica del cere-
bro participan en la orientacion sexual.

1.4. Conducta parental

En términos bioldgicos, la conducta parental tiene como finalidad facilitar 1a
supervivencia de sujetos inmaduros de la misma especie, a fin de que alcancen
su madurez sexual y puedan, de este modo, tener descendencia que contribuya
a la perpetuacién de la especie. La conducta parental, por tanto, depende del
grado de madurez que tengan las crias al nacer,

Histéricamente, durante muchos afios, las mujeres se han encargado del cui-
dado y de la alimentacién de los nifios. Hoy dia, a causa de los requerimientos
de la sociedad actual y teniendo en cuenta diferentes circunstancias profesiona-
les, los padres estan alcanzando este papel dentro de la conducta parental. Hay
muchas evidencias experimentales que exponen el hecho de que la conducta
paternal puede estar bajo el control de los mismos mecanismos que regulan la
maternal. No obstante, 1a mayoria de los trabajos experimentales sobre 1a neu-
robiologia de la conducta parental se han centrado en el estudio de la maternal.

A pesar de la gran importancia que constituye la conducta parental en el ser
humano, los estudios neurales y endocrinos se han abordado desde la investi-
gacién bésica con animales de laboratorio, sobre todo roedores.
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La conducta parental es, igual que la conducta sexual, una de las conductas
sexualmente dimorficas criticas para la reproduccion, supervivencia y continui-
dad de la especie,

1.4.1. Interacciones madre<cria

Entre madre y cria se establecen una serie de interacciones olfativas, tictiles,
auditivas y visuales a lo largo del periodo gestacional, asi como durante 1a lac-
tancia y los primeros dias de vida, que seran fundamentales a 12 hora de estable-
cer los vinculos necesarios entre ambas partes. Existen unos periodos criticos
para el establecimiento de estos vinculos maternofiliales.

Parto

Durante la gestacidn, la placenta hace de unién entre el titero, el corion y el
alantoides del embridn para generar el traspaso, por un lado, de sustancias nu-
fritivas y de oxigeno de la madre al feto y, por el otro, de diéxido de carbono y
de productos del metabolismo del embrion a la madre. En este periodo, se esta-
blecen las primeras interacciones entre la madre y el hijo (intercambio de sus-
tancias).

Un segundo momento importante, de interaccién entre la madre y los hijos,
tiene lugar durante el parto. El parto ordinario consiste en €l conjunto de me-
canismos fisiologicos que se llevan a cabo con la expulsidn, por las vias natura-
les, de un feto viable, Durante este proceso, se genera la dilatacion del cuello
uterino, con el paso de las crias por medio del canal del parto. Esta dilatacion
uterina estimula la conducta maternal. Algunos trabajos, como los de Graber y
Kristal (1977), o los de Yeo y Keverne (1986), pusieron de manifiesto que la di-
latacidn artificial del cuello uterino en hembras no gestantes era capaz de acti-
var la conducta maternal en las mismas.

Algunos estimulos somatosensoriales son primordiales para la iniciacién de
la conducta maternal.

Sensibilizaci6n y sistema olfativo

Varios estudios han puesto de manifiesto que debe haber un proceso de sen-
sibilizacién en hembras jévenes que no estan amamantando, con el fin de esta-
blecer conductas de nutrimento y proteccion para con las crias; en este proceso,
devienen fundamentales los estimulos olfativos.

Las hembras virgenes de algunas especies animales muestran una tendencia
natural de rechazo hacla los bebés ajenos; no cbstante, en los primates no se
dan estas tendencias maternales restrictivas en hembras que no se encueniran
en lactancia.
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En ratas hembras que no han pasade nunca por un proceso gestacional existe
cierta respuesta inicial negativa hacia el olor de las crias de otros. No obstante, des-
pués de unos dias de exposicion a las mismas, las hembras virgenes acaban por pre-
sentar conductas maternalcs (proceso de sensibilizacion). Asi, en los afios ochenta,
en la Universidad de Carolina del Norte, pudo comprobarse que la administracién
de oxitocina a ratas virgenes generaba conductas de cuidado hacia crias ajenas.

Tanto el sistema olfatorlo primario como el vomneronasal (accesorio) tienen
un papel fundamental en ¢l control neural de la conducta maternal.

Estimulos auditivos

Se ha podido comprobar en diferentes especies animales, como los roedores,
que existen sonidos que se encuentran fuera del umbral auditivo del hombre.
Estos ultrasonidos se componen de ondas mecanicas longitudinales, pero de fre-
cuencia superior a la maxima audible por el hombre (20.000 Hz).

1.4.2. Hormonas y conducta parental

La conducta parental es sexualmente dimosflica; no obstante, no hay eviden-
cias experimentales directas de un efecto organizador por parte de las hormonas
gonadales sobre €l sistema nervioso que pueda explicar este patrén de compor-
tamiento. Las hotmonas no son criticas para la iniciacion de la conducta paren-
tal, pero intervienen en diferentes aspectos de la misma. Los nidos o abrigos,
donde algunos animales crian a los pequefios, son de gran importancia para fa-
cilitar la supervivencia de la progenie. Diferentes trabajos han descrito una faci-
litacion en la construccién de los nidos después de la administracion de
progesterona durante la gestacion o de prolactina después del parto.

Existen diferentes hormonas implicadas en la conducta maternal: el estra-
diol, 1a prolactina, la progesterona, la oxitocina y la vasopresina.

a) La administracion de progesterona y estradiol en ratas con ooforectomia
(concretamente con la extirpacion de los dos ovarios) reduce el periodo necesa-
rio para inducir la conducta maternal.

b) La prolactina tiene efectos estimulantes sobre la conducta maternal.

¢) La oxitocina es importante para ¢l desarrollo de la conducta parental; se
ha descrito que la oxitocina facilita la formacion de vinculos afectivos, al pro-
mover los contactos tactiles entre sujetos. Asimismo, esta hormona interviene
en e] inicio de los repertorios de la conducta maternal,

d) La vasopresina estd liberada ante la estimulacion tactil de las crias sobre
la madre.

En 1992, E. Keverne y K. Kendrick observaron que la tendencia general de las
ovejas de no aceptar ninguna cria que no fuera la suya se podia revertir por medio
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de la administracién intracerebral de oxitocina, Desde hace arios, es conocido el he-
cho de que los ganaderos utilizan la técnica de la estimulacién vaginal con el fin de
que madres adoptivas alimenten y protejan las crias ajenas. 5¢ ha comprobado que
la estimulacion mecanica de la vagina produce la secrecién de oxitocina en el cere-
bra; dicha oxitocina liberada por la manipulacion tictil de las zonas erdgenas pare-
ce iniciar los repertorios de conducta maternal.

Algunas hormonas hipofiticas y gonadales facilitan muchos aspectos de la
conducta parental.

1.4.3. Control neunral de la conducta parental

Conducta maternal

Tal como se ha visto al principio, en algunas especies animales el olor de las crias
induce a una tendencia de rechazo en hembras virgenes. Asi, se ha podido compro-
bar que 1a transeccion del nervio vomeronasal, las lesiones del micleo del tracto ol-
fativo y de 1a amigdala medial o 1a transeccién de los axones (la estria terminal) que
comunican esta tltima estructura con el 4rea predptica medial inhiben este recha-
zo, facilitando el proceso de sensibilizacidn en estas ratas jovenes,

Figura 5.12. Circuitos neurales implicados en la conducta maternal.

En 1982, 8. Segovia v A. Guillamodn, investigadores de la Universidad de Edu-
cacibén a Distancia (UNED), pensaron que el sistema vomeronasal podria ser
sexualmente dimorfico. Con posterioridad, se corrobord esta hipotesis inicial y
se observo que este sistema tenia un papel controlador sobre la expresion e in-
hibicién de la conducta maternal.
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En los afios setenta y ochenta, diferentes trabajos sabre el efecto de facilitacion
del estradiol sobre la conducta maternal describieron que podian localizarse un na-
mero ingente de receptores para esta hormona esteroidal en el irea predptica me-
dial. Se ha visto que duranie la gestacion, estos receptores aumentan ¢omo un
mecanismo preparatorio ¢ inductor de la conducta maternal después del patto.

El area predptica medial genera un efecto estimulante sobre la conducta ma-
ternal. Asi, se ha verificado la relacién con diferentes mecanismos somaticos y
sensorlales (asociados a las conductas de nutrimento y cuidado de las crias) y
esta estructura del prosencéfalo,

En lous afios ochenta, Numan y colaboradores observaron que las transeccio-
nes de los axones procedentes del drea predptica medial que pasaban por medio
del drea tegmental ventral hacia regiones troncoenceféilicas interrumpian la
conducta maternal,

Comeo afiadido, parece que el inicio de los repertorios de conducta maternal
se inician en el niclec del lecho de la estria terminal, donde la oxitocina ejerce

un papel regulador capital.
El 4rea predptica medial ejerce un control de la conducta maternal, por me-
dio de sus eferencias troncoencefalicas,

Conducta paternal

El area predptica medial es una estructura prosencefdlica gue presenta di-
morfismo sexual. Diferentes estudios han comprobado que en las especies ani-
males donde los machos muestran un papel mas relevante en el cuidado y
nutrimento de las crias, este dimorfismo es insignificante. No obstante, en es-
pecies donde los machos no presentan conducta paternal, el tamano del niicleo
es muy diferente respecto del mostrado por las hembras.

En 1994, Wang, Ferrls y DeViies vieron que la administracién intracerebral
de vasopresina en el tabique lateral era capaz de inducir patrones de conducta
paternal. En especies donde se da conducta paternal, el dimorfismo sexual del
drea predptica medial se reduce.

2, Conductas de ingesta: hambre y sed

2.1. El metabolismo

Comer constituye una de las actividades primordiales que realizan los indi-
viduos. Muchas de las conductas que un animal puede aprender estdn motiva-

digitallc
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das por su lucha constante para la obtencion de comida. Asf, la necesidad de
comer ha modulado el desarrollo evolutive de nuestra propia especie.

Comiendo obtenemos la energia y los nutrientes necesarlos para el funcio-
namiento eficaz del organismo. Los nutrientes son sustancias quimicas que no
se utllizan como fuente de energia, sino que son necesarias para €l crecimiento,
mantenimiento y reparacién de las estructuras corporales.

Nuestro cuerpo necesita energia continuamente. Mientras estamos comiendo,
la energia que nos preporcionan los alimentos se absorbe en el torrente sanguineo
y puede responder a las necesidades energéticas inmediatas del organismo. Pero
{qué sucede cuando no comemos? ;De donde sacamos la energia en los intervalos
entre cornidas, por ejemplo, cuando dommimos? La respuesta a estas preguntas se
encuentra en la capacidad del organismo de almacenar cantidades suficientes de
energia para utilizarla cuando los intestinos estan vacios. Toda la energia que nece-
sitamos se libera cuando los enlaces quimicos de moléculas complejas se rompen
para formar compuestos mas pequeios y sencillos. Por ¢jemplo, para aumentar la
temperatura del cuerpo, liberamos la energia de los enlaces en forma de calor. Eva-
luamos en calorias la cantidad de energia utilizada.

Podemos distinguir dos estados metabolicos ¢ dos fases del metabolismo
energético:

1) El estado de absorcion.
2) El estado de postabsorcién o de ayuno.

La fase de absorcidn tiene lugar poco después de comer, cuando hay alimentos
en el tracto digestivo. Durante esta fase, la energia que proporciona la comida
es absorbida desde los intestinos hasta el torrente sanguineo,

La fase de postabsorcién o de ayuno se caracteriza por la ausencia de calorias
entrando en la circulacién desde el tracto gastrointestinal. Durante esta fase, el
organismo obtiene la energia de las reservas.

Tanto durante la fase de absorcion como la de ayvuno, 1os tejidos obtienen los
nutrientes de la sangre; sin embargo, durante la fase de absorcién la energia en-
tra en la circulacién desde el duodeno y durante la fase de ayuno de los almace-
nes de cnergia. Aunque los habitos de ingesta son bastante regulares, existe
cierta variabilidad tanto en ¢l ndmero como en la cantidad de alimento que in-
gerimos. No obstante, solemos mantener un pesc mas o menos estable; es decir,
mantenemos mds o0 menos estable la cantidad de grasa almacenada. Este hecho
implica que 1a ingesta y el gasto de energia se encuentran bastante igualados a
pesar de la variabllidad en los patrones de ingesta.

El flujo energético durante estas fases del metabolismo estd regulado por dos
hormonas pancreaticas:

* [a insuiina.
¢ El glucagdn.
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2.1.1. Fase de absorcién

Cuando comemos, incerporamos, entie otros, carbohidratos, lipidos (grasas) y
proteinas. Estas moléculas, y como resultado de la digestion, se descomponen en
moléculas mas sencillas que las células pueden utilizar como fuente de energia:

* Los carbohidratos se descomponen en glucosa (principal fuente de ener-
gia uvtilizada por €l organismo).
Las grasas casi no sufren transformaciones.
Las proteinas se descomponen en aminoicidos,

Figura 5.13. Vias metabélicas durante las fases de ayuno y absorcién.

Durante la fase de absorcion:

1) El organismo utiliza 1a glucosa sanguinea como fuente de energia y alma-
cena e] exceso {durante las comidas ingerimos mas energia de la que necesita-
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mos para cubrir las demandas energéticas inmediatas). El exceso de glucosa
puede almacenarse en forma de glucdgeno (almacén a corto plazo, en higado y
muisculos) y de triglicéridos (almacén a largo plazo, en tejido adiposo).

2) las grasas no se utilizan inmediatamente, sino que se almacenan en el te-
jido adiposo.

3) Una pequeiia proporcidn de aminoacidos procedentes del tracto digesti-
vo se utiliza como materia prima para construir proteinas y péptidos. El resto se
convierte en grasas y se almacena en el tejido adiposo.

Los triglicéridos son moléculas complejas formadas por glicerol (un carbohi-
drato soluble denominado también glicering) combinado con tres tipos de aci-
dos grasos (acido esteérico, acido oleico y écido palmitico). El tejido adiposo se
encuentra bajo la piel y en varios lugares de la cavidad abdominal. Esta formado
por células que poseen la capacidad de absorber nutrientes de 1a sangre, convir-
tiéndolos en triglicéridos, y almacenarlos, Estas c€lulas pueden aumentar mu-
cho de tamafio vy, de hecho, la principal diferencia fisica entre una persona
obesa ¥ una de peso normal se encuentra en ¢l tamaiio de sus células adiposas,
que depende de la cantidad de uiglicéridos almacenados.

{Qué hormonas participan en el control de la fase de absorcion?
La fase de absorcion se caracteriza por lo siguiente;

1) Niveles altos de insulina.
2) Niveles bajos de glucagén.

{Qué factores determinan la secrecion de insulina?

¢ Cuando se empiezan a absorber los nutrientes, el nivel de glucosa en la
sangre aumenta.

» Dicho aumento es detectado por las células del encéfalo, provocando una
disminucion de la actividad del sistema nervioso simpatico (la actividad
del sistema enérgico simpatico inhibe la liberacién de insulina) y un au-
mento del parasimpéatico (la actividad del sistema colinérgico parasimpa-
tico estimula la secrecion de insulina).

Cuando una persona con hambre anticipa la comida, su aroma y gusto estimu-
lan la sectecidn de insulina por via neural: la informacion gustativa y olfativa llega
al cortex, desde donde descienden sefiales por el hipotdlamo, el ndicleo motor dor-
sal del vago y a través de las vias colinérgicas del nervio vago, hasta el pancreas. Esta
secrecion de insulina prepara €l organismo para la entrada de alimentos. Cuando la
comida entra en el estémago v en €l duodeno, varias hormmonas gastrointestinales
estimulan las células B del pancreas para que segreguen mas insulina. Esta secrecion
de insulina asegura que su nivel en la circulacién es alto cuando los nutrientes pa-
sen a la sangre. Cuando los alimentos se absorben desde los intestinos, todavia se
estimula mas la secrecion de insulina.
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{Qué funciones tiene la insulina?

¢ La insulina hace posible que las células de nuestro cuerpo (las células del
cerebro son una excepcién) utilicen la glucosa como combustible, Las cé-
lulas necesitan un transportador que lleve moléculas de glucosa al interior
de las células. Dicho transportador debe interaccionar con la insulina
para poder funcionar.

+ Lainsulina liberada también se relaciona con el almacenamiento, en for-
ma de glucogeno y grasas, del exceso de glucosa, La insulina promueve el
almacenamiento de giucdgeno en el higado (y también en los misculos)
y de triglicéridos en el tejido adiposo. La insulina también promueve la
transformacion de aminoacidos en proteinas y su almacenamiento en los
musculos.

Funciones de la insulina:

1) Promover el uso de la glucosa sanguinea como fuente de energia,
2) Promover la transformacién del exceso de glucosa en glucdgeno (que se al-
macena en €l higado y musculos) y grasas (que se almacena en el tejido adiposo).

2.1.2. Fase de ayuno

Cuando ¢l tracto gastrointestinal estd vacio, necesitamos movilizar las reser-
vas de combustible para poder suministrar energia a las células. Por ¢llo, el glu-
coégeno del higado (almacén de reservas a corto plazo) se debe convertir en
glucosa que pasarda al torrente sanguineo. Nuestro cuerpo también puede trans-
formar las grasas (almacén de reservas a largo plazo) en acidos grasos libres que
se pueden utilizar como fuente de energia.

{Qué hormonas participan en el control de la fase de ayuno?
La fase de ayuno se caracteriza por lo siguiente:

1) Niveles altos de glucagon.
2) Niveles bajos de insulina.

({Qué factores determinan los niveles altos de glucagon y los niveles ba-
jos de insulina?

El factor capital para la movilizacién de las reservas de encigia es la desapa-
ricién de la insulina:

¢ Cuando las células del encéfalo detectan una disminucidn de los nive-
les de glucosa, se produce un aumento de la actividad del sisterna sim-

al
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patico que inerva en ¢l pancreas (también se produce una disminucién
de la actividad parasimpética de este ltimo). Esta activacién inhibe la
secrecion de insulina y hace que otro grupo de células pancreaticas se-
gregue el glucagon.

Figura 5.14. Efectos de la insulina y el glucagdn sobre
la glucosa y el glucégeno.

Por tanto, cuando disminuyen los niveles de glucosa en la sangre, el pancreas
deja de liberar insulina y empieza a liberar glucagén.

{Qué sucede cuando los niveles de glucagén son elevados y los de insu-
lina bajos?

El glucagbn promueve la transformacién de glucdgeno (almacenado en el hi-
gado) ent glucosa, y de grasas (almacenadas en el tejido adiposo) en acidos grasos
libres y glicerol. En casos de ayuno prolongado, el glucagon también promueve
la transformacién de las proteinas almacenadas en los misculos en aminoéaci-
dos. Estos tltimos pueden ser utilizados como fuente de energia por las células
del cuerpo, con excepcién del cerebro.

Cuando empezamos a utilizar las reservas de carbohidratos a corto plazo, las
células del tejido adiposo empiczan a convertir los triglicéridos en combustible

que se libera en el torrente sanguineo.
Durant¢ la fase de ayuno:

1) El almacén hepatico de glucosa se reserva principalmente al funciona-
miento del sistema nervioso centrai. El cerebro funciona gracias a la glucosa.
2) El resto del cuerpo vive de los dcidos grasos.

Cuando el tracto digestivo esta vacio, nuestro cerebro (de hecho, todo el
sistema nervioso central) se mantiene vivo gracias a la glucosa liberada por
el higado. ;Y el resto de las células del cuerpo? El resto de las células se man-
tienen vivas gracias a los &cidos grasos, puesto que la glucosa se reserva para
el cerebro.

Los triglicéridos en presencia de glucagdn se descomponen en écidos grasos
y glicerol. Los acidos grasos pueden ser metabolizados por todas las células del
cuerpo {pero no las del cerebro). El higado capta €l glicerol y lo convlerte en glu-
cosa, la cual también puede ser utilizada por el cerebro.
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{Por qué se reserva la glucosa para ¢l cerebro durante la fase de ayuno?

El cerebro depende casi exclusivamente de la glucosa para la obtencién de
energia. Por consiguiente, la provision constante de glucosa es esencial para el
buen funcionamiento cerebral y su supervivencia. Cuando falta la glucosa, las
neuronas dejan de funcionar, se produce pérdida de conciencia ¢, incluso, se
puede producir la muerte. Durante la fase de ayuno, los niveles de insulina en
sangre son muy bajos y, por tanto, las células del organismo no pueden utilizar
la glucosa que circula en la sangre (recordad que las células necesitan un trans-
portador de moléculas de glucosa cuyo funcionamiento depende de la insulina).
En cambio, las c€lulas del sistema nervioso pueden consumir glucosa en ausen-
cia de insulina y, por tanto, durante la fase de ayuno toda la glucosa se reserva
para el cerebro (véase la figura 5.13).

2.2. Factores que inician y detienen la conducta de comer

Son varios los factores que influyen en qué momento comemos, la cantidad
que ingerimos y cuando dejamos de hacerlo.

2.2.1. ;Qué inicia la conducta de comer?

Tenemos la tendencia a considerar que la comida estd desencadenada solo
por procesos fisiolégicos. Es decir, que comemos cuando necesitamos calorias.
Si experimentalmente inducimos niveles de combustible por debajo de los ne-
cesarios para el funcionamiento de los tejidos (por ejemplo, con la administra-
ciin de farmacos), se crea una situacion de emergencia que resulta en la
bisqueda e ingesta de alimento.

Sin embargo, en condiciones normales, no es frecuente que los niveles de
combustible en sangre estén por debajo de los necesarlos para cubiir las necesi-
dades de los diferentes tejidos. Y, por tanto, empezamos a comer cuando toda-
via poseemos importantes cantidades de energia disponible. Conviene tener
presente que la comida es una via relativamente ineficaz de obtener rdpidamen-
te calorias en la sangre. Con el fin de que aumenten los niveles de nutrientes en
la sangre, los alimentos se deben procesar, digerir en el estdmago, pasar a los in-
testinos y absorber en la sangre,

La conducta de comer esta muy influida por factores sociales y culturales. En
numerosas ocasiones, comernos por habitos ¢ por la accion de diferentes esti-
mulos del] ambiente como la visién o el aroma a comida, un reloj que indica que
es 1a hora de comer, etc. Muchos estudios han puesto de manifiesto que la con-
ducta de comer puede condicionarse clasicamente y, por tanto, cualquier esti-
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mulo que haya sido asociado a la ingesta de comida puede provocar la conducta
de comer.

La ingesta también depende de factores metabolicos. Si nos saltamos comi-
das, cada vez tendremos mas hambre, v seguramente ello sucede por la existen-
cla de sefiales fisioldgicas que indican la disminucion de nutrientes de nuestras
reservas a largo plazo. Asi, la utilizacion de las reservas a largo plazo podria pro-
porcionar una seflal indicadora de que es la hora de comer, Parece claro que la
sensacién de hambre esta inversamente relacionada con la cantidad de nutrien-
tes ingeridos en exceso en la comida anterior.

El encéfalo responde a dos tipos de sefiales del hambre:

» Seiial a corto plazo. Las sefiales a corto plazo son determinadas por la dis-
ponibilidad de nutrientes en la sangre y son detectadas por receptores he-
péticos ¥ cerebrales,

+ Sefial a large plazo. Las sefiales a largo plazo se originan en el tejido adipo-
s0 que contiene las reservas a largo plazo.

Cuando las reservas estan llenas, se segrega una hormona peptidica que tiene
un efecto inhibitorio sobre los mecanismos cerebrales que controlan la conduc-
ta de comer. Cuando el nivel de esta hormona es elevado, el cerebro se vuelve
menos sensible a las sefiales de hambre a corto plazo que informan de la dispo-
nibilidad de nutrientes, produciendo una disminucion de la ingesta.

Ante un periodo de ayuno prolcngado, las reservas a largo plazo disminuyen,
y las células adiposas disminuven la liberacién de esta hormona, haciendo que
los mecanismos cerebrales que controlan la conducta de comer se vuelvan mas
sensibles a las seriales de hambre a corto plazo.

2.2.2. ;Qué detiene la conducta de comer? (seilales de saciedad)

Las sefiales de saciedad no son necesariamente las mismas que inician la con-
ducta de comer. No dejamos de comer porque hayamos recuperado los diferen-
tes nutrientes, sino que lo hacemos mucho antes de que ello suceda.

Existen dos fuentes principales de sefiales de saciedad:

& Sefiales a corto plazo: estan relacionadas con las consecuencias inmediatas de
ingerir una comida concreta e implican factores cefalicos, gastricos, intesti-
nales y hepaticos. Son sefiales que provienen de las consecuencias inmedia-
tas de comer. En estas sefiales pueden estar implicados receptores situados en
la cara (que proporcionan informacién del gusto, olor, textura de la comida),
en el estGmago, en el duodeno y en el higado. Estas sefiales pueden constituir
indicadores de que la cornida ha sido absorbida v se esta digiriendo.
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o Sefiales a largo plazo: se originan en el tejido adiposo y permiten mantener
el peso corporal. Estas sefiales controlan las calorias modulando la sensi-
bilidad de los mecanismos cerebrales implicados en la ingesta.

El control de la ingesta implica una interaccién entre sefiales a corto plazo y
a largo. 5i un individuo no ha estado comiendo lo suficiente para mantener su
peso, serd menos sensible a las sefiales de saciedad proporcionadas por la comi-
da (sefiales a corto plazo) v, por tanto, tendera a comer mas. 8i un individuo ha
estado comiendo en exceso, v ha ganado peso, serd mds sensible a las sefiales de
saciedad a corto plazo proporcionadas por la misma comida.

2.2.3. Seiiales de saciedad a corto plazo

Los factores cefalicos hacen referencia a las sefiales relacionadas con el gusto,
el olor y la textura de la comida. Estos factores, anticipatorios, parecen poco im-
portantes si los comparamos con otras sefiales provenientes del estOmago, de
los intestinos o de etapas posteriores a la absorcion de los alimentos. Cuando se
implanta en una rata una fistula gastrica que impide que el alimento llegue al
estomago, el animal come continuamente sin mostrar signos de saciedad. Pare-
ce que el alimento debe llegar, como minimo, al estbmago para que se desenca-
denen sefiales de saciedad.

El hecho de que dejemos de comer mucho antes de que tenga lugar la di-
gestion vy la absorcidn de alimentos en ¢l intestino parece indicar gue seftales
originadas en el estdmago podrian ser importantes en los mecanismos de sa-
ciedad.

En las paredes del estOmago hay receptores que aumentan su actividad pro-
porcionalmente al volumen del estémago. Estas sefiales de distension llegan a
través del nervio vago al nicleo del tracto solitario (NTS) y al &rea postrema (AP)
del tronco del encéfalo. Esta informacion llega al hipotdlamo y, en Gltimo lugar,
al cOrtex (donde tiene lugar la percepcidn de Ia distension).

Cuande los alimentes llegan al estémago v a los intestinos, dichos érganos
liberan diferentes hormonas peptidicas, Estos péptidos podrian estimular fibras
sensoriales, proporcionando al cerebro sefales relacionadas con la cantidad de
calorias ingeridas. Ll péptido intestinal colecistocinina (CCK) constituye el
ejemplo mas conocido de estas sefiales generadas por la misma comida y que
controlan la cantidad de alimento que ingerimos.

A medida que se va haciendo la digestion, 1a comida se va introduciendo en
¢l duodeno, donde se mezcla con la bilis y enzimas pancreéticas. El duodeno
controla la tasa de vaciado del estémago por medio de la secrecion de CCK.
Cuando los receptores de las paredes del duodeno detectan la presencia de gra-
sas, se segrega CCK, que proporciona una sefial inhibitoria del vaciado del esto-

al
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mago en el duodeno. La bilis descompone las grasas en pequefias particulas que
pueden ser absorbidas por los intestinos.

Sin embargo, la CCK no solo tiene un efecto periférico controlando el vacia-
do del estémago, sino que también actuando sobre receptores localizados en las
fibras aferentes del nervio vago lleva informacién hasta el tronco del encéfalo.
En este dltimo, estas fibras sensoriales sinaptan con neurcnas que controlan re-
flejos y respuestas digestivas. Algunos autores han cuestionado si la CCK inhibe
la conducta de comer, puesto que representa una sefial de saciedad, o por los
efectos adversos que produce. Su administracién provoca malestar y niuseas, y
dichos efectos podrian ser los que detuvieran la ingesta. Algunos autores han
demaostrado que las dosis de CCK que reducen la cantidad de comer no tienen
propiedades adversas.

Se ha propuesto que la actividad del nervio vago producida por la CCK se
combina sinérgicamente con la causada por la distension del estébmago (y duo-
deno), y de esta manera toda esta informacion converge en el tronco del encé-
falo. Cuando se lesiona el nervio vago (vagotomia) o se lesionan las areas de
proyeccién del tronco del encéfalo, disminuye la capacidad de la distensién es-
tomacal vy de la CCK de inhibir la conducta de ingesta.

El higado también proporciona sefiales de saciedad. La administracién de gluco-
sa a la cavidad abdominal (que es captada por el higado y convertida en glucégeno)
reduce la ingesta enviando sefiales al encéfalo por medio del nervio vago.

2.2.4. Sciiales de saciedad a largo plazo

Se ha puesto de manifiesto que el control de la ingesta esta relacionado con
¢l mantenimiento del peso corporal. La mayoria de los mamiferos tienden a
mantener su peso estable, aunque pueda haber cierta variabiiidad en 1a cantidad
de energia consumida y en la gastada. Después de un periodo de privacion y,
por tanto, de pérdida de peso, los animales comen més hasta recuperar los ni-
veles de adiposidad. La cantidad de grasas que se almacenan varia considerable-
mente entre las diferentes especies. En humanos, esta cantidad depende de la
interaccion entre factores ambientales {ejercicio, estrés, cantidad de grasas inge-
ridas) ¥ genéticos.

Existen dos compuestos que se podrian definir como *sefiales de adiposidad”
circulantes en sangre, la leptina (hormona del tejido adiposo) y la insulina (hor-
mona pancreatica).

La leptina

La leptina es una hormona segregada por las células adiposas en proporcién di-
recta a la cantidad de grasa almacenada. Un individuo delgado segrega menos lep-
tina, mientras que uno grueso segrega mas. De la misma manera, cuando un
individuo pierde peso, disminuyen los niveles de leptina en plasma.
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La importancia de la leptina como sefial de adiposidad circulante en sangre se
puso de manifiesto cuando Zhang y otros (1994) clonaron el gen de la obesidad
(ob), y demostraron que era el responsable de ja sintesis de una hormona peptidica
(proteina OB o leptina). Asimismo, ha sido capital el estudio de los ratones ob/ob.
Estos Gltirnos no sintetizan leptina a causa de una mutacién en el gen ob. Estos ani-
males se caracterizan por presentar hiperfagia y obesidad extrema. Cuando se ad-
ministran pequefias cantidades de leptina a estos animales, se normalizan su peso
corporal v la ingesta de alimentos.

Estos resultados ponen de manifiesto que la leptina constituye una serial critica
para el control de la ingesta de comida y del peso. En condiclones normales, la can-
tidad de leptina liberada por el tejido adiposo en la sangre se correlaciona con la
cantidad de grasa corporal. La leptina parece actuar como un lipostato, por lo que
en un principio fue considerada como una homnona antiobesidad,

La relativa estabilidad del peso podria ser explicada por los efectos de la lep-
tina, puesto que la leptina: aumenta el consumo energético y disminuye la in-
gesta. En humanos, se ha puesto de manifiesto que las mujeres presentan
niveles de leptina superiores con respecto a los hombres, Este hecho puede estar
relacionado con el hecho de que podria ser necesario mantener un determinado
porcentaje de grasa corporal para la maduracion sexual (la pérdida extrema de
peso, por ejemplo, en anoréxicas produce un retraso en ta maduracidén sexual,
y una interrupcién de la ovulacién). La leptina podria tener un papel importan-
te en el control de la produccion de hormonas sexuales y en €l inicio y mante-
nimiento de la funcién reproductora.

La leptina no sélo actiia como una hormona antiobesidad, sino que también pa-
rece actuar como un indicador del estado del individuo, informando sobre si las re-
servas de energia son suficientes o no, o si existe un desequilibrio entre la
aportacidn y ¢l consumo energético. Asimismo, podria estar implicada en conduc-
tas como la reproductora, que representan un gran consumo energético y que, des-
de un punto de vista adaptativo, sdlo se deberian poner en marcha en aquellas
condiciones en que la supervivencia del individuo esta garantizada.

Figura 5.15. La relacién entre el consume y la aportacién
energética influye sobre la liberacién de leptina.

Desequilibrio energético
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La leptina podria ser un factor importante para la supervivencia del indivi-
duo, actuando como sefial informativa genérica para promover y conservar la
supervivencia.

¢Débnde actaa la leptina liberada?

Poseemos receptores para la leptina en el cerebro (sobre todo en el hipotéla-
mo), la adenohipdfisis, ias meninges, el higado, los pulmones, el intestino del-
gado, las gonadas, el tejido adiposo, etc. La leptina actia tanto en tejidos
periféricos como en el sistema netrvioso central.

Los efectos de la leptina sobre la conducta de ingesta y el metabolismo se re-
lacionan con su accién en el hipotalamo.,

La insulina

Lainsulina es 1a hormona que hace posible que los tejidos utilicen la glucosa
circulante en sangre. La secrecion de insulina esta directamente relacionada con
los niveles de adiposidad. Diferentes datos ponen de manifiesto la importancia
de la insulina como seilal de adiposidad en el cerebro;

+ Animales con déficit de insulina presentan hiperfagia, Esta altima des-
aparece cuando se administra insulina directamente al cerebro. A dife-
rencia de los individuos con déficit de leptina, los que presentan
déficit de insullna no son cbesos aunque presentan hiperfagia, puesto
que las células del tejido adiposo no pueden almacenar las grasas sin
la insulina.

¢ La administracion de anticuerpos de insulina directamente al cerebro
en animales normales aumenta la ingesta. En resumen, las dos hormo-
nas, la insulina y la leptina, constituyen sefiales relacionadas con la
adiposidad que proporcionan informacién aferente al cerebro, Las dos
hormonas son liberadas en sangre, y por un sistema de transporte en
las células endoteliales de los capilares cerebrales llegan al SISTEMA
NERVIOSCO CENTRAL, donde actiian sobre centros relacionados con el
control de la homedstasis energética.

+ Se segregan insulina y leptina en proporcion al contenido de grasa al-
macenada.

» Estas hormonas actian en el hipotalamo estimulando los circuitos ca-
tabolicos (promueven ¢l gasto de energia e inhiben ¢l hambre) ¢, inhi-
biendo los circuitos anabdlicos, estimulan la ingesta e inhiben el gasto
de energia.

* Los circuitos catabdlicos y anabélicos tienen efectos opuestos al balan-
ce energético (diferenclia entre calorias consumidas y energia gastada)
que, por su parte, determina la cantidad de grasas almacenadas.
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Figura 5.16. Nivel de adiposidad versus ingesta de comida.

Este modelo muestra cdémo los cambios en los niveles de adiposidad del cuerpo estin asotiados a camblos
compensatorios en |a ingesta de comida. La leptina y la insulina constituyen sefiales de adiposidad
{segregadas en proporcién al contenido de grasas corporales) que acthan en ¢l hipotilamo y estimulan

las vias eferentes catabélicas e inhiben {as anabdlicas. Estas vias tienen efectos opuestos en el balance
energético (diferencias entre calorias consumidas y energla gastada) que determina la cantidad de energia
almacenada en forma de grasa.
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2.3. Mecanismos neurales

La conducta de ingesta es una conducta filogenéticamente antigua vy, por
tanto, podemos suponer que los circuitos neurales que participan también lo
son. Asimismo, se ha relacionado con diferentes nticleos del tronco del encéfalo
y con ¢l hipotilamo (HPT).

2.3.1. El tronco del encéfalo

El tronco del encéfalo ejerce un control de la conducta de ingesta. Ciertos es-
tudios realizados con ratas descerebradas (sus encéfalos se diseccionan entre ei
diencéfalo y el mesencéfalo) ponen de manifiesto que el tronco del encéfalo
ejerce cierto control sobre la ingesta. Las ratas descerebradas sélo pueden reali-
zar conductas que dependen exclusivamente del tronco del encéfalo:

+ No buscan comida ni inician espontaneamente la ingesta, pero tragan co-
mida liquida cuando se les pone directarmnente en la boca.

s Pueden distinguir sabores: rechazan los sabores amargos y beben y tragan
liquidos ligeramente dulces.

+ Responden a sefiales de saciedad: tragan cuando s¢ les administra una so-
lucién de sucrosa directamente a la boca, s6lo si tienen el estémago vacio.
Cuandeo tlenen ¢l estébmago lleno, dejan de tragar.

El 4rea postrema y el nicleo del tracto solitario (AP/NTS) son importantes en
la conducta de ingesta. Los AP/NTS reciben informacién de los receptores gus-
tativos de la lengua, asi como del estémago, los intestinos, el pancreas y el hi-
gado. Estos nacleos proyectan al nlcleo parabraquial de la protuberancia que,
a su vez, proyecta a amplias regiones del tronco del encéfalo. Estas sefiales inte-
ractian y colaboran en el control de la ingesta.

Asimismo, los AP/NTS también proyectan al HPT, la amigdala y a otras regio-
nes del sistema limbico, al tilamo y al ¢cortex gustativo. Las conexiones recipro-
cas desde estos centros al tronco del encéfalo permiten que aspectos
emocionales y cognitivos influyan ¢n el control de la ingesta.

2.3.2. Hipotalamo

El HPT es una estructura clave en el control de la conducta de ingesta. Du-
rante muchos afios se pensé que el hipotalamo lateral (HL) controlaba la inges-
ta, y que el hipotalamo ventromedial (HVM), la saciedad.
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El hipotilamo ventromedial

En 1940, se descubrié que la lesion electrolitica del HVM producia hiperfagia
y obesidad extrema (sindrome del HVM). Se pensé6 que el HVM era el centro de
saciedad y que, al lesionarse los animales experimentales, nunca se mostraban
saciados y comian continuamente.

La teoria del HVM como centro de la saciedad se hizo muy famosa, pero se
desmonto ante datos como los siguientes:

* El papel fundamental del HPT parece estar mas relacionado con el control
del metabolismo energético que con el control de la ingesta. Parece que
los animales con lesion en el HVM comen en eXceso porque son obesos,
y no al revés, Las lesiones del HVM reducen la actividad de la rama sim-
patica del sistema nervioso auténomo y aumenta la actividad de la rama
parasimpatica, Este hecho produce niveles sanguineos de insulina eleva-
dos y, por consiguiente, aumenta la produccion de grasa corporal y dis-
minuye la descomposicion de grasas en formas energéticas utilizables. Las
calorias que comen las ratas lesionadas se convierten con gran rapidez en
grasas y los antimales deben comer constantemente para asegurarse de que
poseen bastantes calorias en la sangre.

» Porotro lado, muchos de los efectos de la lesion del HVM se deben realmente
a la lesién de fibras de paso que atraviesan e HVM, el haz noradrenérgico
ventral y, en particular, las fibras que provienen del nicleo paraventricular
del hipotalamo. La Jesién de este haz y 1a del micleo paraventricular produce
los mistnos efectos que la lesién electrolitica del HVM.

El hipotilamo lateral

En 1951 se puso de manifiesto que la lesion del HL producia afagia (los ani-
males experimentales dejan de comer). Incluso ratas que se habian vuelto hiper-
fagicas despuss de la lesion del HVM, se fransformaban en afagicas por la lesién
del HL. Datos como éstos sugerian que el HL era el centro del hambre.

La teoria del HL como centro del hambre también tuvo mucho éxito, pero se
debe tener presente lo siguiente:

¢ Las lesiones del HL no sdlo impiden la ingesta, sinc que también producen
muchos otros efectos, como adipsia (los animales dejan de beber), graves
problemas motores (después de la lesién, los animales casi no se mueven) y
una ausencia casi generalizada de respuesta a estimulos {entre los cuales se
encuentran la comida y ]a bebida), Estos efectos podrian estar relacionados
con el hecho de que Ia lesién electrolitica del HL también destruye vias de
paso, como la via nigroestriada, criticas para ¢l inicio del movimiento volun-
tario y que mediarian un componente no especifico de arousal comin en to-
das las conductas motivadas. Por consiguiente, su lesiéon produce déficit en
todas las conductas, incluyendo la comida.
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2.3.3. Neuropéptidos e hipotilamo

Para modular la homedstasis energética con eficacia, las acciones de la lepti-
na y la insulina en el cerebro se deben traducir en patrones conductuales que
influyan el consumo de comer y el gasto energético.

Neuropéptido Y

La administracién de neuropéptide Y (NPY) en ¢l HL provoca una ingesta vo-
raz y desmesurada, incluso ¢uando los alimentos contienen quinina (sabor
amargo) o van asoclados a otros estimulos adversos. Existen varios datos que pa-
recen apoyar €l papel del NPY en la ingesta:

* La administracion de NPY en los ventriculos o directamente en el HPT es-
timula la conducta de ingesta y disminuye el gasto energético. La admi-
nistracién continuada puede producir obesidad.

* Los niveles de NPY en el HPT se incrementan con la privacion de comida
y disminuyen con la ingesta.

El NPY es un neurotransmisor neuropéptido que estd en muchas zonas del
cerebro. Entre los diferentes circuitos que contlenen NPY, existe uno que parece
importante para el control de la conducta de ingesta: en el niicleo arqueado del
HPT hay neuronas que segregan NPY y que proyectan al nicleo paraventricular.
La administracién de NPY en el nlcleo paraventricular produce ingesta.

Las neuronas del niicleo arqueado que sintetizan NPY tienen receptores para
la leptina:

+ Los niveles bajos de leptina, que por ejemplo se dan cuando un individuo
se encuentra por debajo de su peso, estimulan las neuronas del ntcleo ar-
queado que sintetizan y liberan NPY al niicleo paraventricular.

+ El aumento de NPY en el nacleo arqueado y regiones adyacentes pro-
mueve €] aumento en la ingesta y una disminucion en el gasto energé-
tico. En consecuencia, el individuo gana peso. Por tanto, un individuo
que ha perdido peso, segrega menos leptina. Este hecho activa Ia via
del NPY en el nicleo paraventricular contribuyendo a las respuestas
conductuales y metabdlicas adaptativas que promueven la recupera-
cién del peso perdido.,

Sin embargo, el sistema leptina-NPY trabaja en las dos direcciones: indivi-
duos con sobrepeso segregan niveles superiores de leptina que atenGan la acti-
vacion de las neuronas NPY del niicleo arqueado. Este hecho se relaciona con
una pérdida de peso.
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Las neuronas del niicleo arqueado también expresan receptores para la in-
sulina: la administracién de insulina en el tercer ventriculo reduce la ganan-
cia de peso producido por la activaciéon de las neuronas NPY del nacleo
arqueado.

EL NPY podria ser un mediador central de los efectos de la leptina y de la in-
sulina,

Melanocortinas

Las melanocorfinas son una familla de neuropéptidos entre los que se en-
cuentra la hormona estimulante de los melanocitos (a-MSH). En el HPT, las me-
lanocortinas tlenen efectos opuestos en el NPY. La 4-MSH en el hipotilamo
produce anorexia y pérdida de peso.

El precursor de la a-MSH, la propiomelanocortina (POMC), se sintetiza en neu-
ronas del nicleo arqueado situadas adyacentes a las neuronas que sintetizan NPY.
Situaciones relacionadas con niveles bajos de leptina se asocian al aumerito en la
produccion de NPY y a la distninucion de la produccion de a-MSH.

Se han descrito receptores de leptina tanto en las neuronas del nicleo ar-
queado que sintetizan NPY, como las que sintetizan POMC. Neuronas POMC
del nicleo arqueado proyectan al nicleo paraventricular donde la «-MSH esti-
mula receptores de melanocortina (MC3 y MC4). La proteina agouti s un anta-
gonista enddgeno de estos recepiores que, por norma general, se expresa en la
piel y se relaciona con la pigmentacion.

Los ratones dgouti presentan una mutacion gue causa una expresion no ade-
cuada de esta proteina:

* Sus efectos periféricos, en la piel, se traducen en una coloracién amari-
llenita del pelo de estos ratones.

* Sus efectos centrales; es decir, los efectos de la antagonizacién cronica
de los receptores de melanocortinas en el cerebro se traducen en cbe-
sidad. Asimismo, estos ratones no reducen ni su ingesta ni el peso des-
pués de la administracion de leptina. Parece que la antagonizacién
cronica de los receptores MC3/MC4 reduce la accidon de la leptina pro-
duciendo obesidad.

Recientemente se ha identificado otro antagonista de los receptores de la me-
lanocortina, la proteina agouti-relacionada (AgRP). Esta proteina, a diferencia de
la agouti que, por lo general, se expresa en la piel, se sintetiza en las mismas neu-
ronas que sintetizan NPY:

¢ (Condiciones asociadas a pérdida de peso inducen la expresién de NFY y
AgRP en las neuronas del arqueado, e inhiben las neuronas POMC. En
consecuencia, se aumentan los transmisores relacionados con la ganancia
de peso y la disminucién del gasto energético (NPY), se inhiben los trans-

al
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misores relacionados con disminucién de la ingesta y et aumento del gas-
to energético (o-MSH), y se activan los transiisores que antagonizan la
a-MSH (AgRP).

Por tanto, podriamos hablar de un modelo donde la leptina (la hormona li-
berada por el tejido adiposo) tiene efectos opuestos en las neuronas del nicleo
arqueado que sintetizan NPY/AgRP y en las que sintetizan MSH. Estas neuronas,
por su parte, proyectan a otras zonas del hipotilamo que podrian estar implica-
das en circuitos relacionados con el control de la conducta de ingesta, el gasto
de energia y el estado metabdlico del individuo.

Las neuronas NPY/AgRP y las POMC no sélo proyectan al nicleo pataventri-
cular, sino que también lo hacen al 4rea hipotalamica perifornical y 4rea hipo-
taldmica lateral. Estas dreas establecen conexiones con centros relacionados con
la saciedad como el nicleo del tracto solitario (NTS). Recordad que el NTS recibe
seflales de saciedad desde el higado, de la CCK, etc., asi como recibe informa-
cion del gusto. Estas sefiales se integrarian con las sefjales descendentes desde el
hipotilamo, v asi influirian en el control de la Ingesta, Parece, por tanto, que las
sefiales a corto plazo v a largo plazo relacionadas con ¢l control de la ingesta se
integrarian en el tronco del encéfalo,

2.4. Trastornos de la ingesta

Entre los diferentes trastornos relacionados con la ingesta, nos centraremos
en la obesidad y en la anorexia y bulimia nerviosa.

2.4.1. La obesidad

La obesidad s un problema de salud muy importante y muy extendido. En-
tre las consecuencias para la salud, podemos destacar la hipertensién, las enfer-
medades cardiovasculares y la diabetes.

Causas de la obesidad

Existen muchas causas de la obesidad, como el aprendizaje o las diferencias
en el metabelismo.

Muchos aspectos de las sociedades industriales modemas tienden a mitigar el
control fisiolégico de la conducta de comer, Por ejemnplo, de pequerios aprendemos
que debemos comermnaos todo lo que tenemos en el plato v, aunque con los afios las
necesidades metabdlicas de nuestro organismo disminuyen, seguimos comiendo
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como si fuéramos jévenes v, asi, tendemos a acumular grasas. Otro ejemplo es el
hecho de que muchas veces comemos por habito, “porque toca”.

Se han considerado muchas variables psicologicas como posibles causas de Ia
obesidad, como la falta de contzol de impulsos o los habitos de ingesta poco adap-
tativos; sin embargo, ninguna de estas propuestas parece tener soporte empirico,

En la obesidad tienen mucha importancia aspectos relacionados con el me-
tabolismo.

Con frecuencia, la obesidad no es un trastorno de la ingesta, sino un trastor-
no metab6lico. Casi todo el exceso de peso se transforma en grasas, La obesidad
se produce cuando la cantidad de grasas acumuladas es superior a la gue se con-
sume. Como ¥a hemos comentado al principio de este tema, nuestro organismo
utiliza 1a mayor patte de la energia para cubrir las necesidades de metabolismo
basal, en reposo (la actividad fisica consume una pequena proporcion de nues-
tro gasto energetico).

Las personas se diferencian por su eficacia en ¢l gasto de combustible:

¢ Las personas con melabolismo eficiente poseen calorias sobrantes para deposi-
tar en las reservas a largo plazo y, por consiguiente, tienen dificultad para evi-
tar que las rescrvas crezcan. Son personas con tendencia a almacenar.

¢ Las personas con metabolismo ineficiente pueden comer grandes cantida-
des sin engordarse. Son personas con tendencia a “gastar” toda la cnergia
consumida sin almacenarla en forma de grasas en ¢l tejido adiposo.

En algin momento de la historia evolutiva, y en determinadas condiciones
ambientales, puede ser adaptativo tener un metabolismo eficiente, con tenden-
cia a almacenar. Sin embargo, en sociedades industriales en las cuales las de-
mandas fisicas son pocas y los alimentos altamente caléricos son abundantes y
faciles de conseguir, un metabolismo eficiente puede producir obesidad.

Las diferencias en el peso corporal pueden responder a diferencias en el me-
tabolismo. Parece ser que dichas diferencias tienen una base hereditaria.

(Existe alguna relacion entre la leptina y la obesidad?

Como ya hemos comentado, 1a leptina es una hormona segregada por las c¢-
lulas adiposas en proporcién directa a la cantidad de grasa almacenada. Los ra-
tones ob/ob, que no sintetizan leptina, se caracterizan por presentar hiperfagia
y obesidad extrema. Cuando se les administran pequerias cantidades de leptina,
normalizan su peso corporal y la ingesta de alimentos. Estos datos podrian rela-
cionar la leptina con la obesidad.

Algunos autores han propuesto que en personas obesas no existiria una dis-
minucién de la secrecién de leptina, sino una disminucién en la sensibilidad a
esta hormona. Asimismo, se ha propuesto que una de las causas de la obesidad
podria estar en Ja efectividad disminuida del transportador de la leptina al sis-
tema nervioso central. La leptina es un péptido que se segrega periféricamente
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y que necesita un transportador para atravesar la barrera hematoencefilica y po-
der ejercer sus efectos conductuales y metabdlicos.

Tratamiento de la obesidad

Se han desarrollado diferentes tratamientos de la obesidad:

Tratamientos mecanicos ¥ quirirgicos: se desarrollé un procedimiento que con-
sistia “sencillamente” en atar un alambre en los dientes de las personas para evitar
que abrieran las mandibulas y, por tanto, que masticaran. Los pacientes se alimen-
taban con una dieta liquida. Otros tratamientos consisten en reducir la ingesta (ex-
traer parte del estérmago) o en interferir la absorcién de calorias desde los intestinos.

Tratamientos farmacolégicos: los agonistas especificos de la serotonina eli-

minan el hambre y producen pérdida de peso.

Tabla 5.2. Sustancias anticbesidad.

(]

Dexfenfluramina

Estimula la liberacién de 5-HT.

Apto

Sibutramina Agonista 5-HT y NA. Sometida para su
aprobacién
Inhibidores NPY Bloquean los receptores NPY o | Pruebas clinicas de
la produccién de NPY. seguridad
Bromocriptina Agonista DA; puede reducir el Pruebas clinicas de
nivel de glucosa en lasangrey | eficacia
la produccién de grasas por el
higado.
Cerebro y sistema Promotores Regulacion al alza de los Investigacién de
digestivo CCK, receptores CCK,. laboratorio
Butabindide Bloguea la enzima que Investigacién de
desactiva la CCK. laboratorio
Sisterna digestivo Orlistato Inhibe las enzimas Inminente
pancreéticas que intervienen aprobacién

en la digestién de las grasas.

Insulinotropina

Hormona sintética que puede
conseguir que los niveles de
insulina se incrementen y
retardar el vaciado digestivo.

Pruebas clinicas de
eficacia

Tejido adiposo Bta-243 Agonista B 3 que estimula la Investigacion de
descomposicién de los laboratorio
triglicéridos.

Musculos Troglitazone Hormona sintética que Aprobada en Japén;

estimula el metabolismo de los
acidos grasos en las fibras
musculares.

pruebas de eficacia
en Estados Unidos
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2.4.2. Anorexia y bulimia nerviosa

La anorexia es un trastorno por infraconsumo de alimentos. Las personas
anoréxicas comen muy poco ¥y llegan, incluso, al punto de la inanicién. Aun es-
tando muy delgadas, muchas veces se siguen viendo gruesas.

La bulimia nerviosa se caracteriza por la falta de control de la ingesta. Las perso-
nas bulimicas comen ingentes cantidades de comida periédicamente (se “hartan”
de comida), que en numerosas ocasiones van seguidos por vomites autoinducidos
o por el uso de laxantes, asi como acompafiados de sentimientos de culpabilidad.

Se han propuesto explicaciones tanto biologicas como sociales de la anorexia
y la bulimia. Por lo que respecta a las explicaciones biclogicas, se ha empezado
a estudiar el papel de diferentes neurotransmisores en la aparicién de estos tras-
tornos de la ingesta.

Se ha sugerido que la anorexia y la bulimia pueden ser ocasionadas por anor-
malidades bioquimicas o estructurales de los mecanismaos cerebrales que contro-
lan el metabolismo del hambre. Por ejemplo, algunos trabajos ponen de
manifiesto alteraciones en los niveles de noradrenalina, serotonina y opidceos
€N personas con anorexia. Sin embargo, es preciso tener presente también que
algunas de estas alteraciones parecen la consecuencia y no la causa de dichos
trastornos de {a ingesta,

Se ha intentado tratar la anorexia con sustancias que aumentan el hambre
€N personas no anoréxicas (o en animales de laboratorio); sin embargo, nin-
guna de estas sustancias se ha mostrado eficaz (por ejemplo, se ha probado
el THC, el componente activo de la marihuana). Hasta ahora, no se ha en-
contrado ninguna droga eficaz para el tratamiente de 1a anorexia; sin embar-
go, la fenfluramina (agonista serotoninérgico también utilizado en el
tratamiento de la obesidad) v la fluoxetina (agonista serotoninérgico utiliza-
do en el tratamiento de la depresion) pueden contribuir a la supresién de los
episodios de bulimia.

2.5. Lased

Para entender cdmo se estirmula la conducta de beber, en primer lugar estu-
diaremos como se distribuyen los fluides en el cuerpo.

2.5.1. Fisiclogia de los fluidos corporales

El agua es el principal constituyente de nuestro cuerpo, ya que representa en-
tre el 53% vy el 63% del peso corporal.
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El agua del cuerpo se encuentra distribuida en dos compartimentos principales:

1) Compartimento de fluidos intracelular.
2) Compartimento de fluidos extracelular, que incluye:

Fluido intersticial {en torno a las células).
Fluido intravascular (el plasma o suero de la sangre, en los vasos sangui-
Nneos).

» Liquido cefalorraquideo.

Los fluidos de los compartimentos intracelular y extracelular son, por notma
general, soluciones isotonicas (la concentracion de solutos, sustancias disueltas
en un fluido, en el fluido intracelular y extracelular es la misma). En el estado
isoténico, el agua intracelular no tiene tendencia a salir de las ¢élulas, asi como
el agua del liquido intersticial tampoco tiende a entrar en las mismas.

El término soluto se refiere a las sustancias solidas disueltas en una disolu-
cion. Sin embargo, si alguno de los compartimentos pierde o gana solutos, el
agua se moveri por medio de las membranas, por osmosis, reestableciendo la
igualdad de concentraciones. $i uno de los fluidos se vuelve mas concentrado,
por la adicién de solutos o por la retirada de agua, recibira agua del menos con-
centrado hasta restablecer la isotonicidad. Si uno de los fluidos se vuelve menos
concentrado, por la retirada de solutos o adicion de agua, pasara agua al com-
partimento mas concentrado.

Figura 5.17. Proporcidn de liquido normalmente presente
en cada compartimento de fluidos del cuerpo humano.
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La presidén que lleva ¢l agua de las soluciones menos concentradas ¢hipo-
tonicas) a las mas concentradas (hipertdnicas) se denomina presidn osmética.

Cuando los recursos hidricos disminuyen, €l organismo pone en marcha me-
didas compensatorias: medidas para conservar los recursos hidricos existentes y
el aumento de la sensacién de sed.

Sed osmética

La sed osmética se debe a una deshidratacién celular, y se produce cuando la
tonicidad de fluido intersticial aumenta provocando la salida de agua de las cé-
lulas y reduciendo su volumen.

La sed osmética se produce cuando ingerimos alimentos salados: cuando la
sal es absorvida desde el sistema digestive en el plasma, este Gltimo se vuelve
hiperténico provocando la salida de aguva del fluido intersticial. Esta salida hace
que el fluido intersticial también se vuelva hiperténico, provocande 1a salida de
agua desde el fluido intracelular.

Figura 5.18. Demostracion de c6mo nuestro cuerpo
pierde agua.

MNuestro cuerpo pierde agua continsamente, principatmente por medio
de la evaporacién. Cada vez que respiramos provocamos s pérdida

de una pequefia cantidad de agua. Cuando perdemos agua por
evaporacion, la perdemos de todos las compartimentas y no sélo del
fluido intracelular.

Las células que detecten de la deshidratacion celular s¢ llaman osmorrecep-
tores. Para una explicacién hipotética del funicionamiento de un osmorrecep-
tor véase la figura 5.40. Los osmorreceptores se localizan en dos zonas
adyacentes del cerebro: el 61gano vasculoso de la lamina terminal (OVLT) y
dreas del adyacente hipotdlamo anterior. El Organo vasculoso de la lamina
terminal es un organo circunventricular localizado en el lado sanguineo de
la barrera hematoencefélica. Por consiguiente, las sustancias disueltas en Ja
sangre pasan con facilidad al liquido intersticial del interior de este 0rgano.

;Qué sucede cuando los osmorreceptores detectan la deshidratacion
celular?

dig |_t_ql_|”d:
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Los ostmorreceptores estimulan la secrecién de la hormona antdiurética (o
vasopresina) y la sed!3:

La hormona antidiurética (ADH) se sintetiza en el nicleo supradptico y
paraventricular del hipotdlamo y se almacena en el 16bulo posterior (o
neurohipdfisis) de la glandula pituitaria hasta que se estimatla su secre-
cioén. La ADH actia sobre receptores en el rin6n, provocando la reten-
cién de agua.

Los circuitos neurales del tronco del encéfalo que controlan la sed todavia son
desconocidos. Se propuso que el hipotalamo lateral podia ser un centro
de la sed, puesto que su destruccion elimina la respuesta de beber en ratas,
pero no la secrecién de ADH. Sin embargo, estudios mas recientes han
puesto de manifiesto que estos déficits se relacionan con la lesion de la
via dopaminérgica nigroestriada que se produce en las lesiones del hipo-
talamo lateral. Los déficits que se producen no son especificos en la con-
ducta de beber, sino que reflejan una incapacidad general de los animales
de iniciar movimiento.

Sed volémica

La sed volémica se produce cuando ¢l volumen det plasma sanguineo (vo-
lumen intravascular) disminuye, La pérdida de sangre produce sed volémica.

Si recordéis, la evaporacidon produce tanto sed volémica como osmética. Si
solo perdiéramos agua por evaporacion, no se precisarian dos mecanismos dife-
rentes reguladores de la conducta de beber. Sin embargo, como puede darse una
pérdida en el volumen vascular sin afectar al volumen del compartimento in-
tersticial, es necesaria la existencia de mecanismos reguladores de la conducta
de beber controlados por detectores del volumen de la sangre.

1.a hipovolemia es detectada por:

* Receptores en €l corazén y grandes vasos sanguineos: influyen directa-

mente sobre la funcion renal al aumentar la liberacion de ADH. La in-
formacion de estos receptores llega hasta el nticleo del tracto solitario,
y de este altimo a los nacleos hipotaldmicos que sintetizan ADH.
Receptores del flujo sanguineo en el rifién: influyen directamente so-
bre la funcidn renal al sintetizar renina. Esta ltima es una enzima que
inicia una cascada de eventos bioquimicos que resultan en la produc-
cion de angiotensina II (All, potente vasocoenstrictor). Fara producir la
sed, la All actiia sobre el érgano subfornical (OSF, 6rgano circunven-
tricular),

13.Es preciso destacar que, cuando se produce una deshidratacion celular, no sélo se estimulalased v la
retenclén de agua, sino también es necesatio inhibir la ingesta de comida y excretar sal (MaCl.
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Figura 5.19. Deteccién de hipovolemia por el rifidn
y el sistema renina-angiotensina.

3. Adiccion

3.1. Adiccion: definicién, conceptos y modelos animales
3.1.1. Estados motivacionales y adictivos

Dado que en la naturaleza existen interacciones muy complejas entre el organis-
mo 'y ¢l ambiente, no es extrafio pensar que el refuerzo y lamotivacién constituyan
dos procesos de gran importancia biolégica en las especies, en un intento de fo-
mentar su bienestar y procurar su supervivencia. El estudio biolégico de la motiva-
<i6én ha llevado a definirla como el conjunto de factores neuronales y fisiolOgicos
que inician, sostienen y dirigen una determinada conducta.

Teniendo en cuenta gue el entorno es cambiante, el animal debe adaptarse
para poder mantener la homeostasis corporal. Los procesos reguladores de la
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misma integran respuestas endocrinas, autonémicas y conductuales, referidas
tanto a estimulos internos {como un déficit de glucosa en la sangre), como ex-
ternos (como puedan serlo el olor o 1a vistosidad de un alimento determinado).

Los mecanismos reguladores fisiologicos, que intentan paliar las alteraciones
en condiciones internas, asi como velar por la supervivencia del individuo y la
continuidad de su especie, tienen tres funciones fundamentales:

1) Dirigir la conducta hacia un objetivo especifico.

2) Organizar secuencias conductuales dirigidas a una finalidad.

3) Incrementar el nivel general de arousal con el fin de mejorar la ejecucién
en ¢l sujeto,

Tanto €} control de la conducta como el mismo control de las funciones ve-
getativas requieren la extraccién de la informacion reforzante de una gran va-
riedad de estimulos y situaciones: informacion relativa a la presencia y al valor
de los refuerzos por el sujeto, a su predictibilidad y accesibilidad v a los gastos
asociados a su consecucién (relacién coste/beneficio).

Los sistemas cerebrales del refuerzo constituyen un importante componente
de la motivacién, puesto que la mayoria de las sustancias adictivas acttian sobre
las vias neurales que mediatizan las conductas motivadas por la supervivencia
del animal.

La estimulacion eléctrica de los lugares del cerebro donde interactian mu-
chas de las drogas de abuso se muestra como refuerzo, dado que es capaz de evo-
car estados motivacionales determinados y de activar los sistemas neurales que,
por norma general, estan involucrados en los estimulos reforzantes “naturales”.

Se debe entender el fendmeno de Ia adiccién dentro del marco de las con-
ductas motivadas.

3.1.2. Adiccidn, tolerancia y dependencia para con las drogas

Una sustancia de abuso puede definirse como aquella sustancia de la que se
hace un uso recreativo, a pesar de los potenciales efectos pemiciosos que pueda
suponer para €l organismo.

[.a adicclén a una sustancia se caracteriza por un uso compulsivo de la mis-
ma, con un alto deseo de hacerlo vy por la aparicion de sintomas objetivos que
siguen a la finalizacién del consumo de la misma.

En 1969, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié la dependencia
de las drogas como un “estado psicologico a veces fisico” (derivado del consumo
de una droga), caracterizado por 1espuestas conductuales con un alto grade de
compulsividad con el fin de poder experimentar sus efectos psiquicos y, en oca-
slones, para evitar las consecuencias de su ausencia.
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Farmacocinética

La farmacocinética es la rama de la Farmacologia que estudia la trayectoria
de los farmacos dentro del organismo vivo: los mecanismos de administracion
y absorcion, reparto en el medio interno (sangre, linfa, secreciones), distribu-
cion en los érganos, metabolismo (bioguimico y enzimdtico) y excrecion de los
metabolitos.

Las drogas se pueden administrar y absorber de diferentes maneras; sin em-
bargo, una vez llegan a la sangre, para poder entrar en el sistema nervioso cen-
tral deben ser capaces de atravesar la barrera hematoencefalica.

Figura 5.20. Diferentes mecanismos de administracidn y absorcién de las drogas psicoactivas.

Via de administracion: Absorcion:

Oral ————————— A través de los capilares del tracto digestivo
Intravenosa ——————— Pasa directamente al torrente sanguineo
Subcutdnea ———————» A través del tejido grasoso por debajo de la piel
Intramuscular — A través de los capilares de los masculos
Inhalaciéon A través de los capilares pulmonares
Insuflacibon ~ —————————» A través de las mucosas de la nariz, boca y recto

Los procesos metabdlicos de las drogas se generan fundamentalmente por
medio de enzimas hepaticos gue estimulan la transformacion de las sustancias
en metabolitos inactivos. Los mecanismos de accion de las drogas son mds o
menos selectivos, dependiendo de la sustancia concreta que se administre,

Cambios fisiologicos con el uso de las drogas

l.a exposicidn repetida a una determinada sustancia puede generar los fend-
menos de tolerancia v sensibilizacion,

Con la tolerancia, se produce una reduccién de la sensibilidad a la droga; es
decir, se necesita mds cantidad de droga de la requerida al inicio del consumo,
con el fin de producir el mismo efecto.

El mecanismo de produccién de la tolerancia se puede deber o bien a cam-
bios funcionales en los lugares de union de la sustancia (por ¢Jemplo, disminu-
clén del nimero de receptores), o bien a un aumento de la capacidad del
organismo para metabolizarla y eliminarla.

Los efectos de la tolerancia se pueden condicionar al lugar donde, por norma
general, se administra la sustancia, y se presentan de manera completa sélo
cuando la droga se administra en este contexto. En 1982, Siegel y colaboradores
administraron a un grupo de ratas heroina de manera continuada v siempre en
el mismo contexto experimental. En la fase de test, se dividid 1a muestra en dos
subgrupos y se administrd la misma cantidad de heroina a cada rata; sin embar-
go, en uno de los subgrupos se hizo en el lugar habitual y en el otro dentro de
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un nuevo entorno. Estos autores observaron que murieron muchas mas ratas to-
lerantes a la heroina administrada en un nuevo contexto.

La sensibilizacion se caracteriza por el hecho de que el consumeo reiterado de
una sustancia genera un aumento de la sensibilidad a efectos de la misma.

El sindrome de abstinencia es el estado fisioldgico generado en el organismo
por la retirada de la droga. Por norma general, se caracteriza por producir los
efectos contrarios a la administracion de la misma. El organismo establece me-
canismos compensatorios para evitar una excesiva toxicidad con la ingestion de
la sustancia. 5i retiramos la droga, el organismo se encuentra baje los efectos de
dichos mecanismos, generando los efectos del sindrome de abstinencia.

Ante la presencia de una droga, el organismo genera mecanisinos compen-
satorios para evitar los posibles efectos toxicos de la sustancla,

3.1.3. Modelos animales de evaluacion de los efectos
reforzantes de las drogas de abuso

Los procedimientos conductuales y farmacologicos maés utilizados para me-
dir los efectos reforzantes de las sustancias de abuso han sido fundamentalmen-
te tres: la autoadministracién de sustanclas, la autocestimulacion eléctrica
intracraneal y el condicionamiente de lugar,

Autoadministracién oral, intravenosa e intracerebral, de sustancias

Animales experimentales con catéteres intravenosos o con cdnulas intracere-
brales aprenden a autoadministrarse drogas de manera muy tdpida.

Figura 5.21. Autoadministracién oral en experimentos con animales.

El animal experimental es entrenado por medio de un programa de condicionamienta instrumental
a presionar una palanca para recibir una infusibn de fa droga, intracerebyal o sisteméticamente.
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El programa de autoadministracién es sostenido y muy predictivo del patrén se-
guido por el consumo de drogas en humanos. La relacién entre la dosts de la sus-
tancia y la respuesta del animal sigue normalmente una curva en fonna de u
invertida.

Este tipo de estudios son muy ftiles para estudiar ¢l antagonismo competiti-
vo de un posible tratamiento farmacologico para disminuir los efectos reforzan-
tes de una determinada sustancia de abuso.

Esta evaluacion conductual del efecto reforzante de las drogas también s¢
ha aplicado a la autoadministracion oral de sustancias, como por ejemplo, el
alcohol.

Autoestimulaci6n eléctrica intracraneal (AEIC)

La estimulacién eléctrica de algunas zonas del cerebro puede ser reforzante para
diferentes especies de animales, asi como para €l ser humano. Este fenomeno ha
sido muy til para ayudar a entender los mecanismos cerebrales del refuerzo. Fl des-
cubrimiento de que las ratas podian aprender a estimularse eléctricamente algunas
de las regiones cerebraies, obtenido por ]. Olds v P.M. Milner ya en 1954, se convir-
ti6 en el punto de partida de muchos estudios experimentales sobre la fisiologia del
refuerzo,

J. Oids y P.M. Milner (1954), en un estudio sobre el efecto de la estimulaciéon
eléctrica del cerebro sobre el aprendizaje en ratas, entcontraron que los animales
volvian a la zona experimental donde previamente se les habia administrado esti-
maulacion eléctrica a su cerebro. Ante tal azaroso hallazgo, estos autores aplicaron
un procedimiento de condicionamiento instrumental por medio de una caja con
una palanca, con el fin de entrenar a los animales (por aproximactones sucesivas) a
apretar la palanca para recibir el reforzador, en este caso la corriente eléctrica.

Figura 5.22, Paradigma conductual utilizado en los estudios
de autoestimulacion eléctrica intracraneal.
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La autoestimulacién eléctrica intracraneal (AEIC) ha sido un método empi-
rico muy Gtil para intentar explicar distintos procesos como la motivacldn, la
emocidn, el aprendizaje y la memoria, asi como para poder identificar 1os cit-
cuitos neurales implicados en el efecto reforzante de diferentes sustancias de
abuso. En los afios sesenta, Robert Heath, de la Facultad de Medicina de la Tu-
lane University, estudio el fendmeno de la AEIC en dos pacientes con narcolep-
sia v epilepsia, respectivamente, que debian ser objeto de intervencion
neuroquirdrgica. El primer paciente mostré una tasa mas alta de AEIC cuando
¢l electrodo de estimulacidn estaba situado en el drea septal, y describié sensa-
ciones de activacién y de alerta placenteros con connotaciones sexuales. El se-
gundo paciente eligié el tdlamo medial como la estructura preferida para
administrarse las corrlentes eléctricas, y describié que, a pesar de no ser tan agra-
dable la experiencia como cuando se estimulaba ¢l &rea septal o el tegmento me-
sencefalico, le daba la impresion de estar a punto de recordar algo.

En un principio, se pensé que la AEIC era un fenémeno unitario, es decir,
que poseia las mismas caracteristicas, con independencia del lugar de estimula-
cién. Con posterioridad, se ha visto que la AEIC puede tener efectos diferencia-
les segin el lugar especifico donde se aplica la corriente eléctrica, No obstante,
se puede generar la conducta de AEIC en multiples locallzaciones anat6micas.

Las drogas de abuso potencian los efectos de la AEIC:

® Reducen el tiempo necesario para instaurar la conducta de AEIC bajo un
paradigma de condicionamiento instrumental.

s Reducen la frecuencia e intensidad de la corriente necesaria para estable-
<er una tasa estable de respuestas,

Figura 5.23. £fectos de la administracidn de cocaina (a) y de nicotina (b) sobre {a AEIC,

digi

talia

wrw.digilatia.us



© Editotial UOC 260 Fundamentos de Neurociencia

En las figuras a y b se puede observar que tanto los animales a los que se les
ha administrado 15 mg/kg de cocaina, como aquéllos a los que se les ha admi-
nistrado 0,4 mg/kg de nicotina muestran respuestas mas altas que los animales
control, a bajas frecuencias de corriente.

Existe una relacion positiva con la habilidad de las drogas de disminuir el
umbral de autoestimulacion eléctrica y su potencial de abuso.

Condicionamiento de lugar

Con el paradigma de preferencia de lugar condicionado o condicionamiento
de lugar puede asociarse el estado producido por una determinada sustancla con
un contexto especifico.

Si la sustancia que se pretende estudiar supone efectos reforzantes, el ani-
mal elegird pasar mdés tiempo dentro del compartimento donde se le habia
administrado la droga; es decir, ¢l contexto que ha asociado con los efectos
reforzantes.

Diferentes estudios experimentales han puesto de manifiesto el papel de
la amigdala en este aprendizaje. Recientemente, utilizando ¢l mismo para-
digma en un laberinto radial, se ha podido comprobar que es posible asociar
los efectos reforzantes de una droga o de un reforzador natural (como la co-
mida)} a los estimulos contextuales gue componen el espacio de la habitacién
donde se localiza el laberinto, asi como al hecho de que las lesicnes de la
amigdala deterioran este aprendizaje. La amigdala tiene un papel primordial
en la asociacion de los efectos reforzantes de un estimulo con el contexto en
que se ha administrado.

3.2. Teorias psicobioldgicas de la adiccién

3.2.1. Primeras teorias de la dependencia

Tal como se ha visto en apartados anteriores, €l hecho de consumir una
sustancia de manera sostenida en el tiempo puede llevar a Ia aparicion de to-
lerancia, generando una necesidad creciente de mayores cantidades de la
droga para conseguir el grado de intoxicacion deseado. Asimismo, cuando
¢esa su consumo, puede generarse el sindrome de abstinencia caracteristica
de la droga.

Segin los primeros estudios que intentaron explicar la adiccion dentro del
marco teorico de la dependencia, cada vez que un adicto reduce el consume de
la droga, aparece el sindrome de abstinencia, que sirve de incentivo para volver
a consumir la sustancia.
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3.2.2. Teorias actuales de la dependencia

Las primeras teorfas de la dependencia no pudieron explicar ciertos aspectos de
la adiccidn, como por ejemplo por qué drogas como la cocaina o 1a anfetamina, con
un alto poder adictivo, no generaban sintomas graves de abstinencia. Con el fin de
solucionar estas carencias, surgieron otras teotias de la dependencia relacionadas
con los procesos de condicionamiento. La teoria de la recaida expone que los esti-
mulos contextuales, previamente relacionados con el consumo de la droga, son ca-
paces de inducir la recaida del adicto, puesto que dichos estimulos provocan efectos
condicionados opuestos a los de la droga (abstinencia condicionada).

No obstante, la teoria de la recaida no ha podido respender a distintas cuestio-
nes, como la que expone por qué tanto animales como sujetos adictos muestran
preferencia por las claves contextuales relacionadas con la administracion de la dro-
ga o por aquellos estimulos que predicen la presentacidn de la sustancia de abuso.

3.2.3. Motivacion del incentivo y teoria del incentivo positivo

D, Bindra (1968, 1978) y R.C. Bolles (1972) elaboraron ¢l concepto de incen-
tivo motivacional como un estado afectivo y cognitivo desencadenado por un es-
timulo asociado con la percepcién de un estimule incondicionado.,

La motivacién del incentivo constituye el proceso por medio del cual las res-
puestas de acercamiento o evitacién son generadas por estimulos que predicen la
proximidad o disponibilidad de un estimulo incondicionado, positivo o negativo.

Estos conceptos generales de aprendizaje del incentivo se aplicaron al campo
de las drogadicciones, generando la teoria del incentivo positivo. Segan esta
teoria, el factor precipitante de la autoadministracion de sustancias de abuso es
el anhelo por las propiedades incentivadoras positivas de las drogas.

3.2.4. Teoria de la sensibilizacion del incentivo

En 1993, K.C. Berridge y T.E. Robinson, de la Universidad de Michigan, descri-
bieron la teoria de la sensibilizacion del incentivo para explicar los mecanismos
subyacentes a la adiccion. Estos autores exponen que con el consumao de una sus-
tancia, el valor del incentivo positivo de la misma incrementa; es decir, se genera
una sensibilizacion de las propiedades incentivadoras positivas de la droga.

Para estos autores, es mas importante el placer anticipatoric que se produce
antes del consumo de la droga, que ¢l placer de la conducta consurnatoria; pue-
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de tenerse una tolerancia a los efectos placenteros de Ia droga, pero tener un alto
deseo por consumir aquella sustancia (del inglés craving).

K.C. Berridge y T.E. Robinson exponen que los procesos de atribucion de la
saliencia incentiva son aquelios que transforman lo que el sujeto percibe como
un estimulo de su apetencia y gusto €n aquello que es buscado y capaz de pro-
vocar conductas dirigidas a su consecucidn,

Segin estos autores, 10s sistemas dopaminérgicos mesolimbico, mesocortical
¥ nigroestriado parecen mediatizar la atribucion de la saliencia incentiva a los
refuerzos, por medio de la modulacion de sus valores motivacionales de una
manera claramente diferenciada de los procesos de activacién hedénica y de los
procesos de aprendizaje asociativo del refuerzo.

Teniendo en cuenta esta hipdtesis, los sistemas dopaminérgicos no son ne-
cesarios para los efectos placenteros de los refuerzos o para mediatizar las aso-
ciaciones predictivas implicadas en los procesos de aprendizaje del refuerzo. No
obstante, estas neuronas son muy importantes para las atribuciones de saliencia
incentiva dentro de las representaciones neurales de los estimulos relacionados
con refuerzos primarios.

3.3. Sistemas cerebrales de refuerzo y aversion

3.3.1. Sistemas dopaminérgicos

La dopamina es una catecolamina que participa como neurotransmisor de
importantes vias del sistema nervioso central y también posee un efecto perifé-
rico, sobre todo en el rinén.

Desde un punto de vista neuroanatémico, se pueden distinguir cuatro vias
principales de proyecciones dopaminérgicas:

1) Sistema mesolimbico: cuerpos celulares del drea tegmental ventral del
mesencéfalo proyectan fundamentalmente hacia €l nicleo

2) Sistema mesocortical: el area tegmental ventral proyecta hacia estructuras
corticales, especialmente hacia la corteza frontal, Ja corteza cingular anterior y
la corteza entorrinal y suprarrinal.

3) Sistema nigroestriadal: neuronas de la sustancia negra que envian sus
axones hacia los ganglios basales (estriade dorsal).

4) Sistema tuberoinfundibular: los axones de neuronas en el arqueado v en
el micleo paraventricular del hipotalamo inervan la giandula hipofitica.

Ademads de estos cuatro grandes sistemas, también podemos encontrarnos
neuronas dopaminérgicas en el bulbo olfativo y en la retina neural.
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Los cuerpos celulares localizados en el 4rea tegmental ventral, conformado-
res de los circuitos mesolimbico y mesocortical, son las neuronas implicadas en
el sustrato nervioso del refuerzo.

3.3.2. Sistema dopaminérgico, autoestimunlacién eléctrica
intracraneal y sustancias de abuso

Autoestimulacion eléctrica intracraneal

El sistema dopaminérgico, en concreto las vias que proyectan desde el me-
sencéfalo hasta estructuras limbicas y corticales, estd implicado en la autoesti-
mulacién eléctrica intracraneal (AEIC):

* Se ha visto que los lugares donde puede inducirse la conducta de AEIC
pertenecen a los sistemas dopaminérgicos mesolimbico y mesocortical.

+ Las lesiones de los sistemas mesolimbico y mesocortical alteran diferentes
parametros de la AEIC.

» La AEIC provoca la liberacion de dopamina. Estudios de Florino y colabo-
radores, en 1993, encontraron un aumento de dopamina en el nicleo ac-
cumbens cuando el electrodo de autoestimulacién estaba implantado en
el drea tegmental ventral.

Las neuronas dopaminérgicas se originan principaimente en el drea tegmen-
tal ventral (ATV) y provectan hacia el nvicleo accumbens (NAC). Asimismo, exis-
ten neuronas inhibitorias gabaérgicas en el 4rea tegmental ventral que
proporcionan un mecanismo de inhibicion tonica de las neuronas dopaminét-
gicas de esta area, Diferentes receptores dopamineérgicos (D, y D») se encuentran
implicados en la mediaci6n de la accién de los refuerzos.

Las neuronas dopaminérgicas de los sistemas mesolimbico y mesocortical
forman parte del sustrato nervioso donde actda la autoestimulacion eléctrica in-
tracraneal.

Sustancias de abuso

Las neuronas dopaminérgicas de los sistemas mesolimbico y mesocortical,
sobre tado las proyecciones del area tegmental ventral al nicleo accumbens, es-
tan muy relacionadas con los efectos motivadores de las drogas:

* Diferentes drogas pueden aumentar la liberacién de dopamina en estruc-
furas de estos sistemas, como el nicleo accumbens.

+ Lesiones selectivas de neuronas dopaminérgicas reducen los efectos refor-
zantes de las drogas.
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+ Diferentes estudios han demostrado que es posible la autoadministracién
de drogas directamente a estructuras de los sistemas dopaminérgicos me-
solimbico y mesocortical.

Los efectos reforzantes de las drogas estan mediatizados por multiples siste-
mas que inervan estructuras del prosencéfalo basal.

3.3.3. Bases neurales de las conductas motivadas

Diferentes evidencias experimentales han podido comprobar que los siste-
mas dopaminérgicos mesolimbico y mesocortical desempefian un papel capital
en las conductas motivadas naturates, como €l sexo o la ingesta.

Se ha visto que estos sistemas neurales dopaminérgicos participan fundamental-
mente en las conductas preparatorias para la recompensa, més que el las conductas
propiamente consumatorias. Por consiguiente, algunos autores relacionan los sis-
temas mesolimbico y mesocortical con la motivacion de incentivo.

Varias estructuras del mesencéfalo y del prosencéfalo se han relacionado con
las conductas motivadas por medio de las conexiones del haz prosencefalico
medial (HPM). Este altimo esta constituide por un conjunto de fibras que se
provectan a lo largo de un eje rostral-caudai, desde el mesencéfalo hasta el pro-
sencéfalo basal; ademas, se compone de conexiones ascendentes y descendentes
que abarcan los diferentes sistemas monoaminérgicos del cerebro. En concreto:

¢ Este haz contiene axones dopaminérgicos, noradrenérgicos y serotoninér-
gicos ascendentes. Las neuronas noradrenérgicas conectan estructuras del
hemisferio contralateral, mientras que las dopaminérgicas lo hacen en el
mismo hemisferio.

¢ las proyecciones descendentes son, basicamente, de naturaleza dopami-
nérgicay se encuentran muy relacionadas con la produccién del efecto re-
forzador de los estimulos.

Los sistemas dopaminérgicos mesencefalicos se relacionan con las conductas
preparativas del refuerzo,

3.3.4. El concepto extended amygdala como sustrato neural
de los reforzadores naturales y de las drogas

El término extended amygdala describe una macroestructura que incluye varios
micleos, con similitudes funcionales, morfologicas y quimicas. Este conjunto de es-
tructuras estd compuesto por diferentes nacleos del prosencéfalo, como lo sen la
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parte medial del nacleo accumbens, el nicleo del lecho de 1a estria terminal, la sus-
tancia innominada sublenticular v €l micleo central de la amigdala.

Diferentes estudios neurobiolégicos han sugerido que las distintas conexio-
nes entre las estructuras que conforman la extended amygdala y 1as eferencias ha-
cia el hipotalamo podrian proporcionar no s6lo el sustrato neurocanatomico de
las drogas, sino también de los mecanismos de refuerzo natural.

Figura 5.24, Aferencias y eferencias del conjunto de
astructuras que podrian agruparse bajo la denominacién
de extended amygdola.

Diferentes estructuras del prosencéfalo con cierta unidad funcional, morfo-
logica e histoquimica podrian ser el sustrato nervioso de los reforzadores natu-
rales v de las sustancias de abuso,

3.3.5. Sistemas neurofisiologicos de las conductas apetitivas
motivadas y los procesos de aprendizaje y memoria

Parece ser que son varios los sistemas neurofisiolégicos que coordinan las
respuestas reguladotas de los mecanismos motivacionales apetitivos, integran-
do estas respuestas con los procesos de aprendizaje y memotia.

La integracion de la actividad de las estructuras limbicas, hipotaldmicas y
troncoencefalicas implicadas en estos procesos parece que estd modulada por
sistemas ascendentes monoaminéigicos, sobre todo por las neuronas dopami-
nérgicas del mesencéfalo,

Las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo activan los procesos de refuer-
zo, colaborando en el aprendizaje de secuencias conductuales por medio, sobre
todo, de las funciones asociativas del sistema limbico.
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Los sistemas motivacionales apetitivos organizan respuestas con el fin de re-
gular € incentivar la conducta.

3.3.6. Sistemas cerebrales de la aversion

Datos anatomicos y conductiiales han servido para poder dilucidar el sustra-
to nervioso que mediatiza la aversion. Estudios de estimulacion eléctrica de di-
ferentes regiones del cerebro han mostrado estructuras que, al ser estimuladas,
generaban conductas de huida, respuestas defensivas y agresivas. En el procesa-
miento de la informacion adversa existen diferentes vias ascendentes y descen-
dentes que estan moduladas por la actividad del nicleo central de la amigdala.

Interacciones de los sistemas apetitivos y aversivos

El dolor se considera un estado muy complejo, sometido a diferentes com-
ponentes que modulan su percepcion. En concreto, el componente afectivo del
dolor se encuentra muy vinculado a los sistemas de aversion cerebrales y esta
compuesto por provecciones somatosensoriales que inervan el niicleo giganto-
celular de la formacion reticular, la sustancia gris periacueductal vy el sistema
neural periventricular del “castigo”. La estimulacion eléctrica del niicleo gigan-
tocelular de la formacion reticular, por ejemplo, produce conductas asociadas
con ¢l miedo, tales como reacciongs de evitacidén y de huida.

Varios paradigmas experimentales han explorado las propiedades analgési-
cas de la estimulacién eléctrica cerebral y han apoyado la hipotesis de que 1a es-
timulacién focal de algunas regiones se encuentra asociada a la inhibicién del
dolor. Asi, existen ciertas estructuras del mesencéfalo relacionadas con el refuer-
Z0, comno el area tegmental ventral, el hipotalamo lateral y Ja habénula, gue han
mostrado una capacidad para inducir efectos analgésicos.

Figura 35.25, Diferentes componentes gue mediatizan
la percepcién del dolor,
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Asi, por ejemplo, la estimulacion del irea tegmental ventral genera una su-
presion de la aversion, la cual se produce estimulando eléctricamente el nucleo
gigantocelular de la formacion reticular.

En algunos casos, si se estimula conjuntamente una estructura que produce
placer con una estructura cuya estimulacion genera respuestas aversivas, se pue-
den potenciar los efectos reforzantes de la estructura con efectos apetitivos, La
combinacion de la estimulacion del hipotdlamo lateral y del nacleo gigantoce-
lular de la formacién reticular produce mis efectos reforzantes que la estimula-
cién del hipotélamo lateral.

Existe una interaccion funcional entre los sistemas de reforzamiento positivo
y los sistemas cerebrales de la aversion.

Respuesta dopaminérgica a los estimulos aversivos

Como contraste a los estimulos apetitivos, los estimulos aversivos no noci-
vos (tanto primarios como condicionados) no son capaces de activar la respues-
ta de las neuronas dopaminérgicas mesencefélicas, o, si lo hacen, su respuesta
es muy baja.

J. Mirenowicz y W. Schultz, en 1996, mostraron que las neuronas dopami-
nérgicas mesencefalicas pueden discriminar de manera cuantitativa entre esti-
mulos motivacionales opuestos.

Las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas se activan, preferentemente,
ante estimulos con valor motivacional apetitivo, mds que ante estimulos con
valor aversivo.

3.4. Procesamiento de la informacién reforzante

Los estimulos reforzantes constituyen una informacién de gran impoertancia
biologica para el organismo, dado que tienen un papel relevante dentro de la
supervivencia y bienestar del mismo.

El cerebro dispone de diferentes sistemas neurales del refuerzo, cada uno de
los cuales puede disponer de un procesamiento y codificacion diferencial de la
informacién relativa al refuerzo,

3.4.1. Deteccidn y percepcién del refuerzo

Se ha visto que en el cerebro existe un mimero limitado de estructuras implica-
das en la deteccidn y percepcion de los refuerzos y estimulos que predicen la pre-
sencia de los rismos. En un paradigma de condicionamiento clasico, después de
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asociar de manera contingente €l sonido de una campana con la presentacion de
comigla, la presentacién del estimulo condicionado (la campana) se convierte en
un estimulo predictor de 1a aparicion subsecuente de un refuerzo (la comida).

Las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo son capaces de detectar la pre-
sencia de un refuerzo; para elio, emiten una sefial global de informaci6n a todas
las neuronas del estriado y a muchas de las neurcnas de la corteza prefrontal.

Diferentes estudios electrofisiolégicos han mostrado que las neuronas de la cor-
teza orbitofrontal pueden discriminar entre refuerzos v castigos, ¥ que las neuronas
de la amigdala pueden determinar la magnitud de los estimulos reforzantes.

Muchas neuronas de la corteza dorsolateral y de la corteza orbitofrontal res-
ponden preferentemente a refuerzos que se administran de manera impredeci-
ble, fuera del contexto de la tarea conductual en la que se habian entrenado a
los sujetos experimentales.

Varios trabajos han intentado relacionar la deteccién del refuerzo con la
adiccién a las drogas, comprobando la existencia de neuronas en ¢l nicleo
accumbens que pueden discriminar entre refuerzos naturales y sustancias
adictivas, y entre drogas como la cocaina v la heroina.

3.4.2. Expectacion de futuros refuerzos

La deteccién de un estimulo que precede 1a aparicioén de un refuerzo determina-
do puede generar un estado de expectacion en el sujeto que 1o ha percibido. Autores
como Wolfram Schultz y colaboradores, de la Universidad de Friburg, exponen que
la expectacién a un refuerzo se puede deber a la actividad neuronal sostenida que
sigue la presentacién de un estimulo predictor del refuerzo, y persiste durante va-
rios segundos hasta que el estimulo reforzante es administrado.

Varios estudios conductuales han mostrado que, en tareas en las que 1os ani-
males aprenden a discriminar entre estimulos reforzados y estimulos no refor-
zados, los sujetos experimentales inicialmente esperan recibir refuerzo en todos
los ensayos de la tarea; sin embargo, con posterioridad, por medic de la expe-
riencia, van adaptando sus expectativas de refuerzo. Asi, por ejemplo, se ha po-
dido comprobar, mediante estudios electrofisiclogicos, que neuronas del
estriado y de la corteza orbitofrontal muestran inicialmente una actividad de
expectacion al refuerzo durante todos los ensayos con estimulos nuevos para el
sujeto; sin embargo, con la experiencia, esta actividad se restringe progresiva-
mente a los ensayos reforzados.

Experimentos con monos de Wolfram Schultz y colaboradores han demos-
trado que cuando se les presentan dos estimulos reforzantes difcrentes y se
proporciona la posibilidad de elegir uno de los mismos, las neuronas de la cor-
teza orbitofrontal pueden discriminar entre ambos estimulos, segin la prefe-
rencia del animal creada por la experiencia previa con dichos estimulos.
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Considerada una neurona que tiene un grado de activacién mayor ante la ex-
pectacion del refuerzo A (preferido por el animal) que ante la expectacién del
refuerzo B (no preferido por el animal), esta neurona respondezi en un grado
mayor al refuerzo B, si este dltimo se presenta con un refuerzo todavia menos
preferido (refuerzo C).

Desde una perspectiva bioldgica, es capital para el individuo la integracién
de la informacién sobre la expectacion del refuerzo con procesos que median la
conducta de adquisicién del mismo.

3.4.3. Conductas dirigidas a 1a consecuciéon del refaerzo

El control de la conducta requiere la extraccion de la informacién reforzante
de una larga variedad de estimulos y situaciones. Esta informacién sobre la pre-
sencia y valor de los refuerzos, asi como la predictibilidad v accesibilidad de los
mismaos es esencial para poder establecer pautas conductuales que permitan al
organismo la adquisicién de dichos estimulos reforzantes.

Diferentes trabajos experimentales sugieren que mientras la corteza orbito-
frontal parece estar mas relacionada con la deteccidn, percepcion y expectacion
del refuerzo, el drea dorsolateral podria utilizar la informacién relativa al refuer-
z0 para preparar, planificar, secuenciar y ejecutar las conductas dirigidas hacia
1a consecucidn de los estimulos reforzantes.

Figura 5.26. El cerebro v el procesamiento de la informacién.

El cetebro es capaz de detectar jos refuerzos, de predecir su aparicion y de utilizar esta informacion para
dirlgir 1a conducta hacia 1a consecuclon de los mismos.
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Como se ha visto desde el principio del apartado, en el cerebro existen multiples
sistemas, anatémicamente diferenciados, implicados en €] procesamiento de la in-
formacion reforzante, cuyos componentes estructurales podrian interaccionar con
el fin de proporcionarle al sujeto las herramientas adecuadas para poder captar la
informacion impoitante y saliente del ambiente (externo e interno), procesarla (se-
gun las representaciones motivacionales del individuo) y responder de la manera
més adecuada posible, de cara a la posible consecucién de una meta.

Existen ciertos sistemas neuronales involucrados en diferentes mecanismos
subyacentes bajo diferentes formas de conducta adaptativa, dirigidas hacia la
consecucion de los estimulos reforzantes por el sujeto.

3.4.4. Error en la predicciéon del refuerzo y seitales de aprendizaje

La mayoria de las neuronas mesencefilicas dopaminérgicas se activan
ante estimulos intensos o novedosos para ¢l sujeto, que poseen a su vez pro-
piedades reforzantes y/o atencionales; sin embargo, por el contrario, tinica-
mente un pequefio numero de dichas neuronas muestran activacion ante
estimulos aversivos.

Las neuronas dopaminérgicas parecen detectores sensibles y flexibles de
errores en la prediccién del refuerzo, sefialando no sélo la ocurrencia de una
consecuencia apetitiva, sino también que dicha consecuencia es diferente a
lo esperado en un momento temporal determinado. Schultz v colaboradores
hipotetizan gue esta respuesta dopaminérgica que codifica el error de 1a pre-
diccion del refuerzo podria constituir una sefial ideal de aprendizaje,

Autores como Trevor W. Robbins y Barry ]. Everitt, de 1a Universidad de
Cambridge, exponen que esta respuesta dopaminérgica podria constituir un
mecanismo neural que participaria en el papel de la dopamina sobre la con-
ducta mediatizada por refuerzos, asi como en el aprendizaje asociativo.

La actlvacion de las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo puede cons-
tituir una sefial de aprendizaje, en referencia a la informacién relativa a los es-
timulos reforzantes y sus relaciones.

3.5. Sustrato meurobiolbgico de las principales drogas de abuso

Existen muchas sustancias que pueden ser objeto de abuso. En este apartado,
nos centraremos en algunas de las drogas de uso mas frecuente y con un alto
potencial adictivo, como son los opidceos, los estimulantes, la nicotina, el alco-
hol y la marihuana.
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3.5.1. Opiaceos

El opio, o el liquido de la amapola real (Papaver somniferum, planta herbacea
anual de la familia de las Papaverdceas), €5 una sustancia cuyo uso estd docu-
mentado desde hace mas de cuatro mil afios.

Las sustancias de naturaleza opiacea, como la morfina o la codeina, por
lo comiln se utilizan en la practica clinica para el control del dolor. Las inci-
siones superficiales oblicuas realizadas en el fruto de la adormidera son las
que generan la obtencioén de un latex que, una vez seco, constituye el opio.
Dicho latex contiene un nimero ingente de sustancias psicoactivas, sobre
todo alcaloides.

Como veremos en ¢l siguiente apartado de emociones, durante la respuesta
de estrés el organismo produce la secrecion de uncs péptidos denominados
opidceos enddgenos, que estimulan sus receptores para producir analgesia y faci-
litar la posibilidad de respuesta en situaciones aversivas para el sujeto. Imagine-
mos que un antilope ha sido atacado por un le6n en la sabana africana. Es
preciso que el antilope pueda desarrollar unas estrategias conductuales que le
permitan huir dei ledn v, de este modo, poder salvar la vida. Si las heridas cau-
sadas por el depredador le causaran mucho dolor, esta percepcion dolorosa po-
dria interferir sobre la capacidad de huida del animal. Por tanto, la analgesia
proctucida por los opidceos enddgenos dentro de la respuesta de estrés constitu-
ye una herramienta muy adaptativa.

Los opidceos también son capaces de elicitar efectos intensos de euforia se-
guidos de sentimientos de bienestar cuando se administran en aitas dosis, lo que
ha llevado a su abuso indiscriminado.

Pequefios apuntes sobre la heroina; la heroina (dietilmorfing) se sintetizd en 1870
a partir de Ja morfina, Esta sustancia atraviesa ripidamente la barrera hematoen-
cefalica v llega en forma de morfina al cerebro. En 1898 fue comercializada por
los laboratorios Bayer, vendida sin receta médica como un analgésico con mas efi-
cacia que la morfina y sin los problemas de adiccién que esta filtima habia mos-
trado. En concteto, el prospecto de la hercina comercializada por Bayer exponia:
"1) Al contratio que la motrfina, esta nueva sustancia produce un aumento de la
actividad. 2) Adormece todo sentimiento de temor. 3) Dosis minimas hacen des-
aparecer todo tipo de tos, incluso de enfermos de tuberculosis. 4) Los morfindéma-
nos tratados con esta sustancia perdieron de inmediato cualquier interés por la
morfina®, Con posterioridad, se vio que la heroina podia tener un potencial adic-
tivo mucho més aito que su predecesora, la morfina.

Receptores de opiaceos

Los opidcos como 1a morfina, la codeina o la heroina estirmulan los recepto-
res para opidceos en diferentes localizaciones cerebrales, y generan una serie de
efectos fisioldgicos como analgesia, sedacion, hipotermia o refuerzo:
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» Laestimulacién de los receptores de la sustancia gris periacueductal gene-
ra efectos analgésicos.

* Del 4rea predptica depende la hipotermia subyacente bajo la administra-
cion de opidceos.

¢ Los efectos de sedacidén estan mediados por los receptores de la formacion
reticular mesencefalica.

* El sustrato anatOmico para los efectos reforzantes de los opiaceos parece
incluir los receptores localizados en ¢l 4rea tegmental ventral v en el na-
cleo accumbens.

Existen tres tipos principales de receptores para opiidceos: mu (p), delta (A)
y kappa (x). Diferentes estudios han mostrado que antagonistas del receptor
p producen una reduccién (dosis-dependiente) del efecto reforzante de la he-
roina.

ME%- Capitulo V, apartado 3. Grafico 77.

La administracion de agonistas de los receptores x en ¢l drea tegmental ventral
o en el niicleo accumbens produce efectos aversivos. Los efectos reforzantes de la he-
roina y la morfina parece que estin mediados por subtipos de receptor p.

Sustrato neurcanatémico

Los opidceos aumentan la liberacion de dopamina en el nicleo accum-
bens, incrementando la actividad de las neuronas del 4rea tegmental ventral.

Parece que los opiaceos activan los receptores i de las neuronas gabaérgicas loca-
lizadas en el irea tegmental ventral, las cuales juegan un papel capital en la regula-
<ién de la actividad de Jas neuronas dopaminéigicas de esta estructura.

Los opidceos también tienen efectos independientes de la liberacién de
dopamina en el nicleo accumbens, que explica el importante papel en los
efectos reforzantes de dichas sustanclas. Diferentes estudios han mostrado
que la autoadministracién de heroina y morfina puede estar modificada me-
diante el bloqueo de los receptores p en el nicleo accumbens y de las acciones
del GABA en el drea tegmental ventral.

Diferentes estudios con adictos han podido describir cambios farmacologi-
cos en la actividad de los sistemas dopaminérgicos cerebrales por el uso a largo
plazo de los opidceos; cambios que parecen estar relacionados con los procesos
neurales que generan el abuso y la dependencia.

Parece ser que los opidceos producen sus efectos reforzadores modulando la
actividad del sistema mesolimbico dopaminérgico de manera indirecta.

El sindrome de abstinencia a opiaceos

El sindrome de abstinencia a opidceos empieza unas ocho horas después de
la dltima dosis ¥ se caracteriza fundamentalmente por la apariciéon de diferentes

al
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sintomas, como nerviosismo, sudoraciones, nauseas, vomitos, diarreas, calam-
bres, temblores, dilatacion pupilar, espasmos, “piel de gallina”, etc.

Se han establecido relaciones entre diferentes estructuras cerebrales y el sin-
drome de abstinencia a opiaceos.

En el plan intracelular, parece que el sindrome de abstinencia a opiaceocs
depende de la expresioén de ciertos genes en el niicieo de la neurona, La ac-
tivacién de los receptores u genera la produccién de AMP ciclico en el inte-
rior de la neurona. Este AMPc se une al nicleo de la célula con una proteina,
denominada CREB (proteina que responde al elemento que se une al AMPc),
que regula la expresibn de diferentes genes, desencadenando los cambios
bioquimicos celulares que podrian explicar la aparicion de los sintomas de
abstinencia.

Desde un punto de vista anatémico, se han relacionado con el sindrome de
abstinencia a opiadceos estructuras como la sustancia gris periacueductal, el locus
coeruleus o la amigdala.

3.5.2. Estimulantes: cocaina y anfetamina

Anfetamina y cocaina constituyen drogas estimulantes psicomotoras con di-
ferentes efectos conductuales y fisiologicos. Estas sustancias incrementan el es-
tado de arousal y la actividad motora, disminuyen la ingesta, provocan
sensaciones de euforia, reducen la fatiga corporal, etc.

La cocaina {o, en su forma habitual como clorhidrato de cocaina) es un alca-
loide Que proviene de la planta Erythoxylon coca (o arbusto de coca). Es una sus-
tancia estructuralmente muy parecida a los alcaloides de las solanéaceas
alucindgenas, pero con diferente perfil fisiologico ¥ con un alto potencial adic-
tivo. En un principio, se utilizé6 como anestésico local, pero fue sustituida por
otras sustancias, como la lidocaina.

%% Capitulo V, apartado 3. Grafico 78.

Los efectos de la anfetamina o de su isémero dextroanfetamina son muy
comparables a los de la cocaina. Otros derivados como la metanfetamina o la
3,4-metilenedioximetanfetamina (MDMA o éxtasis) tienen efectos mas poten-
tes y mds toxicos. Los derivados sintéticos de la efedrina (anfetaminas) aparecie-
ton en la sociedad norteameticana hacia 1930, recetados para contrarrestar los
efectos de los sedantes. Con posterioridad, se usaron para tratar Jas congestiones
nasales, el mareo, la obesidad y la depresién. Como ejemplo, diferentes estudios
animales han mostrado que la administracion tanto de metanfetamina como de
MDMA pueden destruir las células serotoninérgicas.
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Sistemas dopaminérgicos

Tanto la cocaina como la anfetamina producen un aumento de las concen-
traciones extracelulares de dopamina en el nicleo accumbens.

La cocaina induce incrementos de dopamina en el sistema mesolimbico do-
paminérgico, bloqueando el transportador presinaptico por 1a dopamina (DAT)
e impidiendo, de este modo, la recaptacion de la dopamina liberada por los ter-
minales nerviosos. No obstante, estudios recientes demuestran que esta sustan-
cia también es capaz de aumentar los niveles dopaminérgicos, actuando por
medio del bloqueo del transportador por Ja adrenalina en la corteza prefrontal.
Ratones knock-outs que carecen de DAT son incapaces de responder a los efectos
estimulantes de la administracion de anfetamina y cocaina.

La anfetamina, ademas de inhibir la recaptacion de dopamina, estimula
su liberacion directamente desde los terminales. Asi, por ejemplo, diferentes
estudios han mostrade que las lesiones selectivas de las vias dopaminérgicas
mesolimbicas o el bloqueo de los receptores de dopamina reducen la autoad-
ministracion de estas sustancias estimulantes por parte de los anlmales ex-
perimentales.

Estudios en humanos

Estudios de neuroimagen realizados en humanos muestran que regiones sub-.

corticales en el complejo extended amygdala se activan después de la infusién de
cocaina o en respuesta a los estimulos ascciados al deseo de la droga.

Por medio de la tomografia de emisién de positrones se ha podido compro-
bar que los efectos reforzantes de la cocaina y la anfetamina correlacionan con
incrementos en las concentraciones de dopamina en regiones limbicas, a causa
del bloqueo del DAT y en la activacion del subtipo de receptor D, para la dopa-
mina, Tanto la destruccién de los terminales dopaminérgicos del nacleo accum-
bens como su lesién interfieren con los efectos reforzantes de la cocaina y de fa
anfetamina,

El uso crénico de cocaina y anfetamina produce cambios a largo plazo en el fun-
cionamiento del DAT y en los niveles del receptor . Con el consumo prolongado,
no se produce tolerancia; sin embargo, es probable que pueda aparecer sensibiliza-
citn a los efectos de la droga. Diferentes estudios sobre el uso crénico de los efectos
de la cocaina y la anfetamina han descrito alteraciones psicopatologlcas como, pot
ejemplo, la aparicién de conductas psicoticas, alteraciones afectivas y conductas
reiterativas.

Laretirada de la cocaina y la anfetamina genera un rapido decremento de los
niveles de dopamina en el accumbens que parece provocado por un aumento
de la secrecién de un opidceo enddgeno, la dinorfina, que actia sobre los recep-
tores x presinapticos.

La retirada de la cocaina y la anfetamina genera un rapido decremento de los
niveles de dopamina en el accumbens que parece provocado por un aumento de
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la secrecidn de un opidceoc enddgeno, la dinorfina, que actiia sobre los recepto-
res x presinapticos,

Figura 5.27.

En & nicleo accumbens se localizan neyronas capaces de liberar dinorfina.
Este opisceo enddgeno activa los receptones & presindpticos de Jot axones
dopaminérgicos, disminuyendo la kberacion de dopamina.

A pesar de las extensas evidencias del importante papet del sistema dopami-
nérgico sobre las propiedades reforzantes de la cocaina y la anfetamina, algunos
estudios clinicos han encontrado mecanismos de accién alternativos.

3.5.3. Nicotina

La nicotina es ¢l principal constituyente psicoactivo del tabaco, respon-
sable de los efectos fisiolégicos y conductuales del mismo y de la adiccién
que puede generar. La nicotina es, posiblemente, una de las sustancias mas
adictivas.

Mecanismo de accidon

La nicotina incrementa los niveles de dopamina en el sistema mesolimbico,
En congcreto, su mecanismo de accién para aumentar la liberacién de dopamina
se basa en la activacion de los receptores nicotinicos de la acetilcolina.

En los cuerpos ceiulares del drea tegmental ventral se encuentran localizados re-
ceptores nicotinicos y, tal como se ha visto hasta ahora, 1a activacion de dichas neu-
ronas permite la liberacion de dopamina en el nicleo accumbers.

La nicotina también puede actuar sobre 1as neuronas del drea tegmental ven-
tral de manera indirecta, alterando la actividad de otros neurotransmisores pro-
venientes de proyecciones desde otras areas mas distales.
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La nicotina es capaz de aumentar las concentraciones de dopamina en el nd-
cleo accumbens, actuando por medio de la activacion de receptores nicotinicos
en el area tegmental ventral,

Estudios animales y humanos

El papel del sistema mesolimbico dopaminérgico sobre los efectos reforzan-
tes de la nicotina se ha podido comprobar en diferentes estudios animales. Asi,
por ejemplo, el antagonismo o la destruccién del sistema dopaminérgico meso-
limbico es capaz de bloguear la autoadministracion de nicotina en diferentes
modelos animales.

De manera similar, la investigacion en humanos sugiere una importante fun-
ci6n de los mecanismos dopaminérgicos en la regulacion de los efectos refor-
zantes de la nicotina.

Otros sistemas de neurotransmision se han visto implicados, incluyendo el
sisterna colinérgico y los opiaceos enddgenos. Se ha visto en varios estudios que
la administracion de opiaceos o de antagonistas colinérgicos reducen la conduc-
ta de fumar.

La administracién de antagonistas para los receptores nicotinicos de la ace-
tilcolina ¥ de antagonistas opiaceos, como la naloxona, pueden precipitar los
sintomas de retirada de la nicotina.

La nicotina es un agenista directo de los receptores colinérgicos nicotinicos,
capaz de activar el sistema dopaminérgico mesencefélico y los sistemas de opi&-
ceos enddgencs.

3.5.4. Alcohol etilico

El alcohol etilico, o etanol, es una droga soluble en agua y en grasas, que pro-
cede de la fermentacién de los aziicares vegetales; esta utllizado en las bebidas
alcoholicas.

Esta sustancia, de estructura molecular muy sencilla (CH3-CH,-OH), es capaz
de producir tolerancia metabélica; ¢l metabolismo del alcohol se hace en el es-
tomago y en el higado y esta catalizado por la enzima alcohol deshidrogenasa.
Administrado por via oral (via por la cual tiene una muy buena y rapida absor-
cion), da lugar a diferentes efectos. Con altas dosis, el alcohol es una sustancia
que, igual que las benzodiacepinas y los barbitiricos, genera un patrén muy es-
pecifico de efectos como la aparicién de sedacién, induccién a la hipnosis y re-
duccidén de la ansiedad. En dosis mas bajas, genera euforia, activacién
psicomotriz y desinhibicion conductual, El alcohol también produce inhibicién
de la neoglucogénesis hepatica, inhibicidn de la secrecién de ADH (vasopresina
u hormona antidiurética) y vasodilatacién cutdnea.
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Benzodiacepinas, gases anestésicos, barbitdricoes, sustancias convulisivan-
tes y, posiblemente, el alcohol actiian como moduladores alostéricos del
efecto del neurotransmisor GABA sobre el canal de cloro en lugares especifi-
cos del complejo receptor GABA,. Varlas evidencias experimentales han
mostrado que ¢l alcohol aumenta la conductancia del cloro mediada por el
GABA.

Mecanismos involucrados en los efectos reforzantes del alcohol

Multiples sistemnas de neurotransmision median los efectos conductuales del
aicohol que se han relacionado con el abuso y dependencia.

Varias evidencias experimentales han puesto de manifiesto que el alcohol
tiene un efecto activador sobre el sistema mesolimbico dopaminérgico. Se ha
visto, por ejemplo, que la inyeccion intravenosa de alcohol incrementa la ac-
tivacion de las neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral.

Parece que el alcohol reduce la actividad de las neuronas gabaérgicas en el
drea tegmental ventral y genera, de este modo, una desinhibicién de las neuro-
nas dopaminérgicas mesolimbicas. No obstante, el alcohol también podria te-
ner efectos locales en el nicleo accumbens

El sistema dopaminérgico se ha asociado con frecuencia al refuerzo del alco-
hol; sin embargo, no es un factor critico y necesario para las propiedades refor-
zantes de esta sustancia. Otros sisternas de neurotransmision podrian participar
en la mediacidn de sus acciones reforzantes:

1) Diferentes estudios apoyan la hip6tesis del importante papel del GABA en
los efectos reforzantes del alcohol, sobre todo en el nicleo central de la amigda-
la. Antagonistas gabaérgicos son capaces de revertir muchos de los efectos con-
ductuaies del alcohol, Asimismo, se ha podido comprobar el importante papel
del GABA en la intoxicacion etilica.

2) El alcohol es capaz de modular la actividad de receptores especificos
por el glutamato, concretamente de los receptores N-metil-D-aspartato (NM-
DA). Se ha visto que el alcohol tiene una accién antagonista sobre los recep-
tores NMDA. Estudios clinicos han descrito una hiperexcitabilidad en el
sistema NMDA después de un uso continuado vy a largo plazo del alcohoi.
Asimismo, el glutamato se ha relacionado con los sintomas de la retirada de
la droga.

3) La disponibilidad de la serotonina puede ser incrementada por €l alco-
hol por medio del bloqueo de la recaptacion de este neurotransmisor. Como
afladido, la serotonina parece estar relacionada con la inhibicidén conductual
y con ¢l circuito septohipocampal, por medio de su proyeccién desde los ni-
cleos del rafe dorsal. Se ha visto, por ejemplo, que el alcohol puede modular
la actividad del receptor por la serotonina 5-HT5. Por otro lado, la adminis-
tracibn cential de serotonina reduce la ingestién voluntaria de alcohol; ni-
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veles cerebrales bajos de serotonina promueven el consumo de alcohol v se
relacionan con una mayor tolerancia.

4) El sistema de opi4ceos enddgenos también se ha relacionado con los efec-
tos reforzantes del aicohol. Antagonistas opiiceos, como la naloxona o la nal-
trexona, reducen la autoadministraclén de alcohol en diferentes modelos
animales.

Los efectos reforzantes del alcohol se encuentran mediados por maltiples sis-
temas de neurotransmision quimica.

3.5.5, Cannabis

De la planta Cannabis sativa puede extraerse la marihuana, sustancia que
presenta diferentes principios activos. En las hojas y flores de 1a plantay en
la resina que las rodea (que, una vez procesada, se denomina hachis), pueden
encontrarse en torno a unos ochenta cannabinoides, donde el D-9 tetrahi-
drocannabinol (THC) constituye uno de los principales agentes psicoactivos.

Receptores para los cannabinoides

Se han encontrado receptores cerebrales para los cannabinoides (Tecepto-
res CB) que son activados de manera natural por una sustancia enddgena de
caracteristicas lipidicas, denominada anandamida. Hasta el momento, se des-
conocen los efectos fisiologicos en €l organismo de este ligando endégeno.

Los efectos reforzantes de los cannabinoides parecen estar mediados por
una proteina G unida a los receptores para los cannabinoides CB4,

El receptor para los cannabinoides CB, est localizado en la periferia y po-
dria mediar otros efectos de los cannabinoides. La anandamida se ha pro-
puesto como un neurotransmisor/neuromodulador de los receptores CB».

El hipocampo tiene altas concentraciones de receptores para los cannabi-
noides,

W¥#< Capitulo V, apartado 3. Gréfico 79,

Sistema dopaminérgico y cannabinoides

El THC induce la liberacién de dopamina en el nicleo accumbens, actuan-
do por medic de heterorreceptores presinapticos en los terminales dopami-
nérgicos. En 1993, Chen y colaboradores encontraron que la administracion
intracerebral de THC en el drea tegmental ventral era incapaz de inducir la
liberacion de dopamina en el nicleo dccumbens; sin embargo, cuando la ad-
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ministracidn se llevaba a cabo en este Gltimo, se podia activar el sistema do-
paminérgico.

El THC afecta al sistema mesolimbico dopaminérgico, actuando directamen-
te en el nicleo accumbens.

3.5.6. Drogas y sistema dopaminérgico

Como hemos ido viendo a 1o largo del nacleo, las neuronas del sistema
mesolimbico dopaminérgico se han descrito como una via neural final co-
mun, implicada en de los procesos reforzantes de diferentes drogas.

Figura 5.28. Drogas en el sisterna resolimbico dopaminérgico.

Dragas coma la cocafna, <i alcohol o los opidceos afectan de manera comin al sistema mesolimbico
dopaminérgico.

Cada droga tiene diferentes acciones en el cerebro; no obstante, conver-
gen al producir acciones comunes, como la activacion del sistema mesolim-
bico dopaminérgico. Esta activaciéon implica el incremento de la respuesta de
las neuronas dopaminérgicas en el 4rea tegmental ventral, y produce la libe-
taci6n de dopamina en el ntcleo accumbens y en otras regiones, como la cor-
teza prefrontal.

Asimismo, se ha visto c6mo las neuronas dopaminérgicas tienen una impor-
tante funcion en la adquisicién de las conductas reforzadas por estimulos natu-
rales o por diferentes drogas.
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Miiitiples sistemas de neurctransmision juegan un papel primordial en el de-
sarrollo v expresidn de la adiccién a las drogas.

Las drogas de abuso activan las vias dopaminérgicas mesencefalicas, incre-
mentando los niveles de dopamina en el nucleo accumbens. A pesar de ello, el
sistema dopaminérgico mesolimbico, excepto en €l caso de los estimulantes, no
parece tener un papel crucial en el mantenimiento del reforzamiento producido
por diferentes drogas.

Figura 5.29. Acciones agudas de algunas de las principales sustancias de abuso.

Opiaceos

Agonistas de los receptores por opidceos y-,d- y k-.

La actividad en el receptor p-, y posiblemente en el d-,
mediatiza los efectos reforzantes de los opiaceos. Los
receptores k- mediatizan acciones aversivas

Cocaina
: Agonistas indirectos de los receptores dopaminérgicos,
inhibiendo el transportador de la dopamina.

Amfetamina
; , Agonistas indirectos de los receptores dopaminérgicos,
T inhibiendo el transportador de la dopamina, y estimulando
" la liberacién de este neurotransmisor.

Facilita la funcién del receptor GABAA e inhibe la funcién

de la NDMA. Asimismo, esta sustancia influye sobre otros
sistemas de neurotransmision, incluyendo el dopaminérgico,
serotoninérgico y el sistema de opiaceos endégenos.

Alcohol (etanol)

Nicotina
Agonista de los receptores nicotinicos de la acetilcolina.
J— »
Cannabinoides Agonista de los receptores por los cannabinoides CB1 y CB2.
La actividad de los receptores CB1 median los efectos
& reforzantes de los cannabinoides. Los receptores CB2 se
localizan en la periferia

La activacién de las neuronas dopaminérgicas sefializa estimulos impor-
tantes para el sujeto, y funciona como una seftal de aprendizaje. También se
ha podido observar una activacion dopaminérgica durante la expectacion de
la droga.

Los cambios neurcadaptativos en la transmisién mesolimbica dopaminérgi-
ca, que se desarrollan durante el uso cronico de las drogas, podrian contribuir a
las conductas compulsivas de bisqueda de droga.
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3.6. Mecanismos moleculares y celulares subyacentes
a los cambios neurales producidos por la adicciéon

Diferentes estudios realizados en modelos animales de adiccion y ¢n hu-
manos adictos han postulado anormalidades conductuales asociadas a la
adiccién. Desde el punto de vista molecular y celular, la exposicién crénica
a las drogas causa cambios estables en el cerebro, subyacentes a estos trastor-
nos de conducta.

Se han descrito diferentes mecanismos que contribuyen a la plasticidad
neural y conductual relacionada con la adiccién. Los cambios inducidos por
las drogas incluyen cambios en los sistemas de neurotransmision, en la
transcripeién génica, en el ARN, en el procesamiento de proteinas y en la es-
tructura sindptica. La exposicidén crénica a las drogas causa cambios estables
en ¢l cerebro.

3.6.1. Adaptacién neuroquimica

La adiccién a las drogas genera cambios neuroquirnicos en diferentes estruc-
turas del cerebro, como el area tegmental ventral, el nQclec accumbens, la amig-
dala, el hipocampo o la corteza.

Los sistemas monoaminérgicos: serotonina y dopamina

Como se ha visto hasta ahora, la dopamina ha estado muy relacionada con
los efectos reforzantes de diferentes sustancias de abuso.

Tras un uso cronico de drogas como la cocaina, los opidceos o ¢l alcohol, su
retirada (parada aguda del consumo de la droga) provaoca decrementos de os ni-
veles de dopamina extracelular en el nicleo accumbens; también se han encon-
trado decrementos en 1os niveles de serotonina extracelular durante la retirada
de la cocaina.

Con la adiccidn, los sistemas monoaminérgicos muestran cambios neuroa-
daptativos.

Otros cambios neuroquimicos

1) Se han encontrado cambios en los mecanismos posinapticos de transduc-
cién, como resultado de cambios en la funcién del receptor. Asi, por ejemplo,
la administracién aguda de opiaceos genera cambios en el sisterna mesolimbico
doparminérgico, como pueda serlo Ja alteracion de la actividad de la enzima ade-
nilciclasa.
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La disregulacion de la via del AMP ciclico constituye una respuesta compen-
satoria a los efectos persistentes de los opidceos. Esta disregulacion se ha relacio-
nado con diferentes aspectos de la adiccién a estos tipos de sustancias,
dependiendo de la regién cerebral implicada.

Figura 5.30. Disregulacién de la via del AMP ciclico en la adiccién a los opidceos.

Locus coeruleus De?endencia fisica y sintomas de la retirada
de la droga

Area tegmental ventral Disforia durante los periodos de retirada
de la droga

Sustancia gris periacueductal Disforia durante los periodos de retirada de la
droga y dependencia fisica

Nucleo accumbens Disforia durante los periodos de retirada
de la droga

Amigdala Aspectos condicionados de la adiccién

Asta dorsal de la médula espinal Tolerancia a la analgesia inducida por
opidceos

Plexo mientérico del intestino Tolerancia a las reducciones de la movilidad
intestinal inducidas por opidceos e incrementos
en la movilidad durante la retirada de la droga

2} Diferentes estudios animales y humanos han relacionado el estrés con los
sintomas generados por la abstinencia que sigue al consumo crénico de una droga.
Ratas con un consumo continuado de sustancias de abuso, comao los opidceos, €l
alcohol o la cocaina muestran respuestas conductuales de esirés cuando se produce
la retirada de la droga. Respuestas que son revertidas con la administracién intrace-
rebral de antagonistas del CRH (o factor liberador de la corticotropina).

Figura 5.31. Vias noradrenérgicas del cerebro de rata; el locus coervleus
es la fuente principal de inervacién noradrenérgica del cerebro.
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3) Elsistema noradrenérgico del locus coeruleus muestra cambios neuroadap-
tativos con la adiccion: en concreto, las neuronas del locus coeruleus tienen un
importante papel en los sintomas que aparecen ante la retirada de los opiiceos,
puesto que la ausencia de la droga produce un incremento en Jas respuestas de
estas neuronas noradrenérgicas.

La exposicién crénica a una droga puede producir cambios adaptativos a di-

ferentes sistemas de neurotransmisién, asi como generar alteraciones en la res-
puesta hormoenal.

3.6.2. Regulacion de la expresién génica

La regulacion de la expresion génica constituye uno de los mecanismos que
permiten cambios relativamente estables en las neuronas.

Figura 5.32. Esquema sobre |a exposicién crénica a las drogas,

La exposicibm cronica a las drogas de abuso genera de manera repetida
akteraciones en kos mecanismos de transducgidn, con ko que puede producir
cambios en la funcidn del nickeo de ia célula gue alterardan los patrones

de transcripcidn de genes pasticulares. La alteracién de la expresién

de estos genes compartard cambios en fa actividad neurcnal que medificardn
los circuitos nevrales y, en ditimo término, podran modificar la conducta.

Mientras que los genes neurales estdn regulados por diferentes tipos de fac-
tores de transcripcion, dos factores de transcripcién se han reiacionado con los
mecanismos subyacentes de la adiccién: CREB y AFosB.

CREB

La CREB se encuentra implicada en la adiccién, puesto que su activacion es
una consecuencia que hay que prever de la disregulacién del AMP ciclico. Como
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se ha visto con anterioridad, ia disregulacién de la enzima APM ciclico consti-
tuye una de las adaptaciones neuroquimicas que generan las sustancias de abu-
s0, sobre todo los opiaceos.

CREB proviene del inglés Cyclic-AMP response-element-binding protein (‘proteina
que responde al elemento que se une al AMP ciclico’). El factor CREB es una protei-
na localizada en el interior del niicleo que puede unirse al AMP ciclico v afectar, de
este modo, a la actividad génica, regulando la transcripcion de genes que contienen
un lugar CRE (elemento que responde a la enzima AMP ciclico) en sus regiones re-
guladoras. Cuando los receptores neuronales son activados por una sustancia de
naturaieza opiacea, se produce un aumento del AMP ciclico intracetular. Ei AMP ci-
clico Ilega al nlcleo de la neurona y se une a la proteina CREB. La proteina CREB
activada interviene en la regulacion de la actividad de algunos genes que, al expre-
sarse, dan lugar a diferentes productos proteicos que pueden cambiar la actividad
neurcnal.

La proteina CREB tiene un papel primordial en los mecanismos intracelula-
res responsables del sindrome de abstinencia por opidceos. En 1996, Maldonado
y colaboradores generaron ratones con una mutacion en el gen encargado de la
produccién de la proteina CREB. Estos animales mostraban un desarrollo mini-
mizado de la dependencia fisica a los opidceos y una respuesta muy reducida del
sindrome de abstinencia después de la administracién de antagonistas de los re-
ceptores para los opidceos.

Se ha podido comprobar que la administracién croénica de opiaceos incre-
menta la expresion de CREB en el locus coendeus. Asi, los niveles neuronales de
CREB en este nticleo se encuentran incrementados, mientras la actividad de la
via del AMP ciclico permanece inhibida por ta continua activacion de los recep-
tores de los opidceos.

La administracién crénica de motfina y cocaina aumenta la funcién de la
CREB en el estriado. La sobreexpresion de CREB al nucleo accumbens disminuye
los efectos reforzantes de los opidceos y de la cocaina.

AFosB

El AFosB es un miembro de la familia de los factores de transcripcién Fos. La
proteina Fos es producida en el ndcleo celular en respuesta a la estimulacion si-
néptica.

La administracién crénica, pere no aguda, de cocaina, anfetamina, opiaceos,
nicotina, fenciclidina o alechol induce AFosB al nicleo accumbens y al estriado
dorsal. Esta induccidn parece que es especifica de las neuronas gabaérgicas inhi-
bitorias del estriado dorsal y ventral.

El AFosB proporciona un mecanisme melecular, basado en la estabilidad
de la proteina, por el cual los camnbios inducidos por las drogas en la expre-
sidn génica pueden persistir a largo plazo, después de que acabe la toma de
la sustancia.
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®EH? Capitulo V, apartado 3, Grafico 80.

Existen muchas evidencias que demuestran que la induccion de AFosB regula
las respuestas conductuales sensibilizadas de las drogas. Se ha visto que la expre-
sién inducible de AFosB incrementa las respuestas reforzarites y locomotoras en
la cocaina y morfina.

La expresién de AFosB constituye un cambio molecular en el cerebro en
respuesta a la exposicion a diferentes drogas.

3.6.3. Regulacién de la estructura siniptica

Numerosos estudios han mostrade que la exposicion continuada a las sus-
tancias de abuso causa cambios estructurales de especificos tipos de células ner-
viosas.

Opiaceos

La exposicién repetida a los opiaceos disminuye la longitud vy el didmetro de
las dendritas v del soma de las neuronas dopaminérgicas del area tegemental
ventral.

Las consecuencias funcionales de estos cambios celulares son, hasta el mo-
mento, desconocidas; sin embargo, podrian reflejar una regulacion a la baja de
la actividad dopaminérgica y contribuir, de este modo, a la disforia de los esta-
dos de retirada de la droga.

La administracién crénica de opidceos reduce el nacimiento de nuevas neu-
ronas en el hipocampo adulto. Estos efectos sobre la neurogénesis en el cerebro
adulto se podrian relacionar con los cambios cognitivos a largo plazo que tienen
[ugar con la adiccién.

La administracion repetida de opidceos tiene efectos sobre la estructura so-
matodendritica neuronal y sobre los mecanismos de neurogénesis en el hipo-
campo adulto.

Estimulantes

La exposicién continuada a drogas como la cocaina o la anfetamina incre-
menta el mimero de puntos de ramificacién dendritica y de espinas en las neu-
ronas gabaérgicas del nicleo accumbens y en las neuronas piramidales de la
corteza prefrontal medial {ambos grupos neuronales reciben provecciones do-
paminérgicas).

Estos cambios persisten como minimo un mes después de la Gltima exposi-
cion a la droga y parece que representan el sustrate neural del aumento de sen-
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sibitizacién del grado de reaccién, observado en ciertos modelos animales de
adiccion.

A pesar de los mecanismos moleculares subyacentes a los cambios inducidos
por la cocaina en la estructura dendritica de las neuronas del niicleo accumbens
y de la corteza prefrontal todavia son desconocidos. Investigaciones recientes
con administracién crémica de cocaina han demostrado incrementos en los ni-
veles de una quinasa dependiente de ciclina (la CdkS) en el ndcleo accumnbens y
en reglones estriatales relacionadas. Las quinasas dependientes de ciclina
(cyclin-dependent kinases) [CDKS)] son las enzimas que participan, fosforilando
(transferencia de grupos fosfato) otras proteinas, en la progresién a lo largo de
las diferentes fases del ciclo celular,

Figura 5.33. Regulacién de las estructuras dendriticas por las drogas de abuso.

En la figura de la derecha se puede ver un incremento de las ramificaciones dendriticas después
de |a exposicién repetida de la droga. En las reas ampliadas, puede observarse un incremento del ndmero
de espinas dendriticas.

Una exposicién crénica a drogas estimulantes, como la cocafna, puede gene-
rar una expansion de los arboles dendriticos v del nimero de espinas en €l nu-
cleo accumbens y en la corteza prefrontal.

Factores neurotrdficos

Existen mecanismos moleculares y celulares subyacentes, producidos por la ex-
posicion repetida a las drogas, que inducen las alteraciones en la estructura neural
y en la neurogénesis. Diferentes estudios en la via del drea tegemental ventral-nu-
cleo acapmbens ponen de manifiesto que los factores neurotrdficos podrian estar
implicados. Por ejemplo, la infusién del factor neurotréfico BDNF (Brain-derived
neurotrophic factor) en el area tegmental ventral promueve las acciones conductuales
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de las drogas de abuso, mientras que la infusién del factor neurotréfico GDNF
(Glial-cell-derived newrotrophic factor) tiene los efectos opuestos.

La administraci6n cronica de cocaina y de oplaceos causa alteraciones en las cas-
cadas intracelulares de BDNF, GDNF y otros sistemas de factores neurotroficos.

La exposicion crénica a las drogas puede modificar, funcionalmente, los sis-
temas de los factores neurotréficos, alterando el papel homeostatico que, en
condiciones normales, es favorecido por estos factores de cara al mantenimien-
to de la funcién neuronal,

3.6.4. Otras formas de plasticidad estable

Los mecanismos de la adiccidn a drogas tienen mucha relacién con los pro-
cesos de aprendizaje y memoria. Desde un punto de vista conductual, ciertos
rasgos de la adiccidn se han descrito como formas de memoria, como por ¢jem-
plo, los aspectos de la adiccidn condicionada y la capacidad de los estimulos
asociados a las drogas para producir recaidas,

Muchas de las adaptaciones moleculares y celulares relacionadas con la adic-
¢ién, que se ha visto a lo largo de este apartado, se encuentran, asimismo, im-
plicadas en modelos de aprendizaje y memoria:

a) La activacién de la via del AMP ciclico y de la transcripcién regulada por
¢l factor CREB en ¢l hipocampo ha sido relacionada con los mecanismos de po-
tenciacién a largo plazo (PLP).

b) Los cambios en los sistemas de factores neurotroficos y en la densidad de las
espinas dendriticas se han podido describir en ! hipocampo durante los mecanis-
mos de plasticidad sinaptica, como la PLP y la depresién a largo plazo (DLP).

¢) Tanto la PLP como la DLP se han observado en las sinapsis glutamatérgi-
cas, en el area tegmental ventral v en el nacleo accumbens.

d) Laexposicién cronica a diferentes drogas puede generar alteraciones en 1a
neurotransmisioén glutamatérgica y en los niveles de los receptores de este neu-
rotransmisor, en ¢l drea tegemental ventral y en el nicleo accumbens; alteracio-
nes que modifican la sensibilidad a la droga.

€) Las drogas pueden modificar los mecanismos de plasticidad de ia PLP
y la DLP.

Los mecanismos celulares y moleculares implicados en la PLP y DLP, en el
hipocampo, podrian ser relevantes pata los modelos de adiccién.
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Capitulo VI
Sistemas reguladores y emocionales. Emociones

1. Introducciéon al estudio de las emociones
1.1, ;Qué son las emociones?

En los seres humanos, la emocién se considera un estado del organismo con
diferentes formas de manifestacion:

* Se trata de un estado con un nivel de activacion fisioldgica determinado,
de acuerdo con la actividad del sisterna nervioso auténomo y del sistema
neuroendocrino.

* Se genera todo un abanico de respuestas motoras, tanto de la musculatura
facial como del resto de los miscuios.

+ Existe un procesamiento cognitivo que permite al sujeto llevar a cabo una
valoracién de la situacién y ser consciente de este estado emocional en el
que se encuentra. Ante una situacion de peligro, por ejemplo, €l organis-
mao puede generar una reaccion general de alerta {neural, endocrina y me-
tabdlica) para posibilitar las condiciones adecuadas para que €l sujeto sea
capaz de responder de la manera mas apropiada ante dicha situacién, Sin
emociones, la respuesta que pueda proporcionar €l sujeto careceria de va-
lor adaptativo.

Por ejemplo, cuando caminamos por el bosque, podemos encontrarnos con
una serpiente, Este estimulo sera procesado por el nacleo geniculado lateral del
talamo, el cnal enviard la informacién directamente a la amigdala (o indirecta-
mente, a través de la corteza visual). Asi, la amigdala es la encargada de poner
en funcionamiento los mecanismos que alteran el ritmo cardiaco, la presion
sanguinea v la actividad misculo-esquelética del sujeto, para posibilitar una res-
puesta de defensa adecuada.

Las emociones se consideran estados con una funcién reguladora, que fo-
menta la supervivencia de! organismo.
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1.1.1. Componentes de la emocion

Un estado emocional posee dos componentes claramente diferenciados: un
componente de expresion fisica (estado corporal) y un componente de sensa-
<ion consciente (sentimiento),

Estado corporal

El estado corporal comprende diferentes aspectos autondmicos, muisculo-es-
queléticos y endocrinos, los cuales generan un estado de activacion general o
arousal. Este estado prepara el organismo para una respuesta determinada y siz-
ve, a su vez, como via de comunicacidn de la emocion hacia los demas.

Sentimiento

La experiencia censciente de la emocin, o sentimiente emocional, posee un
papel primordial en el procesamiento cognitivo que el individuo efectia de ia in-
formacion, tanto por lo que respecta al razonamiento como a la memoria 0 la toma
de decisiones.

Los estados corporales v sentitnientos emocionales estdn regulados por dife-
rentes circuitos neurales.

1.1.2. Contrel neural de las emociones

Desde una perspectiva esquematica, podemos constatar que, ante un estimu-
lo capaz de producir respuestas emocionales, se genera un procesamiento tanto
en el &mbito cortical como en el subcortical del mismo. Asimismo, puede gene-
1ars€ una respuesta musculo-esquelética, autondmica y neuroendocrina perifé-
rica. Esta respuesta periférica, a su vez, influye sobre el procesamiento neural
que se esté llevando a cabo.

Figura 6.1. Modelo de control de las emociones por parte de los sistemas neurales.

Nivel de filtrado Nivel efector
y evaluacion

Procesamiento de | o
| la neocorteza | =

Sistemas musculo-

Estimulo < esquelético Manifestaciones
ALONOMWCO y
neu rDend-oc nno

g Procesamiento
de estructuras
subcorticales
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1.1.3. La emocién como lenguaje

“El lenguaje de las emociones es en si mismo v, sin duda, importante para ¢l
bienestar del género humano” {(Charles Darwin).

La expresién de las emociones constituye una forma de comunicacién Gtil
para explicitar sensaciones y sentimientos, asi como para indicar a los demaés
cdmo se deben comportar ante nuestro estado de énimo. El lenguaje emocional
es el lenguaje mas primitivo, tanto en sentido filogenético como ontogenético.

La comunicacién humana de la emocién depende, principalmente, del sis-
tema miisculo-esquelético, sobte todo de los misculos que controlan expresio-
nes posturales y faciales.

El lenguaje de la expresién facial y postural de las emociones

Se ha podido comprobar que petsonas de diferentes culturas presentan ex-
presiones faciales y posturales muy similares y que el significado emnocional de
las mismas puede ser identificado por personas de todo el mundo. En 1971, Ek-
man y Friesen estudiaron los rniembros de una tribu aislada de Nueva Guinea
que no habia establecido ningln contacto con el mundo exterior. Los sujetos
de esta tribu no presentaron ningln problema a la hora de reconocer las expre-
siones faclales y/o emocionales producidas por individuos occidentales.

Estas expresiones faciales y posturales de las emociones son automadticas e in-
voluntarias, aunque pueden ser modificadas por aspectos culturales y por las ca-
racteristicas concretas de la situacién en la cual se estin manifestando. Al
coinienzo de la década de 1os setenta, Ekman y colaboradores estudiaron la res-
puesta emocional de estudiantes japoneses y americanos frente a una pelicula
de alto contenido emocional, en dos condiciones diferentes: cuando el sujeto
estaba solo 0 cuando estaba en presencia de otra persona. En la cultura japone-
sa, donde se consideran socialmente inadecuadas las demostraciones pitblicas
de las emociones, era de esperar que los estudiantes japoneses mostraran menos
expresiones emocionales faciales v posturales frente a otra persona que los estu-
diantes americanos. Los resultados confirmaron esta hipétesis.

La expresién facial y postural de las emociones constituye un repertorio de
respuestas motoras innatas; estas dltimas, sin embargo, se encuentran influidas
por la cultura y por la situacién concreta en la que se desarrollan,

Los movimientos en la expresion de las emociones

La regulacién neural de los movimientos cuando &stos estidn producidos de
manera voluntaria {(conductas motoras voluntarias) es diferente de cuando sean
expresion directa de las emociones (conductas motoras emocionales).

En 1862, el anatomista francés Duchenne describié que, en los seres huma-
nes, la sonrisa estaba producida por la contraccién de dos masculos de la cara:
el orbicular y el cigomatico mayor. En concreto, Duchenne observd que este Gl-
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sentimiento consciente emocional permanezca aunque haya desaparecido la
respuesta fisiologica periférica.

Hgura 6.2. Procesamiento neural de un estimulo
emocional segiin Williams james,

Sensacion consciente
de la emocion
4

Corteza cerebral |
Corteza sensorial ———e Corteza motora |
1 .

ERs L g

\

Segin la teoria de fJames-Lange, Ias emociones son respuestas cognitivas que
interpretan cambios fisiologicos de nuestro organismo.

1.2.3. Teoria de Cannon-Bard

En la década de los afios veinte, el fisidlogo americano Walter Cannon re-
bati6 la hip6tesis de W. James, exponiendo una nueva teoria de las emocio-
nies en la que se basaba en los experimentos de Philip Bard sobre lesiones
corticales,

Bard practico lesiones cerebrales progresivas en gatos, empezando por la
corteza hasta llegar a estructuras subcorticales, estudiando la conducta de los
animales ante diferentes estimulos emocionales. Pudo observar que se pro-
ducia una reducciébn sustancial de las reacciones emocionales cuando la le-
$ion abarcaba el hipotalamo. No obstante, las reacciones emocionales de los
animales cuando las lesiones Gnicamente abarcaban el cortex no eran com-
pletamente normales, puesto que estos gatos tenian reacciones desmesura-
das de acuerdo con €l estimulo que supuestamente las provocaban. Cannon
se refiri¢ a estas reacciones emocionales en gatos sin corteza como “falsa
ira”, dado que era muy facil generar conductas agresivas en estos animales
con pequefios estimulos,

Segin la teoria de Cannon-Bard, la informacion de un estimulo emocional
llega a regiones talamicas especializadas en el procesamiento sensorial. Esta in-
formacion es directamente enviada al hipotdlamo, el cual pondra en marcha los
mecanismos que generan las respuestas emocionales. Asimismo, a la corteza ce-
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rebral llega la informacion sobre las caracteristicas sensoriales del estimulo, por
medio de las vias ascendentes taldmicas, y la informaci6n sobre el significado
emocional del mismo, por medio de as fibras nerviosas que suben desde el hi-
potédlamo. Es en la corteza donde se generard la experiencia consciente de la
emocién o sentimiento.

Figura 6.3. Procesamiento neural de un estimulo segin
la tecria de las emociones Cannon-Bard.

La teoria de Cannon-Bard postula que el estado corporal, o respuesta fisica,
v la sensacién consciente de la emocidn, o sentimiento, tienen hugar al mismo
tiempo.

1.2.4. Circuito de Papez

En 1937, el cientifico americano James Papez propuso un circuito especi-
fico de la expresidn y experiencia consciente de la emocién, basindose prin-
cipalmente en observaciones clinicas de pacientes con lesiones del 16bulo
temporal medial y en estudios animales sobre la funcién del hipotédlamo. Ja-
mes Papez trabajaba como anatomista en la Universidad de Cornell, en Esta-
dos Unidos. Parece que, ante la noticia de que un importante empresario
americano habia dado una gran suma de dinero a un grupo de investigacion
de Inglaterra a fin de que investigaran sobre las bases neurales de las emocio-
nes, Papez como protesta a esta donacién, y haciendo apologia de la ciencia
americana, escribi6 en dos dias un articulo titulado “Propuesta de un meca-
nismo de la emocién” (1937).
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Papez supuso que, cuando la informacién sobre un estimule emociconal llega al
tilamo, se divide en dos ramas o vias: 1a del 'pensamiento’ y la del 'sentimiento”:

¢ La via del pensamiento es la ruta que tra¢ la informacidn sensorial del es-
timulo hacia la neocorteza.

Figura 6.4, Vias neurales del procesarniento
de un estimulo emocional, segin Papez.

¢ La via del sentimiento lleva la informacion del estimulo hacia los cuerpos
mamilares del hipotilamo, lugar donde se ponen marcha los mecanismos
neuroendocrinos, autondmicos y motores de la expresion emocional.

Papez opinaba que la informacién sensorial de un estimulo emocional, pro-
cesada por ¢l tdlamo, es enviada a la neocorteza y a los cuerpos mamilates al
mismo tiempo, pero por vias diferenciadas.

Sensacion consciente de Ia emocién

Figura 6.5. Percepci6n de las emociones, segin Papez.

La informacién procesada en los cuerpos mamilares del hipotilamo se envia a los niicleos anteriores

del talamo, por medio del tracto mamilar-taldmico. Estos niicleos proyectan hacia la corteza cngular,

Igar donde se genera la percepeibn consciente de la emocidn. Con el fin de completar &l Circuito,

ia informacion de la corteza cingular se envia al hipocampeo, que proyecta al hipotilamo a través de tornix.
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Papez propuso que la percepcién de las emociones podria tener lugar de dos
maneras:

¢ Activando la via del “sentimiento” y, por tanto, el circuito bidireccional
hipotalamo-corteza cingular.

+ Activando el reconocimiento y los recuerdes sobre el estimulo emecional
en la neocorteza, por medio de la via del “pensamiento” y proyectando
posteriormente hacia la corteza cingular con el fin de poder generar la
percepeitn del sentimiento,

Figura 6.6. Circuito de la emocién de Papez.

Papez confirié gran importancia al hipotdlamo como la estructura responsa-
bie del control de la expresién emocional y reguladora de la activacion cortical

(por sus proyecciones ascendentes) y, por tanto, de la experiencia consciente de
la emocion.

1.2.5. Extension de la teoria de Papez

En 1949, Paul MacLean tomd y amplid la teoria de Papez sobre las emocio-
nes, fundamentandose en los estudios de lesiones de los 16bulos temporales en
monos Rhesus realizados por Heinrich Kliiver y Paul Bucy.
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Al final de los afios treinta, Heinrich Kliiver y Paul Bucy, de la Universidad de
Chicago, extirparon en monos Rhesus una gran parte de los 10bulos temporales me-
diales (incluyendo la amigdala, la formacion hipocampal y la corteza ternporal no
limbica), de manera que generaron un sindrome conductual muy aparatoso que,
en la actualidad, se conoce como el sindrome de Kiiiver-Bucy. Este Qltimo se caracte-
rizaba por distintas alteraciones en la conducta de los primates. En primer lugar,
Kltiver y Bucy observaron que los monos eran incapaces de reconoger visualmente
objetos, aunque no presentaban problemas de agudeza visual, Pudieron observar
que los animales utilizaban la boca en lugar de las manos y/o los ojos con el fin de
explorar los objetos; asimismo, mostraban una tendencia compulsiva a observar y
reaccionar ante estimulos visuales. Asimismo, pudo describirse un aumento de la
conducta sexual, incluyendo practicas homosexuales y montaduras de objetos in-
animados y de otras especies. Pudieron observarse importantes cambios en la con-
ducta emocional: aparente reduccién del miedo y conductas de evitacion ante
estirnulos adversos y disminucion de las expresiories faciales v verbales asociadas a
las emociones. Klilver y Bucy expusieron que estas alteraciones conductuales se de-
bian, en parte, a la lesion de zonas del circuito descrito por Papez. Con posteriori-
dad, se ha podido comprobar que los déficits de reconocimiento visual en los
monos se debian a lesiones de 4reas de asociacidn visual del cortex temporal infe-
rior. Asimismo, se ha visto que las alteraciones emocionales se podian generar Gni-
camente con la extirpacion bilateral de la amigdala y que estructuras como el
hipocampo, los cuerpos marmilares o los nicleos anteriores del talamo cumplen
una funcién mas importante en los procesos de aprendizaje y memoria que en los
emaocionales,

Para MacLean, un estimulo emocional puede generar respuestas en los organos
viscerales. Estos dltimos envian la informacion al cerebro, el cual integra esta infor-
macion visceral con la informacién sensorial del estimulo, generando la experien-
cila emocional. Maclean otorgd mucha impeortancia al hipocampo, como
estructura que recibia la informacion sensorial y la visceral, y como generador de
los mecanismos de integracion de ambos tipos de informacion.,

MacLean amplié la hipétesis de Papez sobre la participaclon del sistema lim-
bico en la expresion emocional, destacando que los elementos del circuito ori-
ginal de Papez estaban relacionados con otras estructuras, como la amigdala o
el cortex prefrontal.

1.2.6. Vision actunal de la emocion

La creacion de las emociones

En los afios sesenta, Stanley Schachter propuso que la corteza transforma las
sefales periféricas en sentimientos especificos. El cortex es capaz de generar un

al
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procesamiento cognitivo de la informacién periférica en consistencia con las
expectaciones individuales y el contexto en que se desarrolla la emocion.,

En un estudio clasico, Schachter administré adrenalina a sujetos experimen-
tales, de entre los cuales so6lo se informoé a una parte de las consecuencias fisio-
légicas de la sustancia, mientras que la otra parte permaneci6 ignorando este
dato. Se expuso a todos los sujetos a tna condicién experimental: o bien a una
situacion emocionalmente agradable, o bien a una desagradable. Los que ha-
bian sido informados de los efectos de la adrenalina presentaron menos senti-
mientos (tanto positivos como negativos, segiin la situacién a la que habian
sido expuestos) que los sujetos no informados. La interpretacion que Schachter
realizo de los resultados se traduce en el hecho de que los sujetos no informados
atribuirian su estado de activacion a la situacidn a la que habian sido expuestos,
mientras que los sujetos informados lo harian a los efectos de la adrenalina,

Schachter puso especial énfasis en ¢l hecho de que ¢l cortex construye la
emocion basandose en las sefiales, a menudo inespecificas, que recibe de la pe-
riferia,

En la actualidad, investigadores como el neuroclentifico lusitano Antonio
Damasio proponen gue la experiencia de la emocion o sentimiento es una crea-
cion det cerebro para explicar las reacciones del cuerpo ante una determinada
situacion. Estudios recientes parecen indicar que diferentes estados emociona-
les se acompafian de distintos patrones de respuestas autondmicas.

Para Damasio, las emnociones constituyen patrones de respuesta quimicos o
nerviosos, con una funcién reguladora, que dependen de mecanismos cerebra-
les innatos, a pesar de que el aprendizaje y el contexto puede variar su expresion
y significado.

Todas las emociones, segiin Damasio, generan sentimientos, pero ne todos
los sentimientos derivan de emociones.

{Es necesaria la respuesta autonémica en la emocion?

Otros autores, como Madga Arnold, argumentan que la emocidn es un pro-
ducto de la evaluacién inconsciente de una situacién como potencialmente per-
judicial o beneficlosa para el sujetc y que el sentimiento seria la reflexion
consciente de esta evaluacion del estimulo. Podemos, por tanto, distinguir una
emocion de otra, puesto que cada una provoca una tendencia de respuesta o
sentimiento diferente,

Segiin el punto de vista de Arnold, para experimentar una emocion no se re-
quiere una respuesta periférica autondmica.

Memorias emocionales

Autores como Joseph LeDoux, Michael Davis o Michal Fanslow han propues-
to que la evaluacién inconsciente del significado de un estimulo se produce an-
tes que el procesamiento consciente del mismo. Como ariadido, las estructuras
neurales implicadas en el almacenamiento de percepciones conscientes de la
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emocién son diferentes de las implicadas en memorias inconscientes de res-
puestas emocionales.

El procesamiento de las respuestas emocionales implica sistemas de memoria
irnplicita, mientras que las memeorias de sentimientos suponen procesos de me-
moria explicita.

2. Anatomia de las emociones

2.1. Sistema limbico

2.1.1. El origen del concepto de sistema limbico

Lobulo limbico

En 1878, el neurdlogo francés Paul Broca observé que en la superficie medial
del cerebro habia todo un conjunto diferenciado de areas corticales con forma
ovalada. Broca definié el lébulo limbico como el tejido cortical que forma un bot-
de encima de la cara medial de los hemisferios, en torno al tronco del encéfalo
y del cuerpo calloso. La palabra lfmbice proviene det término latino limbus, que
significa 'contorno’.

Figura 6.7. L6bulo limbico definide por Broca come el anillo
de tejido cortical que rodea el tronco y el cuerpo calloso,
en la superficie medial del cerebro.
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Broca realizd una descripcidn estructurai de la corteza medial cuando in-
trodujo el concepto del 16bulo limbico. Con posterioridad, estas estructuras
del 16bulo limbico (descrito por Broca) junto con los bulbos olfativos se pa-
saron a denominar rinencéfalo; es decir, se habla del cerebro olfativo, dado
que se pensaba que dichas estructuras tenian un gran peso en la percepcion
de los olores vy en el control de las conductas guiadas por el olfato.

El anatomista C. Judson Herrick observé que en animales mds primitivos
desde un punto de vista filogenético, el olor tenia una funcion capital en la ma-
yoria de sus conductas, Este investigador propuso que la neocorteza era, en si
misma, el crecimiento evolutivo del cerebro olfativo,

Un sistema emaocional

El americano J. Papez describié que la corteza del rinencéfalo era la Ginica
que tenia conexiones anatémicas demostradas con el hipotilamo (estructura
clave en la expresion de las emociones). Asi, Papez propuso que el papel fun-
damental de estas estructuras era el procesamiento de la informacién emo-
cional.

Papez describid un sistera anatéomico emocional localizado en la pared me-
dial de los hemisferios, que interconectaba la cotteza y el hipotalamo.

Cerebro visceral

En 1932, el americane Paul MacLean, con el fin de obviar el concepto de ce-
rebro olfativo y enlazar su propuesta con la teoria emocional de Papez, hablé de
cerebro visceral, De este modo, MacLean utilizé el término sistema limbico para
referirse a la corteza limbica y a sus conexiones con el tronco del encéfalo, a la
vez que propuso que este sistema participaria en el control y elaboracién de las
emociones, ¥ no tanto en el sistema del olfato.

En 1952, MacLean introdujo en la literatura el concepto sistema limbico, re-
cuperando el término limbico descrito con anterioridad por Broca.

2.1.2. Composicién anatdémica del sistema limbico

En la zona medial de los hemisferios existe todo un conjunto de estructuras
nerviosas ampliamente interconectadas con proyecciones directas sobre el hi-
potdlameo y el tronco encefalico.

El 16bulo limbico esta compuesto por la corteza cingular, el giro subcalloso,
el giro parahipocampal, la formacién hipocampal, la corteza olfativa y diferen-
tes estructuras subcorticales.
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Figura 6.8. Principales interconexiones entre las estructuras subcorticales del sistema limbico.

Las estructuras subcorticales ampliamente aceptadas como componentes del
sistema limbico son las siguientes: el hipotalamo, el septum, el epitdlamo, la ha-
bénula, €] nicleo anterior y dorsomedial del talamo, parte de los ganglios basa-
les y la amigdala.

Desde un punto de vista anatomico, el sistema limbico estd compuesto por
una serie de estructuras corticales y subcorticales ampliamente interconectadas
entre si.

2.1.3. Concepcion actual del papel del sistema limbico
dentro de la regulacién emocional

Después de Papez y MacLean, las estructuras del 16bulo limbico de Broca
se relacionaron intimamente con las emociones. En la actualidad, existen
evidencias experimentales que ponen de manifiesto el hecho de que aigunas
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de las areas limbicas intervengan en funciones emocionales, pero que hay
otras que son mas importantes en el procesamiento cognitivo y no tanto en
el procesamiento de la informacién emocional.

MacLean considerd que el sistema limbico se podia definir anatdmicamente a
partir de sus conexiones con el hipotidlamo; sin embargo, en la actualidad se ha po-
dido observar que el hipotalaimo esta conectado con practicamente todos los nive-
les del sistema nervioso.

El mismo investigador describié que las estructuras del 1ébulo limbico de
Broca podrian identificarse atendiendo al control que ejercieran sobre ¢l sis-
tema nervioso auténomo, En cuanto a esto dltimo, si bien es clerto que al-
gunas zonas del sisterna limbico poseen un papel capital en €l control del
sistema nervioso autdnomao, también existen nicleos en ¢l tronco del encé-
falo con una regulacién autonémica muy impoitante.

Hoy dia, podemos desestimar la consideracion, establecida por las teorias
pioneras dentro del estudio de las emociones, del sistema limbico como un
cerebro emocional.

2.1.4. Componentes neurales centrales y periféricos de la emocién

En la actualidad, esti claro que el componente periférico de las emociones
incluye el hipotdlamo, mieniras que el componente central comprende el co1-
tex cerebral, especialmente la corteza cingular y el cbrtex prefrontal (dreas ven-
trales, mediales y orbitales). En medio de los dos componentes se encuentra la
amigdala, que parece coordinar la experiencia consciente y las expresiones pe-
riféricas de las emociones.

Dentro del procesamiento emocional existen dos componentes, uno de ca-
racter central y el otro periférico, coordinados ambos por ia amigdala.

2.2. Hipotilamo
2.2.1. Caracterizacién anatémica y funcional

El hipotdlamo es una estructura que se encuentra localizada en la parte basal
del encéfalo anterior, limitada caudalmente por el tegmento mesencefilico y
rostralmente por el quiasma Gptico.

El hipotdlamo esta formado por distintas agrupaciones neuronales amplia-
mente interrelacionadas. No obstante, cada uno de estos nicleos posee su pa-
tron complejo de conexiones con diferentes zonas del encéfalo.
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2.2.2. El hipotalamo y la expresién fisiologica de la emocion

Sistema endocrino

El hipotalamo, por medio de sus conexiones con la hip6fisis, ejerce un papel
clave en el control de la secrecion neuroendocrina. Las neuronas hipotaldrnicas
que participan en el control endocrino son, fundamentalmente, las neuronas
magnocelulares de los micleos supradpticos y paraventriculares, asi como las
neuronas parvicelulares de la zona periventricular.

Sistemas auténomeo y motor somético

Varios nicleos hipotaldmicos con proyecciones troncoencefilicas regulan
y modulan el funcionamiento de los sistemas auténomo y motor somaético.

Figura 6.10. Regulacién del sistemna motor somatico y auténomo a partir
de las proyecciones de la amigdala y el hipotdlamo hacia el tranco del encéfalo.

En 1932, Stephen Ranson implanté electrodos en diferentes areas del hi-
potdlamo. Por medio de la estimulacion eléctrica de las diferentes regiones
del hipotédlamo, Ranson gener distintas reacciones autonomicas en los ani-
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males experimentales, como alteraciones en la ereccién capilar, alteraciones
en la motilidad gastrointestinal y vesical, presién sanguinea o ritmo cardia-
O, entre otras.

No obstante, €l hipotalamo no séle es una zona cerebral encargada del con-
trol eferente del sisterna somatico, motor ¥ endocrino, sino también parece ser
un centro coordinador, capaz de integrar la informacion emocional y sensorial,
con el fin de poder generar una respuesta eferente apropiada para la situacion
en que se encuentra el sujeto.

El hipotdlamo coordina la expresion emocional por medio de la regulacion
de los sistemas neuroendocrino, motot y autdnomo.

2.2.3. Hipotilamo y agresiéon

Los patrones de las conductas agresivas son propios de cada especie y estin
organizados por circuitos neurales programados a 1o largo del desarrollo.

En los afios veinte, diferentes estudios experimentales con gatos y perros pu-
sieron de manifiesto que la lesion de 1a mitad posterior det hipotilamo impedia
la manifestacién, en los mismos animales, de conductas agresivas inducidas por
extirpaciones de los hemisferios cerebrales,

El hipotédlamo fue una de las primeras estructuras que se relaciond con Ja
conducta agresiva.

Estimulacion eléctrica del hipotalamo

Un Investigador de la Universidad de Zurich, Walter R. Hess, demostré que
la estimulacién eléctrica de distintas localizaciones del hipotilamo podia in-
ducir diferentes respuestas de ataque y de defensa. W.R. Hess estudid los efec-
tos de la estimulacion eléctrica de distintas zonas del diencéfalo v encontrd
gran variedad de respuestas dependiendo del area concreta estimulada, Asi,
este investigador demostrd que la estimulacién eléctrica del hipotilamo era
capaz de generar en los animales patrones caracteristicos de respuestas emo-
cionales de miedo y de furia. En 1949, Hess recibid el premio Nobel por sus
trabajos sobre el papel del hipotdlamo en la coordinacion y regulacion funcio-
nal de los drganos internos.

En la década de los setenta, el investigador de la Escuela de Medicina de
la Universidad de Yale, John Flynn, observé que la estimulacion eléctrica del
hipotalamo medial podia generar conductas de amenaza de ataque en gatos.
Estas ultimas iban acompafiadas de una elevada actividad de la rama simpa-
tica del sistema nerviose auténomo. Sin embargo, cuando la estimulacién
eta del hipotalamo lateral, se provocaba una agresiéon predatoria sin esta ele-
vada actividad simpatica.
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Figura 6.11. Interconexiones entre la amigdala, e hipotilamo, la sustancia gris
periacueductal y sus efectos sobre la agresién de depredacion y la agresién
de amenarza.

El ndicleo basolateral de ka amigdala posee un papel activador de la agresion afectiva, puesto que su estimulacion
activa el hipotalamo medial. Por el contrario, €l Micleo corgcal-medial posee un papel inhibidor de la agresion
de depredacitn, dado que s estimulacidn inhibe s hipotilamao lateral.

En 1971, Panksepp encontrd que cuando la estimulacién eléctrica del hipo-
talamo generaba agresion depredadora, esta estimulacion era reforzante para ¢l
animal, mientras que cuando generaba conductas de amenaza, resultaba ser ad-
versa. Panksepp llegb6 a esta conclusién porque, en el primer caso, las ratas
aprendian con facilidad a autoproporcionarse corrientes de estimulacién en el
hipotdlamo lateral por medio de una palanca, mientras que en el segundo
aprendian con gran facilidad a desconectar la estimulacion eléctrica cuande
esta Gltima era proporcionada en el hipotidlamo medial.

Experimentos realizados por Shaikh, Siegel y colaboradores han puesto de
manifiesto las interconexiones entre la amigdala, el hipotalamo y la sustancia
gris periacueductal para ¢l desarrollo tanto de la agresién de amenaza de ataque
{denominada por algunos autores como agresion afectiva, por la elevada activi-
dad simpética observada en los patrones conductuales), como de la agresidn de-
predatoria.
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2.3. El papel de la amigdala en las emociones

2.3.1. Anatomia y neuroquimica de la amigdala

Anatomia funcional

La amigdala, o complejo amigdalino, se constituye a partir de un conjunto he-
terogéneo de aproximadamente trece nucleos localizados en el polo rostral medial
del 16bulo temporal. A su vez, estos Gltimos pueden agruparse en tres grupos de nii-
cleos ampliamente conectados entre si ¥ con un patrdén especifico de proyecciones
en otras regiones cerebrales: nicleos basolaterales, nicleos cértico-mediales y ni-
cleo central. La amigdala es una estructura del prosencéfalo, denominada de este
maodo por los primeros anatomistas a causa de su similitud con la forma de una ai-
mendra (la etimologia latina de amygdala quiere decir '‘almendra').

+ Desde una perspeciva anatdmica y funcicnal, el nicleo central estd muy
relacionado con varias estructuras del tronco del encéfalo, con el hipota-
lamo y con diferentes ireas de procesamiento de la informacién sensorial
visceral. El nicleo central de la amigdala posee conexiones con el tronco
cerebral, con las que se regulan diferentes respuestas del sistema nervioso
auténomo. Ante este planteamiento, Bruce Kapp y colaboradores, de la
Universidad de Vermont, pensaron que el nicleo central podria interve-
nir en las respuestas autonémicas producidas por el condicionamiento
del miedo. Los investigadores entrenaron a conejos en el condiciona-
miento de asociar un sonido con una descarga eléctrica en las patas. Des-
pués del aprendizaje, la aparicién del sonido (sin la descarga) producia un
cambio en la frecuencia cardiaca de los animales (cambio producido de
manera incondicionada por la descarga eléctrica). Kapp ¥ colaboradores
pudieron cbservar que lesiones de este nacleo afectaban al condiciona-
miento del ritmo cardiaco ante el sonido que se habia asociado con la des-
carga. Hoy dia, se ha demostrado en distintos laboratorios que las lesiones
del niicleo central afectan a todas las respuestas del condicionamiento del
miedo y no s6lo a las del sistema nervioso auténomo, como la alteractién
del ritmo del corazén.

» Los micleos cértico-mediales reciben aferencias del bulbo olfativo (tanto
del principal como del accesorio) y envian proyecciones a la corteza olfa-
tiva y al hipotalamo.

» Los nicleos basolaterales —donde se incluyen los niicleos lateral, lateral
basal, basal medial y basal accesorio- tienen sus principales conexiones
con la corteza cerebral, sobre todo con 4reas de asociacién sensorial como
el giro temporal inferiot, superior y el insular. Asimismo, estan muy rela-
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cionados con la corteza prefrontal orbitomedial, con ¢l nicleo dorsome-
dial del tdlamo y con el estriado ventral,

Figura 6.12. Principales conexiones de la amigdala.

La amigdala posee dos vias importantes de proyecciones:

1) La estria terminal, caracterizada por ser un haz de fibras con conexiones con
el hipotalamo lateral, el nacleo del lecho de la estria terminal y el nticleo accumbens.

2) Lavia amigdala-fugal-ventral, considerada como el conjunto difuso de fibras
que envian la informacién a diferentes niicleos troncoencefélicos, al nicleo dorso-
medial del thlamo, al gire cingular rostral y al ¢rtex orbitofrontal.

La amigdala es un conjunto heterogéneo de nicleos que conectan las dreas
corticales que procesan todas las informaciones sensitivas con los sistemas efec-
tores del hipotalamo y del tronco del encéfalo.

Neuroquimica de la amigdala, el estrés y la ansiedad

En la amigdala se encuentran neuronas capaces de expresar CRF, o factor li-
berador de lIa hormona ACTH; esta hormona es segregada por la adenohipdfisis
en respuesta al estrés.

A lo largo de todo el cerebro, la amigdala se considera la estructura con mayor
cantidad de receptores para las benzodiazepinas. Asimismo, también podemos en-
contrar en este nicleo una extensa poblacion de receptores para péptidos opiaceos
(implicados, por efemplo, en las respuestas de hipoalgesia ante una situacién estre-
sante aguda que puede generar dolor).

®
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Neuroquimicamente hablando, podernos relacionar la amigdala con ios siste-
mas de neurotransmisores que regulan la activacion cortical. De tal manera, en este
nicleo podemos encontrar somas y vias noradrenérgicas, dopaminérgicas, seroto-
ninérgicas y colinérgicas, que permiten una amplia inervacién cortical.

A causa de su caracterizacién neuroquimica, la amigdala estd muy relaciona-
da con los procesos de estrés y ansiedad.

2.3.2. Condicionamiento clasico del miedo

El condicionamiento del miedo, un tipo de condicionamiento clasico, impli-
ca la presentacion de un estimulo incondicionado aversivo (en general, se utili-
za una pequenia descarga eléctrica en las patas del animal) al final de la presencia
de un estimulo relativamente neutral, como pueda serlo una luz o un sonido.

Desde el inicio de los afios veinte, con Paulov, es conocido que estimulos en
un inicio neutrales pueden adquirir propiedades afectivas al asociarse contin-
gentemente con acontecimientos significativos para los sujetos desde una pers-
pectiva biologica.

Caracterizacion neural del condicionamiento del miedo a un sonido

Joseph LeDoux y colaboradores observaron que las lesiones bilaterales del
compiejo basolateral de la amigdala o del tdlamo auditivo impedian el condi-
cdionamiento clasico del miedo a un sonidoe; por contra, ello no sucedia cuando
las lesiones se generaban en la corteza auditiva.

En el condicicnamiento del miedo, la informacién sensorial llega a la amig-
dala directamente del tdlamo e indirectamente por medio de la corteza cerebral.

Condicionamiento del miedo al contexto

El condicionamiento del miedo al contexto se caracteriza por €l hecho de
que el estimulo condicionado no es un estimulo sensorial especifico como una
luz o un sonido, sino que se trata de un conjunto de estimulos.

Estudios de Russ Phillips, Joseph LeDoux, Michael Fanselow y otros observa-
ron que las lesiones del hipocampo eliminaban selectivamente las respuestas de
miedo provocadas por estimultos contextuales, sin afectar a las provocadas por
estimulos sensoriales especificos.

2.3.3. Nucleo central de la amigdala y las respuestas emocionales

Diferentes evidencias experimentales han puesto de manifiesto que lesiones
del nicleo central de la amigdala afectan a todas las respuestas del condiciona-
miento del miedo. Asimismo, su estimulacidén produce incrementos en la tasa
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cardiaca, frecuencia respiratoria, presién sanguinea, liberacién de las hormonas
del estrés, inmovilizacidn conductual, hiperreflexia, entre otros.

Flgura 6.13. Diferentes proyecciones del nicleo central de la amigdala v efectos
provocados por su estimulacién,
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La amigdala parece ser una estructura implicada en k2 mediacion tanto de s respuestas emocionales
come del sentimiento consciente de fa emocitn.

El niicleo central intercede como mediador en la activacidn del arousal cor-
tical por medio de sus proyecciones directas al cortex (sobre todo al giro cingu-
lar rostral y a la corteza orbitofrontal) y mediante sus proyecciones indirectas, a
través del nicleo basal de Meynert.

2.3.4. Estudios clinicos

Diferentes estudios han verificado la relacién de la amigdala con memorias
implicitas de claves estimulares que sefializan las emociones expresadas facial-
mente. Experimentos sobre pacientes con lesiones bilaterales de la amigdala su-
gieren que esta estructura posee un papel primordial en el miedo, dado que los
sujetos lesionados son incapaces de aprender las claves estimulares que indivi-
duos normales utilizan para reconocer expresiones faciales de miedo.

Las lesiones de la amigdala parece que impiden la capacidad de los sujetos para
aprender ¢l condicionamiento del miedo y la posibilidad de emisién de juicios so-
ciales a partir de las expresiones faciales. En la enfermedad de Urbach-Wiethe se
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produce una degeneracion bilateral de 1a amigdala, asociada a una deposicion anor-
mal de calcio. La vida emocional de estos pacientes esta muy empobrecida, conuna
capacidad muy reducida de poder modular emocionalmente las memorias.

Se ha visto que la estimulacién eléctrica de la amigdala en humanos produce
sentimientos de miedo y agresién. Estudios con humanos han puesto de mani-
fiesto la implicacion de la amigdala en el miedo, la cognicidn social y en el re-
conocimiento de las expresiones faciales emocionales.

2.3.5. El papel de 1a amigdala en l1a modulacion emeocional
de la memoria

Desde los primeros tedricos del estudio de 1a emocion, siempre se ha sabido
que las situaciones con mucha carga emocional se recuerdan mejor que situa-
clones neutrales. A raiz del atentado contra el World Trade Center de Nueva
York, por ejemplo, la mayoria de las personas seremos capaces de recordar con
bastante claridad y exactitud el lugar y la situacién concreta donde nos encon-
trdbamos cuando sucedieron los hechos.

En la actualidad, existen dos posturas frente al papel de la amigdala en los
procesos de aprendizaje y mermeoria;

a) Existen autores, como Larry Cahill y James L. McGaugh, que exponen que
la amigdala posee una funcién moduladora del almacenamiento de la informa-
cion que tiene lugar en otras estructuras.

b) Otra postura es la propugnada por autores como Michael Fanselow y Joseph
LeDoux, que hipotetizan que, ademas de esta funcién moduladora, la amigdala es
un lugar donde puede almacenarse algiin tipo de memoria, sobre todo aquellas de
contenido emocional, puesto que en la amigdala se han encontrado mecanismos
de plasticidad sinaptica como consecuencia de diferentes aprendizajes de tareas de
memoria implicita, como el condicionamiento del miedo.

La amigdala facilita los procesos de consolidacion de memorias, tanto impli-
citas como explicitas o declarativas, cuando la informacidén tiene una carga
emocional considerable.

2.3.6, ;Cémo procesa la amigdala la informacién del entorno para
poner en marcha los mecanismos de respuesta emocional?

El complejo amigdaloide recibe tanto informacién de los niicleos sensoriales
especificos del tilamo, como de la corteza cerebral. El hipocampo envia infor-
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macién a la amigdala sobre las relaciones existentes entre los estimulos que for-
man un mismo contexto.

Figura 6.14. Procesamiento de la informacién de la amigdala y los mecanismos
de respuesta.

La amigdala recibe informacion senserial del tilamo y de la corteza, ask come las relaciones entre los
astimidos por medio de! hipacampo, K que le permite Nevar 2 cabo una evahaacion del signfficado
emacional de la situaciin y generar kos mecanismeos de respuesta que se adecuen a las demandas
del entorno,

2.4. Hipocampo y septum

2.4.1. Hipocampo

El hipocampo es una estructura que presenta un circuito interno anatd-
mico bidireccional entre [a corteza entorrinal y CAl.

El hipocampo, por medio de sus conexiones, envia y recibe informacion
de zonas muy relacionadas con el procesamiento de la informacién emocio-
nal, como la amigdala, el cOrtex prefrontal y/o la corteza cingular.

Teorias del procesamiento neural de las emociones como las de Papez o
MacLean conferfan una gran importancia al hipocampo dentro de la coordi-
nacidn de la expresién somatica de las emociones, por medio de sus conexio-
nes con ¢l hipotdlamo y los nicleos del tronco del encéfalo ¥ con édreas
corticales relacionadas con el sentimiento consciente de la emocién, como
la corteza cingular, la corteza parahipocampal y/o la corteza prefrontal.
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Hoy dia, se ha visto que el hipocampo estd mas relacionado con procesos
de aprendizaje y memoria que de procesamiento emocional.

La amigdala constituye ¢! nexe de unidén funcional y anatémico entre las
respuestas y los aspectos del procesamiento cognitivo emocional, y no €l hi-
pocampo, como se pensaba en un principio.

2.4.2. Septum

El area septal, o septum, se localiza en posicién anterior al hipocampo, for-
mando la pared medial del ventriculo lateral. Por su relacion, anatémicamente
hablando, con estructuras como la amigdala, el hipotdlamo o la formacidn hi-
pocampal, €l &rea septal pareceria una estructura relacionada con los sistemas
neurales de las emociones. $in embargo, de los estudios experimentales (nica-
mente se desprenden pequefias relaciones funcionales con el procesamiento de
la informacion emocional:

1) Se ha podido comprobar que la leslén de los niicleos septaies produce hi-
perreactividad y un aumento de las conductas agresivas en ratas, Este efecto se
disipa dos semanas después de la lesion, momento en el cual el animal se vuelve
muy manso y pierde su rango social en ¢l grupo.

2) La estimulacion eléctrica del septimn produce alteraciones de determina-
das respuestas autondmicas.

La implicacion del area septal en las emociones es indirecta.

2.5. Coértex y emociones
2.5.1. Lobulos frontales y emociones

Numerosos estudios clinicos y experimentales han mostrado la implicacion
de los 16buios frontales en las ernociones, sobre todo de una zona concreta: la
corteza orbitofrontal.

Corteza orbitofrontal: anatomia funcional

La corteza orbitofrontal es un area ubicada en la regién ventromedial de la
corteza prefrontal.
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Figura 6.135. Corteza orbitofrontal.

-

La corteza orbitofrontal se localiza en 1a parte
basal de tos Kbulos frontabes, justo por
encima de las 6rbitas oculares.

Por sus conexiones con regiones del cortex frontal y de otras estructuras ce-
rebrales, la parte ventromedial del mismo (o corteza orbitofrontal) contiene in-
formacién de la planificacién conductual frontal y del procesamiento sensorial
del entorno, lo que le permite actuar sobre ¢l desarrolio de determinadas con-
ductas y respuestas fisiologicas.

La region orbitofrontal de la corteza frontal posee un papel primordial en ¢l
procesamiento neural de las emociones.

Lesiones del cortex prefrontal

Se ha pedido comprobar que lesiones del cértex orbitofrontal reducen las
respuestas emocionales en primates. En 1935, John Fulton, Carlyle Jacobsen y
colaboradores de la Universidad de Yale extirparon experimentalmente el cor-
tex prefrontal de una chimpancé, Becky, que manifestaba intensas reacciones
agresivas cuando cometia un etror en una tarea de aprendizaje donde los acier-
tos significaban conseguir un refuerzo, Después de la intervencién, Becky se
mostrd muy tranquila e indiferente a los errores en ia prueba de aprendizaje.
Fulton y Jaccbsen comunicaron sus resultados sobre la extirpacion bilateral de
los 16bulos frontales de la chimpancé en un encuentro cientifico al que asistié
el neuropsiquiatra lusitanc Egas Moniz. Este Gltimo, animade por los hallazgos
de Fulton y Jacobsen, y apoyado por estudios clinicos, que sugerian que la ex-
tirpacién de los 1ébulos frontales en pacientes con tumores no provocaba dete-
rioro intelectual, persuadio al neurocirujano Almeida Lima con el fin de operar
a toda una serie de pacientes con patologias psiquiatricas, hipotetizando que
esta intervencion podria aliviar los sintomas de ansiedad y frustracién que su-
frian los internos. La primera intervencion, realizada en noviembre de 1935,
consistid en seis pequefios cortes en el tejido prefrontal, mediante una leucoto-
mia, Moniz informd a la comunidad cientifica de que la leucotomia no sélo no
producia efectos adversos en sus pacientes, sino que también era capaz de redu-
cir notablemente los sintomas psiquidtricos. Este hecho popularizé la técnica v,
en los afios cuarenta, el norteameriaco Walter Freeman desarrolld una variaciéon
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de la misma (la lobotomia transorbital), consistente en desconectar el cortex
prefrontat del resto del cerebro por medio de la insercion, a través de la drbita
ocular, de una varilia afilada. De este modo, se evitaba la trepanacién del cra-
neo, y podia realizarse en la misma consulta del médico en poco mas de diez
minutos. Afios después, surgieron distintos estudios que describian los graves
efectos secundarios que producia esta intervencién quirtrgica. En 1949, Egas
Moniz recibié el premio Nobel de Fisiologia y Medicina por el desarrollo de la
lobotomia prefrontal. Con posterioridad, quedé parapléjico porque uno de sus
pacientes le disparé en la consulta. Peliculas como Alguien vold sobre el nido del
cuco, de Milos Forman (1975), o Monas como Becky, del director catalan Joaquim
Jorda (1999), recogen la implicacién soclal que significt esta técnica en la me-
dicina de mediados de siglo.

En los afios treinta y cuarenta, serian, asi, testigos de la aplicacién de la lo-
botomia prefrontal, consistente en cortar las fibras de conexién entre la corteza
otbitofrontal y el resto del cerebro, a pacientes psiquiatricos.

Tras afios de utilizacién de la lobotomia prefrontal, pudo recogerse la canti-
dad suficiente de datos para describir los graves efectos secundarzios que la mis-
ma originaba a los pacientes.

La literatura cientifica, con el sorprendente caso clinico de Phineas Gage,
permite ilustrar el efecte de las lesiones frontales sobre las emociones. En 1848,
Phineas Gage, capataz de la linea de ferrocarriles de Vermont, sufrié un teryible
accidente: una barra de hierro atravesd su cerebro, penetrando por la mejilla iz-
quierda hasta el vértice de 1a cabeza. El trozo de hierro lesiond la corteza pre-
frontal de las superficies ventral e interior, y permanecieron intactas las caras
laterales de la corteza prefrontal. Tras la lesidn, su comportamiento emocional
estaba fuera de control, siendo infantil, y sus acciones irresponsables. Phineas
Gage, después de esta lesion, no pudo hacer planes de futuro a largo plazo, ni
actuar segin las normas sociales o decidir, en el curso de una accién determina-
da, sobre las consecuencias ventajosas de la misma (anticipar consecuencias).

En 1848, John Harlow publicé el articulo “Una barrena atraveso la cabeza de
un paciente”, donde podia leerse €l caso de Phineas Gage. La barra de hierro
produjo un agujero de mds de 9 ¢m en el craneo de este joven capataz; cuatro
semanas después del accidente, la recuperacion de la herida fue considerable, te-
niendo en cuenta su gravedad y la cantidad de sangre que perdid. No obstante,
los familiares ¥ conocidos de Gage describieron que después del percance no era
el mismo: “le habia cambiado la personalidad”. Como consecuencia de su faita
de responsabilidad en la vida diaria, Phineas Gage perdio6 el trabajo y vivio doce
antos mas, hasta su muerte, dependiendo de sus famillares. Hoy dia, su ctaneo
puede contemplarse en Boston, en la Facultad de Medicina de Harvard; sin em-
bargo, desgraciadamente no se realizé ninguna autopsia de su cerebro. Reclen-
temente, Antonio ¥ Hanna Damasio, aplicando la técnica de Brainvox, han
podido reconstrair tridimensionalmente la localizacion de la lesion en la corte-
za orbitofrontal.
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En los dltimos afios, estudios de Antonio Damasio y colaboradores han de-
mostrado que lesiones de la corteza orbitofrontal en pacientes aduitos no alte-
1an la capacidad de valorar €l significado social de situaciones tedricas; sin
embargo, les incapacitan para poder aplicar dichas valoraciones en su vida real.
Si Ja lesion tiene lugar en edades muy tempranas, puede afectar a 1a capacidad
de los pacientes de poder aprender un patron de conducta social con respecto a
los valores éticos y morales de la sociedad donde viven.

M¥™< Capitulo VI, apartado 2, Gréafico 81,

) Sujetos adultos con lesiones prefrontales. b) Sujetos con lesipnes tempranas de |a corteza prefrontal.

La lesion bilateral de la corteza orbitofrontal incapacita a los individuos para
poder anticipar €] resultado de las consecuencias de su conducta.

2.5.2, Circunvolucién cingular

La corteza cingular, drea perteneciente al sistema limbico, recibe y envia pro-
yecciones al resto del sistema limbico y a diferentes regiones del cdrtex frontal.

La estimulacion eléctrica del cortex cingular produce sentimientos emocio-
naies positivos y negativos; su lesion genera una pérdida o disminucién de la
conducta motora voluntaria (mutismo y acinesia), v puede provocar, en casos
muy graves, la muerte del paciente.

Segiin algunos investigadores, como el ya mencionado Antonio Damasio,
la corteza cingular constituye un lugar de confluencia de los procesos aten-
cionales, mnésicos y de los sistemas neurales implicados en las emociones.
Existen evidencias experimentales que relacionan el sistema de la toma de
decisiones de los 16bulos frontales con su influencia bidireccional sobre la
cotteza cingulat.

La corteza cingular parece que se constituye como un area de nexo anatémi-
co entre los procesos funcionales de la toma de decisiones, las emociones vy la
memoria,

2.6. Lateralizacién de las emociones

Como sucede en otras funciones cerebrales, existe una asimetria lateral en el
procesamiento neural de las emociones, dado que el hemisferio derecho tiene
un papel mas importante tanto en el reconocimiento, como en la expresion
emocional. No obstante, el hemisferio izquierdo también participa en ¢l control
de la informacién emocional.



® Editorial UOC nz Capitulo V1. Sistemas reguladores...

2.6.1. Reconocimiento de las emociones

Parece que el hemisferio derecho dispone de una rmayor capacidad para de-
tectar las diferencias visuales en las expresiones emocionales faciales y postura-
les, asi como para poder detectar con un menor indice de error la modulacién
emocional de la voz ¢ prosodia:

1) En 1991, Bowers ¥ colaboradores observaron que pacientes con lesiones
en el hemisferio derecho presentaban dificultades para reconocer las emociones
expresadas facial y manualmente. Asimismo, mostraban un grave deterioro ala
hora de describir imagenes mentales de expresiones emocionales.

2} Estudios de neuroimagen han mostrado un incremento en la actividad de
la corteza prefrontal derecha ante el reconocimiento emocionat a partir del tono
de la voz.

[E%¥ Capitulo VI, apartado 2. Grifico 82.

George y colaboradores (1998), por medio de una tomogratia de emisidn de positrones, observaron una acti-
vaciin frontal en ambos hemisferios ante el reconocimiento emocional a partir del significado del lenguaje; sin
embargo, Unicamente vieron una activacién de la corteza prefrontal darecha cuando ¢l reconocimiento se

daba a partir del tono de la voz..

El hemisferio derecho posee mayor importancia que el lzquierdo en el reco-
nocimiento y comprension de las emociones,

2.6.2. Expresion emocional

Pacientes con lesiones en las porciones suprasilvianas de los lébulos frontal pos-
terior y parietal anterior del hemisferlo derecho poseen dificultades para manifestar
las emoclones por medio de la modulacion del tono del lenguale. La aprosodia es
un trastomo caracterizado por la tendencia a hablar de manera mondtona, con el
mismo patron de lenguaje, pero con una correcta percepcion cognitiva de los sen-
timientos. Asi, una persona con aprosodia que, ademas, ha sufrido la pérdida de un
ser yuerido, puede expresar su dolor emocional con €] contenido del lenguaje, pero
conr un tono que pareceria de auténtica indiferencia,

Diferentes estudios, tanto en seres humanos como en primates no humanos,
han encontrado asimetrias laterales en la intensidad de la expresion emocional.
Asi, las expresiones faciales se manifiestan de manera maés rdpida, con mas in-
tensidad y de manera mas completa en la musculatura facial izquierda (que esta
controlada por el hemisferio derecho).
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2.6.3. Lateralizacién funcional de la corteza:
emaociones positivas y negativas

Diferentes estudios de neurcimagen apoyan la hipo6tesis de que la corteza
prefrontal del hemisferio izquierdo esta relacionada con las emociones positi-
vas, mientras que la del derecho lo estaria con las emociones negativas,

Estudios electrofisiologicos han puesto de manifiesto que la activacion de la
corteza prefrontal izquierda parece que inhibe las emociones negativas, asi
como la disposicién del sujeto a sufrir estados emocionales negativos.

Andlisis epidemiolégicos han descrito que laincldencia y gravedad de sintomas
depresivos es mayor en pacientes con lesiones del hemisferio anterior izquierdo.
Asimismo, algunos estudios clinicos han mostrade que lesiones del hemisferio an-
terior derecho pueden generar signos desmesurados de emociones positivas,

3. Estrés
3.1. La respuesta de estrés

3.1.1. Aproximacién histérica al estudio del estrés:
el inicio del concepto de estrés

Ya en 1910, el médico William Osler relacioné la angina de pecho con el es-
tilo de vida que llevaban los hombres de negocios en Londres y empez6 a utili-
zar la palabra, proveniente del inglés, stress.

Reaccion de alarma

En 1929, Walter Bradford Cannon acufid el término homedstasis, con el que
se referia al conjunto de procesos que se ponen en marcha con el fin de mante-
ner estable el medio interno del organismo, ante los estimulos ambientales gue
puedan desequilibrarlo. En 1934, Walter Bradford Cannon pronuncié una con-
ferencia en el Colegio de Fisicos de Filadelfia titulada "Stresses and Strains of Ho-
meostasis’, donde expuso que el sistema nervioso auténomo debia poseer la
funcién de mantener la condicion homeostatica del medio interno ante las al-
teraciones provocadas por el medio extemno. Esta conferencia se publicé un afio
después y fue uno de sus Gltimos trabajos, dado que murié aguel mismo afo.

El sujeto puede responder ante situaciones que ponen en peligro su vida, lu-
chando o huyendo de las mismas. Estas respuestas de lucha y huida, segtin Can-
non, dependen fundamentalmente del sisterna nervioso auténomo y de la
médula suprarrenal.
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La finalidad de la reacci6n de alarma es la movilizacion de los recursos cor-
porales para una respuesta répida de lucha o huida, en presencia de un estimulo
potencialmente nocivo para el organismo.

Medicina psicosomatica

En 1935, Dunbar publicd un libro sobre las emociones y los cambios corpo-
rales generados por las mismas. Cuatro afios después, se funds 1a Sociedad Ame-
ricana de Medicina Psicosomatica y se publicé el primer niimeto de la revista
Jotirnal of Psychosomatic Medicine.

En 1939, Alexander propuso que la medicina psicosomética estaba encarga-
da de estudiar la interaccién de los aspectos fisiolégicos y psicoldgicos de las
funciones corporales normales y patolégicas.

St bien tanto Dunbar como Alexander se sentian continutadores de las ideas
de Cannon, a diferencia de este Gltimo, estos autores pensaban que ciertos he-
chos mentales podian influir sobre el cuerpo y, en tltima instancia, generar mo-
dificaciones.

Fl punto de vista de la medicina psicosomatica se bas6 en un modelo dualista
de interacci6n entre el cuerpo v la mente.

Sindrome general de adaptacién

En 1936, Hans Selye definié el sindrome generai de adaptacién como el con-
junto de cambios fisiologicos que tienen lugar, por parte del organismo, como
respuesta a todo un abanico de estimulos nocivos. Selye describi6 diferentes
cambios organicos en respuesta al estrés, como aumentos del tamario de 1a glan-
dula suprarrenal, involuciones del timo (6rgano linfoide situado en el medias-
tino supetior, frente a la triquea y los bronquios), disminucioén de la masa de
los érganos linfoides o bien ulceras gastrointestinales.

Fn 1956, Selye publicd el libro The Stress of life, donde explicaba c6mo llegd a
descubrir el sindrome general de adaptacion, Con veintiocho anios, Selye estaba in-
vestigando las hormonas gonadales y descubri6 que la inyeccion de extractos ova-
ricos generaba en los animales un aumento del peso de las glandulas suprarrenales,
la atrofia del timo y de los ganglios linfaticos y la aparicion de tlceras gastricas. Se-
lye continud su investigacion y pudo observar que la administracién de extractos
de placenta, de rifidn, de bazo y de otras muchas sustancias producia el mismo efec-
to. Este hallazgo decepciono al investigador a causa de la inespecificidad del efecto.
No obstante, més tarde Selye demostréd que estimulos como el frio, el calor, la ad-
ministracién de sustancias como 1a adrenalina, e ejercicio forzado, etc. también
producian los sintomas del sindrome general de adaptacion. Selye describio las re-
acclones del organismo ante estimulos adversos y demostré que dichas reacciones
eran las mismas independientemente del agente desencadenante,

En el sindrome general de adaptacion se pueden distinguir tres fases:
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a} Reacci6n de alarma: cuando el organismo se encuentra ante una situacién de
peligro, se genera una activacién del sisterna nervioso simpético y de la médula
adrenal, que produce un aumento de la secrecidn de noradrenalina y adrenalina.
Esta fase tiene como objetivo movilizar los recursos energéticos de manera rdpida.
Sila fuente de estrés continiia, se pasa a la fase sigulente.

b) Resistencia: el organismo debe redistribuir los recursos energéticos evitan-
do actividades que no significan ninguna finalidad inmediata para la supervi-
vencia del sujeto.

c) Agotamiento: cuando las fuentes de estrés s¢ mantienen y tienen consi-
derable magnitud, ¢l individuo puede perder su capacidad de resistencia y pue-
den aparecer diferentes patologias, las cuales Selye denominé enfermedades de
adaptacion (alteraciones nerviosas, Glceras gastrointestinales, hipertension, alte-
raciones cardiovasculares, etc.h

Selye, a diferencia de Cannon, se centrd, sobre todo, en las respuestas de la
corteza de la glindula suprarrenal y de la hip6fisis. Asi, dividié las hormonas se-
gregadas por la corteza adrenal en dos tipos:

1) Aquellas que favorecen los procesos inflamatorios y regulan ¢l metabolis-
mo de los minerales (mineralcorticoides).

2) Aquellas que disminuyen los procesos inflamatorios y regulan €l metabo-
lismo de los azicares (glucocorticoides).

Segin Selye, los glucocorticoides estarian implicados en el periodo de resis-
tencia que sigue la respuesta inicial y rapida del estrés, cuando la fuente o el es-
timulo estresante se prolonga o es de elevada intensidad; ademnas, sugirio que la
mayoria de los efectos perjudiciales del estrés estarian producidos por 1a secre-
citn continuada de dichas hormonas.

El sindrome general de adaptacidn constituye una herramienta adaptativa,
puesto que permite la movilizacion de energia para responder con el maximo ren-
dimiento a las demandas de una situacién, aunque puede generar graves problemas
de salud al organismo si se mantiene de manera prolongada.

Psicoendocrinologia

Los trabajos de Selye sirvieron, entre otras cosas, para dar un empuje a la apa-
ricion de una nueva disciplina: la Psicoendocrinologia. Muchos autores trabaja-
ron en el estudio de las hormonas para observar cdmo podian explicar ¢ influir
sobre la conducta.

Un aspecto capital que impulsd este tipo de investigaciones fue el descubri-
miento de las relaciones entre el sistema endocrinoe y el nervioso. Selye vio que
la actividad del hipotilamo y del sistema nervioso simpético podfan tener una
gran influencia en otros sistemas fisiologicos y en el estado de salud general del
OIganismo.
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El cerebro tiene un papel regulador primordial de la respuesta inespecifica,
descrita por Selye como el sindrome generat de adaptacion.

3.1.2. Definicion de estrés

La respuesta de estrés es el intento del organismo de restablecer el equilibric ho-
meostético y de adaptarse a unas sltuaciones bloldgicas y/o psicolégicas y/o socia-
les, consistente en un conjunto de cambios en el ambito fisicldgico (alteraciones de
diferentes sistemas del organismo) y psicolégico {alteraclones en las percepciones y
cogniciones), donde interactGan los sistemas nervioso, endoctino e inmunitario.

Esta respuesta de estrés puede ponerse en marcha no sélo ante una lesion fisica
o psicolégica, sino también ante su expectativa y, asimismo, puede repercutir sobre
el rendimiento de la persona y su estado general de salud.,

La respuesta de estrés puede modularse por todo un conjunto de variables cog-
nitivas y personales del sujeto, asi como por una serie de factores de dmbito social.

Desde un punto de vista adaptativo, el estrés permite la movilizacién inmediata
de las reservas energéticas del organismo; asimismo, a més largo plazo, posibilita un
ahotrro de energia, inhibiendo los sisternas fisiologicos que no poseen la finalidad
inmediata de la supervivencia del sujeto.

La respuesta de estrés posee un alto valor adaptativo, puesto que genera cambios
en el organismo con ¢l propésito de facllitar el enfrentamiento de una situacién de
amenaza, pero también puede tener consecuencias negativas en casi la totalidad de
los sistemas fisiologicos.

3.1.3. Respuesta fisiologica al estrés

Ante un estimulo estresante se geneta todo un conjunto de cambios organi-
cos con un patrén muy general de respuesta. Dependiendo del tipo de estrés, de
la duracién y frecuencia del estimulo, asi como de su naturaleza, se producirdn
unas respuestas del cuerpo a corto o a largo plazo, con el fin de adecuar el medio
interno del individuo a las demandas del medio externo.

Respuesta a largo plazo del estrés

La respuesta de estrés a largo plazo implica la activacién del haz hipotilamo-
hipofisatio-adrenal.

W Capitulo V1, apartado 3. Grafico 83.

Los glucocorticoides son hormonas esteroidales que se sintetizan en la capa
fascicular de la corteza de la glandula adrenal.
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BW¥J Capitulo VI, apartado 3. Gréfico 84.

En respuesta al estrés, los glucocorticoides refuerzan las acciones del sistema
nervioso simpatico sobtre el sistema citculatorio y contribuyen a mantener los ni-
veles de glucosa en la sangre. Asimismo, facilitan la disponibilidad de grasas como
fuente de energia, Los glucocorticoides, por ejemplo, generan una inhibicién del
almacenamiento de glucosa en los tejidos periféricos (por medio de la inhibicidn
de la secrecidn de insulina ¢ incrementando la secrecién de glucagdn -hormona
proteica formada en las células a de los islotes de Langerhans en el pancreas), es-
timulan la gluconeogénesis hepéatica y provocan un aumento de aminoacidos en
la sangre, para generar nueva glucosa y reparar los tejidos dafados. Asi pues, el
glucagon, contrariamente a la accién de la insulina, hace aumentar la glucemia,
actuando por medio del aumento de la actividad fosforilasica del higado con el
fin de movilizar las reservas de gluc6geno hepético y aumentando la utilizacién
periférica de glucosa.

Estas hormonas estimulan la capacidad de respuesta conductual, llevando
probablemente sus efectos al cerebro. Entre otras acciones, una secrecion pro-
longada de estas hormonas esteroidales:

» [nhibe los procesos inflamatorios que ayudan al organismo a reducir el daric
en los tejidos en caso de lesiones.

* Reduce la respuesta del sistema inmunitario v, por consiguiente, disminuye
Ia resistencia a la infeccion.
Retrasa el crecimiento de nuevo tejido en torno a una herida.
Suprime la secrecién de hormonas sexuales y altera el crecimiento corporal.

Los glucocorticoides generan una amplia variedad de efectos, tanto en los te-
jidos periféricos como en el sistema nervioso central.

Respuesta a corto plazo del estrés

Los cambios rapidos en respuesta al estrés se producen como consecuencia
de la activacion del sistema simpdtico adrenomedular, provocandoe un aumento
del riego sanguineo en los érganos que necesitan responder con rapidez ante la
situacién estresante {como el corazdn, los misculos o el cerebro) y generando
una serie de cambios fisioldgicos generales.

Tabla 6.1. Algunos pardrmetros fisiol&gicos que caracterizan la respuesta inmediata de estrés.

s Aumento de la frecuencia y fuerza del latido cardiaco.
= Contraccion del bazo.

» Vasoconstriccion esplénica,

Aumento del nimero de eritrocitos circulantes.
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Liberacién hepdtica de aziicar almacenada hacia la musculatura.
Aurnento de glucemia,

Redistribucicn de la sangre que circula por la piel y visceras.
Incremento de la capacidad respiratoria y dilatacion bronguial,
Dilatacién de la pupila.

Aurmento de la coagulabilidad de |a sangre.

Aumento de los linfocitos circulantes.

Inhibician de la segregacidn de insulina y estimulacién de Ia secrecibn de glucagdn en et pancreas.

Figura 6.16. Vias simpéticas y parasimpaticas del sistema nervioso autdnomo.

La activacin del sistema nervioso simpatico se inicia cuando la informacién hipotalimica flega a las células
preganghionares simpéticas de la médula espinal, por medio del picleo paraventsicular del hipotdlamo o,
indirectamernte, a través del nicleo del tracto sofitario. Esta informacitn llega a la cadena ganglionar simpitica
paravertebral, donde se localiza la sinapsis con las newronas posgangionares. Estas Girnas liberan
noradrenaling en Jos diferentes drgancs que inervan. Asimismo, las neuronas preganghionanes simpdticas
procducen i activaciin directa de [a méduia de la glandula suprarrenal, estimulando l Bberacion de
adrenalina.

digitalia

Www.digilaha.us
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Ante un estimulo estresante, la rama simpatica del sistema nervioso auténo-
mo aumenta la secrecién de noradrenalina y estimula la médula de la glandula
suprarrenal a fin de que segregue adrenalina, generando diferentes procesos me-
tabdlicos que proporcionan la energia.

i el estrés se mantiene durante un tiempo prolongado, €l sistema simpatico
mantiene una actividad elevada, y puede desencadenar varias patologias meta-
bolicas y fisiolégicas.

El hipotilamo es la estructura encargada de coordinar la activacioén del siste-
ma nervioso auténomo y del haz hipotalamo-hipofisario-adrenal ante el estrés.

3.2. Estrés y salud

Desde los estudios de Seyle, numerosas evidencias experimentales han relacio-
nado €] estrés con varios procesos patologicos. Por ejemplo, en 1953 Cohen y cola-
boradores mostraron que personas sometidas a estrés crénico —como los
supervivientes de campos de concentracién- presentaban més problemas de salud
en las etapas posteriores de su vida que otras personas de la misma edad y situacion
socioeconémica que no habian pasado por circunstancias crénicas estresantes.

3.2.1. Efectos del estrés sobre las funciones
cardiovasculares y renales

Como respuesta al estrés, en el organismo se produce un aumento del gasto
cardiaco ¥y una redistribucion del flujo sanguineo, con el fin de preservar las fun-
clones cerebrales y cardiacas y aurnentar el aporte de sangre hacia los masculos:

1) El corazdn se acelera, incrementando la velocidad e intensidad de los la-
tidos, por medio de la activacion del sistema nervioso simpdtico y la inactiva-
cidn del parasimpético.

2) Se produce constricciéon de algunas arterias principales.

3) Las arterias del sisterna mesentérico —-que suministran sangre al fracto di-
gestivo y los vasos sanguineos de los rifiones y de la piel- se estrechan, v permi-
ten un aumento de flujo sanguineo hacia los misculos y el cerebro.

Con el fin de mantener constante el volumen de sangre se necesita agua, pero
mucha del agua corporal sufre un proceso de eliminacion a través de la formacion
de orina. Asi, el cerebro enviard informacién a los rifiones para que detengan el pro-
ceso de formacién de orina y el agua pueda ser reabsorbida por la sangre.
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Se puede observar la respuesta cardiovascular y renal al estrés en la figura 5.118:
la vasopresina, o también denominada hormona antidiurética (ADH), y otras hormo-
nas relacionadas regulan el equilibrie hidrico del cuerpo, con el fin de preservar el
volumen del liquido que rodea las c€lulas y mantener el flujo sanguineo constante
en los drganos que lo necesitan, en respuesta a un estimulo estresante.

Estrés cronico y enfermedades cardiovasculares

La respuesta de estrés hace que tanto el corazén como los vasos sanguineos
trabajen durante mis tiempo, con lo que se genera un mayor desgaste fistologi-
co. De hecho, con el estrés se produce un incremento en la fuerza motora del
flujo sanguineo, aumentando la probabilidad de aparicion de pequefias lesiones
en los vasos.

Las grasas, la glucosa y las células sanguineas de coagulacién (plaquetas) que
circulan por la sangre se adhieren a la capa dafiada del revestimiento interno de
los vasos sanguineos, y generan un engrosamiento de la misma. De este modo,
los vasos sanguineos empiezan a obstruirse, disminuyendo, en consecuencia, el
flujo de la sangre. Tanto la adrenalina como los glucacorticoides agravan la for-
macién de estas obturaciones, denominadas placas aterosclersticas.

Ante una situacion de estrés, €l corazon consume mds glucosa y oxigeno y,
por tanto, necesita una vasodilatacion; la presencia de placas ateroscleréticas
provocara vasoconstriccién.

El estrés crOnico puede aumentar la probabilidad de sufrir enfermedades cat-
diovasculares.

3.2.2, Estrés y metabolismo

Cuande ingerimos los alimentos, los nutrientes son aimacenados y movili-
zados {en caso de necesitar energia} de manera diferencial:

a) Las proteinas se almacenan como tales; sin embargo, ante una situacién
estresante son movilizadas como aminoécidos.

b} El almiddn, los azdcares y otros carbohidratos son almacenados coma
glucogeno en los musculos vy en el higado, pero se movilizan en forma de glu-
cosa ante una situacién de emergencia.

¢) Las grasas se almacenan como triglicéridos, pero ante la respuesta de es-
trés se movilizan como acidos grasos v otros compuestos,

La mayot parte de las reservas energéticas del cuerpo se almacenan como gra-
sas {triglicéridos) y una pequeria cantidad lo haran como glucégeno o proteinas.
Es conveniente considerar que un gramo de grasa es capaz de almacenar el doble
de energia que un gramo de glucogenao.
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El estrés prolongado genera una inhibicién de todas las actividades dirigidas
hacia ¢l crecimiento, reproduccion y resistencia a la infeccién, en favor de los
mecanismos que facilitan la movilizacion inmediata de energia.

3.2.3. Estrés y sistema digestivo

Como se ha visto en ¢l apartado anterior, durante la respuesta de estrés, el
sistema nervioso simpatico se activa y se inhibe ¢l parasimpatico -este Gltimo
serfa la rama del sistema nervioso auténomo mediador de la digestion,

Dentro de la respuesta de estrés disminuye también el flujo sanguineo que
llega al estbmago para poder suministrar oxigeno v giucosa a otras partes del
Cuerpo.

El praceso de digestidén requiere un elevado gasto energético v, por consi-
guiente, queda interrumpido con rapidez como consecuencia del estrés.

Formaci6n de ulceras pépticas

Una Glcera es una lesion en la pared de un 6rgano; cuando esta lesién se
produce en ¢l estémago o en los 6rganos adyacentes podemos hablar de iil-
ceras pépticas.

Posibles causas de formacién de las ulceras pépticas ante el estrés:

1) Rechazo de los dcidos: 1a pared del estémago esta constituida por varias ca-
pas que estan revestidas por una mucosa espesa. El estémago segrega bicarbona-
to -una solucidn basica- con el fin de neutralizar el exceso de dcido clorhidrico
-sustancia que descompone quimicamente los alimentos. De este modo, ante
un estrés cronico, €l organismo corta la secrecién de acidos en el estdmago e in-
hibe ia digestion. Con el objetivo de ahorrar recursos, el estdmago recorta el en-
grosamiento celular de las partes estomacales y disminuye la secrecion de
mucosa y bicarbonato. Tras el periodo de estrés, el estdmago segrega cantidades
normales de 4cido clorhidrico; sin embargo, sus paredes ya no poseen la misma
capacidad defensiva.

2} Sobreproduccién de dcido clorhidrico: en condiciones normales, las ¢élulas
que segregan ¢l acido clorhidrico en el estdmago analizan el pH del interior de
este Giltimo, para adecuar la cantidad de dcido liberada con la cantidad de comi-
da ingerida. En algunas personas, este mecanismag de regulacién no funciona
correctamente, por lo que genera demasiada secrecion de acido. El estrés puede
agravar este problema en la degradacion.

3) Disminuicion del flujo sanguineo: ante una situacién de estrés, el sistema ner-
vioso simpético desvia la sangre del estérmago hacia los miisculos activados, el
cerebro y el corazon. Si el estimulo estresante es largo o de alta intensidad, pue-
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de provocar pequefias apoplejias, de manera que genera necrosis celular en las
paredes del estomago.

4) Infecciones: en la mayoria de los casos de Glceras pépticas, dentro del esto-
mago se han encontrado infecciones por Helicobacter Pylori, bacteria que puede
daiiar las paredes de este 6rgano. Diferentes estudios han mostrado que a infec-
cién en sf misma es insuficiente para poder causar las alceras.

5) Cantidades insuficientes de prostaglandinas: el organismo puede reparar las
lesionies en las paredes del estémago por medio de la secrecion de prostaglandi-
nas, que aceleran el proceso de cicatrizaciéon y hacen aumentar el flujo sangui-
neo. Durante la respuesta de estrés, los glucocorticoides inhiben la secrecién de
prostaglandinas.

La respuesta de estrés afecta a la sobreproduccion de acido clorhidrico en el in-
terior del sistema gastrointestinal y disiinuye las defensas del estémago frente al
efecto de este acido sobre las células que constituyen sus paredes. Asimismo, facilita
la infeccion por bacterias que pueden dafiar las paredes del aparato digestivo. En
1943, se publicd un trabajo que recogia las observaciones de Wolf y Wolff sobre un
sujeto neovorquino (Tom) que, comiendo sapa, se quemno el esdfago a la edad de
nueve afios, Este sujeto se alimentaba poniendo directamente la comida en el est6-
mago, mediante una fistuta, Este accidente le sirvié a Wolf y Wolff para observar
los cambios generados en la mucosa estornacal mientras Tom experimentaba dife-
rentes estados emocionales. Con el estudio, pusieron de manifiesto que las reaccio-
nes emocionales pueden repercutir sobre los cambios en los sistemas fisiologicos
corporales.

Se ha podido comprobar que la estimulacion eléctrica de la amigdala aumen-
ta la liberacién de 4cido clorhidrico y reduce el flujo sanguineo en ¢l estdmago.
El estrés constituye un factor primordial en la formacién y agravamiento de las
ulceras pépticas.

3.2.4. Estrés y crecimiento

El proceso de crecimiento requiere energia. En este sentido, varias hormonas
poseen la funcién de movilizar la energia y los materiales necesarios para la ex-
pansién del cuerpo.

El estrés a largo plazo inhibe el proceso de crecimiento.

Inhibicién del crecimiento durante la respuesta de estrés

El hipotdlamo libera, por medio de la adenohipéfisis, dos hormonas que re-
gulan la secrecién de la hormona del crecimiento (GH): la hormona liberadora
de la GH (GHRH) y la somatostatina, ¢ también denominada honmnona inhibito-
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rig de la GH. La fluctuacién normal del nivel de GH depende de la integracién
de las sefiales cerebrales de estimulacién por parte de la GHRH con las sefiales
de inhibicion por parte de la somatostatina.

Diferentes estudios con animales han puesto de manifiestoe que el efecto del
estrés sobre cl crecimiento se podria deber a un exceso de somatostatina.

Un estudio en un orfanato aleman puso de manifiesto los tmportantes efec-
tos del estrés sobre el crecimiento. Con la culminacién de la Segunda Guerra
Mundial, dos grupos de nifios estaban bajo la supervision de dos nifieras dife-
rentes. Una de ellas tenia mucho contacto afectivo con los nifios, mientras gue
la otra reducia al maximo el contacto, limitandose a resolver las necesidades
biologicas. El estudio demostré que los nifios de la primera nifiera tenfan un in-
dice de crecimiento muy superior a los niflos de la segunda,

Las hormonas del crecimiento también participan en la reparacion del tejido
oseo. La GH, las somatomedinas, 1a hormona paratiroidal y la vitamina D posi-
bilitan que las partes viejas de los huesos estén desintegradas y se vayan reno-
vando constantemente. Las hormonas del estrés alteran el trafico de calcio e
imposibilitan la rencvacién dsea.

Los glucocorticoides inhiben el crecimiento de nuevos huesos, dado gue inte-
rmumper la divisiGn de las c&lulas precursoras del hueso en los extrernos del mismo.

Durante el estrés a corto plazo se estimula la secrecién de GH, dado que di-
cha hormona facilita la descomposicion de los nutrientes almacenados y con-
tribuye a la movilizacion de energia. A largo plazo, sin embarge, la secrecion de
GH es inhibida, puesto que su funcién principal consiste en estimular el creci-
miento, preceso que requiere mucho gasto energético.

El estrés a largo plazo aumenta los riesgos de osteoporosis ¥ puede causar
atrofia esquelética.

3.2.5. Estrés, sexo y reproduccién

En condiciones normales, las ¢élulas hipotaldmicas liberan en el sistema por-
ta-hipotalamo-hipofisario la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).
Esta dltima estimula la secrecién en ¢l torrente circulatorio, por parte de la ade-
nohipéfisis, de la hormona luteinizante (LH) y de la hormona foliculo-estimu-
lante (FSH). La LH y la FSH provocarin que las génadas sexuales (testiculos y
ovarios) segreguen las hormonas sexuales.

El estrés, por medio de la produccion de endorfinas, es capaz de inhibir la
produccién de GnRH. Asimismo, en la respuesta de estrés se iibera prolactina,
lo que disminuve la sensibilidad adenohipofisaria por la GnRH.

Se ha podido comprobar que los glucocorticoides reducen la respuesta de las g6-
nadas sexuales a la LH y que la secrecion de CRF fomenta la inhibicién de la GnRH.

El estrés reduce los niveles de testosterona, en machos, y de estradiol, en
hembras, de manera que afecta a diferentes niveles del haz endocrino.
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Respuesta sexual masculina

En ¢l ser humano, la ereccién es hemodinamica, es decir, se produce con un in-
cremento del riego sanguineo del pene y con el bloqueo de la via de salida de la san-
gre, con lo que el pene se llena de sangre y se endurece. La ereccién hemodindmica
estd controlada por el sistema nervioso parasimpético; ante situaciones de estrés,
este Gltimo es inhibido, y produce un bloqueo de dicha conducta.

Véase el ejemplo del caso de la hiena manchada de Africa oriental. En esta
especie, la hembra es mas agresiva y tiene mas fuerza que el macho; como aiia-
dido, dispone de un falso saco escrotal formado por células adiposas y un clitoris
que puede ponerse erecto. Considerada, en esta especie animal, la ereccidn
como un sitmbolo de subordinacién social, cuando una hembra ataca a un ma-
cho, este titimo tendra probablemente una ereccion, puesto que dentro de las
hienas manchadas esta respuesta aparece ante ¢l estrés.

El estrés incide sobre la ereccién peneana, por medio de la inhibicion del sis-
tema nervioso parasimpatico.

Respuesta sexual femenina

El sistema endocrine de las hembias contiene una pequefla cantidad de hor-
monas masculinas, procedentes de las glandulas suprarrenales. En las células
adiposas femeninas hay una enzima, la a-aromatasa, que convierte estas hor-
monas masculinas en estrogenos (hormonas femeninas).

El estrés reduce el niimero de células adiposas y, por lo tanto, disminuyen las
cantidades de a-aromatasa; con ¢llo, se inhiben algunos aspectos del sistema re-
productor femenino. La respuesta de estrés facilita la secrecion de endorfinas y
encefalinas, sustancias que inhiben 1a secrecién de GnRH. Asimismo, la libera-
cidn de prolactina v de glucocorticoides durante la respuesta de estrés inhibe la
sensibilidad de las gonadas a la LH.

El estrés inhibe los niveles de progesterona, con lo que se interrumpe la ma-
duracion de las paredes uterinas,

Como los estrdgenos contribuyen a recalcificar los huesos y ayudan a impe-
dir la aterosclerosis, su inhibicién durante el estrés puede afectar a los sistemas
cardiovasculares y miisculo-esquelético.

La disminucién de los niveles circulantes de estrogenos durante el estrés in-
hibe el deseo sexual en las mujeres. El estrés altera el ciclo reproductivo e influye
negativamente sobre el deseo sexual femenino.

3.2.6. Efectos del estrés sobre el hipocampo

Durante la vejez, se dan niveles elevados de glucocorticoides, a causa de un
error en la retroalimentacion inhibitoria de los glucocorticoides presentes en
sangre sobre la Iiberacién de CRF y ACTH.
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Este déficit de retroalimentacion es debido al hecho de que, con la vejez, se
da una degeneracion de una estructura muy rica en receptores para glucocorti-
coides: el hipocampo. Este Gltimo parece degenerar por la exposicién a los mis-
mos glucocorticoides durante toda la vida del sujeto.

Figura 6.17. Efectos del estrés sobre la pérdida de neuronas
del hipocampo, afectando a la retroafimentacion negativa
sobre el haz hipotdlamo-hipofisaric-adrenal,

Destruccion de neuronas
en ¢l hipocampo

Aumento de la secrecion | Disminucién de la poblacién
de glucocorticoides | de neuronas hipocampales

Inapoddagepaudesxmll

Bruce McEwen describi6é que el hipocampo era muy sensible a los glucocor-
ticoides, puesto que disponia de grandes cantidades de receptores para estas
hormonas. En los afios ochenta, pudo demostrarse que la sobreexposicién a los
glucocorticoides liberados en la respuesta de estrés tenia un efecto neurotéxico
sobre las neuronas hipocampales,

Varios estudios llevados a cabo por Sapolsky y colaboradores han mostra-
do que la exposicién a largo plazo a los glucocorticoides destruye las neuro-
nas d¢ CAl del hipocampo, haciéndolas mas sensibles a situaciones adversas
como, por ¢jemplo, la distninucion del flujo sanguineo, En 1989, Uno y co-
laboradores estudiaron una coleonia de primates vervet en Kenia. Estos dlti-
mos disponen de una sociedad muy jerarquizada y los sujetos que ocupan las
posiciones mas bajas de esta estratificacion son perseguidos por los miem-
bros que se encuentran por encima de ellos. Los investigadores observaron
gue algunos de estos primates morian aparentemente a causa del estrés; de
hecho, los anélisis post mortem describieron la presencia de tilceras gastricas,
hipertrofia de la glandula suprarrenal y destruccion de las neuronas de CAl
del hipocampo.

Los glucocorticoides inhiben el suministro de glucosa a las neuronas hipo-
campales, ¥ las hacen mas susceptibles a procesos degenerativos.

digitalia
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3.2.7. Sistema inmunitario: Psiconenroimmunologia

El mismo Selye describié que el sindrome general de adaptacion inducia
cambios en los ganglios linfaticos y en el nimero de leucocitos. Con posteriori-
dad, varios trabajos pusieron de manifiesto que los aumentos de ACTH y de glu-
cocorticoides provocaban una disminucién de la respuesta inmunitatia.

Fisiologia del sistemna inmunitario

El sistema inmunitario tiene como funcién la proteccion del cuerpoe con-
tra las infecciones causadas por patégenos y, al mismo tiempo, debe mante-
ner la tolerancia hacia los componentes del propio organismo. Por este
motivo, este sistema ha desarrollado todo un conjunto de respuestas muy va-
riadas apropiadas para combatir los diferentes agentes agresores sin dafiar las
propias células.

®¥¥ Capitulo Vi, apartado 3. Gréfico 85.

Diferentes mecanismaos del sistema bvwmunitario.

Con el fin de defender el cuerpo de las infecciones, en primer lugar se debe
reconocer el patégeno para poder establecer 12 respuesta méas adecuada, El siste-
ma inmunitario dispone de dos tipos de mecanismos de defensa:

* [nmunidad innata, mecanismo basadoc en una respuesta inespecifica a la le-
sién del tejido por parte de un organismo invasor, mediante la cual se in-
crementa la circulacion sanguinea, se produce una respuesta inflamatoria
y se intenta destruir el patogeno.

» [nmunidad adaptativa, donde se producen dos tipos de reacciones especi-
ficas: una generada por células y la otra dirigida quimicamente.

Mecanismos de respuesta inmunitaria:

1) Inmunidad inespecifica o innata: esta respuesta es de accién muy rapida
y se caracteriza por desarrollar un mecanismo inespecifico de reconocimiento
del patdgeno. Tiene lugar en las primeras etapas de la infeccion y su finalidad
consiste en destruir el patogenc o mantenerlo bajo control mientras se desarro-
lian lo0s mecanismos de respuesta especifica. Los agentes extrafios son atacados
de manera generalizada por fagocitos (monocitos/macrofagos y neutrofilos).
Los fagocitos son capaces de reconocer directamente algunos patégenos, inge-
ritlos y destruitlos; en concreto, los macréfagos segregan unas proteinas deno-
minadas cifoquings, que atraen nuevos fagocitos al nicleo de la infeccion y
facilitan la respuesta inflamatoria. Asimismo, existe un grupo de proteinas séri-
cas, que conforman el denominado sistema de complemento, con la funcién de
eliminar los patogenos y controlar la respuesta inflamatoria.
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2) Inmunidad especifica o adaptativa: se trata de una respuesta de accién lenta
y cuenta con mecanismos muy especificos de reconocimiento del patdgeno, con
una extraordinaria capacidad de memoria inmunologica. Los responsables de este
mecanismo de defensa son los linfocitos B y T. Cuando se reconoce el antigeno, se
produce la activacion de los linfocitos, asi como su proliferacién y diferenciacion,
con ¢l fin de eliminar el patégeno; de la mistna manera, se generan linfocitos de
memoria, con la capacidad de aumentar su respuesta efectora ante proximas expo-
siciones al mismo agente agresor,

YW~ Capitulo V1, apartado 3. Grafico 86.

o) mrmunidad dingida por céidas. Cuandka un macriiago inglers un organisme invasor, se desencadenan Wnos mecanis-
mos intracelulares que exponen 105 antigenos del patdgeno a Ia membrana del fagocito. Este hecho atrae los linfocites
T, los cuales se unen al macrifago por medio de un receptor de Membrana. Se iniciard una sefie de reacciones que harin

prodiferar os Rinfocitos T con receptores especificos por el antigeno del patégeno, con e fin de podleric destruir. £} Inmu.
nidad dirigida quimicamente. Un linfocito B se puede unir directamente a un antigeno de un invasor; [o que generg la

prokteracion y diferenciaritn de \as céulas T v 13 secrecidn de los antiouerpos, para sliminar © mactivar o patégeno.

El sistema inmunitario tiene dos mecanismos de reaccién ante la agresion:
una respuesta rapida ¢ inespecifica y una respuesta mas tardia, pero con un alto
grado de especificidad,

Psiconeurcinmunologia

La Psiconeuroinmunologia es la disciplina que estudia las interacciones en-
tre el sistema nervioso, el sistema inmunitario y ¢l sistema endocrino. Para ello,
analiza cdmo los factores psicolégicos pueden influir sobre ¢l estado general de
salud de una persona.

“Ante todo el cdmulo de datos que estaban surgiendo sobre la relacién entre el
sisterna neuroendoctino y el sistema inmunitario, decidi poner un cartel sobre la
puerta del laboratorio que decia: Laboratorio de Psiconeuroininunologia”

G.F. Solomon (1963)

Esta disciplina se gesté gracias a tres factores desencadenantes:;

1) Riley y colaboradores demostraron que el estrés psicoldgico en animales
aumentaba la morbilidad y mortalidad producidas a causa de tumores induci-
dos experimentalmente,

2) Diferentes estudios demostraron que el estrés y la ansiedad eran capaces
de disminuir 1a respuesta del sistema inmunitario y de aurentar la probabilidad
de sufrir enfermedades infecciosas.

3) En los afios ochenta, Robert Ader y Nicholas Cohen demostraron que la
inmuncdepresion puede convertirse en una respuesta condicionada.

Ader (1981} estaba investigando la aversion al gusto, aplicando una droga que
producia dolor de estémago a ratas que ingerian agua con sacarina. Las ratas gene-
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raron aversion al sabor del agua edulcorada. Ader extinguid este condicionamiento
exponiéndoles a las ratas el agua con sacarina sin la droga, durante varios ensayos.
Aproximadamente un mes después, algunos animales murieron, dado que la droga,
ademds de producit dolot de estémago, generaba inmunosupresion. Por tanto,
Ader consiguié condicionar la respuesta inmunitaria, puesto que la presencia sola
de agua edulcorada era capaz de suprimir la respuesta inmune,

El tejido Inmunitario es sensible a muchas hormonas que son segregadas por la
hipéfisis bajo control neural. Probablemente, uno de los ejemplos mas clazos de la
influencia del sisterna nervioso sobre el sistema inmunitario sea el paradigma de in-
munosupresion condicionada. En 1982, Ader y Cohen estudiaron una especie de
ratones que desarroilaban enfermedades espontineas a través de un mecanismo de
hiperactividad inmune. Estos investigadores demostraron que por medio de técni-
cas de condicionamiento clésico podian sustituir una droga inmunosupresora (para
controlar este exceso de actividad inmunitaria) por un estimulo condicionado y
modificar, de este modo, €l sistema inmunitario de los animales,

Inhibicidén del sisterna inmunitario ante el estrés

Se ha podido comprobar que el estrés altera la formacion de nuevos linfoci-
tos, asi como su secrecion en el torrente sanguineo. Varios estudios han puesto
también de manifiesto que la respuesta de estrés disminuye la creacién de anti-
cuerpos como respuesta a un agente infeccioso. Asimismo, la comunicacién en-
tre los linfocitos por medio de la liberacién de mensajeros permanece muy
disminuida frente a estimulos estresantes.

Tal como se ha visto hasta ahora, la respuesta de estrés aumenta el nivel de
secrecion de glucocorticoides, hormonas que deprimen la actividad del sistema
inmunitario.

Los glucocorticoides provocan una reduccién de la glandula del timo, detie-
nen la formacion de nuevos linfocitos T e inhiben la secrecién de interleuquinas
e interferones. Asitnismo, reducen la sensibilidad de los linfocitos a la alarma de
infeccion. Estas hormonas tienen la capacidad de introducirse en os linfocitos
para que segreguen una proteina que rompa su ADN de los mismos.

Aunque muchos aspectos de la inmunosupresion ante la respuesta de estrés
pueden explicarse por la accion de los glucocorticoides, no todos los efectos de-
penden de dichas hormonas.

Control neural del efecto del estrés sobre el sistema inmune

Las neurcnas del niicleo central de la amigdala proyectan hacia las neuronas
que segregan CRF del nicleo paraventricular del hipotidlamo; por este motivo,
es 10gico pensar que la respuesta emocional negativa esté muy relacionada con
la respuesta de estrés y 1a inmunosupresion.

Varios estudios hipotetizan que la inmunosupresion que no es debida a la se-
crecion de glucocorticoides podria estar bajo control neural directo, puesto que
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tanto la gldndula del timo como la médula 6sea y los nédulos linfaticos reciben
inguts neurales,

El sistema inmune es sensible a muchas sustancias segregadas por el sistema ner-
vioso. Shavit y colaboradores observaron gque una descarga eléctrica intermitente
que fuera inevitable producia una reduccidn de la sensibilidad al dolor y una supre-
sién de la produccién de células NK (natural killers) del sistema inmunitario en los
animales experimentales, por medic de la liberacién de opidceos enddgenos.

El sistema nervioso puede regular directamente el efecto del estrés sobre el
sistema inmunitario,

Estrés y patologia del sistema inmunitario

Varios trabajos han demostrado que una amplia variedad de estimulos estre-
santes pueden aumentar la susceptibilidad a sufrir ciertos procesos patologicos,
comao las enfermedades infecciosas y/o autoinmunes. Feigenbaum, Masi y Ka-
plan en 1979 observaron, por ejemplo, que las enfermedades autoinmunologi-
cas empeoran cuando el sujeto se encuentra sometido a estrés,

Se ha pedido comprobar que el estrés afecta al curso de algunos tipos de cancer:

* El estrés puede inducir en el hecho de que los tumores tengan un creci-
miento més rapido.

¢ El sistema inmunitario dispone de un tipo de células (las células agresoras
naturales o NK) que evitan que los tumores se extiendan; sin embargo, el
estrés impide que estas células circulen por la sangre.

s Los procesos tumorales requieren mucha energia para su desarrollo. La
respuesta de estiés facilita la disponibilidad de glucosa en sangre, con lo
que influye en el ritmo de crecimiento de un posible tumor.

La respuesta de estrés puede aumentar la probabilidad de sufrir enfermeda-
des infecciosas e, incluso, afectar al desarrollo de tumeores.
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Capitulo VII
Neurociencia Cognitiva. Aprendizaje y memoria

1. Fundamentos del aprendizaje y la memoria

1.1. La naturaleza del aprendizaje y la memoria

El ambiente altera nuestro comportamiento, puesto que modifica nuestro
sistema nervioso. Los mecanismos principales por los que las experiencias cam-
bian nuestra conducta son el aprendizaje y la memoria.

El aprendizaje es el proceso por el cual adquirithos nueva informacién o co-
nocimiento. La memotia constituye ¢l proceso por el cual este conocimiento es
codificado, almacenado y, més tarde, recuperado; es decir, la persistencia del
aprendizaje en un estado que permite manifestarlo mas tarde. Aprendemos y re-
cordamos muchas cosas; sin embargo, esta variedad de cosas no parecen proce-
sarse ni almacenarse en las mismas regiones cerebrales. Ninguna estructura
cerebral o mecanismo celular puede explicar todos los tipos de aprendizaje, Asi-
mismo, la manera en que una informacién de un tipo particular esta almacena-
da puede cambiar a lo largo del tiempo.

1.1.1. Etapas de la memoria

Existen hipotéticas etapas de memotria:

* La codificacion se refiere a procesar la informacidn que llega para ser alma-
cenada. Esta etapa consta de dos fases separadas:

~ Adgquisicion: registra los inputs en almacenes sensoriales.
- Consolidacion: crea una representaciéon mds fuerte durante el tiempo.

* El almacenamiento s el resultado de la adquisicién y la consolidacién de
la informacion, y crea y mantiene un registro permanente.
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* La recuperacion se refiere a la utilizacion de la informacién almacenada
para crear una representacién consciente o para ejecutar un comporta-
miento aprendido, como por ejemplo, una accién motora.

Memoria a corto plazo y memoria a largo plazo

Una manera de caracterizar la memoria es subdividir los procesos de la me-
morzia segan la duracion de la retencidn de la misma. Las distinciones entre me-
moria sensorial, memoria inmediata (0 a corto plazo) y memoria a largo plazo
se basan en durante cuanto tiempo se retiene la informacién:

» La memoria sensorial dura milisegundos o segundos, como cuando recupe-
ramos lo que alguien nos acaba de decir, aunque no hayamos prestado
mucha atencién a quien hablaba.

¢ La memoria inmediata o memoria a corto plazo se asocia con la retencién du-
rante segundos o minutos (algunos investigadores también hablan de ho-
ras}). Ello incluye retener un nimero de teléfono que nos acaban de decir
para poder marcarlo.

¢ La memoria a largo plazo se mide en dias o afios, acontecimientos desde la
infancia hasta la semana pasada.

Asi pues, los recuerdos a corto plazo duran segundos u horas y son vulnera-
bles de estar alterados. Los recuerdos a largo plazo son aquellos que se recuerdan
dias, meses o afios después de que se almacenaron.

La informaclén sensorial se puede mantener temporalmente en ia memoria a
corto plazo; sin embargo, para almacenarla a largo plazo se requiere €l proceso de-
nominado consolidacién, No toda la informacion es consolidada, mucha se olvida,

El concepto de memoria de trabajo surgioé para Intentar solucionar varios “defec-
tos” del almacenaje a corto plazo. Esta memoria se utiliza para mantener informacion
on-line, que sirve como base para realizar actividades cognitivas bésicas como com-
prension, razonamiento y resoiucion de problemas. Representa algo similar a un al-
macén con capacidad limitada para realizar operaciones mentales.

La memaoria a corto plazo parece producirse por cambios en Jos circuitos neura-
les existentes. Dichos cambios pueden implicar diferentes mecanismos celulares en
neuronas individuales, como por ejemplo, cambios en los sistemas de segundos
mensajeros o cambios en las propiedades de los canales de las membranas.

La memoria a largo plazo, a diferencia de la memoria a corto plazo, parece ir
acompafiada de cambios més permanentes que requieren sintesis de proteinas.

1.1.2. La memoria a largoe plazo puede clasificarse como declarativa
o no declarativa

La memoria que se mantiene durante un tiempo significativo es la memoria
alargo plazo, pero no todo el conocimiento es el mismo. Diferentes autores con-



& Editorial UOC 337 Capitulo VII. Neurociendia Cognitiva...

sideran que podemos distinguir dos tipos de memoria a largo plazo: declarativa
y no declarativa.

La memoria declarativa (o explicita) consiste en el conocimiento de hechos
(conocimiento general sobre el mundo) y acontecimientos (personas, lugares,
cosas) ¥ lo que significan, Esta memoria se recnerda de manera deliberada,
consciente, es muy flexibie e Implica la asociacion o relacién de informaciones
diferentes. Por norma general, se forma rdpidamente, pero también puede ol-
vidarse con rapidez. Fl conocimiento de hechos se refiere a aprender nuevo
vocabulario, a aprender que la capital de Estados Unidos es Washington, que
el plomo es més pesado que el agua, qué es preciso hacer para restar dos nu-
meros, para utilizar un teléfono, etc. Los acontecimientos se refieren a aspec-
tos autobiograficos, como recordar que esta marfiana me he tomado un zumo
de naranja, que el verano pasado fui de viaje, recordar donde conoci a un ami-
go determinado, etc.

La memoria no declarativa (o implicita} consiste en informacion sobre
como llevar algo a cabo. Se recuerda de manera inconsciente, es rigida y esta
muy vinculada a las condiciones en las que se produjo el aprendizaje. Por nor-
ma general, requiere repeticion y practica durante un periodo de tiempo y se
olvida con mdés dificultad. Aprendemos de manera no declarativa a atarnos
los zapatos, a montar en bicicleta, a esquiar, a salivar ante un estimulo que
precede la comida, a producir respuestas emocionales ante un estimulo que
indica peligro, etc. Intentad recordar por un momento qué cenasteis la ilti-
ma vez que fuisteis a un restaurante y, a continuacion, intentad recordar qué
bebisteis con esta comida. ;Os parece este esfuerzo memoristico un recuerdo
consciente de conocimiente declarativo? En contraposicion, si jugals a tenis
¥ en el ultimo partido corristeis hacia la red e hicistels un remate, o sl jugais
a baloncesto y lanzasteis un tiro libre, ;produjisteis estas secuencias de mo-
vimientos de manera inconsciente a partir de vuestro repertorio de conoci-
miento no dectarativo?

Han habido varios intentos de establecer subclasificaciones y de conocer
cudles son las estructuras involucradas en cada tipo de memoria. Por ejem-
plo, dentro de la memoria declarativa, algunos neurocientificos distinguen
entre memoria semdntica, la cual se relaciona con conocimiento general de
hechos y conceptos no especificados en tiempo o espacio, y memoria episodi-
ca, la cual implica recuerdo consciente de acontecimientos personales espe-
cificos.

WX®< Capitulo VII, apartado 1. Grafico 87,

Sistamnas mditiples de memorla y las estructuras cerebrales asociadas, propuestos por Squire y colaboradores
(1993). Los sisternas de memoria en &f cerebro se pueden categorizar en dos grandes Gipos: memddia dedarativa y
no declarativa.
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Figura 7.1. Esquema propuesto por Eichenbaum y Cohen (2001).

Proponen que Jas estructuras subcorticales <hipocampe, amigdala y estriado- serian jos tres componentes
principales da tres sisternas paralelos de memoria {deciarativa, emocional y procedimental, respactivamente).
En este modelo, 1a corteza cerebiral posee un papel impostante en todas las vias {asi como en el sisterma de
mamoria de trabajo), indicando que &5 una fuente comin de informacién para todas {o para la mayoria de
las mismas) las formas de memo ia. En este esquema no se identifica un tipe particular de memoria con

una Onica estructura, sino que cada fipo de memoria implicaria diferentes regiones cerebrales.

Entonces, jcuantos sisternas de memoria hay? Este es un terna que todavia
se debate mucho en la actualidad; sin embargo, para simplificar el estudio po-
demos considerar que existen dos tipos principales de memoria: la declarativa
v ia no declarativa (la cual incluye principalmente la memoria procedimental ¥
la emocional).

Estos dos tipos principales de memoria implican diferentes sistemas neura-
les. Es decir, distintas estructuras cerebrales participan en cada tipo de memotia:

» Lamemoria declarativa depende principalmente de la formacion hipocam-
pal (aunque participan mas regiones cercbrales, como el cortex).

* La memoria no declarativa no requiere el hipocampo; la memoria procedi-
mental depende basicamente del estriado y la memoria emocional de la
amigdala.

Si bien la investigacion sobre los diferentes sistemas de memoria es relativa-
mente reciente, la idea de que la memoria no es una entidad monolitica surgio
en el siglo X1X. Ahora bien, la biisqueda mas actual de los multiples sistemas de
memoria empezd con el descubrimiento de que lesiones selectivas en unas zo-
nas del cerebro resultaban en déficits muy severos en una forma de memoria,
pero no afectaban a otras. Por ejemplo, la lesion de la formacién hipocampal
afecta gravemente a la memoria declarativa, sin impedir el aprendizaje y la me-
moria procedimental. En el apartado "Multiples sistemas de memoria en el ce-
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rebro” se trata con mayor amplitud la existencia de los diferentes sistemas de
memoria.

1.2. Aprendizaje y plasticidad sinaptica

El aprendizaje y la memoria representan cambios en las neuronas que facili-
tan el almacenamiento de nueva informacién; 1o que implica que las neuronas
son pldsticas y flexibles. La memeoria parece que es el resultado de cambios en la
fuerza de las sinapsis entre las neuronas de redes neuronales que procesan y al-
macenan informacion.

Desde finales de los afios sesenta los investigadores han buscado los meca-
nismos existentes detras de este tipo de plasticidad en el aprendizaje y la memo-
ria, Como la formacién hipocampal se ha mostrado muy importante para la
memoria, se ha hipotetizado que sus neuronas deben ser plisticas; es decir, que
son capaces de cambiar sus intetacciones sindpticas.

(Recordais que en el apartado anterior aprendisteis que la memoria declara-
tiva dependia fundamentalmente de la formacién hipocampal? En 1973 en No-
ruega, Tim Bliss y Terje Lomo hicieron un gran descubrimiento sobre el
hipocampo:

La estimulacion eléctrica breve y de alta frecuencia de algunos circuitos ex-
citatorios de la formacién hipocampal produce un aumento en la fuerza de las
sinapsis estimuladas, el cual puede perdurar a largo plazo. Este efecto se conoce
como potenciacién a largo plazo (PLP). Este aumento en la fuerza de las sinapsis
constituye un cambio pldstico que consiste en unt aumento a largo plazo (horas, dias
o, incluse, semanas) de los potenciales posindpticos. Estos cambiocs fisiologicos
perdurables podrian ser algunos de los responsables del aprendizaje.

Antes de conocer como se produce la PLP y qué relacion posee con et apren-
dizaje y la memoria, debemos repasar unos conceptos basicos como son la ana-
tomia del hipocampo v 10s receptores de glutamato, puesto que ¢l neurotransmisor
implicado en la PLP en el hipocampo es ¢l glutamato y los receptores criticos
para la PLP son los NMDA,

1.2.1. Anatomia del hipocampo y PLP

El hipocampo consiste en dos dminas de neuronas en forma de C, dobladas
la una sobre la otra. Una lamina se denomina giro dentado y la ot1a asta de Amon
(del latin Cornu Anmmonis), Esta dltima parte se divide en cuatro regiones, pero
solo hablaremos de dos: CA3 y CAl.
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El principal input en el hipocampo proviene de la corteza adyacente al hipo-
campo, la corteza entorrinal, la cual envia un haz de axones al giro dentado (o
circunvolucién dentada) denominada via perforante. Las neuronas del giro den-
tado dan origen a unos axones (fibras musgosas) que sinaptan con la regién CA3.
Las células de CA3 envian axones fuera del hipocampo (via fornix), ast como a
las neuronas de CA1l, por medio de la via denominada colaterales de Schaffer.

Y un resumen de las principales conexiones:

Figura 7.2. Algunos microcircuitos del hipocampo.

La PLP se ha podido demostrar en diferentes estructuras neurales como el
neocdrtex, la amigdala, el neoestriado, el cerebelo ¢, incluso, Ja médula espinal. No
obstante, se ha estudiado con mayor frecuencia en las tres sinapsis del hipocampo.

Cuando se aplica estimulacién de alta frecuencia en la via perforante, se ob-
serva un aumento en la respuesta de las neuronas posindpticas; en este caso, el
giro dentado. Si se estimulan neurcnas del giro dentado, se obtlene PLP en CA3,
v si se estimula CA3, se produce PLP en neuronas de CAlL

1.2.2. Papel de los receptores NMDA

El neurotransmisor que se libera en las sinapsis que acabamos de comentat
es el glutamato. Esta molécula puede unirse a receptores denominados NMDA,
asi como a los no NMDA, Existen diferentes receptores no NMDA, por ejemplo,

digitalia
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los AMPA. Estos receptores dejan pasar iones de sodio (Na*) cuando el glutama-
to se une al receptor.

El receptor-canal NMDA no funciona en situaciones basales, puesto que, por
lo general, esta bloqueado por iones de magnesio (Mg?*. Estos ultimos se pue-
den desplazar de 1a boca del canal sdlo cuando una sefial se genera en la célula
posindptica produciendo una despolarizacién de la membrana. Esta Gltima ex-
pulsa los iones de Mg?* del canal, permitiendo la entrada de calcio (Ca?*) una
vez llega una molécula de glutamato, Esta sefial despolarizante también puede
producirse artificialmente estimulando las células presindpticas con una alta
frecuencia. Esta rifaga de actividad podria ocurrir también durante una expe-
riencia de aprendizaje.

®E%2 Capitulo VIT, apartado 1. Grifico 88.

1.2.3. Mecanismos de 1a PLP

Debemos distinguir entre dos fendmenos, uno es como se inicia la PLP y el
otro son los mecanismos que permiten que este aumento en las respuestas po-
sinapticas se mantenga durante un tiempo.

Induccion de la PLP

La sefial critica para la induccién de la PLP es la entrada de Ca?* por medio
del receptor NMDA. La PLP requiere que la neurona presinaptica dispare repeti-
das veces a fin de que la neurona posinédptica esté despolarizada y pueda expul-
sar el Mg2* fuera del canal del receptor NMDA. $6lo en estas condiclones entrard
bastante Ca®* parainiciar la cascada de acontecimientos que darén lugar a la in-
duccién de PLP en la neurona posindptica. Es decir, se requiere que la célula po-
sindptica esté activada (despolarizada) cuando la presindptica dispara y libera
glutamato.

Para que se produzca la PLP se necesita concurrencia de actividad (o coo-
peratividad) entre las células presinadpticas y posinapticas. Muchos experi-
mentos han demostrado que la PLP en ¢l hipocampo sigue el principio de
Hebb. Este investigador propuso en 1949 que “... cuando el axén de una cé-
lula A excita la célula B y participa repetida o persistentemente ¢n la activi-
dad de la B, tiene lugar un proceso de crecimiento o un cambio metabdlico
en una ¢ en las dos células, de manera que la eficiencia de la célula A aumen-
ta”, fortaleciéndose la sinapsis. Las sinapsis que presentan esta propiedad se
denominan sinapsis de Hebb.

La llegada del Ca?* activa proteinquiinasas, que son proteinas que reaiizan una
fosforilacion (aitaden grupos fosfato) a otras proteinas (como por ejemplo, Te-
ceptores), activindolas o desactivandolas.
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Las proteinquinasas que se han relacionado con la PLP son la proteinquinasa
I dependiente de calcio-calmodulina (CaM-KIl}, la proteinquinasa C y tirosin-
quinasas {como la fyn quinasa).

Figura 7.3, El papel de los receptores NMDA en la induccidn de la PLP.

Izquierda: durante fa ransmisién sindptica normal, cuande 1a neurona presindptica dispara a baja frecusncia,

los canates NMDA estin bloqueadas por iones de magnesio. Los lones de sodio y potasio pueden entrar por
fnedio de receptores no NMDA (como los AMPA) para mediar la transmiskin sindptica ordinaria. Derecha: la PLP
es inclucida cuando la neurona presindptica dispara a aita frecuencia y despolariza la membrana posindptica

lo suficlente para desbloquear el receptor-canal NMDA, permitiendo la entrada de calcio en Jx célula
posindptica. Esta entrada de lones de cakiio activa diferentes proteinguinasas.

Expresion y mantenimiento de la PLP

Los cambios sindpticos que crean una sinapsis més fuerte después de la induc-
cion de la PLP incluyen probablemente mecanismos presinapticos y posin&pticos:

» El mantenimiento a largo plazo de la PLP se puede deber a camnbios posindpti-
cos: la activacion de proteinquinasas da lugar a un aumento en la efectividad de
los receptores AMPA posindpticos, Ello significa que aumenta la habilidad de di-
chos receptores no NMDA para responder al glutamato liberado por la neu-
rona presinaptica. Puede deberse al hecho de que son fosforilados, lo que

digitalia
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aurnenta la conductancia del canal. Asirnismo, se podria deber al hecho de
que se insertan nuevos receptores AMPA en la membrana posinaptica.

* También se piensa que pueden producirse cambios presindpticos: la activa-
cién de proteingquinasas también puede originar un aumento de la activi-
dad en la neurcna presinaptica aumentando la liberacion de glutamato en
cada potencial de accién.

Para que la neurona presindptica se “entere” de que se ha producido una
fuerte entrada de Ca?* en la posindptica, se necesita un mensajero retrégrado
que parta de la célula posinaptica e informe a la presinaptica. Este mensajero pa-
rece ser el 6xido nitrico. Este gas difunde y entra por las membranas, pero s6lo de
las células que estdn activas.

1.2.4. Cambios morfologicos

Un cambio que acompafia la PLP es una alteracién en la estructura de las si-
napsis. Después de la PLP, pueden brotar mas espinas dendriticas en las células
posindpticas, produciendo también un incremento en el namero de botones
presinapticos. Ello permitiria mas contactos sindpticos con los axones. Enton-
ces, después de la PLP, un nico ax6én puede realizar maltiples sinapsis con la
misma neurcna posinaptica, lo que permitiria un aumento en la respuesta de
las neuronas.

Aparte de modificar las proteinas existentes, por ejemplo, fosforilandolas,
también existen datos que indican que el mantenimiento de la PLP a largo plazo
depende de la sintesis de nuevas proteinas, Una posible diana de estas nuevas pro-
teinas podrfa ser la producciéon de neurotrofinas, moléculas que son reguladas
por la actividad neural y que poseen la capacidad de promover cambios morfo-
légicos y aumentar la conectividad.

W%+ Capitulo VII, apartado 1. Grafico 89,

Cambios hipotéticos que sufren las sinapsis después de la PLP.

1.2.5. Relacién PLP y memoria

Existen diferentes paralelismos entre las propiedades de 1a PLP y la memoria.

¢ La PLP es una caracteristica importante de la fisiologia del hipocampo, es-
tructura muy relacionada con la memoria.
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» La PLP se desarrolla muy rdpidamente y puede durar mucho tiempo, como se-
ria de esperar en un mecanismo de memoria,

» La PLP presenta especificidad: s6lo aquellas sinapsis activadas durante la
estimulacion son potenciadas, Este es un fenémeno paralelo a nuestros
recuerdos, puesto que recordamos episodios especificos diferentes relacio-
nados con una misma persona u objeto. Recordamos una cita especifica
que tuvimaos con una persona y no las otras citas, o recordamos dénde he-
mos aparcado el coche hoy, pero no la semana pasada.

¢ LaPLP es asociativa: ocurre mejor cuando maltiples inputs estan activados
durante la estimulacion. En ¢l aprendizaje a menudo asociamos estimu-
los, estimulos con respuestas, etc.

Existe un tipo de PLP llamada asociativa., Una neurona recibe dos inputs,
uno de una sinapsis fuerte (un determinado nivel de estimulacién producira
PLP) y otro de una débil (no se forma PLP aunque la estimulacién sea muy
elevada). La asociatividad se observa cuando el input débil esta activado al
mismo tiempo que el fuerte: resulta PLP tanto en la sinapsis fuerte como en
la débil.

Esta PLP asociativa constituye una extension del principio de Hebb y afirma
que si un input débil y uno fuerte actian en una célula posindptica al mismo
tiempo, la sinapsis débil deviene fuerte.

B¥¥Y Capitulo V11, apartado 1. Grafico 90,

Tal como se ha explicado la PLP, se puede pensar que es s6lo un fenémeno
de laboratorio que tan solo se produce artificialmente. Podrfa ser que no refle-
jara lo que sucede cuando se aimacenan los recuerdos reales. Podemos pregun-
tarnos, pues:

¢Utiliza el almacenamiento de la memoria la PLP?

Aunque todavia hay controversia, existen diferentes experimentos que indi-
can que la respuesta a la pregunta anterior es afirmativa:

¢ Se ha podido observar que si se bloquean los receptores NMDA (con la ad-
ministracién de una sustancia denominada AP5) los animales no pueden
aprender una tarea de aprendizaje espacial realizada en un laberinto de
Morris.

* Con estudios de knock-outs se ha podido demostrar que los animales que
no tienen una subunidad del receptor NMDA en la region CA1 del hipo-
campo no presentan PLP y son mucho mis lentos para aprender el labe-
rinto de Motris,
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¢ Siseaumenta el nimero de receptores NMDA, se facilita el aprendizaje de
algunas tareas.

El laberinto de Moriis consiste en una piscina redonda con agua enturbiada con
latex que contiene una plataforma escondida. Las ratas aprenden a nadar hacia la
plataforma, cada vez mas rdpido y de manera maés directa, y asi escapan del agua
(las ratas son buenas nadadoras, pero no les gusta mucho estar metidas en ¢l agua).
En cada ensayo, los animales son introducidos en la piscina desde un lugar diferen-
te y aprenden a dirigirse hacia Ia plataforma guidandose por los estimulos del am-
biente, como por ejemplo, los existentes en las paredes de la habitacion donde se
encuentra la piscina. Este tipo de memoria espacial se considera declarativa, puesto
que es flexible: el animal puede alcanzar la plataforma empezando su travecto des-
de lugares donde no habia estado sitnado con anterioridad.

Figura 7.4. Laberinto de agua de Morris.
B R SR

j"ﬂ

a) Trayectoria gue puede seguir Una rata para encontrar 1a plataforma ka
primera vez que #std metida en ¢ laberinto. b} Tras varios ensayos de
entrenamiento, el animat nada directamente hacia la plataforma.

El aprendizaje de esta tarea requiere la activacion de receptores NMDA
en el hipacampo.

{Qué papel realiza la PLP en el almacenamiento de la memoria?

La PLP parece que es necesaria para formar de manera correcta representacio-
nes internas (mapas cognitivos) sobre el espacio, en el hipocampo. 8i se inter-
fiere la PLP en alguna via del hipocampo, se intetfiere el funcionamiento
normal de las células del hipocampo que participan ¢n la formacidén de mapas
cognitivos, denominadas células de lugar.

En 1971, John O'Keefe y John Dostrovsky descubrieron que ¢l hipocampo
puede formar una representacién interna, como una especie de mapa, del am-
biente espacial, Existen, pues, neuronas en el hipocampo que s¢ activan cuando
el animal esta en una localizacion precisa en el espacio, otras que se activan
cuando esta en otro lugar, etc. Se denominan células de fugar. De este modo, la
actividad de las células del hipocampo parece indicar la localizacién en cada
momento del animal en el espacio. Es como si construyera un mapa espaciai de

dig |_t_ql_|”d:
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lo gue le rodea. Cuando entra en un nuevo ambiente, en minutos se "forman”
nuevas <€lulas de lugar. El mapa al que contribuyen estas células puede perma-
necer estable durante semanas.

Los animales a los que les faltan receptores NMDA en el hipocampo (krock-
outs) pueden formnar las células de lugar, pero no el ajuste fino de sus propieda-
des ni la estabilidad de las células durante un tiempo.

1.2.6. Depresion a largo plazo

En ocasiones, el aprendizaje consiste en desactivar o inhibir sinapsis, Uno de
los mecanismos propuestos es la depresion a largo plaze (DLP).

Si se estimula una neurona cuande la membrana esta hiperpolarizada o lige-
ramente despolarizada, se produce un decremento en su excitabilidad, denomi-
nado depresion a large plazo (DLP).

Se ha encontrado DLP en el hipocampo, pero también en otras zonas como
el cerebelo. La DLP, igual que la PLP, requiere Ia entrada de Ca? por medio del
receptor NMDA.

(COmo es posible que el Ca%* pueda “disparar” tanto la PLP como la DLP? La
diferencia es la activacion del receptor NMDA vy la cantidad de Ca?* que entra.
5i la neurona posinaptica estd poco despolarizada, sélo entran pocos iones de
Ca?*, y se produce DLP.

Los aumentos en la concentracion de Ca?*, modestos pero prolongados, ac-
tivan unos enzimas que extraen grupos fosfatos de las proteinas (al contrario
que las proteinquinasas, las cuales los afiadian). Ello parece producir una des-
fosforilacién de los receptores AMPA en la sinapsis, haciéndolos menos sensi-
bles al glutamato.

M¥¥< Capitulo VII, apartado 1. Gréfico 91.

Resumen de las reacciones guimicas que parecen ocurrir durante la PLP, tras
la entrada de la cantidad adecuada de calcio en la espina posinaptica.

2. Lobulo temporal y memoria declarativa

2.1. Funcién de ia formacién hipocampal en humanos

Los diferentes sistemas de memoria no estan implicados de manera equiva-

lente en la “memoria del dia a dia”, la memoria que necesitamos cuando recor-

digitallc
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damos hechos y acontecimientos de nuestro pasado reciente o remoto, Con este
nuevo hito estudiaremos c6mo se establecen y se recuperan los recuerdos sobre
episodios y acontecimientos; es decir, la memoria declarativa,

Como ya se ha comentado en el apartado “La naturaleza del aprendizaje y 1a
memoria” parece gue existen varios sisternas de memoria en el cerebro. No obs-
tante, ésta no es una organizacién democrética en la que todos los tipos de me-
moria son separados e iguales, Es declr, los diferentes sistemas de memoria no
constituyen sistemas cerebrales completamente paralelos y no estan involucra-
dos de la misma manera en €l control de cada aspecto de nuestra conducta,

Intentad recordar por un momento el nombre de un buen amigo, quizés un
compatfiero del colegio o del trabajo. Intentad ilevar a vuestra mente la cara de
esta persona v, a ser posible, el sonido de su voz y su manera de hablar. Ahora,
recordad un episodio en el que también participara este amigo (una conversa-
¢ién importante, un acontecimiento significativo, un viaje). Recread ¢l episodio
£n vuestra imaginacion, trasladdndoos mentalmente al espacio y al lugar donde
sucedid.

{Habéis notado que para llevar a cabo este ejercicio no se necesita ninguna
facultad especial, ningdn entrenamiento o instruccién previa? Recordar cons-
cientemente de manera vivaz el pasado es algo que hacemos <ada dia con un
minimo esfuerzo.

;Pensdis que este tipo de memoria, declarativa, actila de manera aislada a
otras formas de memoria? La respuesta es que no. Considerad el caso de que os
encontréis un perro en la calle. Podéis recordar de manera simple y directa este
encuentro {memoria declarativa), pero también podéis experimentar otros tipos
de memoria no declarativa. Por ejemplo, en un segundo encuentro podéis iden-
tificar el animal como un perro con mayor rapidez gue la primera vez. O, de-
pendiendo de lo que sucediera en el primer encuentro, podéis desarrollar una
fobia o una aficién por los perros.

Este tipo de memoria depende de un sistema cerebral concreto: los circuitos
neurcnales del sistema del 16bulo temporal ¥ de sus conexiones con otras regio-
nes cerebrales. La principal estructura es la formacion hipocampal. El 16bulo
temporal contiene el neocértex temporal, que podria ser un lugar de almacena-
miento de mernoria a large plazo. También estan incluidos el hipocampo y
otras estructuras criticas para la memoria declarativa.

2.1.1. Amnesias

Los déficits de memoria como consecuencia de un dafio cerebral, una enfer-
medad o un trauma psicologico se llaman amnesia. Puede implicar la incapaci-
dad para aprender nuevas cosas 0 una pérdida de los recuerdos previos a la
lesion,
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Cualquier lesién que afecte al l6bulo temporal medial (o dreas anatémica-
mente relacionadas) puede producir amnesia. Por norma general, se trata de
ammnesia anterdgrada; es declr, una incapacidad para aprender y recordar acon-
tecimientos nuevos que pasan después de la lesion cerebral. La razén por la
cual la enfermedad de Alzheimer empieza tipicamente con sintomas de défi-
cits de memoria ¢s porque los cambios degenerativos del cerebro caracteristi-
cos de la enfermedad suelen aparecer en primer lugar en el 16bulo temporal
medial. E! alcoholismo cronico también puede resultar en amnesia, puesto
que el alcohol daria el tdlamo medial y el hipotédlamo, dreas conectadas con el
16bulo temporal medial.

Un caso muy estudiado de amnesia debida a la lesion del i6bulo temporal es
el paciente H.M. Este ditimo presentaba ataques epilépticos que ya no podian
controlarse por medio de fArmacos. Era imposible que llevara una vida normal,
puesto que tenia ataques cada vez mas frecuentes y mas severos, En 1953, cuan-
do tenia veintisiete aitos, se le practicd una operacion en la que se le extirparon
bilateralmente los 16bulos temporales mediales, incluyendo cortex, amigdala e
hipocampo. La cirugia fue un éxito para el tratamiento de la epilepsia.

Figura 7.5, tl caso de H.M.

El hipocasnpo y las estructuras adyacentes del ibbuto termporal medial fueron
lesivnadas bilateraimente en el paciente H.M. Se indican en & zona sombreada.

La lesién de la mayor parte de los 16bulos temporales mediales no tuvo mu-
cho efecto en la inteligencia, percepcidn o personalidad de H.M. No obstante,
la operacion le produjo una amnesia tan severa que era incapaz de realizar acti-
vidades humanas basicas. Tenia una amnesia retrdgrada parcial, dado que no po-
dia recordar algunos acontecimientos que ocurrieron durante los dos y tres anos
precedentes a la cirugia. Este tipo de amnesia era gradual, dado que se acordaba
mal el material adquirido poco antes de Ia lesion, mientras que los recuerdos an-
tiguos los recordaba bien,

digitalia
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El problema mas grave es la extrema amnesia anterdgrada que presenta, aun-
que puede retener informacién durante unos minutos si mantiene la informa-
cién activa y nadie lo distrae. No es que no pueda aprender ningian tipo de
tarea, dado que H.M. puede formar nuevos recuerdos procedimentales, lo que
no puede hacer es formar nuevas memorias declarativas.

Asi pues el déficit mas importante producido por la lesion del I6bulo temporal
es que no puede convertirse la memoria a corto plazo en memoria a largo plazo; es
decir, no puede consolidarse la nueva informacién (de tipo explicito o declarativo).

§i bien s6lo podemos vivir el presente, nuestros recuerdos constituyen un aspec-
to importante de nuestra identidad. ;Os imagindis tener un déficit de memoria si-
milar al de H.M.? ;Os imaginais no poder tecordar treinta arios de expetiencias? ;Os
imaginais que cada mariana os sorprendierals y no reconocierais la cara que veis en
el espejo porque es treinta afios mayor de lo que pensabals que erais? ;Os imaginéis
poder reir de un chiste como si no lo hubierais escuchado nunca, aunque os lo ha-
yan explicado en numerosas ocasiones?

Los déficits de memoria de H.M. son notorios y draméaticos (no puede iden-
tificar a personas, cosas, etc. que conocid después de la iesién). Sin embargo, la
amnesia no se reflere a un fracaso giobal en la capacidad de aprendizaje;

¢ Puede retener un ndmero ¢ una imagen visual durante un corto periodo
de tiempo. Asimismo, puede mantener una conversacion con normalidad
siempre que no dure mucho rato o no se vaya cambiando de tema muy a
menudo.

¢ Puede recordar de manera muy vivaz acontecimientos de su infancia,
aungue es incapaz de recordar a una persena que ha conocido hace cinco
minutos.

* El aprendizaje y memoria procedimentales no estin afectados, puesto gue
puede aprender tareas no declarativas (habilidades motoras, priming, con-
dicionamiento). Por ejemplo, trazar una linea entre otras dos observando-
se en un espejo; cada dia tardaba menos v lo hacia con més precision.
Ahora bien, era incapaz de recordar que habia hecho aquel dibujo (el con-
tenido declarativo del aprendizaje).

A partir de los estudios que llevé a cabo con el paciente H.M., Brenda Milner
ha propuesto algunos principios importantes:

1) La habilidad para adquirir nuevos recuerdos constituye una funcidn cere-
bral distinta localizada en los 16bulos temporales mediales, Esta capacidad es di-
ferente de las funciones intelectuales y perceptivas, las cuales se localizan en
otras reglones cerebrales,

2} El hipocampo estéa involucrado en la conversion de los recuerdos inme-
diatos (a corto plazo) en recuerdos a largo plazo. Con posterioridad, se vio que
se restringia a memeorias de tipo declarativo.
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3) Losl6bulos temporales mediales no se requieren para la memoria inmediata,

4) Los I6bulos temporales mediales, y en concreto el hipocampo, no es el lu-
gar donde se almacena la memeoria a largo plazo del conocimiento adquirido
previamente.

5) Los 16bulos temporales mediales no parecen necesarios para aprendizajes
de tipo procedimental o no declarativo.

La pelicula Memento, dirigida por Christopher Nolan y protagonizada por
Guy Pearce, narra la historia de un caso ficticio similar al paciente HM. Lenny
es un investigador que trabaja para una empresa de seguros; tras sufrir una le-
sién en el cerebro que le provoca una grave amnesia anterdgrada, se convierte
en un investigador de su propia vida, de la que recuerda todo, incluso la noche
en que fue atacado y le golpearon en la cabeza. La pelicula esta explicada hacia
atras, no linealmente, y desde el punto de vista del protagonista, quien sélo pue-
de retener la informacién nueva durante unos segundos. Incluso la prestigiosa
revista cientifica Science hizo un comentario sobre esta pelicula.

Se han estudiado més pacientes con lesiones en los 16bulos temporales me-
diales, pero mas pequefas que la lesion de H.M., limitadas al hipocampo e, in-
cluso, restringidas a la regién CA1 del hipocampo. Se han observado déficits de
mermoria, si bien son menos graves que los que presenta H.M. La conclusion de
estos estudios es que los déficits son mas severos cuanto mayor es la region del
16bulo temporal medial afectado pot 1a lesion. Estos pacientes tenfan amnesia
causada por un episodio de isquemia, una pérdida temporal del riego sanguineo
¢n el cerebro, por lo general ocasionada por un ataque cardiaco.,

2.1.2. Estudios con neurcimigenes

Aparte de estudios de pacientes con dafio cerebral, los estudios con neuro-
iméagenes (TEP y RMf) de sujetos normales también concuerdan con el papel del
l6bulo temporal en la memoria.

En general, se ha visto que el sistema hipocampal se activa cuando se procesa
diferente tipo de informacion (palabras, objetos, escenas, caras, rutas espaciales,
localizaciones, etc.). Al comparar los diferentes tipos de materiales, se observa
una clara lateralizacion hemisférica.

Comentaremos algunos ejemplos mas significativos:

¢ Existen estudios con TEP que muestran que el hipocampo se activa duran-
te la recuperacion de la informacidn que se ha adquirido recientemente.
Esta activacion presenta diferencias hemisféricas segin el tipo de tarea:
activacién del hipocampo izquierdo durante tareas verbales y del derecho
durante tareas perceptivas.
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La TEP se ha utilizado para investigar la participacién del hipocampo en
la memoria. Squire y otros (1992) pidieron a sujetos normales que estudiaran
una lsta de palabras. Después, realizaron unos tests mientras escaneaban sus
cerebros. Los tests presentaban dos condiciones: el test implicito consistia en
completar palabras a partir de las primeras letras, era una tarea de priming; el
explicito consistia en el recuerdo libre de las palabras de las listas proporcio-
nando como pista el tema general en el que se incluian las palabras. Se ob-
servé una activacién en el hipocampo del hemisferio derecho y la corteza
prefrontal derecha. La activacion en el hipocampo fue mayor durante la ta-
rea explicita, si bien también se activd durante el test de memoria implicita.
Probablemente se observé activacion del hipocampo durante la tarea impli-
cita, puesto que de algiin modo habia participado la memoria explicita. En
otro estudio, el hipecampo izquierdo es el que se activo. En esta tarea, los su-
jetos veian listas de palabras tres veces.

Otros estudios muestran que el hipocampo derecho se activa cuando s¢ esta
codificando informacion en lo que se refiere a caras; pero no cuando se esta
reconociendo esta informacion. Ello se encuentra en mayor consonancia
con los datos sobre pacientes amnésicos, que mostraban que estos Gltimos
no pueden formar nuevos recuerdos pero recuerdan los antiguos. Un ejem-
plo fue realizado por Haxby v otros (1996). Presentaban a los sujetos fotes de
caras. Después utilizaban PET para investigar la memoria. Los sujetos debian
recordar (codificar) las caras para después reconocerlas en el test.

Otros experimentos muestran que el hipocampo se activa cuando la recu-
peracion explicita incluye experiencias significativas y no inicamente un
intento de recuperar informacién.

En 1996, Schacter y sus colegas demostraron que €l hipocampo no se ac-
tiva si se eliminan los procesos explicitos, Mostraron a los sujetos palabras;
sin embargo, requerian que estos Gltimos las procesaran s6lo de manera per-
ceptiva {por ejemplo, debian fijarse en las intersecciones tipo T que tenian las
letras de las palabras). Durante el test, una tarea de priming, no se cbservé
ningin cambio en la actividad det hipocampo con TEP. En otro experimen-
to, los mismos autores manipularon la codificacién de la informacién para
producir una mejor recuperacién. En una condicion se mostraban palabras
cuatro veces ¥ debian efectuarse juicios seméanticos. En la otra, se presenta-
ban s6lo una vez las palabras y debian realizarse juicios sobre cualidades per-
ceptivas (detectar intersecciones tipo T). Los sujetos que estudiaron la lista de
manera explicita y con mayor detenimiento (primera condicién) presenta-
ban un mejor recuerdo y una activacion bilateral del hipocampo.

Se ha podido observar una gran activacion hipocampal (derecho) cuando
se debe codificar material de manera relacicnal y no cuando se hace por
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separado, Una de las caracteristicas de la memoria explicita es que es flexi-
ble y relacional; el hipocampo parece, pues, activarse durante la memoria
explicita. Henke y otros (1997) presentaron a los sujetos fotos de una per-
sona y una casa simultaneamente. Las instrucciones consistian en el he-
cho de que los sujetos debian decidir si la persona vivia en la casa o estaba
de visita; de esta manera se instaba €l establecimiento de una relacién en-
tre los dos estimulios. La otra condicién consistia en realizar decisiones se-
paradas sobre los dos estimulos: ;es la persona hombre o mujer? ;Es la
vista de la casa exterior o interior? Estas instrucciones permitian la codi-
ficacion de la casa y la persona por separado. Los investigadores encontra-
ron, con TEP, que el hipocampo se activaba muche mas cuando el
material se codificaba de manera relacional, sugiriende que este sistema
esta relacionado con un tipo de memoria relacional, explicita.

Las principales conclusiones a partir de estas investigaciones y de los estu-
dios de pacientes amnésicos son que la recuperacién de informacién implicita
y explicita se lleva a cabo por medio de sistemas cerebrales separados. El hipo-
campo se activa para codificar nueva informacién y recuperar informacion re-
ciente cuando se necesita el recuerdo explicito.

2.2. Modelos animales de amnesia: primates no humanos
2.2.1. ;Por qué utilizar modelos animales de amnesia?

Las limitaciones de la investigacién con humanos son importantes y las ven-
tajas potenciales de estudiar la memoria con anirnales son numerosas; mayor se-
lectividad de las lesiones, utilizacién de técnicas que proporcionan informacion
minuciosa sobre el funcionamiento de las neuronas, mayot control experimen-
tal de variables, etc.

Un objetivo capital de 1os estudios neurocientificos de 1a memoria es la identifi-
cacion de las confribuciones especificas de areas definidas del cerebro. En humanos,
la especificidad de las lesiones es limitada, mientras que en animales pueden obtener-
se Jesiones muy restringidas a una zona concreta. En estudios con humanos pueden
utilizarse técnicas de neuroimagen muy ttiles para conocer la activacion de deter-
minadas dreas cerebrales; sin embargo, la resolucion espacial y temporal de dichas téc-
nicas s mucho mdés burda que la que proporcionan los estudios de registros de
neuronas individuales en los modelos animales. En estudios en humanos, tos pro-
cesos basicos de memoria no pueden examinarse por separado de las influencias de
la competenicia lingiiistica, las cuales pueden eclipsar las capacidades de la memoria
per se, puesto que ¢l lenguaje juega un papel prirnordial en toda la cognicion huma-
na, incluida la memoria, Con €l uso de modelos animales se pueden controlar las
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experiencias que podrian contribulr a nuevos aprendizajes. En estudios de amnesia
retrégrada en humanos no es posible llegar a controlar la naturaleza o cantidad de
aprendizaje que ocurre antes de la lesién cerebral.

No cbstante, encontramos algunas limitaciones con los modelos animales.
En los estudios sobre memoria declarativa, los animales no pueden expresar sus
recuerdos por medic de una declaracion verbal. Tampoco podemos saber si las
especies animales poseen capacidad para recordat de manera consciente ¢ no
(hov dia ello es objeto de debate cientifico y filosdfico). No esté claro lo que sig-
nifica expresion explicita en el contexto de las tareas de aprendizaje utilizadas
con animales, De todas maneras, la memoria declarativa posee otras caracteris-
ticas, aparte del recuerdo verbal o consciente, que si que se pueden reproducir
en los animales, como veremos en los apartados siguientes.

Después de las descripclones iniciales de la amnesia global en el paciente H.M.,
los investigadores realizaron dos tipos de aproximaciones para desarrollar modelos
animales de amnesia. Una aproximacidn se centrd en la memoria de reconocimien-
to visual en primates no humanos y en identificar las 4reas criticas del 16bulo tem-
poral medial en los sisternas de memoria. El otro enfoque consisti6 en identificar
los aspectos criticos del procesamiento cognitivo que realiza el hipocampo en ratas.

2.2.2, Estudios de lesiones en primates

Test de no apareamiento demorado con la muestra

Muchos estudios se han realizado en primates debido a que son mas similares a
los humanos que otros animales, en cuanto a sus habilidades cognitivas y la anato-
mia cerebral. A finales de los afios setenta, Mortimer Mishkin practico lesiones en
el hipocampo, en la amigdala o en las dos estructuras al mismo tiempo en monos
(para saber cudles son las estructuras criticas en los déficits de memoria en amnési-
©0s) y realizd un test que puede ser un andlogo de memoria declarativa.

Los animales realizaron la tarea denominada no apareamiento demorado con la
muestra; evahia la habilidad para reconocer como familiar un objeto presentado re-
cientemente. La tarea empieza cuando un investigador presenta al animal un obje-
to simple llamado muestra. El mono puede mover el objeto y obtener comida como
refuerzo {por ejemplo uva), lo que garantiza que el animal ha estado prestando
atencion al objeto durante un rato. Después de una demora de unos segundos, se
le presentan dos objetos y debe elegir uno: la muestra o un objeto nuevo. Para ob-
tener ¢l refuerzo, el animal debe elegir el objeto ne familiar.

Variando el intervalo entre la presentacion de la muestra y la fase de eleccion,
puede conocerse la habilidad del sujeto para retener material adquirido reciente-
merte. El mismo procedimiento se repite muchas veces con Intervalos de demora
diferentes y objetos nuevos en cada ensayo.

Diferentes investigadores han utilizado esta tarea de aprendizaje y han ob-
servado que las lesiones del i6bulo temporal medial producen déficits severos
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en la tarea de no apareamientc demorado con la muestra. No obstante, cuando
la demora era corta (pocos segundos), la ejecucion de monos con lesiones tan
amplias como la de H.M. fue normal; 1o que es critico puesto que indica que el
animal puede percibir de manerz correcta. Cuando la demora se incrementd, los
monos cometian muchos errores. Ello concuerda con los datos en humanos que
mostraban que los amnésicos preservaban la memoria a corto plazo, pero olvi-
daban de forma anormalmente rapida.

Originatmente, Mishkin practico lesiones muy grandes que incluian el hipo-
campo, la amigdala y la corteza circundante y los déficits eran graves. Se penso
que las estructuras clave para esta tarea eran el hipocampo y la amigdala. Sin
embargo, mas adelante, Stuart Zola, realizando lesiones mucho mas restringi-
das, vio que la lesion solo de la amigdala no tenia ningtn efecto en este tipo de
memoria. Asimismo, se observd que las lesiones selectivas del hipocampo pro-
ducian una leve amnesia. Las lesiones de ambas estructuras producian déficits
muy severos s6lo cuando se afectaba a la corteza circundante, siendo las lesiones
de la corteza parahipocampal y perirrinal las que producen los déficits de me-
moria mas significativos.

Figura 7.6. Efecto de las lesiones temporales
mediales en la tarea de no apareamiento demorado
en la muestra.
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Asi pues, junto con el hipocampo, el cortex que hay y que rodea €l surco ri-
nal (parahipocampal y entorrinal y perlirinal-) es necesario para la memoria de-
clarativa. Fstas tres dreas corticales proyectan a la formacion hipocampal, asi
como reciben y envian informacién a muchas areas de asociacion de la corteza
(visual, auditiva y somatosensorial); asf tienen acceso al procesamiento que ocu-
ITe en otras zonas corticales.

Sin embargo, las cortezas rinat y parahipccampal no son simples dreas de
conduccion de la informacién desde otras zonas corticales hacia el hipecampo.
Su lesion especifica puede provocar problemas en la memoria incluso maés gra-
ves que el dafio de la regi6én hipocampal. Es decir, que también participan en la
memoria declarativa.

Una hipdtesis es que todas estas estructuras temporales (hipocampo y cor-
teza adyacente) almacenan recuerdos temporalmente y/o los consolidan
para enviarlos después a otras areas corticales. Lo que no significa que cada
estructura dentro del 16bulo temporal no posea una funcion concreta, podria
ser que cada una de estas regiones llevara a cabo diferentes subfunciones.

Figura 7.7.
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Memoria de objetos

Los monos con lesién del 16bulo temporal medial también realizan mal ta-
reas en las que deben retener discriminaciones de objetos adquiridas rapida-
mente durante un periodo prolongado de tiempo,

En contraste con dichos déficits en el recuerdo de objetos, los monos con es-
tas lesiones cerebrales poseen intactas las capacidades para adquirir discrimina-
ciones individuales de objetos y para adquirir habllidades motoras en una tarea
que implica aprender a recuperar un caramelo manipuldndolo a lo largo de una
harra inclinada.

La armnesia retrograda constituye otro aspecto que se ha modelado en prima-
tes. Las discriminaciones de objetos que se habian adquirido justo antes de la
lesion no se recuerdan bien después de la lesion del 16bulo temporal medial.
Ahora bien, si que se recuerdan las discriminaciones que se habian aprendido
muchgo antes de la lesion. Ello indica que la lesion del 16bulo temporal medial
produce amnesla retrograda gradual puesto que el material adquirido poco an-
tes de la lesion es ¢l que se afecta de manera mas severa,

digitalia
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2.3. Modelos animales de amnesia: otros animales

Los trabajos en humanos y primates no han proporcionado una clara iden-
tificacién de la contribucion especifica del hipocampo en el aprendizaje y la me-
moria. Los estudios realizados con roedores (sobre todo ratas y ratones) intentan
responder a 1a pregunta de cuales son los aspectos gue dependen del hipocampo
propiamente dicho.

2.3.1. ;Es necesarie el hipocampo para el aprendizaje espacial
y los mapas cognitivos?

Una de las teorias més importantes que guia la investigacién en este campo
s la hipotesis de O'Keefe y Nadel. Proponen que el hipocampo media el esta-
blecimiento de mapas cognitivos. Es decir, 1a formacién de una representacién
neural organizada del ambiente fisico.

Su conclusion es que los animales con lesiones en la formacién hipocampal pre-
sentan déficit muy pronunciados en diferentes formas de exploracién y aprendizaje
espacial, si bien no muestran demasiados déficit en tareas no espaciales.

Laberinto de Morris

Una de las pruebas a favor de los mapas cognitivos fue el hallazgo de que las
ratas con lesiones en el hipocampo no pueden aprender de manera correcta
aprendizajes espaciales, como por ejemplo el laberinto acuatico de Morris (véase
la figura 7.4). En esta tarea, las ratas son entrenadas para encontrar una plata-
forma sumergida justo por debajo de la superficie del agua en una piscina de
agua enturbiada con latex. Debido a que no hay ninguna clave que guie hacia
la plataforma, la rata debe aprender el lugar donde se encuentra basandose en
las relaciones espaciales entre los abjetos que puede ver fuera del laberinto (las
paredes de la habitacion, los muebles, etc.}. Tal como progresa ¢! aprendizaje,
las ratas nadan directas ¥ con rapidez hacia la plataforma. Las ratas lesionadas
en el hipocampo poseen graves déficits en esta tarea.

Células de lugar

Ademis de la observacién de que la memoria espacial depende del hipocam-
po, la teoria de los mapas cognitivos estd muy apoyada por ¢l descubrimiento
de las células de lugar en el hipocampo, neuronas que disparan sélo cuando la
Tata se encuentra en una localizacién concreta en el ambiente, 4

i4. En e} apartado “Representacion de las experiencias en la actividad neuronal del hipocampo”
encontraréis mas informacion sobre las células de lugar.
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Fn 1971, John O'Keefe y John Dostrovsky descubrieron gue el hipocampo
puede formar una representacién interna, como una especie de mapa, del am-
biente espacial. Existen, pues, neuronas en el hipocampo que se activan cuando
el animal se encuentra en una localizacion precisa en el espacio, otras que se ac-
tivan cuando estd en otro lugar, ete. Se denominan células de lugar. De este mo-
do, la actividad de las células del hipocampo parece indicar la localizacién en
cada momento del animal en ¢l espacio. Es como si construyera un mapa espa-
cial de lo que le rodea. Cuando entra en un nuevo ambiente, en minutos se “for-
man” nuevas células de lugar. Fl mapa al que contribuyen estas células puede
permanecer estable durante semanas.

Laberinto radial

El papel del hipocampo también se ha estudiado con ratas que estén entre-
nadas en la obtencién de comida en un laberinto radial. El aparato consiste en
ocho brazos que estdn unidos por una plataforma centrai. Al final de cada brazo
se pone comida y las ratas normales aprenden a conseguir la comida de manera
eficiente, visitando cada brazo s6lo una vez. Fl tipo de memoria utilizada para
retener la informacién sobre qué brazos se han visitado previamente fue deno-
minada por Olton y colaboradores como memoria de trabajo. 1.a definen como
el tipo de memotria que sirve para retener la informacion necesarfa para guiar
los comportamientos que estan en funcionamiento.

El término memoria de trabajo posee un significado diferente en la literatura
cognitiva y neurocientifica actual. Se refiere a la capacidad de mantener la in-
formacion on-line mientras el sujeto esta trabajando con ¢sta informacién; esta
capacidad de memoria ha estado mas vinculada a la corteza prefrontal que al
hipocampo. En la memoria de trabajo a la que se refiere Olton, la informacién
necesita rnantenerse por un periodo de tiempo més largo que el que actualmen-
te se entiende por meroria de trabajo.

Si el hipocampo se lesiona antes de entrar en €l laberinto, los animales apren-
den a conseguir comida, pero no de manera eficiente. Es decir, visitan el mismo
brazo mis de una vez y dejan algunos brazos sin explorar, Una variacion de este
laberinto consiste en poner coinida solo en unos cuantos brazos, no en los
ocho. Tras un poco de practica, los animales normales s6lo van a los que con-
tienen el refuerzo y entran en los que tienen comida s6lo una vez. ;Qué hacen
las ratas con lesién del hipocampo? Aprenden a evitar los brazos que nunca con-
tienen comida, pero no son capaces de conseguir comida de los otros brazos sin
perder el tiempo vy visitan cada brazo mas de una vez,

Estos resultados indican que las lesiones del hipocampo afectan a la informa-
cidén nueva de cada ensayo, la memoria de trabajo, impidiendo recordar a los
animales cudles sen los brazos en los que justo acaban de entrar. Sin embargo,
estas lesiones parecen dejar intacta la capacidad para recordar cuales son las bra-
Z0s que nunca contienen comida, la conoclida como mernoria de referencia, la
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cual consiste en recordar los principios generales de la tarea, la informacién que
se mantiene constante en cada ensayo.

2.3.2. ;Participa también el hipocampo en aprendizajes
no espaciales?

Si bien existen bastantes pruebas de que el hipocampo participa en mapas
cognitives, la vision simplista de que la funcién de esta estructura se limita es-
trictamente al aprendizaje espacial en ratas no se vincula con la funcion global
identificada en humanos. ;Es mas limitado, pues, el ambito de la memoria que
depende del hipocampo en ratas que en humanos?

Varios estudios han demostrado déficits en diferentes tipos de aprendizaje
no espacial después de lesiones hipocampales en ratas y, como consecuencia de
dichos resultados, han surgido diferentes teorias. Una de las mismas postula que
¢l hipocampo media la recuperacion de recuerdos guiados por el contexio espa-
cial y/o temporal en que fueron adquirldos.

Existe evidencia experimental que indica que el hipocampo participa de ma-
nera critica en organizacion de memoria tanto no espacial como espacial v, en
particular, en la habilidad de expresar la memoria de manera flexible; es decir,
de resolver nuevos problemas.

Laberinto de Morris y laberinto radial

Aunque se tratb como espacial la tarea en el laberinto de Morris, este apren-
dizaje espacial puede considerarse como un ejemplo de memoria declarativa,
puesto que requiere flexibilidad. Los animales necesitan adquirir una represen-
tacidn no rigida y relacional (declarativa) del espacio. Las ratas lesionadas pueden
aprender con normalidad la versién "guiada” del test de Morris, en que apren-
den a nadar hacia una plataforma visible sobre la superficie, Asimismo, pueden
aprender a encontrar la plataforma si slempre empiezan la tarea desde el mismo
punto, Ello indica que la funclén del hipocampo no es necesaria para estos tests
espaciales. Cuando se exige que las ratas empiecen a nadar desde cualquier pun-
to de la piscina, las ratas normales son capaces de encontrar la plataforma con
rapidez desde cualquier localizacién. Han aprendido informacién sobre las rela-
ciones espaciales entre la localizaciéon de la plataforma y las pistas externas. Los
animales lesionados en el hipocampo son incapaces de formar esta representa-
cion flexible y siempre actGan por ensayo y error dando vueltas alrededor de la
piscina,

En esta tarea se necesita unir diferentes elementos en un Unice recuerdo
complejo. Visto asi, existen paralelistnos con la memeoria declarativa, una de cu-
yas caracteristicas es que sirve para unificar componentes separados. El recuerdo

al
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episddico de una fiesta incluye representaciones del local, de la comida, de las
conversaciones, de la gente, etc. Estos componentes se configuran en la memo-
ria declarativa del acontecimiento.

En el caso del laberinto radial, también podemaos interpretar los datos en
términos de memoria relacional. Cada ensayo es un episodio y para no repe-
tir los brazos, el animal debe recordar dénde ha estado cada dia y es preciso
que separe esta memoria de la relativa a lo que realizé6 los dias anteriores. Es,
pues, un aprendizaje episddico (declarativo) en el que los episodios se pro-
ducen en la misma localizacion y el estimulo contextual que guia la conduc-
ta es el tiempo,

No apareamiento demorado cen la muestra

Una versifn para ratas de la tarea de no apareamiento demorado con la
muestra consiste en presentar un olor muestra a las ratas y, a continuacion,
deben elegir entre este Gltimo y un nuevo olot; la respuesta al nuevo olor es
la que proporciona el refuerzo. Las lesiones del hipocampo no empeoran
mucho esta tarea; sin embargo, si estas ultimas incluyen las cortezas circun-
dantes si, siempre y cuando haya una larga demora entre la fase de muestra
y la de eleccion.

Asociacion entre pares de olores

Eichenbaum y sus colaboradores estudiaron la ejecucion de ratas con lesio-
nes limitadas al hipocampo en una tarea ne espacial que implica el aprendizaje
de asociaciones entre pares de olores. Tras aprender las asociaciones, se aplica-
ron mas tests a los animales con el fin de observar si las podian utilizar de ma-
nera flexible en nuevos problemas.

Las ratas aprendieron a cavar en un recipiente con arena que tenfa un de-
terminado olor para conseguir un cereal como refuerzo. Cuando €] olor era
A (p.ej. cacao), ello indicaba que en el siguiente ensayo los animales podrian
encontrar el refuerzo enterrado en uno de dos recipientes: en la arena con
clor B (p.ej. café) y no con olor Y (p.ej. anis). Mas adelante aprenden tres pro-
blemas mas del mismo tipo. Después de la muestra X (ajo), deben elegir el
olor Y y no la B. Cuando se presenta el olor B, deben elegir C y no Z. Cuando
se presenta Y como muestra, es preciso que elijan Z y no C. Los animales le-
sionados y los no lesionados aprenden estas asociaciones con relativa rapt-
dez.

Los tests para la flexibilidad consisten en presentar un nuevo problema. Se
presenta ¢l olor A como muestra y deben elegir entre C y Z. §i han aprendido
que A estd asociado a B, y este itlimo esta asociado a C, aplicando la propiedad
transitiva deberian elegir C y no Z, Ello es lo que hacen las ratas normaies, pero
las que tienen lesionado €l hipocampo no pueden hacerlo, eligen el 50% et olor
CylaZ
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Figura 7.8. Test para la flexibilidad.

Otra prucba es la de simetria, que mide la habilidad para reconocer olores
asociados cuando se presentan en el orden inverso al entrenamiento inicial. Se
presenta como muestra el olor C y como eleccion los olores B e Y. Si B estd aso-
ciado a C, este ultimo esta asociado a B, aplicando la propiedad de simetria de-
berian elegir el olor B y no la Y. Igual que en el caso anterior, los animales
lesionados no son capaces de utilizar su memoria de manera flexible en nuevas
situaciones, mientras que las ratas no lesionadas si.

Tanto los animales lesionados como los normales aprenden las asociaciones
iniciales con rapidez. Ahora bien, los animales no lesionados pueden expresar
de¢ manera flexible sus conocimientos ¢n nuevas situaciones {en tests de transi-
tividad y simnetria), pero los lesionados no. Lo que demuestra que los animales
también expresan la memoria de manera flexible o relacional, y que esta altima
depende de la formacién hipocampal.

2.4. Representacién de las experiencias en la actividad nearonal
del hipocampo

Los estudios anteriores sobre lesiones sugieren que el papel fundamental del
hipocampo consistiria en mediar la representacion de relaciones entre elemen-
tos para permitir una expresion flexible de la memoria.

{Qué tipo de representacion neural proporciona esta funcidén? ;Cémo se re-
presenta todo ello en la actividad de las neuronas del hipocampo? Para intentar
responder a estas preguntas se han llevado a cabo experimentos de registro de
neuronas del hipocampo.
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2.4.1. Células de lngar y aprendizajes espaciales

En una serie de experimentos que empezaron en los afios setenta, John
('Keefe y sus colegas mostraron que muchas neuronas en €l hipocampo respon-
den selectivamente cuando una rata est en una localizacion determinada en el
ambiente, son las denominadas células de lugar. La localizacion en el espacio
que evoca la mayor respuesta de una célula se denomina campo de tugar o campo
espacial de aquella céluta. El campo de lugar constituye un concepto similar al
campo receptor de las neuronas en los sistemas sensoriales.

En 1971, john ('Keefe y John Dostrovsky descubrieron que el hipocampo
puede formar una representacion interna, como una especie de mapa, del am-
biente espacial. Existen, pues, neuronas en el hipocampo que se activan cuando
el animal se encuentra en una localizacién precisa en el espacio, otras que se ac-
tivan cuando esta en otro lugar, etc. Se denominan células de lugar. De este mo-
do, la actividad de las células del hipocampo parece indicar 1a localizacién en
cada momento del animal en ¢l espacio. Es como si construyera un mapa espa-
cial de lo que le rodea. Cuando entra en un nuevo ambiente, en minutos se "for-
man® nuevas células de lugar. El mapa al que contribuyen estas células puede
permanecer estable durante semanas.

Suponed que una rata tiene un microelectrodo implantado en el hipocampo
mientras recorre una caja grande. Al principio, la célula es silenclosa, pero cuan-
do la rata se mueve hacia el noroeste de la caja, la ¢élula empieza a disparar.
Cuando se retira de esta esquina, la célula deja de disparar; cuando vuelve, la
neurona empieza a disparar de nuevo. La célula responde sdlo cuando el animal
se encuentra en esta localizacion particular de la jaula. Si se registra la actividad
de otra célula del hipocampo, se encuentra que esta tltima responde cuando la
rata va hacia el centro de la caja.

El hecho de que las neuronas dispongan de campos receptores no implica
que una Onica neurona codifique una localizacién particular. Se piensa que una
localizacion concreta se representa por medio de patrones determinados de ac-
tividad de circuitos de neuronas en el hipocampo.

Existen ejemplos que muestran que la actividad de las células de lugar refleja
la codificacion de relaciones espaciales entre estimulos fisicos en el ambiente.

¢ Los campos de lugar cambian de acuerdo con las rotaciones de estimulos
visuales sobresalientes. Tenemos la misma rata en la misma caja. Ahora
pintamos imagenes sobre las cuatro esquinas, como, por ejemplo, una es-
trella en el lado noroeste y una cara en el lado sudeste, Imaginad que una
célula responde sdlo cuando la 1ata esté en €l noroeste, cerca del lucero
gue hemos dibujado, Suponed que sacamos a la rata de la caja y rotamos
esta ultima 180® de manera que ahora el lucero esta en el lado sudeste y
la cara en el noroeste. ;Como responderd ahora la célula? Al poner la rata
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de nuevo en la caja, la neurona se activa cuando la rata va hacia la esquina
que ahora contiens el lucero, En estas condiciones, la respuesta celular se
basa en estimulos visuales.

* Loscampos de lugar cambian “a escala” cuando se agrandan todas las ca-
racteristicas del ambiente. $i €l ambiente del animal, un campo abierto re-
dondo, se expande proporcionalmente v la forma se mantiene, las células
de lugar cammbian sus campos de lugar en las mismas localizaciones. Ello
sugiere que las células reflejan la forma global o la topologia del ambiente.

* Las células de lugar cambian su actividad si la disposicion ambiental cam-
bia de manera importante. Se entrena a una rata a explorar una caja pe-
quefia y se determinan los campos de lugar de diferentes células. Después,
se hace un agujero en una esquina de la jaula de tal manera que el animal
ahora puede explorar mas area. En un inicio, no habia células fuera de la
caja pequefia; sin embargo, después de que la rata explore el nuevo am-
biente ampliado, algunas células empiezan a desarrollar campos de lugar
fuera de la localizacién inicial, la caja pequefia.

Asf pues, las cétulas de lugar son dinadmicas; parecen aprender, puesto que al-
teran su actividad para ajustarse al ambiente.

En la formactén hipocampal en primates también se han detectado células
de lugar, pero la mayortia parece codificar informacioén sobre la parte del am-
biente que ¢l animal estd mirando. No obstante, ¢l hipocampo de los primates
también contiene células de lugar que responden de la misma manera que en
ratas; es decir, cuando se encuentran en una localizacién concreta, si bien estas
células parecen ser relativamente menos numerosas en los primates.

2.4.2. Estudios en humanos

No se sabe si los humanos poseen células de lugar; sin embargo, estudios con
TEP muestran que ¢l hipocampo se activa en situaciones que suponen navega-
¢idn virtual o imaginada por el ambiente:

* En un experimento, los sujetos, conectados a un dispositivo de TEP, de-
bian observar un videojuego en la pantalla de un ordenador. Padian na-
vegar por una ciudad virtual utillzando botones para ir hacia delante,
hacia atras o girar en esta ciudad. Una vez los sujetos aprendian a orien-
tarse en la ciudad, se registrd su actividad cerebral mientras debian ir des-
de un punto de partida arbitrario hasta un destino concreto. La condicién
de centrol consistia en ir moviéndose por la ciudad; sin embargo, no se
exigia pensar sobre cémo navegar o it de un [ugar al otro. Cuando la per-
sona necesitaba navegar por el ambiente, se produjo un incremento de la
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actividad del hipocampo derecho, que correlacionaba con la precision en
la navegacidn.

* Se ha encontrado una activacion similar del hipocampo en un estudio en
el que se registraba la actividad de los cerebros de taxistas experimentados
mientras elios mismos se imaginaban conduciendo hacia un destino con-
creto en las complicadas calles de Londres.

2.4.3. El hipocampo se activa con estimulos no espaciales

Diferentes experlmentos muestran que las células del hipocampo se activan
también ante estimulos no espaciales y que responden a combinaciones com-
plejas, mas que a estimulos sencillos:

» Varios estudios de registro de neurcnas en ratas, las cuales llevaban a cabo
tareas de aprendizaje de discriminacién o de apareamiento con la mues-
tra, han mostrado que las célutas hipocampales disparan cuando se pre-
sentan conjunciones o combinaciones de estimulos visuales, auditivos y
olfativos; las células se activan tanto si los estimulos se presentan en dife-
rentes configuraciones espaciales, como si lo hacen en distintas secuen-
cias temporales.

En un experimento se entrenaroen a ratas para que discriminaran en-
tre olores. En una pared de la jaula habia dos portillas que desprendian
dos olores diferentes que el animal debia oler. Para cada par de olores,
la rata era reforzada (recibia agua) si iba hacia un puerto y no hacia el
otro. Se encontrd con que algunas neuronas del hipocampo respondian
selectivamente a un par de olores, pero no a otros. Asimismo, las neuro-
nas respondian mucho si el olor 1 estaba en la portilla A y el 2 en la por-
tilla B; sin embargo, no respondian cuando los olores se cambiaban de
portilla. Ello indica que las respuestas de las neuronas del hipocampo es-
tan relacionadas con olores especificos, con sus localizaciones espaciales
v con el hecho de que se presenten por separado o al mismo tiempo,
También se vio que las lesiones del hipocampo producian déficits en
esta tarea de discriminacién.

* En primates se ha observado que las células del hipocampo disparan
cuando se presenta un determinado estimulo visual y se encuentra en un
lugar 0 momento concreto.

* Estudios en ratas que realizaban una tarea en un laberinto radial en el
cual habia estimulos salientes (claves) tanto espaciales, como no espa-
ciales muestran que las células hipocampales codificaban los dos tipos
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de informacidn. La representacién global del hipocampo reflejaba am-
bos tipos de relaciones, espaciales y no espaciales, entre los estimulos y
las acciones conductuaies que se realizaban en presencia de aquellos es-
timulos. Una célula se activa cuando el animal hace una respuesta de-
terminada, pero solo ante un estimulo concreto y cuando se presenta en
una localizacion especifica.

» lascélulas hipocampales, que tienen propledades espaciales en algunas
tareas de aprendizaje, también poseen correlatos de descarga cuando las
demandas de la tarea cambian. Por ¢jemplo, una célula que disparaba
cuando el animal realizaba una determinada tarea espacial, cambi6 des-
pués ¥ pasé a disparar cuando la rata estaba explorando un olor en una
tarea de discriminacion clfativa en el mismo ambiente en gue realizaba
la misma tarea.

» Existen experimentos que muestran que los patrones de descarga de las
neuronas hipocampales cambian de manera dréastica cuando los requeri-
mientos de la tarea se alteran, incluso cuando los estimulos espaciales se
mantuvieron constantes.

2.4.4. Conclusiones

Un amplio abanico de relaciones, tanto espaciales como no espaciales, se re-
presentan de manera sobresaliente en el hipocampo, las cuales cambian con r1a-
pidez si cambian las demandas de la tarea.

Las representaciones hipocampaies codifican cualquier relacion importante,
para la tarea que se esta realizando, entre los estimulos (claves). Y también rela-
ciones entre estimulos y respuestas conductuales que se realizan ante aquellos
estimulos.

Los resultados de los estudios sobre registros de neuronas en ¢l hipocampo
estan de acuerdo con los hallazgos de los estudios sobre lesiones, La conclusién
que puede extraerse s que el hipocampo parece mediar las representaciones re-
lacionales, las cuales constituyen la base de la memoria declarativa,

2.5. Sistema de memoria del hipocampo y consolidacion
de la memoria

Fl sisterna hipocampal (el hipocampo y otras estructuras del 16bulo temporal
medial) supone un papel critico en la memoria declarativa y, especlalmente, en
la consotidacion a largo plazo de dichas memorias, tanto si son espaciales como
si no lo son. El sistema hipocampal parece necesario sélo durante un periodo
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limitado de tiempo, mientras se consolida la informacion, pero no parece nece-
sario para la recuperacion de memaorias muy remotas.

El esquema de las conexiones principales que se establecen entre las areas
relacionadas con la memoria declarativa son las que se pueden ver en la fi-
gura 7.9:

Figura 7.9.
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En este contexto, Eichenbaum y Cohen proponen que la consolidacion de
las memotrias declarativas se reatiza en dos etapas:

» El primer estadio de consolidacion implica interacciones entre el hipo-
campo vy la regién parahipocampal. Las neuronas parahipocampales re-
ciben inputs directos desde muchas areas corticales, y asi estin
informadas y pueden codificar los estimulos o las configuraciones de
estimulos para formar representaciones de acontecimientos. Estas neu-
ronas parahipocampales estdn conectadas reciprocamente con el hipo-
campo. Dicha retroalimentacién (feedback) del hipocampo parece que
proporciona cl desarrollo de la secuencia o las caracteristicas de la ex-
petiencia que son comunes entre diferentes episodios, es decir, ¢l con-
texto. Una vez estas dos propiedades (secuencia y caracteristicas
comunes) han sido adquirldas por las neuronas parahipocampales, se
considera que la memeoria se ha consolidado alli, en el sentido de que
ya no se necesita la retroaccién del hipocampo.

¢ El segunde estadio de consolidacion implica interacciones entre las
areas de asociacion corticales y la region parahipocampal. En un ini-
<io, las asociaciones corticales dependen de los inputs que la regién pa-
rahipocampal envia a estas areas de asociacién informando de los
enlaces (o relaciones) entre las representaciones. Después, por medio
de la activacion de conexiones intracorticales, se acaba de completar
la consolidacion y el sistema hipocampal ya no es necesario. No se co-
noce cuando tienen lugar exactamente estas interacciones entre el cor-
tex y el hipocampo. Podrian ocurrir durante las repeticiones de la
experiencia de aprendizaje, durante los ensayos después del aprendiza-
je. Asimismo, se ha sugerido que las interacciones podrian darse off-li-
ne, por ejemplo, durante el suefio. En este sentido, se ha observado
como las células de lugar del hipocampo que estan activas durante un

digitalia



© Editorial OC 356 Fundamentos de Neuroclencia

tiempo de exploracién responden con una elevada tasa de descarga du-
rante el suefio de ondas lentas subsecuente,

Tampoco se conoce con claridad cudnto dura la consolidacién. Pueden ser
dfas o semanas, pero también meses o afios; lo que parece depender de la natu-
raleza del material aprendido; es decir, de si se necesitan pocos o muchos enla-
ces a lo largo de la experiencia.

Tal como el tiempo pasa después del aprendizaje, la memoria se reorganiza
y se estabiliza. Durante este periodo de reorganizacion, el papel de la formacién
hipocampal y la corteza parahipocampal disminuye gradualmente y una me-
moria mas permanente se establece en otras areas corticales.

3. Sistemas especializados de memoria

3.1. Miltiples sistemas de memoria en el cerebro

Para percataros de la importancia de las memorias no conscientes, conside-
rad que tuvierais que realizar de manera consciente cada una de las conductas
aprendidas o que necesitarais recordar todos los hechos ¥y acontecimientos
que habéis aprendido cada vez que querais hacer algo. Imaginaos que tuvierais
que recordar conscientemente ¢coémoe caminar, hablar, leer, escribir para poder
hacerlo bien, en lugar de hacerlo de manera inconsciente y automatica. Ima-
ginad que necesitarais recordar toda la historia de cada persona cada vez que
la veis para poder identificarla como amigo o enemigo, como profesor o estu-
diante, etc.

En los apartados anteriores se ha tratado el sistema del 16bulo temporal y su
importancia en la memoria declarativa “de cada dia”. 5in embargo, ;jqué otros
tipos de memeoria existen? ;Tienen impertancia practica las memorias que no
son accesibles al recuerdo consciente, 0 que no lo son sobre hechos o aconteci-
mientos? La respuesta es que si.

Aparte de la memoria declarativa, existen otros tipos de memoria no decla-
rativa (cormo los hébitos, las habilidades, la memoria emocional) que también
confieren forma y guian nuestras interacciones con el mundo. En los apartados
siguientes se estudiaran los sistemas de memoria no declarativa y los circuitos
subvacentes a cada uno de los mismos.

En el apartado “La naturaleza del aprendizaje v la memoria” se presentan al-
gunos conceptos basicos que ayudan a entender mejor el concepto de los mul-
tiples sistemas de memoria.
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3.1.1. Experimento de triple disociacién en animales

McDonald y White trataron los diferentes sistemas de memoria en experi-
mentos que demuestran una triple disociacion!® entre diferentes tipos de me-
moria que dependen del hipocampo, el estriado y la amigdala.

En estos experimentos, las ratas fueron entrenadas en un laberinto radiai; es
decir, un laberinto con una plataforma central de la que parten ocho brazos.
Manipulande con cuidado las demandas de la tarea, estos investigadores crea-
ron tres versiones diferentes de la misma.

Cada version de la tarea era afectada por una lesion especifica en el cerebro:

* Laintegridad del hipocampo, pero no del estriado o la amigdala, era necesa-
ria para el aprendizaje cuando las ratas entraban en los ocho brazos para re-
cibir refuerzo, sin visitar un brazo que habian visitado previamente. Los
animales pueden guiarse por los estimulos que rodean el laberinto. Esta ta-
rea, denominada win-shift, requiere expresion flexible de la memoria y la for-
macién de un mapa cognitive; por este motivo, el hipocampeo parece critico.

¢ Laintegridad del estriado, perc ne de 1la amigdala o el hipocampo, era nece-
saria para el aprendizaje cuando las ratas debian aprender a aproximarse a
cualquiera de los brazos iluminados (porque recibian comida como refuer-
20), incluso mas de una vez, con independencia de su localizacién, Esta ver-
sién se denomina win-stay y requiere procesos de memoria relacionados con
el aprendizaje de contingencias estimulo-respuesta o habitos.

* [aamigdala, pero no €l hipocampo o ¢l estriado, era necesaria cuando las ra-
tas eran confinadas en un brazo iluminado con comida vy, a continuacion, en
un brazo no iluminado sin comida, ¥ en una prueba posterior debian elegir
entre los dos brazos. Esta versién se denomina condicionamiento de preferencia
de lugar (conditioned place preference) y el aprendizaje depende de procescs aso-
clados con el condicionamiento emocional.

3.1.2. Experimentos de doble disociacion en humanos

Existen estudios de pacientes con lesiones cerebrales que demuestran dobles disocia-
cignes, indicando también la existencia de multiples sistemas de mernoria paralelos.

Memoria declarativa y memoria emacional

En un trabajo de 1995 se estudiaron a pacientes con lesiones selectivas del
hipocampo o la amigdala. El experimento consistia en una forma de condicio-

15.Triple disociacion significa que la lesion de la estructura A, pero no la lesién de B o C, produce défi-
cits en la tarea X, peronoenlaY o la Z: que la lesion de B, perono de Ao C, afecta a latarea Y, pero no
alaXoalZyquelalesibnde G, peronclade Ao B, deterioralatarea Z, perono X ni Y.
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namiento autondmico emocional en el que se debe asociar un estimulo neutro
(un color determinado) con un estimulo incondicionado (sonido muy alto).
Asimismo, se presentaban estimulos a los que no se asociaba ningin estimulo
incondicionado. La respuesta que se media era los cambios en la respuesta gal-
vanica de la piel. Los resultados mostraron lo siguiente:

a} El paciente con dafio de la amigdala tenfa una respuesta normal al esti-
mulo incondicionado, pero no desarrollé respuestas condicionadas al estimulo
condicionado.

b) El paciente con lesion en el hipocampo mostré respuestas normales al es-
timulo incondicionado, asi como un condicionamiento normal.

Después de las sesiones de condicionamiento, se les pregunto a los sujetos sobre
los estimulos que habian experimentado y las relaciones entre los estimulos:

a) El paciente con lesion en la amigdala respondi6 de manera correcta.
b) El paciente con lesiéon en el hipocampo no se percaté de los aconteci-
mientos de la tarea ni de las relaciones entre los estimulos.

Aprendizaje de habitos/habilidades y memoria declarativa

En 1996, se estudiaron pacientes con Parkinson que tenian lesionadas las aferen-
cias al estriado y pacientes amnésicos con lesién en el 16bulo temporal medial. Los
sujetos fueron entrenados en una tarea de aprendizaje probabilistico con el formato
de un juege para realizar predicciones del tlempo. La tarea implicaba predecir uvia
o sol basindose en una baraja de cuatro cartas. En cada ensayo se presentaban a los
sujetos de una a tres cartas, habia, pues, catorce combinaciones diferentes. Cada
carta estaba asociada a resultado de sol s6lo de manera probabilistica (75%, 57%,
43% o 25%) cada vez. Después de presentar las cartas en cada ensayo, el sujeto debia
decidir sol o lluvia y se le decia si habia acertado o no.

Como la tarea es probabilistica, es in(itil intentar recordar lo que sucedia en los
ensayos anteriores, puesto que la misma combinacion de cartas puede dar lugar a
diferentes resultados. La informacion 1til es aprender la probabilidad asoclada a
cada carta en particular ¥ a las combinaciones, la cual se adquiere graduaimente
después de muchos ensayos, corno un hébito estimulo-respuesta.

BRFJ Capitulo VII, apartado 3. Grifico 92.

Los sujetos sin lesidn mejoran gradualmente y al cabo de cincuenta ensayos
aciertan en un 70%, sin embargo:

a) Los pacientes con lesion en el estriado no muestran ningdn tipo de apren-
dizaje,
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b) Los pacientes con lesién en el 16bulo temporal fueron capaces de apren-
der la tarea.

Después del entrenamiento en ia tarea de la prediccion del tiempo, se elabo-
rd un cuestionario con preguntas de opcidm miultiple sobre el tipo de estimulos,
materiales que se habian utilizado, etc.

a) Los pacientes con daiio estriatal recuerdan los acontecimientos de la tarea
de manera correcta,

b} Los pacientes amnésicos con dafte en el 16bulo temporal no recuerdan
nada las caracteristicas de la tarea ni tampoco habetla realizado.

3.1.3. Donde estan y cuantos sistemas de memoria existen

Asi pues, los experimentos anteriores sugieren que existen diferentes siste-
mas de memoria,

1) Uno es para el aprendizaje flexible y declarativo de estimulos y depende
del 16bulo temporal medial.

2) Otro incluye el sistema de aprendizaje de habitos o aprendizaje estimulo-
respuesta y depende sobre todo del estriado.

3) Y el otro es para la memoria emocional y aprendizaje estimulo-refuerzo,
el cual se centra principalmente en la amigdala.

El hipocampo, el estriado y la amigdala parecen ser las estructuras mas im-
portantes para cada tipo de memoria, si bien forman parte de sistemas mas am-
piios formados por mas estructuras.

Figura 7.10. Los tres sisternas de memoria principales y las estructuras asociadas a los mismeos.

Caracteristicas Caracteristicas Caracteristicas

Episédica y semdntica Reforzada Condicionada

Recuerdo consciente Selecci6n de respuesta Preferencias y aversiones

Expresi6n flexible

Estructuras Estructuras Estructuras

Hipocampo Estriado Amigdala

Regién parahipocampal Cerebelo Hlpogtg?am
Tronco del encéfalo y Sistema nervioso
médula espinal auténomo y endocrino

digitalia
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Aunque estos ultimos representan los tres sistemas principales, hay otros.
Por ejemplo, el sistema para los reflejos motores aprendidos que depende bési-
camente del cerebelo; el sistema de la memoria de trabajo que depende de otro
sistema que implica la corteza prefrontal. Asimismo, es conveniente considerar
que la amigdala, aparte de su papel en ¢l aprendizaje emocional, también parti-
cipa en la liberacién de hormonas gue pueden modular los diferentes tipos de
memotria.

Por tanto, jcuéantos sistemas de memoria existen? Si consideramos que la
memoria no es una entidad separada, o incluso varias entidades separadas, sino
mas bien ¢l reflejo de la plasticidad existente en cada sistema funcional del cerebro,
tenemaos que existen tantos sistemas de memoria como sistemas funcionales ce-
rebrales. Por consiguiente, los esquemas anteriores son necesarios para simplifi-
car el estudio; sin embargo, son probablemente provisionales y se modificaran
con futuros hallazgos.

3.2. Héabitos, habilidades y memoria procedimental

En este apartado se tratard de un ejemplo de memoria no declarativa, la memo-
ria procedimental de hdbitos y habilidades. Estos nitimos son importantes para el dia
a dia: aprendemos y ejecutamos diferentes acciones sin percatarnos de que las efec-
tuamos con rapidez y precision. Por ejemplo, ahora cuando leéis, estais ejecutando
de manera automatica unos movimientos oculares complejos y una comprension
del texto que se han mejorado durante muchisimas horas de practica.

Hasta ahora, nos hemos centrado en los sistemas cerebrales involucrados en
la formacién y retencién de las memorias declarativas, en parte porque la infor-
macion declarativa es en la que pensamos pot norma general cuando decimos
que recordamos algo. Asimismo, las bases neurales de la memoria no declarativa
son complejas, puesto que existen de diferentes tipos, las cuales parecen impli-
car distintas estructuras cerebrales.

Existen muchos ejemplos de memoria procedimental como cuando nos pre-
sentan a una persona y alargamos la mano para saludarla, cuando conducimos
un coche, cuando escribimos en el ordenador, cuando ponemos las manos por
delante, cuando caemos al suelo, cuando miramos el cielo en un dia nublado y
nos hacemos una idea de la probabilidad de lluvia, cuando decimos gracias o por
favor en el contexto adecuado, etc. La eficacia o precision con la que efectuamos
estas conductas depende de nuestra experiencia pasada ¥ de las oportunidades
que hemos tenido para aprender y practicar.

Estructuras importantes para el aprendizaje procedimental

Las estructuras que parecen criticas para los habitos y habilidades son el sis-
tema estriatal y el sistema cercbelar, Para entender las bases neurales del apren-
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dizaje procedimental seria conveniente refrescar la informaciéon anatOmica
sobre los dos sistemas que se tratarin en este nicleo: estriado y cerebelo, asi
comao la corteza cerebral.

Estriado

Las conexiones anatémicas del estriado indican que no esta relacionado direc-
tamente con el control del output motor, puesto que no conecta directamente con
nicleos motores del tronco ¢ Ia médula. En cambilo, las conexiones con la corteza pre-
motora y prefrontales sugieren que el estriado contribuye a funciones motoras supe-
riores, como la planificacion y ejecucion de secuencias motoras complejas,

El estriado (o neoestriado) incluye los nidcleos caudado y putamen, y es un
componente primordial de los ganglios basales (que, asimismo, incluye el na-
cleo subtalimico, el globo péilido ¥ la sustancia negra), puesto que representa su
principal via de entrada de informacién. El estriado recibe inputs de toda Ia cor-
teza (principalmente frontal y parietal) y envia oufputs (por medio del globo pa-
lido y el nicleo subtalamico) a nucleos talimicos y areas corticales como la
corteza motora, premotora y prefrontal.

Cerebelo

El cerebelo 1ecibe infermacion cortical de un area de 1a corteza mas restringida
que el estriado; sdlo inputs de dreas sensoriomotoras. Asimismo, envia outputs, por
medio del tilamo, a la corteza; no obstante, 1a diana cortical esta también mas res-
tringida que la del estriado, s0lo envia al cOrtex premotor y motor. Asimismo, el ce-
rebelo posee conexiones bidireccionales con la médula espinal y el tronco del
encéfalo. Sobre 1a base de estas conexiones, parece que e] cerebelo contribuye mas
directamente a la ejecucién de los movimientos y a 1a adquisicién de hébitos en for-
ma de reflejos aprendidos v ajustes corporaies a los cambios.

El cerebelo consta de una corteza cerebelosa, 1a cual envia informacion dentro
del propio cerebelo a los midcleos profundos (enire ellos, el niicleo interpositus). El
cerebelo tiene unos circuitos internos muy regulares: la informacion del tronco
del encéfalo llega a la corteza cerebelosa por medio de las fibras trepadoras y
musgosas que envian informacion a las células de Purkinje; los outputs de la cor-
teza son a través de las células de Purkinje, las que son inhibitorias v conectan
con los nucleos profundos.

3.2.1, El estriado y la memoria procedimental

A continuacion, se tratan diferentes estudios que demuestran que el estriado
es critico para la memoria procedimental involucrada en la formucidn de hdbitos
conductuales,
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Estudios de lesidén en animales

El experimento con ratas sobre la triple diseciacién proporciona un ¢lemplo
de aprendizaje de habitos que estd bloqueado con 1a lesién del estriado. Las le-
siones del estriado no afectaban, sin embargo, a las versiones declarativas v
emocionales del laberinto.

En la versién procedimental de la tarea, los animales aprenden a ir (varias ve-
ces) hacia los brazos iluminados de un laberinto radial para obtener refuerzo y
a no ir nunca a los brazos no iluminados porque no contienen refuerzo. La tarea
es constante dia a dia y el animal debe aprender estas regularidades. Algunos
brazos, los que tienen la bombilla encima, siempre contienen comida y la rata
adquiere gradualmente, mediante la repeticidn, esta asociacion constante entre
la luz y la comida. Basandose en ello, el animal debe formar un habito.

En primates existe una disociacién similar entre los efectos de las lesiones del
sistema hipocampal y el estriado. En monos, las lesiones que afectan al estriado
0 a sus conexiones suponen efectos bien diferentes a los de las lesiones hipo-
campales. Cuando se lesiona el estriado, no hay ningin efecto en una tarea de
no apareamiento demorado ¢on muestra, demostrando que el monoe mantiene
la memoria declarativa y es capaz de discriminar estimulos visuales. Sin embar-
£0, cuando se lesiona el estriado, el animal es incapaz de formar habitos,

Un ejemplo de una tarea de aprendizaje de hibitos consiste en el hecho de
que ¢l animal contempla dos estimulos visuales, un cuadrado y una cruz, y debe
aprender a asociar un refuerzo de comida sélo con la cruz. Aunque se propor-
cionen repetidas exposiciones a esta situacion fija, los primates coen lesion es-
triatal no la pueden aprender.

Estudios de lesién en humanos

Algunas enfermedades en humanos atacan los ganglios basales produciendo
algunos efectos sobre la memoria que parecen encajar con ¢l papel del estriado
en la memoria procedimental.

¢ La enfermedad de Huntington provoeca una degeneracion neuronal en todo
el cerebro, pero el estriado constituye uno de los focos principales. Estos
pacientes tienen dificultades para aprender tareas en las que una respues-
ta motora se asocla a un estimulo.

» Los pacientes de Parkinson se caracterizan por una degeneracion de los inputs
de la sustancia negra al estriado. Estos pacdlentes poseen graves dificultades
para aprender habitos, como por ejemplo, en la tarea de prediccion del tiem-
po que comporta la formacién de un habito estimulo-respuesta.

Los pacientes de Parkinson y Huntington muestran déficits en diferentes ta-
reas de aprendizaje de habilidades tales como mantener una aguja en contacto
con un objete en movimiento, diferentes rompecabezas, lectura en espejo o Ia
tarea de tiempo de reaccidn serial. La tarea de tiempo de reaccion serial o se-
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cuencial consiste en mostrar un estimulo (p. ej., flash de luz, asterisco) en una
pantalla de ordenador. En cada ensayo, el sujeto debe apretar €l boton corres-
pondiente a la localizacién donde se ha presentado el estimulo. En el ensayo si-
guiente, el estimulo se presenta en otra localizacion. Las localizaciones se van
presentando en un orden repetitivo determinado. Los sujetos normales realizan
la respuesta cada vez con mayor rapidez y pueden transferir este aprendizaje a
otra tarea en la que los estimulos se presentan en un orden aleatorio. En cambio,
los pacientes de Huntington o Parkinson presentan graves déficits en esta tarea.

Aunque estos pacientes poseen disfunciones motoras, la difictltad en el
aprendizaje de habitos no se correlaciona con la severidad de los déficits moto-
res, sugirlendo que los déficits en la memeoria procedimental son una conse-
cuencia independiente de los problemas motores.

Estudios de registro de la actividad neuronal en animales

Los experimentos realizados con registros del estriado de la rata muestran
que las respuestas neurales de las céluias del estriado cambian a medida que el
animal va aprendiendo una tarea asociada a un refuerzo.

Figura 7.11. Respuestas cambiantes en el estriado durante el aprendizaje de un habito,

) La rata empieza i el final del brazo largo del laberinto en T y gira hacia la izquierda o 1a derecha ¢n funcidn
del tono de un sonido. b) El porcentaje de neuronas que respendieron en diferentes estadios de la tarea:
posicibn de inicio, presentacién del sonido, giro hada el brazo reforzade, conseguir ef refuerzo. Cuando se va
alcanzande el aprendizaje, muchas células responden al inicio y al final, y pocas se activan durante & giro.
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En un laberinto en T, se sitlan los animales al final de un brazo y, cuando avan-
zan por este Gltimeo, suena un tono. Un tone bajo indica al animal que debe girar a
la izquierda en el siguiente brazo para conseguir comida, ¥ un tono alto indica que
debe girar a la derecha por el refuerzo. La actividad de las neuronas del estriado
cambia segin la fase de la tarea en la que se encuentre €l animal. Cuando la rata
empieza a ejecutar la tarea, el porcentaje mds alto de neuronas responde cuando
gira hacia el brazo con el refuerzo. A medida que el aprendizaje progresa, este por-
centaje decrece significativamnente. Cuando la ejecucion ya es muy buena, muchas
neurcnas se activan al inicio y al final del recorrido. Asimismo, muchas mas neuro-
nas 1esponden durante mas de una fase de la tarea.

Una interpretacion de estos cambios en los patrones de respuesta es que Te-
fiejan la formacion de un hdbito, para el cual el estriado codifica una secuencia
de conductas iniciadas en ia situacion del laberinto en T.

Se han llevado a cabo estudios similares en primates, registrando la respuesta
de neuronas de la sustancia negra, la cual proporciona el input principal al ng-
cleo caudado. Se entrenaron los animales a responder a un sonido v se les pro-
porcioné zumo de manzana si respondian en dos segundos. Al inicio del
entrenamiento, las neuronas disparaban cada vez que se proporcionaba el re-
fuerzo. Seguidamente, cuando los monos ya realizaban la tarea muy bien, las
mismas neuronas disparaban en respuesta al sonido que predecia el refuerzo.

Estudios de neuroimagen en humanos

Los estudios de neuroimagen funcional (con TEP o RMf} en humanos mues-
tran resultados paralelos a los estudios neuropsicoldgicos en pacientes, sugirien-
do que el estriado se activa cuando los sujetos realizan tareas de aprendizajes de
habitos motores 0 cognitivos.

Se observa un incremento en la actividad del estriado mientras los sujetos
realizan tareas procedimentales comeo la tarea de tiempo de reaccidn secuencial
o el aprendizaje de secuencias de movimientos de dedos. 1.a tarea de secuencias
de movimientos de dedos constituye una tarea de habilidad motora que consis-
te en el hecho de que los sujetos deben tocar el dedo pulgar con cada uno de los
otros dedos de la mano siguiendo una secuencia especificada, sin errores y de la
manera més rapida posible. Asimismo, se ha demostrado activacion del estriado
en otras tareas de aprendizaje de hibitos no motores, sino cognitivos. Estas ta-
reas son la de la prediccién de los tiempos con cartas o la lectura pot medio de
un espejo.

3.2.2. El cerebelo y la memoria procedimental

Una estructura asociada desde hace mucho tiempo al aprendizaje motor es
el cerebelo. Su papei se ha estudiado principalmente en la formacién de adapta-
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ciones reflejas y condicionamiento cldsico, aunque Gltimamente se propone que
también participa en algunos aspectos del aprendizaje voluntario.

Estudios de lesiones en animaies

Un modelo de aprendizaje que ha recibido mucha atencién es el reflejo con-
dicionado de cerrar el parpado o condicionamiento de parpadeo. En este ejemplo
de condicionamiento clasico, los animales mas utilizados han sido los conejos.
Consiste en aparejar un tono (estimulo condicionado, EC) con un soplido de
aire {estimulo incondicionado, EI) que se envia al ojo del animal. A la larga, el
animal se condiciona y cierra el parpado (respuesta condicionada, RC) cuando
oye el tono,

Se ha demostrado que las lesiones permanentes o la inactivacion reversi-
ble del niicteo interpositus del cerebelo perjudica la adquisicion y la retencion
(de una RC adquirida antes de la lesion) del reflejo condicionado de parpa-
deo. La inhibicién de la sintesis de proteinas en este nicieo también impide
el establecimiento y la retencién del reflejo. Por otro lado, las lesiones de la
corteza del cerebelo interfieren en las respuestas condicionadas (en el timing
de las respuestas).

Otro condicionamiento que ha sido muy estudiado y en el cual las lesio-
nes del cerebelo impiden su aprendizaje es el condicionamiento del reflejo ves-
tibulo-ocular, un reflejo que sirve para mantener las imagenes estables en la
retina mientras se mueve la cabeza; se generan movimientos oculares que
son iguales en magnitud, pero en direccidén contraria a los movimientos de
la cabeza.

En otro estudio se encontrd que los animales (ratas) con lesidn en el nicleo
inferpositus no podian adquiritr una firea de condicionamiento aversivo, aungue
aprendian con normalidad una tarea de condicionamiento apetitivo. Los ani-
males fueron entrenados en dos versiones de una tarea en las que era preciso
que apretaran una palanca cuando sonaba un tono; en la version apetitiva apre-
taban la palanca para obtener comida v en la version aversiva lo hacian para evi-
tar un shock.

(Hay plasticidad en el cerebelo?

Parece que en el condicionamiento de parpadeo, el nicleo interpositus y la
corteza cerebelosa que lo cubre son lugares de plasticidad. En esta drea, donde
se producen interacciones entre las fibras musgosas y trepadoras, puede obte-
nerse DLP. La DLP constituye una buena candidata como mecanismeo sindptico
subyacente a este condicionamiento; se propone que las células de Purkinje
{que son inhibitcrias) responden menos a los inputs y asi reducen su control in-
hibitorio de las neuronas del nicleo interpositus.

En otros estudios, se proporciona entrenamiento “acrobético” a las ratas,
de manera que se consigue que adquieran habilidades motoras complejas ne-
cesarlas para atravesar una serie de obstaculos, tales como mover barreras,
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mantener el equilibrio en una especie de columpio y en una cuerda floja.
Con este entrenamiento, las ratas desarrollaron una capa mas ancha de fibras
paralelas en ¢l cortex cerebeloso ¥ un mayor ndmero de sinapsis con las cé-
lulas de Purkinje.

Estudios de registro de la actividad neuronal en animales

Durante ¢l curso del condicionamiento de parpadeo, las neuronas en el na-
cleo interpositus y la corteza cerebelosa desarrollan un aumento en su tasa de
descarga cuando aparece el EC. Durante ensayos de extincién, en los cuales se
presenta el EC sin ir seguido del El, el RC va desapareciendo vy las células del in-
terpositus dejan de disparar.

Estudios de lesiones en humanos

Ciertos estudios en humanos han demostrado que el cerebelo posee un
papel primordial en el aprendizaje de habitos motores, en ¢l condiciona-
miento clasico y en otras formas de adaptacion motora. Algunas de las tareas
y respuestas en las que los pacientes con lesiones cerebelosas han mostrado
problemas son ias siguientes:

* Las respuestas condicionadas de parpadeo.
La adaptacion a unas gafas que deforman la visién.
Tareas de aprendizaje de habitos, como trazado observandose en un espe-
jo, tarea de tiempo de reaccion secuencial,

* Planificacion de la secuencia de acciones en una tarea de resolucion de
problemas.

» Tareas en las que deben juzgar el intervalo temporal enire pares de tonos,

Estudios de neuroimagen en humanos

Estudios de neuroimagen funcional han documentado cambios en la activa-
cion del cerebelo asociados a tareas motoras:

» Aprendizaje de secuencias de movimientos de dedos,
¢ Aprendizaje en la tarea de tiempo de reaccién secuencial.
» Aprendizaje de tareas de dibujo o trazado.

Y también se han encontrado aumentos en la activacion del cerebelo en va-
rias tareas no motoras:

» Discriminacion sensorial.
* Generacién verbal (se presenta un nombre, p. ¢f., pelota, v ¢l sujeto debe
decir un verbo adecuado, p. €., chutar).
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3.3. Memoria emocional y modulacién de la memoria

La memoria v la emocion se influyen reciprocamente. Por un lado, la emocién
constituye un output conductual y sirve como tal para expresar los recuerdos; las
consecuencias de 1a memoria, cuando recordameos algo, a menudo implican expre-
sidn emocional (por ejemplo con la inflexion del lenguaje y el sudor de 1as manos).
Por otro lado, los acontecimientos que ocurrieron en tormo a experiencias emaocio-
nales suelen recordarse mejor 0 de una manera muy vivaz.

3.3.1. La amigdala

La amigdala o complejo amigdaleide se encuentra en el interior del 16bulo tem-
poral, justo por delante del hipocampo.

Figura 7.12. Situacién de la amigdala en el cerebro.

Si mir&ramos el interior del cerebra humano, veriamos la amigtaka
en las profundidades del ibbulo temporal, en una posicién anteror

al hipocampo.

La arnigdala estd en una posicion central entre el procesamiento de la informa-
cién cortical, la circuiteria del sisterna limbico y los outputs hipotalamicos gue in-
tervienen en los mecanismos de respuesta mediatos para el tronco del encéfalo.

La amigdala recibe informacién multimodal (visceral, inpuis taldmicos espe-
cificos con informacion sensorial, informacion de areas de asociacion de la cor-
teza). La conectividad intrinseca de la amigdala combina dichos inputs y
orquesta un gran abanico de influencias en el comportamiento. Por ejemplo,
proyecta a tas areas taldmicas y corticales de las que recibe informacion, envia
influencias a otros sistemas relacionados con otras formas de memoria (estria-
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do, hipocampo), asi como posee oufpits en los sistemas autondmico, endocrine
¥ motor, que generan las respuestas corporales de la expresion emocional.
Estas conexiones y la investigacién reciente con lesiones y registros indican
que la amigdala parece ser una estructura clave para el aprendizaje v la memoria
emocional, asi como parece importante para la modulacion de la memoria.

3.3.2. Memoria emocional

La experiencia puede cambiar la manera en que sentimos 1o que se procesa. La
maneta como evaluamos la informacion (p. €j., si afladimos sentimientos positivos
o negativos a un estimulo, nuestras preferencias y aversiones) es producto incons-
ciente del aprendizaje, Sentimos de una manera determinada un tipo de comida,
un lugar o un estimulo supuestamente neutro, como un tono, a causa de las expe-
riencias que han sido asociadas con determinadas comidas, lugares, tonos.

Podemos encontrar una demostracién del aprendizaje inconsciente sobre
gustos y aversiones en el estudio del efecto de la “mera exposicion”. Se presen-
taron fotos de forras geomeétricas con un tiempo de exposicion muy rapido {1
milisegundo por forma). En un test de memoria posterior, los sijetos no reco-
nocieron como familiar ninguna de las figuras que habian visto. En cambio,
mostraron preferencias por las formas que habian visto cuando las comparaban
con otras totalmente nuevas. Asi, los sujetos habian desarrollado juicios positi-
vos sobre ¢l material que habian visto, aunque no eran conscientes de habetlo
visto con anterioridad. Parece que el aprendizaje que implica emociones puede
realizarse con independencia de la cognicién consciente.

Estudios con animales

Tal como vimos en el nicleo “el papel de la amigdala en las emociones”,
la biologia del aprendizaje emocional se ha estudiado en una tarea de condi-
clonamiento cldsico denominado miedo condicionado. La rata o ratdn se sitia
en una caja cuyo suelo puede ser electrificado; de manera que proporciona
un leve shock (estimulo incondicionado, EIj en las patas del animal. Al cabo
de un par de minutos, se presenta un tono (estimuloe condicionado, EC) se-
guido del shock. Después de una o dos veces de aparejar el EC y el EI, el ani-
mal responde al tono, presentado en cualguier ambiente, como si le tuviera
miedo o estuviera ante una amenaza o peligro: se queda quieto, se le eriza el
pelo, aumenta su tasa cardiaca, etc. La respuesta de miedo aprendido es eli-
minada con la lesién bilateral de la amigdala.

El circuito gue parece importante para el aprendizaje del miedo condiciona-
do se basa en el hecho de que la informacién del EC y del El convergen en la
amigdala. Esta dltima envia informacidon a diferentes estructuras, de manera
que posibilita la expresion del miedo.
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La informacién del tono parece llegar a la amigdala (al niicleo basolateral) a
partir de dreas sensoriales del tilamo que procesan en primer lugar el estimulo
¥ a partir de la corteza perirrinal e insular. El ntcleo central de la amigdala es
critico para comunicar el estado de miedo al ingente nimero de sistemas que
actilan juntos para expresar la respuesta del organismo al miedo.

Existen estudios de registro de la actividad neuronal que muestran cambios
en la actividad neural del nicleo central de la amigdala paralelos a la emergen-
cia de la RC. Otros experimentos demuestran plasticidad en los campos recep-
tores de las neuronas del tdlamo, del cortex auditivo y de la amigdala
basotateral.

Otra tarea utilizada para estudiar las bases neurales del aprendizaje emo-
cional es la potenciacién de la respuesta de sobresalto. Muchas especies, in-
cluso los humanos, se asustan mdas ante un ruido fuerte si antes ya estaban
en un estado de miedo o activacién. La tarea consiste en aparejar un estimu-
lo en principio neutro (p. ej., una luz) con un shock, Después, otro estimulo
(rutdo fuerte) se presenta sélo 0 en presencia de la luz. El reflejo de sobresalto
{un salto) es mayor cuando el ruido se presenta junte con la Juz que cuando
se presenta solo,

Figura 7.13. Potenciacion de la respuesta de sobresalto,
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La amigdala no es necesaria para la respuesta de sobresalto, pero si que lo ¢s
paia la potenciacion de la respuesta mediante ¢l miedo; la amigdala, pues, posee
una influencia modulatoria sobre el circuito del reflejo de sobresalto.

La amigdala no s0lo es necesaria para el miedo aprendidoe o para potenciar la
respuesta de susto, sino también participa en la capacidad basica para expresar
el miedo:

* Con una lesion de la amigdala, se produce un sindrome que se caracteriza
por una disminucion en la respuesta a los estimulos afectivos; los anima-
les devienen mas tranquilos y no muestran signos de miedo,

¢ La estimulacion de la amigdala puede producir un patrén complejo de
comportamiento y cambios en las respuestas autondmicas que se parecen
al miedo,

Estudios en humanos

Pese a que la circuiteria del miedo condicionado y otras tareas, incluyendo
la amigdala y sus conexiones, se ha estudiado més en ratas, la amigdala también
posee un papel importante en €l aprendizaje del miede en humanos.

Cuando se asocia un tono neutro (EC) a un ruido fuerte (El), después de dis-
tintos apareamientos, los sujetos exhiben signos de activacién emocional cuan-
do se presenta el tono. Uno de los signos de activacidn consiste en cambios en
la sudoracién, como un aumente de la conductancia de [a piel.

Los pacientes con lesion de la amigdala no desarrollan una reaccién emocio-
nal al EC, si bien pueden explicar que un tono (EC) iba seguido, por lo general,
de un ruido fuerte (El}). Podéis consultar los experimentos de doble disociacién
en humanos (memoria declarativa / memeoria emocional) del apartado “Multi-
ples sisteras de memeoria en el cerebro”,

El paciente H.M. tenia una lesion completa del 16bulo temporal medial, in-
cluyendo la amigdala. No es sorprendente, pues, que resistiera condiciones du-
ras o desagradables sin quejarse, o que no produjera una respuesta galvénica de
la piel normal. Tampoco era capaz de identificar algtin estimulo como doloroso,
si bien su percepcion no estaba alterada.

Las lesiones selectivas de la amigdala también producen déficits en el reco-
nocimiento de expresiones faciales de emociones, sin afectar al lenguaje, la per-
cepcidn o la memoria de las caras,

Existen datos electrofisiolégicos en monos y en humanos que muestran que
las neuronas de la amigdala responden a las caras. Asimismo, un estudio recien-
te con RMf demostré que la amigdala se activa preferentemente como respuesta
2 la vision de caras que expresan miedo y no a la vision de caras neutras. En
otros estudios de neuroimagen, se han detectado carnbios en la actividad de la
amigdala cuando los sujetos veian escenas que producian miedo o cuando pa-
cientes psiquiatricos recordaban acontecimientos traumaticos del pasado.
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Todos estos datos en humanos y animales indican que la amigdala constitu-
ye un “sistema de ejecucion” para analizar la informacion afectiva y para la ex-
presién de la respuesta emocional.

iParticipa la amigdala en el almacenamiento de la informacién emo-
cional?

Si bien la amigdala es esencial para el desarrollo de los recuerdos basados ¢n el
miedo y otras emociones (también las positivas), no se sabe sl los recuerdos mismos
se almacenan en la amigdala y todavia hay contioversia al respecto. Una posibili-
dad es que los cambios neuronales que representan el miedo aprendido u otras
emoclones tengan lugar en neuronas de dreas corticales, incluyendo las cortezas pe-
rirrinal e insular, las cuales proyectan a la amigdala; podria ser que esta diitima fuera
la estructura mediante la cual estos cambios fueran integrados y, después, enviados
a otras areas cerebrates. Otra posibilidad es que la amigdala almacene informacion
sobre respuestas emocionales aprendidas, positivas o negativas. Si fuera asi, es pro-
bable que sélo el componente emocional de la memoria se almacenara en la mis-
ma, mientras que otros componentes {como el recuerdo de qué deberia hacerse si
la situacién emocional se repitiera) se almacenarian en otras dreas.

3.3.3. Modulacion de la memoria

Existen muchos datos que indican que los recuerdos asociados a emociones
fuertes son mas vivaces, precisos y estables que los recuerdos de acontecimien-
tos més ordinarios o neutros. Ello tiene sentido adaptativo, puesto que de este
modo los organismos recuerdan mejor los acontecimientos importantes. Un
ejemplo de agquellos recuerdos detallados e intensos que se almacenaron una
vez y que pueden durar toda la vida son los acontecimientos que fueron sor-
prendentes y cargados de emocion. Por ejemplo, el recuerdo de qué haciais,
donde estabais y con quién cuando os enterasteis que dos aviones de pasajeros
habian chocado contra las torres gemelas de Nueva York.

Existen mecanismos neurales especificos que modulan (facilitan o deterioran) la
fuerza de los recuerdos que se acaban de formar. Se piensa que la amigdala podria
ser una estructura clave en la modulacién de la memorialS por dos vias:

16.Una de las caracteristicas de los sisternas moduladores de la memorla es que si bfen participan (faci-
litando ¢ deteriorando} en el almacenamiento de la memoria, no son necesarios para la recuperacién
de la informacion una vez esta Glthma va se ha almacenado. Otra caracteristica es que su papel estd Hmi-
tado en el tiempo. Los tratamientos postentrenamiento afectan al almacenamiento de la memoria
durante un tHempeo limitado después del aprendizaje. Por altimo, los sistermas moduladores de la
memoria son potencialmente capaces de influir sobre todos los sistemas de memoria (declarativa, pro-
cedimental, etc.).
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¢ La activacion de la amigdala modula la memoria aumentando la arousal
y la atencién durante las experiencias de aprendizaje.

¢ Laamigdala modula la consolidacion de la memoria a causa del efecto de las
hormonas que se liberan en situaciones de estrés moderado o activacion.

Las hormonas de estrés (catecolaminas, glucocorticoides, opicides) actiian
como moduladores enddgenos para la memoria de los acontecimientos que
causaron su liberacién.

La amigdala es la regién cerebral més claramente implicada en los efectos
moduladores sobre la memoria de drogas v hormonas. La estimulacién directa
de la amigdala puede modular la memoria, y los efectos de dicha estimulacion
en la memoria dependen de la integridad de las glindulas adrenales. Aparte de
la amigdala, otras regiones cerebrales como el sistermna septohipocampal, el ni-
cleo caudado y el prosencéfalo basal podrian estar involucrados en los efectos
maduladores de drogas ¥ hormonas sobre la memoria.

Los mecanismos moduladores de la memoria se fundamentan, al menos en
patte, en los efectos de la activaclén emocional sobre la memoria, por medio de
la amigdala.

Estudios con animales

En animales de laboratorio se ha observado gue las experiencias ligeramente
estimulantes producen Ia liberacién de una variedad de hormonas en la sangre
y el cerebro. Cuando se inyectan estas mismas hormonas en los animaies poco
después de que se hayan entrenado en una tarea de aprendizaje, los animales
retienen mejor el entrenamiento.

Las hormonas de estrés actitan a través de la amigdala, puesto que las lesiones
de esta Gltima o de la estria terminal {su via de aferencias-eferencias mas impor-
tante) bloquean la modulacién de la memoria de muchas drogas y hormonas.
Cuando la amigdala se activa, puede hacer que la corteza cerebral se active y se
facilite el procesamiento de los estimulos presentes; también las conexiones ana-
tOmicas entre la amigdala v el hipocampo podrian influir sobre la memoria decla-
rativa directamente.

Estudios en humanos

Existen experimentos que demuestran ¢l papel de la amigdala en la facilita-
cion de la memoria en humanos. Unos sujetos voluntarios observaron unas dia-
positivas al mismo tiempo que escuchaban una historia. La historia y las
diapositivas explicaban que un chico fue atropellado por un coche y fue llevado
al hospital para una operacién de emergencia.

« Los sujetos voluntarios experimentaron una gran activacién emocional
durante la parte central de la historia (la que explicaba el accidente y la
cirugia).
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¢ También recordaban esta parte de la historia mejor que las partes inicial
y final (Que explicaban acontecimientos refativamente neutrales).

e La parte central de la historia era recordada mejor por estos sujetos que
por otras personas que veian las mismas imagenes, pero escuchaban una
historia que interpretaba las diapositivas de manera no emocional (el chi-
<o habia visto algunos coches destrozados y también fue testigo de un si-
mulacro de emergencia en un hospital). Los pacientes con lesiones
restringidas en la amigdala recordaron las partes no emocionales de 1a his-
toria tan bien como los sujetos voluntarios sanoes; sin embargo, no po-
sefan la tendencia normal a recordar la parte emocional de la historia
mejor que las otras dos partes,

+ Sujetos que recibian antagonistas 4-adrenérgicos (antagonistas de cateco-
laminas) no mostraron facilidad de la memoria declarativa por el compo-
nente emocional de la historia. La administracién de agonistas enérgicos
potencia la memoria de la parte emocional del relato,

Estos resultados sugieren que el aumento de la memoria por las emociones
resulta de la influencia de la amigdala y el efecto enérgico en ¢l sistema de la
memoria declarativa.

La importancia de la amigdala por ¢l recuerdo emocional se constaté tam-
bién en un estudio de neuroimugenes con TEP. Se mostraron peliculas neutras o
emocionalmente desagradables mientras se utilizaba un escaner TEP. Tres sema-
nas después y sin aviso previo, se pasd un test de memoria para determinar el
recuerdo de las peliculas.

¢ Tal como era de esperar, los sujetos recordaban mejor las peliculas emo-
cionalmente activantes que las neutras,

¢ La actividad de la amigdala cuando se estaban mirando las peliculas por
primera vez correlacionaba de manera altamente significativa con el nu-
mero de peliculas que recordaban subsecuentemente.

3.4. Memoria de trabajo y corteza prefrontal
3.4.1. ;Qué es la memoria de trabajo?

La memoria de trabajo se utiliza para mantener informacién on-line durante
unos segundos y sitve como base para realizar actividades cognitivas basicas
como comprensién, razonamiento y resolucion de problemas. El concepto de
memoria de trabajo constituye una elaboracion de una distincion previa de la
memoria a corto plazo, la cual es la capacidad de mantener items brevemente
en la conciencia para después repetirlos o identificarlos.
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Otro concepto a destacar es el de consolidacion. La informacion sensorial se
puede mantener temporalmente en la memaoria a corto plazo; sin embargo, para
almacenarla a largo plazo se requiere el proceso denominado consolidacién. No
toda la informacion es consolidada, mucha se olvida.

El concepto de memoria de trabajo surgi6é para intentar solucionar varios “defec-
tos” del almacenaje a corto plazo. Esta memoria se utiliza para mantener informactén
on-line, que sirve como base para realizar actividades cognitivas basicas como com-
prension, razonamiento y resolucién de problemas. Representa algo similar a un al-
macén con capacidad limitada pata realizar operaciones mentales.

Requiere la integracién de la informacién perceptiva actual con el conoci-
miento almacenado, el cual puede provenir del pasado distante o de alguna ex-
periencia reciente que no tenemos delante.

Hoy dia se considera que la memoria de trabajo es algo més que un almacén
a corto plazo. Implica un reconocimiento y una comprension de los estfmulos,
necesitando de este modo la recuperacidn a large plazo del estimulo (por ejem-
plo, el significado de una palabra o ¢l reconocimiento de un objeto). Ademas de
almacenar la informacién sobre el estimulo que se estd presentando, la memoria
de trabajo 2 menudo implica una manipulacién cognitiva (por ejemplo, agru-
par, ordenar u otro tipo de razonamiento),

3.4.2, ;Qué es la corteza prefrontal?

Una de las diferenclas anatémicas mas obvias entre los primates (especialmente
los humanos) y otros mamifercs es que aquéllos poseen un gran lobulo frontal. La
parte més anterior del 16bulo frontal, el cdrtex prefiontal estd particularmente muy
desarrollado en humanos. Dentro de la corteza prefrontal se consideran varias sub-
divisiones, el cortex prefrontal lateral, el prefrontal ventromedial vy €l cingulado an-
terior. Cada una de dichas subdivisiones parece estar asociada a diferentes
funciones. El lateral ha estado mas relacionado con la memoria de trabajo, mientras
que el ventromedial parece representar €l enlace entre las cogniciones y las emocio-
nes, El cingulado anterior se relaciona con la atencion.

Comparando las funciones de las areas corticales sensoriales y motoras, las
funcicnes de la corteza prefrontal son mucho menos conocidas. Debido a su
gran desarrollo en los humanos, con frecuencia se asume que la corteza prefron-
tal es la responsable de las caracteristicas que nos distinguen de otros animales
como, por ejemplo, la autoconciencia y la capacidad de planificacién compieja
y resolucion de problemas.

Una razén para pensar que la corteza prefrontal se relaciona con el aprendizaje
v la memoria es que esté interconectada con el 16bulo temporal y estructuras dien-
cefalicas (hipotdlamo y nGcleos del tdlamo) muy implicadas en estos procesos. Por
otro lado, los estudios de lesiones y de registro apoyan su papel en la memoria.
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3.4.3. Estudios de lesiones en animales

Una de las primeras pruebas que sugirieron que la corteza prefrontal es im-
portante para el aprendizaje y la mernoria provinc de experimentos realizados
en los afios treinta, utilizando una tarea de respuesta demorada.

En esta tarea, un mono ve primero comida en un agujero bajo una de dos
tapas idénticas en una mesa que tiene justo enfrente, A continuacién, hay un
periode de demora durante el cual el animal no ve la mesa. Por ultimo, el ani-
mal puede ver la mesa de huevo y recibe la comida como refuerzo si elige el agu-
jero correcto.

Las lesiones de la corteza prefrontal impiden seriamente a realizacion de la
tarea de resputesta demorada y otras tareas similares que incluyen un periodo de
demora. Ademds, los primates ejecutan la tarea peor a medida que el periodo de
demora se alarga. Estos déficits no implican un déficit general para formar aso-
ciaciones 0 un déficit en la memoria de reconocimiento. En un experimento
para evaluar la memoria asociativa, los dos agujeros se cubrieron con estimulos
visuales: uno se asociaba a la comida y el otro nunca tenia comida debajo. Las
lesiones prefrontales no deterioran la ejecucion de esta tarea. Los animales no
deben mantener on-line ninguna informaciéon durante el periodo de demora,
puesto que la asociacion es siempre constante,

3.4.4. Estudios de lesiones en humanos

Experimentos en humanos muestran gue la corteza prefrontal estd invo-
lucrada en la memoria de trabajo para la resolucion de problemnas y la plani-
ficacion de la conducta. Los pacientes con lesiones prefrontales presentan
una contradiccion clinica. En su conducta diaria es dificil detectar un tras-
torno neuroldgico. No muestran trastornos obvios en su capacidad de per-
cepcion, el lenguaje, la inteligencia, etc, Sin embargo, cuando se utilizan
tests mas sensibles y especificos, se puede ver con claridad cémo dichas le-
siones alteran la cognicidn normal y se producen muchos problemas en la
funcion memoristica,

Recordemos, por ejempio, el caso de Phineas Gage. Este paciente tuvo una le-
sion del 10bulo prefrontal causada por una barra de hierro y mostraba, entre
otros problemas, dificultades para mantener el curso de la conducta que estaba
realizando, para planificar y organizar sus comportamientos, obstinacién para
realizar conductas que no eran adecuadas, etc,

Una variante de la tarea de respuesta demorada es la tarea de alternancia de-
morada. Aqui, una respuesta correcta requiere que el sujeto elija la localizacién
opuesta a la que se reforzé con anterioridad. Los pacientes con lesiones frontales
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tienen muchos problemas en esta tarea, indicando que tienden a perseverar; es
decir, a volver a la misma localizacioén en ensayos sucesivos,

Una tarca muy aceptada que muestra estos problemas asociados al daiio de
la corteza prefrontal es el test de eleccion de cartas de Wisconsin, A la persona se
le pide que ordene una baraja de cartas que poseen un numero variable de for-
mas geométricas de colores. Las cartas se pueden ordenar segin tres criterios:
el color, 1a forma © el niimero de simbolos que contienen. Al inicio del test no
se le dice al sujeto qué criterio seguird. No obstante, el sujeto aprende cudl es
la categoria de ordenacion que se estd siguiendo en cada ensayo cuando, al or-
denar las cartas y ponerlas en pilas ¢s informado de cuando comete un error.
Cuando pone diez cartas correctamente, ¢l criterio cambia y la rutina empieza
de nuevo,

Esta tarea contiene un componente claro de memoria de trabajo: los sujetos de-
ben mantener en mente el criterio actual, actuar de acuerdo con el mismo, y des-
pués seleccionar y mantener uno nuevo.

Las personas con lesiones prefrontales tienen grandes dificultades cuando se
cambia el criterio de ordenacién de las cartas; contindan perseverando y aplicando
una regla que ya no es valida. Parece como si tuvieran dificultades para utilizar la
informacion reciente para cambiar su conducta.

En otro tipo de tareas también se observa un déficit parecido. Por ejem-
plo, se pide a una persona con lesion prefrontal que trace un camine a través
de un laberinto dibujado en un papel. El paciente prefrontal entiende la ta-
Tea, pero comete 1os mismos errores muchas veces, volviendo a calles sin sa-
lida. Es decir, estos pacientes no son flexibles para aprender a partir de su
experiencia reciente,

Los pacientes prefrontales también muestran problemas de memoria en tareas
en las que deben recordar el orden temporal de acontecimientos recientes.

3.4.5. Estudios de registros de neuronas en animales

Las neuronas del cortex prefrontal presentan una gran variedad de tipos de
respuestas, algunas de las cuales parecen sugerir un papel en la memoria de tra-
bajo. En un estudio, se registra la actividad neuronal de la corteza prefrontal
cuando un mono esta realizando la tarea de respuesta demorada. Existen neu-
ronas que responden cuando el animal ve la localizacion de la comida y cuando
realiza la eleccién, pero no se activan durante el periodo de demora; la actividad
de dichas células correlaciona simplemente con la presentacion del estimulo,
En cambio, otras neuronas aumentan su tasa de descarga durante el intervalo
de demora; este aumento en la actividad se puede relacionar con la retencién de
la informacion que se necesita para elegir correctamente después de la demora,
es decir, la memoria de trabajo.



© Editorial UOC 387 Capitulo VII. Neurociencia Cognitiva...

Figura 7.14. Respuestas neurales en el cSrtex prefrontal de monos,

Las dos histogramas muestran la actividad de ias neurcnas (puntas/sec) mientras el animal realizaba una tarea
de respuesta demorada. o) Esta célula responde en Ja primera v tercera fase del ensayo, cuando se le ensefia

y cuando elige fa comida. b) Esta célula se activa con mayor fuerza durante la fase de demora, en {a que

no ve ningin estimule.

3.4.6. Estudios de neuroimigenes en homanos

Los estudios con neuroimagen funcional han proporcionado maés pruebas
que el cortex prefrontal, en concreto ¢l lateral, es esencial para la memoria de
trabajo. Algunos ejemplos son:

+ En un estudio con RM{, los sujetos veian entre catorce v quince figuras
abstractas que podian ser de diferentes colores. Estas formas podfan apa-
recer en una de veinte localizaciones diferentes y se presentaban cada 1.5
s. En la tarea de memoria de trabajo, los sujetos debian levantar un dedo
cada vez que una figura aparecia en una localizacién que habfa sido ocu-
pada por otro estimulo previo; asi los sujetos necesitaban poner al co-
rriente continuamente las localizaciones de los estimulos. Para la tarea de
control no habia demandas memoristicas, s6lo era preciso que respondie-
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ran cuando aparecia una forma con un color determinado. Se observd un
aumento de actividad en la corteza prefrontal durante la tarea de memo-
ria de trabajo, sobre tode en ¢l hemisferio derecho.

¢ En un estudio de TEP también se observé una activacion en la corteza pre-

frontal mientras los sujetos realizaban una tarea de respuesta demorada
espacial.

digitalia
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Capitulo VIII
Neuarociencia cognitiviva.
Especializacién hemisférica y lenguaje

1. Especializacion hemisférica

1.1. Especializaciéon hemisférica: aspectos anatémicos

El cerebro est4 dividido en dos hemisferios unidos por medio de las fibras co-
misurales. Dichos hemisferios difieren en algunas caracteristicas anatémicas im-
portantes, lo que estd relacionado con las diferentes propiedades funcionales
que presentan. Empezaremos estudiando el aspecto anatémico que diferencian
a ambos hemisferios pata pasar a estudiar las diferencias funcionales en aparta-
dos posteriores.

1.1.1. Asimetrias anatémicas

Los primeros datos sobre asimetrias anatémicas entre los dos hemisferios ce-
rebrales fueron obtenidos al final de la década de los sesenta por Norman Ges-
chwind y Walter Levistky, por medio del estudic post-mortem de cien cerebros
humanos, Estos autores observaron c6mo una regioén del 16bulo temporal, co-
nocida como planum temporale, era mayor en el hemisferio izquierdo en un 65%
de los cerebros examinados, mientras que sdlo era mayor en el hemisferio dere-
cho en un 11% de los cerebros. En un 24% de los casos no habia diferencias en
el tamario de los dos planum temporale.

El planum temporale izquierdo puede llegar a ser diez veces mayor que el de-
recho. En cambio, en los casos en que es mayor ¢l planum temporale del hemis-
ferio derecho, la asimetria estd menos marcada. El interés por el planum
temporale surgit de algunos datos previos, gue se han confirmadoe con posterio-
ridad, sobre asimetrias en la cisura de Silvio. Esta Gltima separa el 16bulo tempo-
ral de los l6bulos frontal y parietal, y en los diestros, la cisura del hemisferio
izquierdo suele ser mds larga y sigue un dngulo menos pronunciado que la del
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hemisferic derecho. Esta asimetria est4 presente en la misma proporcion que la
referente al plarium temporale.

Figura 8.1. Asimetria del planum temporale.

Anterior
_—N
Posterior
Planum
Ubicacién temporale

de la seccién

En o dibujc podéis observar representado un corte axial del cerebro
&n ¢ plonum temporale que, como puede notarse, OCUpa mas extensibn
en el hernisferio izquierde,

La existencia de estas asimetrias en la cisura de Silvio hace que las estructuras
corticales que la rodean, o regiones perisilvianas, también muestren diferencias en-
tre los dos hemisferios. Es el caso del opérculo temporal, que incluye el planum tem-
porale, pero también los opérculos parietal ¥ frontal, por regla general también
mayores en ¢l hemisferio izquierdo. En Neuroanatomia, el término opérculo se re-
fiere a las porciones de los 16bulos frontales, temporales y parietales que cubren e}
16bulo de la insula, que es la corteza que encontramos al fondo de la cisura de Silvio.

Asimetrias medidas con neuroimagen

Ademés de las ya mencionadas, se han observado asimetrias en otras re-
giones corticales y subcorticales, asi como en la morfologia de grandes ¢s-
tructuras anatémicas. Las técnicas de neuroimagen, por ejemplo, han
permitido medir importantes asimetrias en el sistema ventricular o en la pro-
pia morfologia de los hemisferios cerebrales. En general, el ventriculo lateral
izquierdo es mavor que el derecho, v la principal diferencia se localiza en el
asta occipital. Entre los individuos diestros, un 60% presenta un asta occipi-
tal izquierda mayor, por sélo un 10% que presentan un asta occipital dere-
cha mayor. Del mismo modo, en la mayoria de los casos la morfologia de los
dos hemisterios no ¢s siméirica. En un 78% de los diestros, la zona occipital
izquierda se extiende mas con posterioridad v es mas ancha gue la zona oc-
cipital derecha. En el l6bulo frontal, en cambio, el hemisferlo derecho se ex-
tiende mas con anterioridad y es mds ancho que el izquierdo. Esta
caracteristica anatomica se conoce con el nombre de petalia occipital y petalia
frontal, respectivamente.,
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1.1.2, Causas y relevancia funcional de las asimetrias anatémicas

No se conoce con certeza €l porqué de las asimetrias anatdmicas que mues-
tran algunas regiones cerebrales. No obstante, el hecho de que la asimetria del
plamuan temporale, por ejemplo, ya sea visible en el feto a las veintinueve sema-
nas de gestacién, nos permite pensar que estas asimetrias son el resultado de di-
ferencias en el desarrollo de los dos hemisferios cerebrales,

Existen varios factores que pueden afectar al desarrollo cerebral del feto,
como las hormonas, Algunos autores han propuesto que las asimettias podrian
ser consecuencia de una proliferacién neuronal simétrica seguida de una muerte
neuronal asimétrica. Estos procesos de proliferacion y muerte neuronai estarian,
de algin modo, controlados por factores bioquimicos, como las hormonas. De
hecho, ademas de las asimetrias anatoémicas, también es posible observar asime-
trias bioquimicas entre los hemisferios cerebrales, aunque estas Gltimas han
sido mucho menos estudiadas.

En cualquier caso, €5 conveniente tener muy presente que, para una estruc-
tura determinada, no todos los cerebros presentan ¢l mismo grado de asimetria.
Las asimetrias anatdémicas no se deben considerar sélo en tres grupoes (superio-
ridad del lado izqulerdo, superioridad del lado derecho o ausencia de asimetria).

Las asimetrias anatdmicas representan un continuo, en el cual, e¢ntre las asi-
metrias extremas €n ambas direcciones, podemos encontrar una infinidad de
posibilidades intermedias. Por ejemplo, si consideramos que las asimetrias ana-
tomicas constituyen la base de las asimetrias funcionales, cuando una estructu-
ra cerebral determinada en un individuo presente una ligera asimetria
anatdmica a favor del lado izquierdo, la functén dependiente de esta estructura
puede ser mucho mas parecida a la de un individuo con una ligera asimetria
anatdmica a favor del lado derecho en esta misma estructura que a la de un in-
dividuo con una gran asimetria a favor del lado izquierdo.

Algunas estructuras cerebrales, como el planum temporale, son mayores en el
hemisferic izquierdo en la mayoria de los individuos.

1.2. Preferencia manual

La preferencia manual, con un claro sesgo poblacional hacia la derecha,
constituye la manifestacidn mas evidente de la asirnetria cerebral. La preferen-
cia por un lado del cuerpo no se limita a la mano, asi como existe predileccion
por una de las piernas, por uno de los 0jos o por uno de los dos oidos, No obs-
tante, la preferencia manual es la que ha sido mas estudiada.

La preferencia manual derecha se observa en todas las culturas del mun-
do. Asimismo, se ha podido comprobar como el hombre ha tenido preferen-
cia por el uso de la mano derecha desde su aparicion en la tierra. Estudiando
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la forma de las herramientas construidas por los hombres primitivos, por
ejemplo, se encuentra un porcentaje de diestros idéntice al actual. Del mis-
mo modo, la preferencia manual derecha no es exclusiva del ser humano, y
se observa en muchas especies de mamiferos, desde el ratén hasta ¢l chim-
pancé, lo que indica que la especializacién hemistérica es producto de 1a evo-
lucion natural.

1.2.1. Distribucion de la preferencia manual

Para saber si un sujeto es diestro 0 2urdo, existen diferentes métodos. El mas
usado, sin embargo, es el del cuestionario que pregunta al sujeto con qué mano
realiza algunas actividades habituales de la vida diaria, como escribir, comer con
cuchara, cortar ¢l pan, lanzar una piedra, cepillarse los dientes o abrir una caja.
En la poblacién general, el porcentaje de diestros se sitGa alrededor del 90%, 1o
que indica que en la mayoria de los individuos ¢l hemisferio izquierdo es domi-
nante sobre el derecho.

Del mismo modo que las asimetrias anatomicas, la preferencia manual se de-
beria entender como una variable continua, y no como una dicotomia absoluta
entre diestros y zurdos. Asi pues, habria individuos diestros y zurdos extremos;
sin embatgo, la mayoria de la poblacién se situaria entre ambos extremos, con
un claro sesgo, eso si, hacia la dominancia derecha. En cualquier caso, en un
mismo individuo pueden existir diferentes grados de preferencia dependiendo
de la actividad manual de que se trate.

Los individuos que no tienen una preferencia manual claramente definida se
denominan ambidiestros. Por otro lado, aquellos que poseen una clara preferen-
cia manual, derecha o izquierda, pero realizan algunas actividades de manera
preferente con la mano no dominante tienen dominancia mixta,

1.2.2. Preferencia manual y lenguaje

La preferencia manual se relaciona de una manera clara con la lateralizacion
del lenguaje. En un 95% de diestros, el lenguaje se lateraliza en el hemisferio iz-
quierdo. En un 60% de zurdos, el lenguaje se lateraliza también en el hemisferio
izquierdo.

Por tanto, podemos ver ¢6mo tanto en los diestros como en los zurdos el
lenguaje se lateraliza preferentemente en el hemisferio izquierdo, aunque
con mavor claridad en los diestros. Por regla general, en los zurdos encontra-
mos un alto porcentaje de individuos con el lenguaje bilateralizado; es decir,
distribuido por igual entre los dos hemisferios cerebrales, un hallazgo préac-
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ticarnente inexistente en individuos diestros. Del mismo modo, el porcenta-
Je de zurdos con el lenguaje lateralizado en el hemisferio derecho es superior
al de diestros. En la tabla adjunta podéis observar las diferencias en la late-
ralizacion del lenguaje entre la poblacidn de diestros y la de zurdos.

Tabla 8.1. Porcentaje de individuos con el lenguaje lateralizado en el hemisferio izquierdo, derecho o
bilateralizade, en funcién de la preferencia manual.

hy T mu lenguaje -
Hemisferio izquierdo B‘ilateral Hem;sferio derecho
Diestros 95% 0% 5%
Zurdos 61% 20% 19%

1.3. Especializacion hemisférica

Las funcicnes cerebrales se pueden asociar a regiones y sistemas cerebrales
concretos. En este contexto, la especializacion hemisférica estudia la lateraliza-
cion de las diferentes funciones preferentemente en uno de los dos hemisferios
cerebrales. Este es un estudio no exento de complicaciones, derivadas, por ejem-
plo, del hecho de que la complefidad de las funciones estudiadas implica con
frecuencia que no todos sus componentes estén lateralizados por igual. Otra
complicacion deriva de la dificultad de obtener datos fiables en este tipo de es-
tudios. Empezaremos con la descripcion de los principales métodos de estudio
de la especializacién hemisférica.

1.3.1, Métodos de estudio de la especializaciéon hemisférica

En este apartado estudiaremos las metodologias que se han utilizado para ob-
tenter datos sobre la especializacién hemisférica.

Estudios de sujetos con lesién cerebral

Con frecuencia, las lesiones cerebrales sdlo afectan a uno de los dos he-
misferios, por lo que los investigadores han intentado extraer conclusiones
del estudio de los déficits mostrados por pacientes con lesiones unilaterales.
La l6gica subyacente a esta metodologia es que si un paclente con una lesién
en el hemisferio derecho presenta déficit en una funcién determinada y los
pacientes con lesiones izquierdas no los presentan, esta funcién se debe ia-
teralizar en el hemisferio derecho. De hecho, estas limitaciones no son ex-
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clusivas de los estudios sobre especializacién hemisférica, sino que se pueden
aplicar a todos los estudios sobre localizacién cerebral de funciones que se
basen en estudios de sujetos con dafio cerebral. No obstante, esta metodolo-
gia presenta algunas limitaciones importantes:

¢ Una funcién compleja puede verse afectada por la lesién de distintas es-
tructuras si estas ultimas constituyen el sustrato de sus subfunciones com-
ponentes.

* lasareas no lesionadas del cerebro pueden ver alterado sui: funcionamien-
to después de la lesion de una estructura alejada como consecuencia de la
pérdida de aferencias provenientes de esta Oltima estructura.

* Tras una lesién, puede darse cierto grado de recuperacion de la funcion,
sea por recuperacion de la misma zona lesionada, o por mecanismos com-
pensatorios resultantes de la actividad de otras areas no afectadas.

* En ocasiones, las lesiones pueden afectar a funciones cerebrales basicas,
como la atencion o la activacion, por lo que se afectaran indirectamente
a todas las funciones cerebrales.

Estudios con sujetos comisurotomizados

Los dos hemisferios cerebrales estan conectados por las fibras comisurales. En
pacientes epilépticos que no responden al tratamiento farmacologico, ni es ade-
cuada la reseccion quirargica del foco eplléptico, se secclona la comisura cerebral
mas importante, el cuerpo calloso, para evitar la generalizacion de las crisis en
ambos hemisferios. Pese a tener €l cerebro dividido, el nivel de funcionamiento
cognitivo de estos pacientes es normal, y s6lo una exploracién neuropsicolégica
minuciosa detecta los efectos de la comisurotomia,

La epilepsia se caracteriza por episodios de actividad neuronal excesiva y
sincronizada. Puede ser de causa genética (alteracion en la sintesis de las pro-
tefinas que conformarédn los canales idnicos) o consecuencia de traumatis-
mos, infecciones, consumo de toxicos o tumores cerebrales. Cada uno de los
episodios se denomina crisis epiléptica. Las crisis pueden ser de diferentes ti-
pus. Las paiciales empiezan en un punto del cerebro (foco}, y s6lo se extien-
den a areas vecinas, lo que puede resultar en movimientos incontrolados de
alguna parte del cuerpo, pero el paciente no pierde la conciencia, Las crisis
generalizadas, en cambio, se extienden con rapidez por todo el cerebro, afec-
tan a los dos hemisferios y el paciente pierde 1a conciencia. Dentro de estas
ultimas, las crisis de pequefio mal (0 de ausencia) consisten en episodios de
desconexibn del entorno de 15 a 20 s de duracién. Las crisis de gran mal, en
cambio, consisten en convulsiones generalizadas de todo el cuerpo, de se-
gundos o minutos de duracidn, que dejan al paciente totalmente agotado.
Por norma general, 1a epilepsia puede controlarse farmacologicamente, con
drogas blogueadoras del paso de Na* a través de la membrana o drogas que
incrementan la transmision gabaérgica; sin embargo, en algunos casos es
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preciso practicar la reseccion quirargica del foco epiléptico. En casos extre-
mos, la reseccion del foco puede estar también contraindicada por los efectos
no deseados que tendria sobre el individuo (por ejemplo, practicar una re-
seccidn en las areas del lenguaje) o por imposibilidad quirirgica. En estos ca-
s0s, la comisurotomia limita la extensién de las crisis a un solo hemisferio,
reduciendo su efecto a un Gnico hemicuerpo. Asimismo, se ha comprobado
que se reduce significativamente el nimero de crisis, seguramente como
consecuencia de la imposibilidad de autopropagacion de la hiperexcitabili-
dad neuronal.

Para observar las consecuencias de la ausencia del cuerpo calloso, la infor-
macién se debe presentar de rnanera que sélo sea procesada por uno de los
dos hemisferios. Al no existit comunicacién entre los mismos, cada hermis-
ferio procesara la informacion de manera independiente, sin percatarse de o
que estd procesando el hemisferio contralateral. El psicélogo norteamerica-
no Roger Sperry (1913-1994, Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1981)
fue ¢l pionero de la evaluacién neuropsicolégica de este tipo de pacientes.
En exploraciones anteriores, estos Gltimos no habian mostrado ninguna al-
teracion significativa, pero Sperry, que junto con Ronald Myers habia reali-
zado experimentacion con animales en este mismo tema, supo aplicar estos
conocimientos para desarrollar una exploracién neuropsicologica sensible a
los efectos de la comisurotomia en humanos.,

Para conseguirlo, en el caso de la informacidn tdctil s6lo es preciso presentar
los estimulos por separado en cada una de las manos, puesto que la mayoria de
las vias sensitivas se contralateralizan. Asi, un estimulo presentado en la mano
izquierda s6lo serd procesado por el hemisferio derecho, y al revés (l6gicamente,
es importante que el sujeto no tenga acceso a este estimulo por medio de otras
modalidades sensoriales; vista, oido, etc.).

Aunque éste seria quizds el método que ha tenido mayor relevancia en la in-
vestigacidn sobre especializacion hemisférica, también presenta algunas limita-
ciones:

» Parte de la informacion presentada puede llegar al hemisferio ipsilateral.
Por ejemplo, la informacion tactil también viaja por el haz espinotaldmi-
c0, que dispone de algunas vias ipsilaterales. Del mismo modo, la opera-
cion quirtrgica no secciona todas las comisuras que comunican los dos
hemisferios.

* Los sujetos experimentales han sufrido epilepsia grave durante muchos
afios, por lo gue su cerebro puede haber sufrido dafios y no funcionar con
normalidad.

* Una vez operados, los hemisferios cerebrales deben funcionar sin la infor-
macién proveniente del otro hemisferio, por lo que las funciones que de-
sarrollan pueden ser diferentes de las de los cerebros normales.
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Estudios con sujetos neuroldgicamente normales

Las técnicas de presentacion selectiva de informacién en un hemisferio,
descritas en ¢l punto anterior, han sido aplicadas también en sujetos neuro-
l6égicamente normales. En este caso, lo que se mide es el tiempo de reaccion.

Se supone que cuando un sujeto debe resolver una tarea utilizando una
funcién lateralizada, la respuesta sera mas rapida cuande la informacion se
presente en el hemisferio especializado, pueste que cuando presentamos esta
informacion en el hemisferio no especializado, dicha informacién debera
viajar por medio del cuerpo calloso hasta el otto hemisferio para ser proce-
sada correctamente.

Otra manera de demostrar la lateralizacion de funciones en sujetos nor-
males consiste en el uso de actividades concurrentes. Podemos realizar la
prueba tomando un ldpiz y golpeando lo més rapido posible sobre un papel
durante un minuto. Cuando llevamos a cabo este ejercicio con la mano de-
recha esta controlado por ¢l hemisferio izquierdo, y ¢uando lo hacemos con
la mano izquierda estd controlado por el hemisferio derecho. 8i seguidamen-
te realizamos [a misma prueba mientras hablamos, la mayoria de nosotros
dard mas golpes con la mano izquierda que con la derecha. Ello se debe al
hecho de que en la mayoria de 1os casos el lenguaje se lateraliza en el hemis-
ferio izquierdo, por lo que la produccién verbal interferird con la accidon de
golpear cuando se encuentre bajo el control del mismo hemisferio.

Otro tipo de técnicas ftiles para estudiar la especializacién hemisférica
son las técnicas de registro de la actividad cerebral. Se ha usado el electroen-
cefalograma (EEG) o los potenciales evocados (PE), asi como varias técnicas
de neurcimagen funcional, como la TEP, el SPECT o el RMT. El principal pro-
blema de estas técnicas es la interpretacion de los resultados, Cuando se ob-
seIva gue una zona esta activada, no podemos saber si es consecuencia de
una activacion directa por la tarea que se estd realizando, o resultado de ia
activacion de otra estructura cerebral de la que recibe aferencias.

1.3.2. Diferentes funciones de los hemisferios cerebrales

En la segunda mitad del siglo XIX se describié por primera vez la laterali-
zaciéon de una funcién cerebral. El neurélogo francés Paul Broca describié el
centro del lenguaje que lleva su nombre en el 16bulo frontal y que, en la ma-
yoria de los casos, esta situado en el hemisferio izquierdo. Con posterioridad,
se describieron otros centros del lenguaje ¢n ¢l hemisferio izquierdo.

Estos trabajos hicieron plantear la idea de que el hemisferio izquierdo era
dominante sobre el derecho. En la actualidad, sin embargo, se sabe que no
es exactamente as{ y que el hemisferio derecho posee sus propias funciones.
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Lenguaje

En individuos diestros, el hemisferio izquierdo es el encargado de la com-
prension y produccién del lenguaje oral y escrito. En cambio, el hemisferio de-
recho es critico para el contenido emocional del habla. Las personas con
lesiones en el hemisferio derecho tienen un habla monoétona, poco expresiva,
y tienen dificultades para entender las emociones de otras personas cuando
son expresadas verhbalmente, asi como los dobles sentidos o los comentarios
sarcasticos.

Emociones

El hemisferio derecho participa en la expresion de emociones como el mie-
do, el enfado o el disgusto, Del mismo modo, el reconocimiento visual de las
emociones de otros también parece depender del hemisferio derecho, tanto
para las emociones positivas como para las negativas. Se ha sugerido que la ex-
presidn de las emocicnes positivas podria depender del hemisferio izquierdo,
pero los datos no son lo suficientemente consistentes. Las lesiones del hemisfe-
rio derecho provocan una reaccién de despreocupacidn para con la enfermedad,
y se observan frecuentemente casos de anosognosia; es decir, de falta de recono-
cimiento del propio estado,

Percepcion musical

La percepcidn musical esta lateralizada en el hemisferio derecho, Por medio del
procedimiento de la escucha dicotica, se ha demostrado una superioridad del oide
derecho (hemisferio izquierdo) en la percepcién de lenguaje y una superioridad del
oido izquierdo (hemisferio derecho) en la percepcién de melodias musicales.

Curiosamente, en misicos esta asimetria puede desaparecer, o incluso puede in-
vertirse, El hecho de que la educacién musical aitere la lateralizacion normal de la
percepcion musical nos hace pensar que, en realidad, lo que esta lateralizado no es
el proceso perceptivo en si, sino la manera de procesar dicha informacion. Posible-
mente, un muisico pueda procesar las melodias de una manera mas lingiiistica, fi-
jindose en cada sonido del conjunto, funciéSn que depende del hemisferio
izquierdo.

Informacidnm visual

El hemisferio derecho es superior al hemisferio izquierdo en la apreciacién y
manipulacién de las relaciones espaciales entre estimulos. Asi, las lesiones del
hemisferio derecho ocasionan problemas en tareas de memoria espacial, en el
juicio de orientacién de lineas o en la visualizacién de rotaciones espaciales.
Igualmente, el hemisferio derecho parece especializado en la percepcién de la
forma global de los objetos, mientras que el hemisferio izquierdo esta especiali-
zado en ¢l andlisis de los detalles que conforman una figura,
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Tanto las lesiones del hemisferio izquierdo como las lesiones del hemisferic
derecho pueden afectar sobre la capacidad de copiar dibujos, pero de manera di-
ferente. Asi, mientras que los pacientes con lesiones izquierdas simplifican los
dibujos, eliminando detalles, los pacientes con lesiones detechas acostumbran
a perder la configuracién general y ¢l patr6én de relaciones espaciales entre esti-
mulos.

Resultados de los estudios con pacientes comisurotomizados

Cuando presentamos un estimulo visual en el campo visual derecho (hemisferio
izquierdo), estos pacientes podrdn denominarlo verbalmente sin problemas, pues-
to que el lenguaje se localiza en este hemisferio. Sin embargo, si seguidamente les
pedimos que lo reconozcan tactilmente de entre un conjunto de estimulos, s610 po-
dran hacerlo con la mano derecha (hemisferio izquierdo), puesto que la mano iz-
quierda (hemisferio derecho) no sabra qué estimulo buscar,

Cuando presentamos un estimulo en el campo visual izquierdo (hemisferio
derecho), ¢l sujeto afirmaré verbalmente que no ha percibido ningiin estimulo
(es el hemisferio izquierdo el que habla); sin embargo, pedrd reconocerlo con
facilidad de entre un grupo de estimulos con su manco izquierda (controlada por
el hemisferio derecho).

Deteneos un momento a pensar en la trascendencia de estos resultados. De
estos estudios podemos deducir que, en el caso de los pacientes comisurotomi-
zados, los dos hemisferios cerebrales pueden funcionar con independencia,
cada uno con sus capacidades y caracteristicas, pero sin percatarse de lo que
hace o piensa el otro hemisferio. Reflexionad sobre las implicaciones que ello
supone para el concepto de conciencia de une mismo (conciencia del yo). Los in-
dividuos comisurotomizados se comportan realmente como si tuvieran dos ce-
rebros. ;Como debe afectar ello a su conciencia del yo?

Las diferencias interhemisféricas son cuantitativas, no absolutas

El lenguaje constituye la funcién mas lateralizada. Sin embargo, a pesar de
ello, el hemisferio derecho también posee capacidades lingiiisticas, v no todos
los individuos tienen el lenguaje lateralizado por igual. Lo mismo sucede con el
resto de las funciones lateralizadas.

Las diferencias funcionales entre hemisferios, igual que las anatdmicas, se
deben entender como un continuo, en el cual la mayoria de los individuos se
sitian entre los dos extremos, que representan la lateralizacion total de una fun-
ci6n en un hemisferio cerebral.

Especializacién hemisférica y estilo de procesamiento de la informa-
cién

A menudo, se habla del hemisferio izquierdo como el hemisferio verbal y
del hemisferio derecho como ¢l visual, Otras dicotomias que se han plantea-

al



© Editorial UOC 399 Capitulo VLI Neurociencia cognitiviva...

do sobre la especializacion hemisférica afirman que el hemisferio izquierdo
procesa de una manera serial y el derecho en paraleio, o que el hemisferio
izquierdo es analitico y el derecho, holistico.

De hecho, dichas propuestas estan fundamentadas. Se ha visto, por ejem-
plo, cémo el hemisferio derecho percibe los estimulos visuales de una mane-
ra mas global, mientras que el izquierdo percibe mads los detalles. Lo que esta
en conscnancia con la dicotomia izquierdo-analitico, derecho-holistico.

No obstante, es preciso que consideremos enormemente que las diferen-
cias funcionales entre hemisferios son cuantitativas y que, por consiguiente,
dificilmente cada hemisferio poseera unas caracteristicas funclonales total-
mente diferentes a las del hemisferio contrario. Asimismo, la lateralizacion
se ha observado en funciones basicas, como el lenguaje, la percepcidn de las
emociones, etc.; sin embargo, cualquier actividad cognitiva compleja de la
vida diaria requiere utilizar muchas de estas funciones basicas y, por tanio,
del funcionamiento simultdneo de los dos hemisferios cerebrales.

Algunas teorias, méis o menos afortunadas, derivadas de estos trabajos
han llegade a ser realmente popuiares. Es el caso del concepto de hemisferi-
cidad, el cual se refiere a la existencia de dos estilos cognitivos diferentes,
cada uno controlado por un hemisferio cerebral. Asi, los individuos "dere-
chos" serian mas visuales, holisticos o sensibles a las emociones. Los indivi-
duos "izquierdos", en cambio, serian mas verbales y analiticos. Incluso se ha
asociado la hemisfericidad derecha a una mayor creatividad, puesto que, su-
puestamente, en la poblacién general predomina la hemisfericidad izquier-
da. Probablemente ello sea una simplificacion excesiva v arriesgada de las
diferencias funcionales entre hemisferios. En primer lugar, hasta el momen-
to nadie ha definide con claridad cual es el estilo de procesamiento de cada
hemisferio cerebral. En segundo lugar, si bien es cierto gue diferentes indi-
viduos poseen distintos estilos de procesamiento de la informacién, estos il-
timos constituyen el resultado de la acclén confunta de ambos hemisferios
cerebrales.

2. Lenguaje

2.1. Localizacién del lenguaje

Desde la mitad del siglo XX, autores provenientes de diferentes discipli-
nas cientificas han estudiado la localizacion cerebral del lenguaje. Hasta bien
entrado el siglo XX, el anico método de estudio posible era el andlisis post
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mortem de los cerebros de pacientes con trastornos del lenguaje. En la prime-
ra mitad del siglo XX, sin embargo, se empezarcon a aplicar las técnicas de es-
timulacidén eléctrica del cerebro y, con posterioridad, la introduccion de las
técnicas de neurcimagen ha permitido incrementar todavia més nuestro co-
nocimiento sobre el tema.

De la primera época de los estudios sobre las bases anatomicas del lenguaje,
es conveniente destacar dos autores. En primer Iugar, el neurdlogo francés Paul
Broca, que en 1861 publicé su trabajo sobre un paciente con trastornos del len-
guaje {conocido como el Sr. Tan, puesto gue sdlo podia decir esta palabra). En
1863, Broca publico un trabajo que recogia veinticinco casos parecidos al del Sr.
Tan, y concluy6 que todos ellos tenian lesionado el hemisferio izquierdo y, en
cong<reto, la tercera circunvolucion frontal, regién hoy conocida comno areq de
Broca.

El segundo autor es el neurdlogo aleman Carl Wernicke. En un trabajo pu-
blicado en 1874 propone la existencia de un centro para “las imagenes auditivas
de las palabras”, Jocatizado en €l giro superior del I5bulo temporal, que hoy se
conoce como drea de Wernicke.

2.1.1., Modelos conexionistas: modelo de Wernicke-Geschwind

En la segunda mitad del siglo xx, Norman Geschwind recogio las aportacio-
nes clasicas de Carl Wernicke y las actualizé. En general, los modelos conexio-
nistas describen el lenguaje como el resultado de la intercomunicacion de
diferentes estructuras anatémicas.

Segan el modelo de Wernicke-Geschwind, el lenguaje resulta de la interac-
cién de siete estructuras del hemisferio izquierdo: la corteza visual primaria, el
giro angular, la corteza auditiva primaria, ¢l drea de Wernicke, la corteza motora
primaria, el &rea de Broca y el fasciculo arqueado. El funcionamiento secuencial
de estas estructuras nos permite producir v comprender el lenguaje, tanto de
manera oral como escrita. En el grafico 93 de la web se presentan dos ejemplos
del funcionamiento de este modelo.

BE®EY Capitulo VI, apartado 2. Grafico 93,

2.1.2. Estimulacion eléctrica del cerebro

Por suerte o por desgracia, la organizaciéon cortical del lenguaje es algo mas
compleja de 1o que propone el modelo de Wernicke-Geschwind, Para localizar
las regiones de 1a corteza relacionadas con el lenguaje, un neurocirujano puede

al
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estimular eléctricamente diferentes puntos de la corteza mientras se adminis-
tran al paciente consciente (recordemos que el cerebro no tiene receptores del
dolor) varias tareas de lenguaje, como denominar objetos, leer, etc. Cuando se
estimula un punto refacionado con el lenguaje, pueden producirse "paradas del
habla" (el paciente no puede denominar el estimulo que se le presenta, pero lo
hace correctamente cuando finaliza la estimulacién) o errores de denomina-
cién, lectura, etc. Estas intervenciones estan justificadas por su utilidad clinica:
de esta manera el neurocirujano se asegura de no producir al paciente ningin
déficit de lenguaje irreversible,

Los primeros estudios sobre estimulacién eléctrica de la corteza en pa-
cientes conscientes fueron llevados a cabo por el neurocirujano norteamerl-
cano Wilder Penfield en el Instituto Neurolégico de Montreal. Con el fin de
evitar la extirpacion de regiones de corteza relacionadas con el lenguaje u
otras funciones, Penfield estimulaba eléctricamente la corteza de los pacien-
tes y registraba los efectos de dicha estimulacién. Cuando se estimulaban
areas del lenguaje, por lo general el paciente no podia deneminar los objetos
que se le presentaban. De este modo, Penfield marcaba los puntos de la cor-
teza donde se producia esta “parada del habla” para, seguidamente, hacer
una fotografia de la corteza con las marcas que indicaban qué 4reas estaban
relacionadas con el lenguaje.

Les estudios del neurocirujano Ojemann sobre estimulacion eléctrica de las
dreas del lenguaje pusieron de manifiesto tres puntos importantes:

¢+ La mayoria de las dreas de la corteza implicadas en ¢l procesamiento
de la informacion lingilistica se localizan alrededor de la cisura de Sil-
vio (regién perisilviana) del hemisferio izquierdo; sin embargo, otras
se sitdan en regiones frontales y temporopatietales alejadas de la mis-
ma. En cualquier caso, se extienden mas alla de las dreas predichas por
el modelo de Wernicke-Geschwind.

» No se puede considerar que las regiones anteriores estén especializadas
en la produccidn del lenguaje y las posteriores en la comprension,
puesto que todas las capacidades lingiiisticas se distribuyen por igual
en regiones anteriores v posteriores.

+« Mientras que en un 15% de sujetos no se encontrd ninguna drea fron-
tal perisilviana reiacionada con la produccidn del lenguaje, en un 17%
de sujetos s6lo se encontraron areas frontales y ninguna temporoparie-
tal, Incluso, la estimulacién del drea de Broca no interfirié con la pro-
duccién lingiistica en un 21% de los sujetos. De este tercer punto se
desprende lo siguiente: existen importantes diferencias individuales
en la organizacion cortical del lenguaje.

A partir de los trabajos de otro autor, Mateer, se propuso que ¢l lenguaje estaba
organizado en subsistemnas neurales relativamente independientes, con localizacio-



@ Editoria)l UOC 402 Fundamentos de Meurociencia

nes anatémicas diferenciadas. Se propuso la existencia de tres subsistemas, el foro-
logico (anélisis de los sonidos), el grarnatical (analisis de la estructura del lenguaje) y
el semdnitico (analisis del significado). Mienitras que los subsisternas gramaticales y
semanticos se localizarian fuera de las regicnes perisilvianas, el subsisterna fonol6-
gico estaria ubicado en regicnes perisilvianas. Estos subsistemas se integrarian en el
giro temporal superior (aproximadarnente el area de Wernicke), puesto que la esti-
mulacion de esta zona interfiere con los tres subsistemas linglisticos.

Figura 8.2. Organizacién cortical del languaje a partir
de los trabajos de Mateer.
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La estimulacion de puntos concretos de 1y conteza extrasiviana produce errores
gramaticales 0 seménticos. La estimulacidn de reglones perisitbvianas, en cambio,
produce etrores fonokigicos o gramaticales y semdnticos conjuntarnente, par ko que
se conskdera que en las regiones perisitviinas se integran les subsisternas gramatical

¥ seméantico. Para acabas, los tres subsistemas confiuyen en &l gire temporal supesior,
lugar conde la estimulacion eléctrica. produce kos tres tipos de ermores conjuntamente.

2.1.3. Investigaciones con nearoimagen funcional

Las técnicas de neuroimagen funcional han permitido estudiar la localiza-
ci6n cortical del lenguaje en sujetos sin patologia cerebral. Este es un aspecto
importante particularmente, puesto que la existencia de patologia neurologica
previa puede causar una recrganizacion de la localizaciéon de las dreas del len-
guaje, de manera que las areas lingliisticas en pacientes neurolégicos no coinci-
dan con las de sujetos sanos.

El grupo de Steven Petersen ha sido pionero en este tipo de trabajos. Sus in-
vestigaciones con tomografia de emisién de positrones (TEP) se han centrado en
¢l procesamiento de estimulos lingiisticos presentados por via visual o auditiva.

digitalia
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En uno de sus experimentos, el disefio experlmental usado permitio diferenciar
las areas corticales activadas en tres condiciones diferentes:

Recepcion pasiva (auditiva o visual) de un sustantivo.
Repeticion activa del sustantivo presentado.

+ Formacion de una ascciacion semantica sustantivo-verbo (por ejemplo,
ante el sustantivo pelota decir un verbo relacionado, coma jugar).

Les estudios realizados con TEP poseen un disefio caracteristico. Se trata de
comparar diferentes condiciones experimentales entre si, de manera que una
haga de control de la otra. Asi, por ejemplo, una primera situacién consiste en
mirar un punto en una pantalla, y se realiza el registro de la actividad cerebral
en este momento, Una segunda situacidn consiste en mirar una palabra escrita
en la misma pantalla. §i a la activacion registrada en esta segunda situacién le
restamos la activacion de la primera situacidn, nos guedara inicamente la acti-
vacion debida a la lectura de la palabra. Si planteamos una tercera situacién, por
ejemplo, leer la palabra en voz alta, y a la activacion registrada en esta tercera
situacidn ie restamos la activacion de 1a segunda situacién, tendremos la activa-
cion debida al hecho de leer ia palabra en voz alta. Esta técnica se conoce con
el nombre de sustraccion de imdgenes aparejadas.

En el grafico 94 se presentan las areas activadas en cada una de las situaciones.

E®w3 Capitulo VIII, apartado 2. Gréafico 94.

En este dibujo se representa la parte lateral y Ia parte medial de los dos hemisterios cerebrales. Si hacis clic en las
diferentes condiciones expsrimentales que se presentan al lada, podréis observar qué zonas corticales se activan en
cada una de ias mismas..

Las principales conclusiones de este estudio se resumen en la figura 8.3.

Petersen y colaboradores proponen que, al percibir un estimulo lingiiistico,
se activan las cortezas sensoriales pertinentes de acuerdo con la via de presenta-
cion del estimulo. Si la presentacion es auditiva, este Gltimo se codifica fonol6-
gicamente en la regién temporoparietal. Cuando la presentacion es visual, el
reconocimiento de la palabra sucede a la corteza visual extraestriada.

La activacién bilateral de dreas premotoras, como ¢l drea motora suplemen-
tatia, y de regiones perisilvianas estaria relacionada con la programacién moto-
ra del habla, mientras que la activacion bilateral de areas sensoriomotoras
estaria relacionada con el control motor del habla. Dichas areas también se ac-
tivan cuando el sujeto s0lo mueve la boca, sin pronunciar nada. S se trata de
una tarea simpie, como repetir © leer una palabra, la informacién pasaria de las
cortezas sensoriales y ternporoparietal directamente a estas areas de produccion
de la salida motora. En cambio, cuando se trata de una tarea compleja, como la
asociacidbn semantica sustantivo-verbo, dicha informacion deberia pasar antes
por la corteza prefrontal, lugar donde se produciria esta asociacion.
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Figura 8.3. Conclusiones def estudio de Petersen.

2.1.4. Aproximaciones actuales

De acuerdo con las investigaciones con estimulacion eléctrica del cerebro y neu-
roimagen funcional, podemos decir que ¢l lenguaje constituye una funcién com-
pleja, compuesta de diferentes subsistemas cuya base anatémica se encuentra en
redes neurales independientes pero interconectadas. En funcién del disefio experi-
mental, activaremos selectivamente s6lo algunas de estas redes neurales y, por tan-
to, en diferentes experimentos podernos obtener diferentes correlatos anatémicos

del lenguaje.
Algunos autores han propuesto modelos de funcionamiento del lenguaje

gue intentan integrar los datos obtenidos en los Gltimos afios. Ahora repasare-

digitalia

W dgItaia s
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mos brevemente la funcioén de las principales estructuras lingiisticas segin al-
gunos de estos modelos.

Sistermna perisilviano anterior: formado por el drea de Broca y zonas adyacentes
del hemisferio izquierdo, este sistema parece especializado en la secuenciacion
de los fonemas para formar palabras y en la secuenciacién de las palabras para
formar frases, es decir, en la sintaxis del lenguaie. Estaria implicado tanto en as-
pectos de produccidn como de comprensidn, especialmente cuando esta iltima
depende de la estructura sintictica de la frase (frases en pasiva, pot ejemplo).

Sisterna perisilviano posterior: formado por el area de Wernicke y zonas adya-
centes del hemisferio izquierdo. En la fase de recepcién del lenguaje, estd impli-
cado en la conversion de las secaencias auditivas y visuales en representaciones
neurales de las palabras, La comprensién proplamente dicha no se realizaria en
esta drea, puesto que el significado de las palabras estaria almacenado de manera
distribuida por toda la corteza cerebral. En la fase de produccion del lenguaje,
este sistema estd implicado en la transformacion de los conceptos en palabras.

Fasciculo arqueado: conecta bidireccionalmente los 16bulos frontales, temporales
y parietales. Formaria parte del sistema necesaric para unir los fonemas entre si.

Sisterna prefrontal medial: incluye el drea motora suplementaria y el giro cingular
anterior, Posce un papel capital en la iniciacién y el mantenimiento del habla.

Del mismo modo, algunos de estos modelos incluyen areas de asociacién
frontales, temporales y parietales como componentes importantes de los siste-
mas lingiiisticos, ast como estructuras subcorticales, especialmente el necestria-
do {caudado vy putamen) y ¢! tdlamo. El hemisferio derecho se considera
importante para la prosodia (entonacion) del lenguaje y para los aspectos para-
lingtiisticos relacionados.

2.2. Trastormos del lengunaje

Como s¢ ha visto en ¢l tema anterios, €l lenguaje es una funcién compleja
que resulta de la actividad coordinada de amplias redes neuronales distribuidas
por la corteza y 4reas subcorticales. No obstante, ello no elimina la posibilidad
de que la lesidon de una determinada zona del cerebro pueda producir un tras-
torno del lenguaje especifico. En este capitulo estudiaremos cudles son los prin-
cipales trastornos del lenguaje,

2.2.1. Afasias

La afasia es la pérdida o alteracion del lenguaje como consecuencia de alguna
lesion cerebral. Dependiendo de la localizacién de la lesidn, obtendremos dife-
rentes tipos de cuadros afasicos.
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Afasia de Broca

Esta afasia se produce por la lesion del area de Broca y areas adyacentes de la
corteza frontal, la insula y estructuras subcorticales del hemisferio izquierdo.
Se caracteriza por lo siguiente:

¢ Habla poco fluida.

Distorsion en la produccion de fonemas.

*  Agramatismo. Principalmente se emplean sustantivos y, en un menor gra-
do, verbos y adjetivos. Las palabras gramaticales (conjunciones, preposi-
ciones, terminaciones verbales, etc.) desaparecen; es lo que se denomina
habla telegrifica. Por ejemplo: comer manzana postres por he comido una
manzana de postre.

e Comprension relativamente preservada, a excepcion de cuando depende
de la correcta interpretacién de las reglas gramaticales. Por ejemplo, en las
frases en pasiva: el nifio fue golpeado por el asno.

W& Capitulo VIII, apartado 2. Audio 1.

Eri el audio 1 de laweb se puede escuchar la descripcibn de este dibujo que realiza un paciente con afasia de Broca.
Este (itimo, ademnis, presenta dificultad articulatoria (disartria}, un problema que con irecuencia acompania a 1a ata-
sia de Broca. Notad que el contenido del discurse es correcto, pero para el paciente supone un gran esfuerzo. Su
discurso se comgone de oraciones de estructura muy similar, ¥ casi no utiliza elementos lingiisticos diferentes de
los imprescindibles para transmitir informacion (agramatismo).

WH% S Capitulo VI, apartado 2, Audio 2.

En el audio 2 de la web se presentan tres ejemplos de las dificultades que este mismo paciente se encuentra para
conjugar verbos. La evaliadora le lee una frase en pasado y aguél debe decir la forma verbal en presente. Aunque
on la primera ofacitn presentada puede hacerlo, an of resto de las oraciones tene serias dificultades para hacero
correctaments.

Afasia de Wernicke

Esta afasia se debe a la lesién de la regién temporal posterior izquietrda, es de-
cir, el area de Wernicke. Con frecuencia, 1a lesién incluye la corteza auditiva pri-
matria, otras regiones del 1dbule temporal, regiones parietales (como el giro
angular o el giro supramarginal) o la sustancia blanca subcortical.

Se caracteriza por lo siguiente:

* Habla fluida. En ocasiones, excesivamente fluida (logorrea).

¢ Alta incidencia de parafasias (sustituir una palabra por otra) y neologismos
{usar palabras inexistentes). A veces, el habla es totalmente ininteligible
(jergafasia).

*  Anomia (incapacidad para decir el nombre de un objeto).

» Alteracion de la repeticion.



® Editeral JOC 407 Capitulo VIIL. Neurociencia cognitiviva...

* Importante déficit de comprension, sobre todo en el ambito sintactico v se-
mantico (significado de las palabras).

B¥WJ Capitulo VI, apartado 2. Audio 3.

Partiendo de la misma figura 6.10, podéis escuchar en el audio 3 fa descripcién de este dibujo que realiza un pa-
ciente con atasia de Wemnicke. Fijaos en las serias dificuitades que tiene el paciente para encontrar las palabras ade-
cuadas (anoimea), y en ¢l abundante uso de Circunloguios que wtiliza para compensar dicho problema. Iguakriente,
<l lenguaje de este paciente, al contrario que el ded paciente con afasia de Broca, es més fluide, pero con menos
contenidn, aungue consigue deseribir casi todos los elementos de fa limina. S5i la evaluacion se hublera Hevado a
cabo poco después del accidente vascular que ocasiond esta afasia (fase aguda), el lenguaje del paciente hublera
sido verborreico. Sin embargo, en el momento de la evaluacin hacia més de dos afics del accidente vascular, por
fo que el cuadro ya ha evalucionado a un estado crinico.

BE¥ Capitulo VI, apartado 2. Audio 4.

En o audio 4 se presenta otra caracteristica muy tipica de los pacientes con afasia de Wemicke, como es {a dificuitad
en la repeticion. La evaluadora lee unas frases que el paciente debe repetir. Aunque repite comectamente la primera
fase, se encuentra con serias dificultades para repetir con exactitud el resto, especialmente cuando son mids largas.
Aundque el pacisnte parece entender o sentido general de Ly frase, cambia las palabras (por ejernplo, dice nifio en
iugar de bebré), Siia evalvaciin se hubiera realizado en la fase aguda del cuadro, &l paciente no hubiera sido capaz
ni de repetir palabras simples,

Afasia de conduccién

Esta afasia se observa cuando se lesiona la conexion entre los componentes
anteriores y posteriores del lenguaje; es decir, cuando se lesiona el fasciculo ar-
queado del hemisferio izquierdo, La lesidn suele afectar al giro supramarginal y
a la sustancla blanca subyacente, 0 a la corteza auditiva primaria, a la corteza

insular y sustancia blanca subyacente.
Se caracteriza por lo siguiente:

Habla fluida y con parafasias.
Problemas de denominacion (anomia).
Grave alteracion de la repeticidn. Aunque el paciente comprenda lo que se
le dice, hace sustituciones parafésicas en la repeticion,
* Comprension preservada.

Afasia global

Esta afasla se debe a la lesion de estructuras relactonadas con los tres tipos de
afasia hasta ahora descritos, por 1o que sus caracteristicas constituyen una com-
binacién de las afasias de los apartados anteriores: habla poco fluida, grave alte-
racién de la comprension, alteracion de la repeticién y anomia. En ocasiones, ¢l
lenguaje automatico esta conservado (contar, recitar los dias de la semana, etc.).
Estos pacientes pueden evolucionar hacia una afasia de Broca, puesto que el dé-
ficit de comprensién suele tener una mejor evolucion.
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Afasia motora transcortical

Esta afasia se debe a la lesion de estructuras de la corteza prefrontal que ro-
dean el opérculo frontal, areas premotoras y/0 la sustancia blanca subyacente
del hemisferio izquierdo.

Se caracteriza por lo siguiente:

Habla no fluida.

Dificultades de denominacion (suelen necesitar ayuda fonémica).
La comprension estd relativamente preservada,

La repeticion est4 relativamente preservada.

Afasia sensorial transcortical

La corteza auditiva primaria y el area de Wernicke no estan afectadas. Se debe
a la lesién de otras zonas temporales del hemisferio izquierdo, y puede abarcar
también parte de corteza visual. Asimismo, puede ser de origen subcottical.

Se caracteriza por lo siguiente:

¢ Habla fluida y con parafasias.
Afectaciéon de la comprension.

* Repeticion relativamerite conservada. A menudo, se observa ecolalia (re-
peticion de todo lo que dice otra persona}.

Afasia mixta transcortical

Esta afasia es una combinacion de los dos tipos de afasias transcorticales des-
critos con anterioridad. En general, se conservan las zonas perisilvianas y estan
afectadas otras regiones de los lobulos temporales, parietales y frontal del he-
misferio izquierdo.

Se caracteriza por lo siguiente:

Habla no fluida.

Alteracion de la denominacion.

Alteracion de la comprension,

Repeticion relativamente conservada. A menudo, se observan ecolalias,

" 9 %

Este cuadro se ha denominado aislamiento de la zona del lenguaje, dado que si
bien las estructuras del polo expresivo y receptivo del lenguaje (dreas de Broca
y Wernicke, respectivamente) estdn intactos, han perdido su conexién con el
resto de las areas de la corteza.

Este tipo de afasia nos muestra cdmo el drea de Broca es necesarla, pero no
suficiente, para la produccién lingilistica, y lo mismo sucede con el area de
Wernicke para la comprension. La repeticlon, en cambio, parece que se puede
desarrollar correctamente sélo con estas cstructuras, siempre que la conexién
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entre las misrnas esté intacta. La principal caracteristica de las afasias transcor-
ticales es que la repeticion esta relativamente conservada.

Afasia andmica

En principio, se asociaba este tipo de afasia a lesiones del 16bulo parietal y de
regiones inferiores del 16bulo temporal del hemisferio izquierdo. No obstante,
comeo se ha visto, la anomia constituye un sintoma comin en muchos tipos de
afasias, por lo que su localizaci6n anatémica puede ser también diferente. Este
es €l tipo de afasia mas leve y mas frecuente, puesto que la mayoria de los pa-
clentes afasicos recuperados acaban con un déficit residual en la denominacién.
Se caracteriza por lo siguiente;

Habla fluida y sin parafasias.

Repeticién conservada.

Comprensién conservada,

Alteracion variable de la denorninacién. En los casos mds graves se obser-
va habla vacia (uso frecuente de palabras inespecificas, como cosa, eso,
etc.), uso de circunloguios y un importante nimero de pausas para buscar
la palabra adecuada,

En la tabla 8.2 se resumen las principales caracteristicas de los trastornos afa-
sicos.

Tabla 8.2, Principaies sindromes afasicos con sus caracteristicas clinicas. Observad céme en la mayoria
de los casos también estd afectada |a comprensi6n lectoea y la escritura.

F R i ' il ke an Ml Ras e g - vhefr s b LTV h';f‘-f:_.i."_m
Broca No fluida Relativamente | Alterada Alterada Alterada Alterada
conservada
Wernicke Fluida, Alterada Alterada Alterada Alterada Alterada
parafésica
Conduccién | Fluida, Relativamente | Alterada Alterada Relativamente | Alterada
parafisica | conservada conservada
Global No fluida Alterada Alterada Alterada Alterada Alterada
Motora No fluida Relativamente | Relativamente | Relativamente | Relativamente | Alterada
transcortical conservada preservada conservada conservada
Sensitiva Fluida Alterada Relativamente | Alterada Alterada Alterada
transcortical preservada
Mixta No fluida Alterada Relativamente | Alterada Alterada Alterada
transcortical preservada
Anémica Fluida Relativamente | Relativamente | Alterada Relativamente | Relativamente
conservada preservada conservada | conservada

dig |_t_ql_|”d:
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2.2.2. Alteraciones de la lectoescritura

El término alexia se refiere a la alteracion de la lectura como consecuencia de
una lesién cerebral. El término agrafia se refiere a la alteracién de la escritura
como consecuencia de una lesidon cerebral.

En ambos casos hablamos de sujetos que ya habian adquirido la capacidad
de lectura y escritura previamente. Cuando aparezcan trastormos de lectura o es-
critura durante el desarrolio, hablaremos de dislexia y de disgrafia.

Alexia posterior

También conocida con €l nombre de alexia pura o alexia sin agrafia, éste es el
tipo de alexia menos frecuente pero mas espectacular, puesto que el paciente
pierde la capacidad para leer, pero conserva la escritura. Se suele caracterizar por
una incapacidad paraleer las palabras (alexia verbal), mientras que la lectura de
letras estd conservada. La escritura es normal, a excepcion de la copia, que se
reallza con dificultad. La lectura de nimeros, igual que la de letras, suele estar
conservada. Hablaremos de alexia verbal cuando el sujeto pueda leer las letras
una a una, pero no pueda leer palabras. Si se da el patrén contrario, es decir, leg-
tura de palabras conservada pero lectura de letras alterada, hablaremos de alexia
literal. Cuando sea imposible tanto la lectura de letras como de palabras, habla-
remos de alexia global.

La lesion responsable de esta alexia es la desconexion entre las Areas visuales
y las estructuras responsables de la lectura en el hemisferio izquierdo, como €l
giro angular. Por este motivo, se necesita una lesion en el 16bule occipital del
hemisferio izquierdo qQue afecte a la parte posterior del cuerpo calloso y, de este
modo, impida también el acceso de la informacién visual proveniente del he-
misferio derecho.

Alexia central

Se acompafia siempre de agrafia (alexia con agrafia). La alexia es global; es de-
cir, se pierde la capacidad para leer palabras y letras individuales. La lesién suele
estar circunscrita al giro angular. Si la lesion se extiende mas alla del giro angu-
iar, se suele acompaniar de afasia de Wemnicke, de afasia sensorial transcortical o
de afasia anémica.

Alexia anterior

Esta alexia es la que acompana a la afasia de Broca. 5e caracteriza por alexia
literal (incapacidad para leer letras individuales) y alexia sintactica, o incapaci-
dad para comprender la funcién de los elementos gramaticales. Las alteraciones
de la escritura son frecuentes. La lesion responsable es la misma que en la afasia
de Broca,
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Agrafia afasica

En la mayoria de los casos, la agrafia aparece en ¢l contexto de una afasia, de ma-
nera que las caracteristicas de la agrafia dependen de las caracteristicas de la afasia.
Asi, las afasias no fluyentes, como la de Broca o la motora transcortical, se acompa-
flan de una escritura dificultosa, con agramatismo y alteraciones ortograficas. En
cambio, las afasias fluyentes, comeo la de Wernicke o la sensorial transcortical, se
acompanan de una escritura facil, pero de escaso contenido y con presencia abun-
dante de paragrafias. Igual que al hablar de las afasias catalogabamos como parafa-
sia 1a sustitucion de una palabra por otra, denominaremos paralexias las parafasias
que se observan en la lectura y paragrafias las que se observan en la escrifura,

Agrafia pura

La agrafia pura es una alteracion de la escritura que no se acompafia de otros
trastornos del lenguaje. Se ha relacionado con lesiones de la parte superior del
16bulo parietal posterior izquierdo, y se ha propuesto que esta area podria ser
clave para integrar el lenguaje con la funcién sensoriomotora necesaria para la
escritura. Se trata de un trastorno muy poco frecuente.

2.2.3. Otras alteraciones

Aprosodias
El término prosodia se refiere a aquellos aspectos del lenguaje como Ja ento-

nacion, la melodia, las pausas o el énfasis.
Podemos hablar de dos tipos de prosodias:

s Prosodia lingiiistica: se refiere a la entonacion que permite diferenciar una
frase interrogativa de una declarativa (prosodia intrinseca) v al énfasis que
se puede conferir a determinadas palabras para dar un significado especial
a la frase (prosodia intelectual).

* Prosodia emocional: es aquella que permite expresar alegria, miedo, sorpre-
s$a o cualquier otra emocion.

El término aprosodia se refiere a la pérdida o alteracion de la capacidad de
expresiéon y/o comprension de los aspectos prosédicos del lenguaje (lingitisticos
o emocionales) a consecuencia de un dafio cerebral adquirido, por lo general lo-
calizado en la regién perisilviana del hemisferio derecho.

Acalculias

Fl término acalculia se refiere a la incapacidad, total o parcial, para realizar
calculos aritméticos como consecuencia de un dafo cerebral adquirido.
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Puede ser consecuencia de una alexia o una agrafia especificas para niimeros,
o en ¢l caso de la acalculia primaria, consecuencia de una incapacidad para rea-
lizar operaciones aritméticas (anaritmética). Las acalculias suelen observarse
cuando esta lesionada la parte posterior del hemisferio izquierdo. La acalculia
acompafia con frecuencia los trastornos del lenguaje.

2.3. Amntecedentes del lenguaje humano

El lenguaje humano es el sistema de comunicacién mds complefo que se co-
noce. Los animales poseen sistemas de comunicacion que pueden ser bastante
precisos, como el de las abejas; sin embargo, parece que estos sistemas de comu-
nicacion animal no son comparables al lenguaje humano en el sentido de que
este (ltimo, al utilizar unas reglas gramaticales finitas, da lugar a un ndmero de
combinaciones, en la prictica, infinito. Los primates no humanos se comuni-
can por medio de vocalizaciones que expresan peligre, amenaza, etc. Un sonido
concreto puede querer decit 'pajaro peligroso en el aire!, mientras que otro pue-
de significar 'serpiente entre las hierbas'. Sin embargo, nadie ha demostrado,
hasta ahora, que su sistema de comunicacion pueda crear frases del tipo pdjaro
peligroso entire las hierbas o serpiente en ¢l aire.

2.3.1, Lengunaje en primates

Chimpancés

Se han llevado a cabo varios intentos para ensefiar a los chimpancés el len-
guaje del ser humano. Por norma general, se trata de experimentos de larga du-
racién en los que s¢ entrenan para utilizar palabras vy combinaciones de palabras
mediante €] lenguaje de los signos o consolas especiales donde se representan
diferentes simbolos con valor comunicativo. Algunos experimentos intentaron
ensefiar a hablar a los chimpancés, Fracasaron por la sencilla razon de que los
chimpancés no disponen del aparato fonador adecuado. Ello, en principio, no
implica que no puedan utilizar el lenguaje por medio de signos o consolas espe-
ciales,

Aunque los chimpancés pueden aprender un buen nimero de palabras y de
combinaciones de palabras, algunas caracteristicas de su lenguaie lo diferencian
del lenguaje humanao:

* Pocas veces utilizan combinaciones de simbolos que no se les haya ense-
fado.
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Utilizan los simbolos mayoritariamente para pedir, pero no para describir.

¢ Al contrarlo de los ninos v de los adultos cuando aprenden una nueva
lengua, ios chimpancés parece que producen mejor de lo que entienden
el lenguaje de los demas.

Bonobos

El bonobo, o chimpancé pigmeo, s una especie de chimpancé que ha de-
mostrado poseer unas capacidades lingiiisticas bastante interesantes. De hecho,
la conducta de los bonobos recuerda la del ser humano en varios aspectos. En
cuanto a las relaciones sociales, por ejemplo, las uniones macho-hembra son de
larga duraclon, los machos contribuyen de manera importante al cuidado de las
crias y los adultos comparten la comida entre ellos. Igualmente, por lo que res-
pecta a la conducta sexual, la hembra esta receptiva a lo largo de todo el afio, vy
las parejas a menudo copuian cara a cara. Asimismo, se aguantan y caminan
bastante bien sobre las dos piernas traseras. Algunas de estas caracteristicas tam-
bién se observan en otras especies; sin embargo, el hecho de que se den conjun-
tamente en el bonobo hace que se parezca al ser humano mas que cualquiet otra
especie de primate.

Como minimo, asi lo ha demostrado uno de estos animales, Kanzi. La madre
de Kanzi, Matata, era entrenada para utilizar una consola especial para comuni-
carse con un equipo de investigadores, pero no se conseguian los resultados de-
seados. Los investigadores se percataron, sin embargo, de que la cria que
acompafiaba siempre a Matata parecia entender bastante bien el lenguaje oral.
Aunque fue entrenado de manera explicita, Kanzi aprendid enseguida a utilizar
la consola, y su comprension del inglés se ha comparado a la de un nifio de dos
afios o de dos afios y medio.

La manera como Kanzi y algunos otros miembros de su familia utilizan ¢l
lenguaje se parece a Ja de los seres humanos en algunos aspectos:

Comprenden mas que producen,

Usan los simbolos para describir objetos, no tinicamente para pedir.
Son capaces de pedir cosas que no tienen delante en aquel momento,
En ocasiones, utilizan los simbolos para describir hechos pasados.

A menudo, realizan peticiones originales,

* & 0 8 8

En relacién con este Gltimo punto, podemos poner un ¢jemplo. Kanzi habia
aprendido cudl era el simbolo de perseguir, y lo utilizaba para pedir a los investi-
gadores que jugaran con €l a ser perseguido. Una vez exigié a una persona que
persiguiera a otra mientras €1 los miraba,

{Qué factores creéis que han ayudado al hecho de que Kanzi haya desarrolla-
do estas capacidades lingtiisticas? En primer lugar, es conveniente que pense-
mos que, posiblemente, los bonobos poseen un potencial lingifstico més
importante que los chimpancés; sin embargo, tampoco debemos olvidar el he-
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cho de que Kanzi aprendid por imitacion cuando todavia era una cria, que es
cuando por lo general el ser humano tiene mas facilidad para aprender idiomas.

2.3.2. Evolucion del lenguaje humano

Se ha visto como algunos bonobos estan preparados para desarrollar unas ca-
pacidades de comunicacion parecidas al ienguaje humano cuando ies son ense-
fiadas. No obstante, parece que estos animales no pueden desarrollar estas
capacidades por ellos mismos.

Muy posiblemente, €l lenguaje humano haya evolucionado a partir de esta
capacidad lingiiistica rudimentaria que presentan los bongbos. Sin embargo,
como se ha visto en apartados anteriores, son muchas las dreas del cerebro que
estdn implicadas en la funci6n lingiistica, por lo que esta evolucién parece méas
el resultado de la reorganizacién funcional de muchas estructuras cercbrales que
de la evolucion alslada de una o dos estructuras. La evolucion natural seleccioné
esta reorganizacion funcional, ya presente de manera parcial en los bonobos,
muy posiblemente por la ventaja gue significaba en el ambito de las relaciones
entre individuos.

Segun este punto de vista, en 1os seres humanos el cerebro es organizado des-
de el nacimilento para adquirir el lenguaje.

Ello es precisamente lo que piensan un grupo de investigadores encabezados
por Noam Chomsky. Estos autores destacan la facilidad con que los nifios ad-
quieren una funcion tan compleja como el lenguaje sin ningin entrenamiento
especifico. Sin duda, la interaccion con el medio facilita la adquisicion del len-
guaje, pero sus reglas gramaticales parece que, hasta cierto punto, son el resul-
tado de 1a organizacion funcional de nuestto cerebro,

Parece claro Qque cuando somos niflos es el mejor momento para aprender
una lengua, Muchos adultos se encuentran con problemas a la hora de aprender
las reglas de pronunciacidon o gramaticales de una nueva lengua; sin embargo,
parece ser que los nifios son mas flexibles en este sentido.

Los adultos, cuando hablan una segunda lengua que todavia no dominan,
activan unas zonas cerebraies diferentes de las que activan al hablar su propia
lengua, No obstante, cuando han conseguido dominarla, con independencia de
la edad en que la hayan aprendido, activan las mismas areas cerebrales que al
hablar su lengua, lo que dernuestra que existe cierto grado de flexibilidad en el
cerebro adulto.

En cambio, parece que estan en clara desventaja los escasos ejemplos de per-
sonas que no han aprendido ninguna lengua hasta la edad adulta {nifios sordos
que no han sido expuestos al lenguaje de los signos, por ejernplo}. Estas perso-
nas parecen tener problemas de por vida en €l uso de la funcién lingtiistica, io
que demuestra que existe un periodo critico para desarroliar el ienguaje.
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Capitulo 1X
Neurociencia cognitiva. Atencién y funciones ejecutivas

1. Atencién

1.1. Efectos de la atencién sobre la conducta

La atencién constituye un proceso cognitivo basico. Es decir, se necesita un es-
tado atencional adecuado para que €l resto de los procesos cognitivos funcionen co-
rrectamente. La percepcién de los estimulos internos y externos que llegan a
nuestro cerebro depende de nuestro estado atencional. Del mismo modo, la aten-
cién nos permite seleccionar los estimulos mas importantes entre el conjunto de
sefiales que reciba nuestro cerebro, de manera gue nuestra conducta se oriente co-
rrectamente hacia los acontecimientos mas relevantes del ambiente que nos rodea.

1.1.1. La atencién es una funcién cognitiva compleja

La atencion se divide en el estado atencional general v la atenclén selectiva. El
estado atencional general se refiere a la capacidad de mantener de manera prolongada
en el Hempo un estado de alerta adecuado que permita el correcto procesamiento
de los estimules de nuestzo entormno. La atencion selectiva se refiere a la capacidad de
seleccionar un estimulo discreto entre el conjunto de informaciones que constan-
temente nos llegan, de manera que maximizamos la eficacia de nuestros recursos
cognitivos y no necesitamos dividirlos entre distintas fuentes de estimulacion.

1.1.2. Estado atencional general

El estado atencional general es necesario para poder llevar a cabo cualquier
otra funcidn cognitiva, puesto que nos permite detectar los estimulos del am-



© Editorial UOC 416 Fundamentos de Neurociencia

biente interior y exterior que nos rodea. Cuando se altera el estado atencional
general, quedan afectados todos los procesos cognitivos.

La alteracion del estado atencional general se conoce con el nombre de esta-
do confusional, El estado confusional puede ser consecuencia de alteraciones me-
tabdlicas, de intoxicaciones o de alteraciones primarias del sistema nervioso
central. En la tabla 8.3 se resumen las causas més frecuentes de alteraciéon del
estado atencional general.

Tabla 8.3. Etiologias més frecuentes del estado confusional.

Alteraciones metabdlicas

Hipoxia; hipoglucemia; desequilibrio electrolitico; alteraciones hepéticas, renales o pulmonares;
alteraciones endocrinas.

Infecciones

Sistémicas: neumonia, septicemia.

Intracraneales: meningitis, encefalitis.

Intoxicaciones

Alcohol; drogas anticolinérgicas; sedantes e hipnoéticos; téxicos industriales.

Abstinencia de drogas

Alcohol; sedantes e hipnéticos.

Enfermedades neurolégicas

Crisis epiléptica; traumatismo craneoencefélico; lesiones focales (I6bulo parietal derecho, regién
occipito-temporal, I6bulo frontal, mesencéfalo, talamo).

Otros

Estados posquirdrgicos.

Ademads de la alteracion de 1a atencién general, el estado confusional se ca-
racteriza por la alteracion del estado de vigilancia y por una alta distractibilidad,
lo que impide mantener un pensamiento coherente e imposibilita levar a cabo
movimientos intencionados. Todas las funciones cognitivas (orientacién, me-
moria, lenguaje, juicio, etc.) se encuentran alteradas. Del mismo modo, pueden
aparecer alteraciones perceptivas, como alucinaciones, alteraciones del estado
de animo y cuadros de agitacién psicomotota o de extremna pasividad.

El paciente en estado confusional a menudo se muestra somnoliento v, en
casos extremnos, el estado confusional puede conducir al coma. No obstante, pa-
rece que ¢l estado confusional no precisa coeincidir necesariamente con una al-
teracién del estado general de activacién cortical (o arousal), puesto que la
alteracion de la atencion puede ser mucho mas grave que el estado de somno-
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lencia. Algunos pacientes, por ejemplo, pueden estar completamente despier-
tos, incluso agitados, pero mostrar una desproporcionada alteracion de la
atencion. Asi pues, los mecanismos de la atencidn general y los del arousal no
patrece que se encabalguen completamente.

1.1.3. Atencién selectiva

Del conjunto de estimulos que recibimos constanternente, es preciso que se-
lecclonemos uno o unos cuantos sobre los que focalizar nuestra atencién. Lo
que se consigue por medio de la atencion selectiva. Imaginad que os encontrais
en una fiesta con mucha gente a vuestro alrededor hablando. §i se supone que
vuestro estado atencional general es correcto; es decir, si se supone que no os
habéis excedido en el consumo de bebldas alcohdélicas, seréis capaces de detec-
tar muchas conversaciones. La atencidn selectiva os permitird centraros en una
sola de las mismas ¢ ignorar ¢l resto, de manera que no os interfieran.

(Por qué necesitamos centrar nuestra atencién en un nimero limitado de es-
timulos en lugar de procesarlos todos? Quizas nuestio cerebro ne puede proce-
sar toda la informacién sensorial simultdneamente. Sin embargo, aunque
nuestro cerebro pudiera procesar toda la iInformacién sensorial simultdneamen-
te, la efectividad del procesamiento cognitivo es mayor cuando se limita a un
pequefio namero de estimulos.

La atencién selectiva constituye una funcién dindmica, puesto que podemos
cambiar el foco de atencidon dependiendo de las circunstancias, Continuando
con ¢l ejemplo de la fiesta, ello permite, por ejemplo, que prestemos atencion
rdapidamente a la conversacion de detras si oimos que alguien habla de nosotros.
En ocaslones, ademas, intentaremos mantener dos o mas focos de atencion a la
vez, proceso que denominamos atencion dividida. Logicamente, el procesamien-
to cognitivo es menos efectivo cuando prestamos atencion a muchos estimulos,
puesto que aumenta la posibilidad de interferencia; sin embargo, la atencién di-
vidida nos permite realizar varias tareas al mismo tiempo, como conducir y
mantener una conversacidon, o cocinar y escuchar las noticias.

La atencién selectiva permite la orientacién encubierta

Cuando oimos un ruido intenso y repentino, orientamos nuestros sentidos
hacia la fuente de estimulacién. Asi, por ejemplo, giramos la cabeza y el cuerpo,
y movemos 1os ojos en la direccion del estimulo. Esta constituye una respuesta
de orientacion abietta, puesto que implica un movimiento evidente de diferen-
tes organos del cuerpo.

No obstante, en ocasiones podemos centrarnos en un estimulo sin necesidad
de efectuar ningiin tipo de respuesta motora. Ello se llama orientacion encubierta.
La orientacion encubierta se consigue focalizando la atencion.
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Por norma general, la orientacion encubierta se acomparia de la orientacion
abierta; sin embargo, en disefios experimentales, con frecuencia se ha utilizado la
orientacién encubierta para estudiar las bases neurales de la atencion selectiva.

En una situacion experimental tipica, se pone a un sujeto frente a una pantalla
de ordenador v se le pide que pulse un bot6n lo mas rapido posible cuando detecte
la presencia de un estimulo concreto (por ejemplo, un cuadrado) en cualquiera de
los dos lados de la pantalla. Sin embargo, al sujeto se le pide que no aparte la vista
de un punto situado en medio de 1a pantalla. 5i antes de la aparicién del estimulo
que debe detectar le proporcionamos una pista del lado en €l que aparecera el esti-
mutlo {por ejemplo, indicindolo con una flecha), el sujeto detectara con mavor ra-
pidez el estimulo cuando aparezca en el lado sefialado por la flecha que cuando lo
haga en el lado contrario. Ello indica que el sujeto, inducido por la orientacion de
la flecha, habia focalizado su atencién en un lado de la pantalla, aunque los ojos no
se hayan movido del punto situado en medio de la pantalla.

Del mismo modo que podemos focalizar la atencién en una localizacién es-
pacial concreta, como en el ejemplo anterior, también podemos focalizarla en
un estimulo concreto.

La orientacién encubierta puede dirigirse tanto a localizaciones espaciales como
a estimulos discretos. Imaginad que presentamos dos estimulos en una misma lo-
calizacion espacial (por ejempio, un cuadrado con unaraya vertical que lo atraviese
de arriba abajo) durante un periodo de tiempo de milisegundos, lo que impide que
se produzcan movimientos oculares (presentacion taquitoscopical. En esta situa-
cion, los sujetos pueden describir hasta dos caracterfsticas del mismo objeto (el cua-
drado es rojo con el contorno negro, o laraya es fina v tiene puntitos, por ejemplo),
pero no pueden describir una caracteristica de cada uno de los dos objetos (el cua-
drado es rojo vy la raya es fina, por ejemplo). La razon es que su atencion sdle puede
focalizarse en uno de los dos objetos,

Esta capacidad de focalizar nuesira atencion sobre estimulos discretos nos
permite seguir un estimulo en movimiento sin mover los ojos. El hecho de que
focalicemos nuestra atencidon sobte un estimulo y no sobre otro depende de va-
rios factores, como las caractetisticas fisicas del estimulo (color, luminosidad,
etc.), si aparece repentinamente, si se mueve o esta estatico, la relevancia subje-
tiva que suponga para nosotros, etc.

1.2. Bases fisiologicas de la atenciéon

En el capitulo anterior, se ha visto como la atencién es una funcidn cognitiva
compleja que nos permite mantener un adecuado estadc de alerta y poder
orientar nuestre procesamiento cognitivo hacia aquellos estimulos del entorno
que, por algan motivo, son mas relevantes. Ahora estudiaremos las bases fisio-
logicas de estos fendmenos.
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1.2.1. Bases fisioldgicas del estado atencional general

Se han relacionado diferentes estructuras con el mantenimiento del estado aten-
cional general. Lesiones talamicas (que afecten, por ejemplo, a los nicleos intrala-
minares o al niicleo reticular) o lesiones de algunas dreas de asociacion polimodales
de la corteza (como la corteza prefrontal, la corteza ternporal ventral ¢ la corteza pa-
rietal posterior) producen alteraclones en el estado atencional general.

Sin embargo, tradicionalmente se ha hablado de la formacidn reticular tron-
coencefalica como el sistema activador primotdial del encéfalo. Hoy dia dividi-
mos la formacion reticular en diferentes grupos neuronales que se diferencian
en funcién del neurotransmisor que utilizan (acetilcolina, dopamina, serotoni-
na o noradrenalina). Estos sistemas activadores envian proyecciones, algunas a
través del talamo, a maltiples estructuras diencefalicas y telencefalicas, como la
corteza, modulando su actvidad.

Estos diferentes sistemas activadores estan formados por grupos de neuronas
con la soma situada en el tronco del encéfalo que envian sus axones a multiples
localizaciones diencefalicas y telencefélicas. En ¢l caso de las proyecciones coli-
nérgicas, sin embargo, si bien es cierto que algunas de las mismas se originan en
¢l tronco del encéfalo, existe un grupo capital de axongs que proporcionan iner-
vacion a la corteza y al hipocampo que poseen su soma situado en el cerebro
anterior basal. Igualmente, la histamina, otra sustancia neurotransmisora, mo-
dula también la actividad de otras dreas del encéfalo; sin embargo, en este caso,
las sormas de los axones histaminérgicos se localizan en el hipotdlamo.

Nos centraremos en el papel activador de la noradrenalina, puesto que es uno
de los sistemas mejor estudiados. La mayor parte de vias noradrenérgicas se origi-
nan en el locus coernleus, situado en 1a protuberancia del tronco del encéfalo.

Figura 9.1. Principales vias noradrenérgicas del encéfalo
ariginadas en el focus coerteus.
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La noradrenalina incrementa la capacidad de procesamiento de la informa-
cion en distintas 4reas del encéfalo incrementando la respuesta de las neuronas
cuando estas tiltimas son estimuladas.

Las neuronas pueden mostrar dos tipos de actividad diferenciables. En
primer lugar, todas las neurcnas responden cuando son estimuladas por al-
guna sustancia neurotransmisora. Esta respuesta se denomina sefial, puesto
que es consecuencia de algin acontecimiento interno o externo que ha afec-
tado al organismo. En segundo lugar, muchas neuronas muestran una deter-
minada frecuencia de descarga basal, en ausencia de estimmulacion, que
llamamos ruido. La noradrenalina aumenta la capacidad de procesamiento
de la informacién incrementando el cociente sefial/ruide, dado que incremen-
ta la actividad neural que sigue a una estimulacién (sefial) sin afectar sobre
el ruido. De este modo, se consigue gue la actividad neural consecuencia de
una estimulacion destaque por encima de la actividad basal, con lo que se
facilita la deteccion de los estimulos.

Asi pues, en condiciones de baja actividad del locus coeruleus, las neuronas de
otras areas del encéfalo reaccionaran poco a la estimulacién, disminuyendo la
capacidad de deteccion de los estimulos; es decir, mermando el estado atencio-
nal general. Lo que es caracteristico de la fase de suefio, por ejfemplo. En condi-
ciones de alta actividad del locus coeruleus, en cambio, las neuronas mostraran
una respuesta incrementada en la estimulacion, Esta situacién provoca un esta-
do atencional general hipervigilante, en el cual se detectan con facilidad una
gran cantidad de estimulos, pero se dificulta la atencidn selectiva y se incremen-
ta la distractibilidad. Lo que es caracteristico de las situaciones peligrosas, inno-
vadoras y, en general, de los estados de ansiedad.

Por Gltimo, si la actividad del locus coeruleus es moderada, pueden detectarse
con facilidad los estimulos relevantes a la vez que se impide la interferencia de
estimulos irrelevantes. En esta condicion, ademas, 1a atencion se puede focalizar
facilmente, puesto que la aparicion de un estimulo sobresaliente provoca una
hiperactivacién puntual del locus coerulens, lo que aumenta la probabilidad de
deteccion de este estimulo.

1.2.2. El papel de 16bulo parietal en la atencién

Los estudios electrofisiolégicos en primates han detectado neuronas en el 16-
bulo parietal gue incrementan su frecuencia de descarga cuando el animal foca-
liza su atencidn en un estimulo significativo. Este incremento en la actividad se
mantiene durante todo el periodo durante el cual el animal focaliza su atencién
en el estimulo, y desaparece cuando deja de prestarle atencion. El 16bulo parie-
tal contiene neuronas que responden especificamente durante los periodos de
atencion a estimulos relevantes.
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El sindrome de negligencia contralateral

Tras una lesién cerebral, algunos pacientes muestran un trastorno atencional
conocido con el nombre de sindrome de negligencia contralateral. El sindrome de
negligencia contralateral suele estar causado por lesiones en la corteza parietal
del hemisferio derecho.

Los pacientes que presentan este sindrome no prestan atencién a los objetos
presentados por medio de cualquier modalidad sensorial en el lado contralateral
a la lesion. En algunos casos, tampoco prestan atencion a las partes de su cuerpo
contralaterales a la lesidon. En ningiin caso presentan ningan déficit sensorial o
motor que pueda explicar el trastorno.

Dadc que la lesion causante de este sindrome suele afectar al hemisferio de-
recho, estos pacientes no reaccionan ante estimulos presentados en el lado iz-
quierdo v, en ocasiones, descuidan por completo el lado izquierdo de su cuerpo,
olvidandose de lavarlo, vestirlo, afeitarlo, etc. Los casos mads extremos llegan a
negar su existencia. Algunos pacientes, potr ejemplo, han llegado a afirmar que
en su cama habia una pierna o un brazo que no eran suyos (refiriéndose a su
pierna o a su brazo izquierdos).

Figura 9.2. Dibujos realizados por pacientes con
sindrome de negligencia contralateral.

Puecleubservamnénnnmltencasi porcompletoelhdoiqu.ierdo dddbtﬂo.

El déficit atencional hacia el lado contralateral a la lesion no s6lo afectaala
percepcién de los estimulos, sine también a su representacion mental. Asi, en
un experimento, se pidid a sujetos con sindrome de negligencia que describie-
ran de memoria un espacio conocido por todos ellos (la plaza del Duomo de Mi-
lan). $e observd que los pacientes sélo decribian los detalles situados en el lado
ipsilateral a la lesion. Cuando se les pidid que, mentalmente, se situaran en el
lado opuesto de la plaza, sdlo describieron aguellos detalles que habian omitido
con anterioridad.

Como hemnos comentado, la mayoria de 1as veces el sindrome de negligencia
contralateral es consecuencia de lesiones parictales en el hemisferio derecho.
Fllo se debe al hecho de que mientras el hemisferio izquierdo controla la aten-
cién que se dirige al lado derecho, el hemisferio derecho controia la atencién
gue se dirige a ambos lados. De este modo, el déficit de atencién que se obser-
varia después de lesiones parietales izquierdas queda compensado por el control
bilateral de la atencion ejercido por el i6bulo parietal derecho.
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R Capitulo IX, apartade 1. Grafico 95.

En #stas im&genes obtenidas ¢con tormograifa de emision de positrones {TEP), 5e muestra que cuando el sujeto presta
atencidn al campo visual zquierdo, se activa of {dbula parietal del lado derecho (A). Cuando el sujeto presta aten-
oibn al campo visusl derecho, en cambio, se obierva activacion bilateral de los dos 16bulos parietakes (B). Asi pues,
cugndo la lesién se localiza en el Igbulo parietal derecho, se pierde la capacidad de atender al bado izquierdo del
cuerpo, pero no al revés,

1.2.3. Bases fisiologicas de la atencién selectiva

Los mecanismos fisioldgicos de la atencidn selectiva han sido muy bien estudia-
dos en el sistema visual. Por ejemplo, cuando presentamos simultineamente dos
estimulos en el campo receptor de una neurona de un 4rea visual de asociacion,
ambos competiran entre si con ¢l objetivo de que se favorezca la percepcion deuno.

BW&J Capitulo IX, apartado 1. Gréfico 96.

La atencién selectiva reduce el campo receptor de las neuronas en torno al esti-
mulo seleccionado. Los mecanismos de seleccion del estimulo que hay que atender
son bastante complejos, e incluyen aferencias reguladoras provenientes de ia corte-
za prefrontal y de otras areas de asociacion polimodal. Asi, por ejemplo, podemos
seleccionar un estimulo sobre €l cual focalizar la atencién dependiendo de si pre-
viamente su aparicién ha ido seguida por la presentacion de un refuerzo. En este
caso, son las 4reas de la corteza prefrontal donde se almacena esta asoclacion esti-
mulo-refuerzo, las responsables de que el camnpo receptor de las neuronas de las
areas visuales de asociacién se reduzca en torno a este estimulo condicionado.

La atencién selectiva nos es muy 1til en numerosas situaciones de la vida coti-
diana. Imaginad que estamos en el cine y buscamos a una amiga que es rubia. Au-
tomaticarmente, las neuronas de las dreas visuales de asociacién “encogerdn” su
campo receptor en torno a los estimutos que coincidan con la caracteristica “rubia”,
de manera que nos serd mucho mas facil encontrar a nuestra amiga.

2. Funciones ejecutivas

2.1. La corteza prefrontal: aspectos anatémicos

El 16bulo frontal comprende todo el tejido situado por encima de la cisura late-
ral, o de Silvio, y por delante de la cisura central, o de Rolando. Podemos dividir el
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gar, al estriado (caudado, putamen ¢ nicleo accumbens). Del estriado envian
proyecciones hacia el globo pélidoe y la sustancia negra, y de estas estructuras salen
proyecciones hacia nacleos talamicos especificos, que proyectan de nuevo a la cor-
teza prefrontal, y asi cierran ¢l circuito. En 1a figura 9.8 s¢ representa esquematica-
mente la organizacion anatdmica general de los circuitos frontobasales. Realmente,
el nimero de circuitos frontosubcorticales descritos es de cinco, los tres prefrontales
mas dos motores. Estos circuitos motores estan constituidos por el originado en el
érea motora suplementaria y el originado en los campos oculares frontales, Poseen
la misma estructura anatémica que los circuitos prefrontales, y su funciéon se rela-
ciona con la preparacion y ejecucion del movimiento, asi como con la fijacion vi-
sual y los movimientos oculares, respectivamente.

Estos diferentes circuitos, pese a compartir muchas estructuras, se mantienen
anatémicamente separados a lo largo de todo su recorrido. El hecho de ser circuitos
cerrados no les impide recibir y enviar proyecciones a otras areas corticales y sub-
corticales, por lo que no estdn funcionalmente aislados del resto del encéfalo,

Figura 9.3. Esquema de la organizacidn
anatdmica general de los circuitos
frontobasales.
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Las conexiones entre €l estriado y el globo
pilido y la sustancia negra pueden ser directas,
o indirectas por medic de la parte externa

del globo pdlido ¥ el nidleo subtalimico.

Gpe: globo pdfido, parte externa; NST:

néiclea subtaldmico.

Circuito dorsolateral

Este circuito se origina en la parte dosolateral de la corteza prefrontal (areas 9 y
10 de Brodmann) y proyecta hacia la parte dorsolateral de la cabeza del niicleo cau-
dado. De aqui parten eferencias directas e indirectas hacia la parte interna del globo
palido y la sustancia negra. El circuito se contin(ia con las provecciones de estas es-
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tructuras a los niicleos ventral anterior y dorsomediat del tdlamo, para proyectar de
nuevo a la corteza prefrontal dorsolateral.

Circuito orbitofrontal

Se origina en la parte inferolateral de la corteza prefrontal (drea 10 de Bod-
mann). En primer lugar, proyecta a la parte ventromedial del nicleo caudado.
De aqui proyecta directa e indirectamente a la parte interna del globo palido y
la sustancia negra y, de nuevo, por medio de los nicleos ventral anterior y dor-
somedial del tdlamo, a la corteza orbitofrontal.

Circuito cingular anterior

Se origina en la corteza cingular anterior (area 24 de Brodmann) y proyecta
al estriado ventral, Que incluye el ndcleo accumbens, €l tubérculo olfativo y las
porciones ventromediales del caudado y el putamen. Al estriado ventral llegan
también aferencias de diferentes estructuras limbicas, como el hipocampo o la
amigdala, por lo que se considera que este circuito es el mas relacionado con el
sistema limbico.

Del estriado ventral salen proyecciones directas, y probablemente indirectas,
hacia los globos palidos y la sustancia negra. De aqui las eferencias se reparten
entre muchas estructuras, como el drea tegmental ventral, la habénula, €l hipo-
talamo, la amigdala o ¢l nacleo dorsomedial del talamo, que completa el circul-
to proyectando de nuevo a la corteza cingular anterior.

2.2. Corteza prefrontal: aspectos funcionales

Como se puede deducir por sus multiples conexiones con areas del encéfalo
implicadas en funciones muy distintas, la corteza prefrontal se relaciona con
una gran variedad de procesos cognitivos, conductuales y emocionales. Algunas
funciones de la corteza prefrontal se han estudiado con anterioridad en otros ca-
pitulos de este material. En este tema, intentaremos realizar un breve resumen
de ofras funciones todavia no estudiadas y aproximarnos a los efectos sobre la
conducta de las lesiones de la corteza prefrontal,

2.2.1. Fanciones de la corteza prefroantal

Entre las muchas funciones con que se ha relacionado la corteza prefrontal,
ahora estudiaremos algunas de las que no se han visto en otros apartados.
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Control ejecutivo de la conducta

La corteza prefrontal posee un papel critico en la conducta dirigida a objeti-
vos. El control ejecutivo de la conducta también se podria definir como la aten-
cién dirigida a la accién. Es decir, como el proceso cognitivo que nos permite
seleccionar entre el conjunto de patrones de actividad (conductual o cognitiva)
gque podemos realizar en un momento dado, 10 que nos permitird conseguir el
objetivo que nos hemos propuesto.

El modelo mas influyente a la hora de explicar esta funcién de la corteza pre-
frontal es el de Norman y Shallice. Segin este modelo, en situaciones habituales
y cotidianas seleccionamos patrones de actividad adecuados sin dificultad, ba-
sdndonos en la experiencia previa. En otras situaciones, sin embargo, necesita-
mos un control especial para seleccionar el patréon de actividad que nos
permitira conseguir el objetivo que nos hemos propuesto. Este control especial
lo lleva a cabo el sistema atencional supervisor (SAS), que nos permite seleccionar
patrones de actividad en las situaciones siguientes:

Situaciones que impliquen planificacién o toma de decisiones.
Situaciones que impliquen la correccién de un error.
Situaciones en las que la respuesta que hay que hacer sea nueva o poco
habitual.
Situaclones que juzgamos dificiles o peligrosas.

+ Situaciones en las que debemos inhibir las tendencias de respuesta habi-
tuales.

Por ejemplo, el SAS nos permitird planificar acciones complejas, tales como
cuanto tiempo dedicaremos al estudio de cada asignatura durante el fin de se-
mana dependiendo de la motivacién que tengamos para cada asignatura y de
su nivel de dificultad. Del mismo modo, el SAS nos permitira, si gueremos dejar
de fumar, no encender el cigarrillo después de cenar, como hacemos habitual-
mente, superando la tendencia de conducta habitual.

Entre las tareas utilizadas en evaluacidn neuropsicolégica, existe una gue es
especialmente sensible a las disfunciones del SAS. Se trata del test de Stroop. Con-
siste en denominar el color de la tinta con que estd escrito el nombre de un color
diferente {por ejemplo, azul). La dificultad de la tarea radica en el hecho de que
se debe inhibir una respuesta muy automética, como es leer, en favor de una res-
puesta menos automatizada, como es denominar un color. En el gréfico 97 de
la web se presenta un ejemplo del test de Stroop.

ER®< Capitulo IX, apartado 1. Gréafico 97.

Ejemplo del test de Stroop, Durante la explofacion neurcpsicologica, se le presenta al paciente estalista de patabras,
¥ se be pide que denomine el color en que estin escritas.
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Otro test de evaluacion neuropsicoldgica que evalia la capacidad de control
ejecutivo de la conducta es la Torre de Londres. En la figura 9.4 se presenta un
ejemplo del funcionamiento de este test.

Flgura 9.4. Arbol de decisién del
test de la Torre de Londres,

g
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B test ests formado por tres bolas de coloras
que se pueden introducir &n thes pivotes

de madera de diferente altura, de maners
que an un pivote silo cabe una bola, en otro,
dos v en el terceng, las tres. Al sujeto se le
presentan las bolas en la pasicifn inicio, y se
le pide que, con el minimo de movimientos
posibles, las coloque como se le muestra

en la posicin objetive, Para conseguir este
dltimo, &l paciente debe planificar con
anticipacion sus movimientos,

-

b
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Estudios de neurcimagen funcional muestran una alta activacién de la cor-
teza cingular anterior durante la realizacién del test de Stroop y otras tareas que
implican utilizar el sisterna atencional supervisor.

La corteza cingular anterior constituye una estructura critica en el control
ejecutivo de la conducta,

Categorizacion y formacion de conceptos

Por norma general, los pacientes con lesiones en la corteza prefrontal no tie-
nen problemas para resolver casos de categorizacion del tipo siguiente: “si una
pera y una manzana son fruta, ;qué son un ledn y un petrro?” Son incapaces, sin
embargo, de actuar de acuerdo con esta capacidad. Es decir, los pacientes con
lesiones prefrontales no pueden llevar a la accion la capacidad de formacion de

conceptos.
Los pacientes con lesiones prefrontales fracasan cuando se les presenta un

grupo de objetos y se les pide que los agrupen en funicién de categorias que ellos
mismos deben generar, como por ejemplo, todos 1os que sirven para cortar, to-
dos los que se comen, todos los que sirven para vestirse, etc.

digitalia



& Editorial UOC bt Fundamentos de Meurociencia

Una tarea muy utilizada para evaluar la funcidn de la corteza prefrontal s el
test de clasificacion de cartas de Wisconsin. Esta prueba consta de ciento vein-
tiocho cartas con figuras dibujadas que varian en la forma (circulos, trianguios,
estrellas o cruces), el color (azul, amarillo, rojo y verde) y el nimere (una, dos,
tres o cuatro figuras por carta). El sujeto, que no recibe ninguna consigna espe-
cifica, debe agrupar las cartas de acuerdo con estas categorias (forma, color o ni-
mero). Asimismo, el criterio de clasificacion varia a lo largo de la tarea (unas
veces serd correcta la clasificacion por forma, otras por color, y otras por home-
t0). El evaluador responde simplemente correcto o incorrecto segin el criterio de
clasificacién que sea valido en aquel momento de la tarea, de manera que ¢l su-
jeto debe ir adaptando constantemente su conducta a las nuevas contingencias,
seleccionando un criterio de clasificacién e inhibiendo los demas.

Con esta tarea podemos evaluar la dificultad para formar categorias (déficit
de conceptualizacién), la persistencia en criterios de clasificacién que han deja-
do de ser validos (perseveracién) o la impersistencla a la hora de agrupar las car-
tas de acuerdo con una categoria (errores de cambio de criterio). Todos estos
errores son tipicos de los pacientes con lesiones prefrontales.

2.2.2. Sindromes y signos prefrontales

En este apartade estudiaremos los principales sindromes y signos que se ob-
servan {ras producirse lesiones en la corteza prefrontal.

Entendemos por sindrome el conjunto de sintornas y signos de una enfermedad.
Los sintomas y los signos son aquellos fenémenos o cambios en €l organismo, per-
ceptibles o apreciados por el especialista, que constituyen una enfermedad,

Sindromes prefrontales

Los principales sindromes prefrontales son el sindrome prefrontal dorsolateral, el
sindrome orbitofrontal v el sindrome del cingulo anterior. Estos sindromes son el resul-
tado de la lesion de los circuitos frontobasales descritos en el apartado anterior.

Conviene destacar que estos sindromes pueden observarse tanto después de
la lesion de las respectivas divisiones de la corteza prefrontal, como después de
la lesién de las correspondientes estructuras estriatales (caudado dorsolateral,
caudado ventromedial v nicleo accumbens), Es decir, los sindromes son conse-
cuencia de la disfuncion del circuito, ¥ no sdlo de 1a atectacion de la corteza pre-
frontal. En cuanto al globo pédlido/sustancia negra y el tilamo, los tres
sindromes dejan de diferenciarse claramente y se observa una sintomatologia
combinada a causa de la menor diferenciacién anatémica que presentan los cir-
cuitos en estos niveles,

Sindrome prefrontal dorsolateral: este sindrome se caracteriza por déficit en la
secuenciacion de programas motores y en la realizacion de actividades cogniti-
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vas, Se observa reduccion de la fluencia verbal y déficit de habilidades visuo-
constructivas, Del mismoe modo, los pacientes son incapaces de mostrar una
conducta flexible que se adapte a las demandas cambiantes del medio. El estado
de animo de estos pacientes suele ser depresivo.

Sindrome orbitofrontal: 1a principal caracteristica de este sindrome es ¢l cam-
bio de personalidad. Los pacientes pueden mostrarse més irritables, emocionai-
mente l&biles o pueden no comportarse de acuerdo con las normas sociales mas
elementales {desinhibicidn). Asimismo, muestran conductas de imitacién y de
utilizacién, que serdn descritas més adelante, El estado de 4nimo a menudo es
elevado, similar a la mania.

Sindrome del cinguio anterior: la principal caracteristica de este sindrome es la
apatia y ia falta de respuesta motora. Los pacientes dejan de hablar (mutismo
acinético) y de mostrar respuestas motoras, incluso después de estimulaciones
dolorosas. Presentan incontinencia de esfinteres y sélo comen y beben si son
alimentados.

Seudodepresion ¥ seudopsicopatia

Estos dos sindromes se observan en algunos pacientes con lesiones prefron-
tales, y son parecidos a las correspondientes alteraciones psiquiatricas.

La seudodepresion se observa después de lesiones masivas bilaterales de la
corteza prefrontal o de lesiones bilaterales de la corteza cingular anterior en ¢l
contexto de un sindrome del cingulo anterior.

Los pacientes afectados de seudodepresion muestran un decremento en la ac-
tividad, no muestran interés, no inician conversaciones, responden de manera la-
conica, etc, A diferencia de los pacientes deprimidos, no estan tristes, no tienen
ideacién de muerte, ni sentimientos de culpa o inutilidad. La seudopsicopatia se
observa en lesiones orbitofrontales bilaterales.

Los pacientes que presentan seudopsicopatia muestran un incremento en fa
agresividad, la impulsividad, incremento en los habitos adictivos, conductas social-
mente inadecuadas y, con frecuencla, cometen actos delictivos, Estos Gltimos no es-
t4n correctamente planeados y, a menude, no aportan nada al paciente, lo que
muestra un déficit en la previsidn de la obtencion de beneficios a largo plazo, Algu-
nos de cstos pacientes, por eJemplo, pueden robar objetos que no les reportaran
ningin beneficlo, como bolsas de basuras o comidas que no les gustan. Ademas,
pueden hacerlo, conscientemente, delante de alguien que pueda delatarlos.

La personalidad del paciente seudopsicopético es euforica, irritable y puerll,
Asimismo, puede observarse hiperactividad, incremento de la conducta sexual
y alteraciones en la conducta de ingesta.

Signos prefrontales

En algunos casos, el paciente prefrontal no presentara ningin sindrome de
los descritos, ¥ s6lo podtemos reconocer en é] ciertos signos indicadores de dis-
funcién prefrontal.
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Conducta de imitacion; €l paciente imita las gesticulaciones y conductas del
examinador sin que se le hava dicho que lo haga. Parece que es resultado de la
desinhibicién del 16bule parietal, cuyo papel es primordial en la regulacion de
las praxis, a consecuencia de la pérdida de las aferencias reguladoras provenien-
tes de la corteza prefrontal

Conducta de uiilizacion: se refiere a la tendencia incontrolable que muestran
los sujetos a usar los objetos que les son presentados sin una finalidad clara. Por
ejemplo, si le damos al paciente un boligrafo, sin decirle nada, éste escribira.
Igualmente, si le damos un vaso de agua, beberd, v si le damos un peine, se pei-
nara.

Esta conducta parece ser €l resultado, como en el ¢aso anterior, de la desin-
hibicion del 16bulo parietal. Este Gltimo recibe aferencias sensoriales del mundo
externo e inicia programas motores gracias a sus conexiones con las areas mo-
toras. Por lo general, la corteza prefrontal regula la iniciacion de estos programas
atendiendo a la motivacién interna del sujeto, la finalidad y la intencién de la
accién. En pacientes prefrontales, sin embargo, se plerde esta regulaclon y, por
consigulente, aparece una conducta estereotlpada, automatica, falta de motiva-
¢i6n y de ninguna finalidad.

Mano ajena: €l paciente descuida su mano izquierda, pierde el control de la
misma y deja de Teconocer como propios los movimientos que efectiia esta ma-
no. Esto se observa tras producirse lesiones frontales mediales, que afectan a fi-
bras del cuerpo calloso. El paciente puede llegar a pelearse con su propia mano
izquierda, puesto gue no controla los movimientos de la misma, y ésta, por
ejemplo, deshace la cama cuando el paciente la esta haciendo con la mano de-
recha.

Confabulacion: 10s pacientes presentan falsos reconocimientos, recuerdan he-
chos pasados como si fueran actuales y mezclan los deseos y los suefios con la
realidad. En el caso del sindrome de Capgras, 10s pacientes afirman que sus fami-
liares mas proximos han sido sustituidos por impostores. Estos trastornos suelen
observarse tras producirse lesiones frontobasales ¢ frontales derechas.
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Capitulo X
Patologia cerebral

1. Procesos degenerativos y demencias

1.1. Envejecimiento

El envejecimiento es un fenémeno que se observa en todos los seres vivos,
caracterizado por la pérdida progresiva de funciones, y que culmina con la
muerte del individuo. Podriamos considerar el envejecimiento como una fase
tardia en la evolucion de un organismo. Es decir, se trata de un proceso normal,
y no de una acumulacién de patologias, aunque con frecuencia se asocian con
determinadas enfermedades. El envejecimiento afecta a todos los érganocs del
cuerpo, incluyendo el sistema nervioso central. En este tema estudiaremos
como afecta el envejecimiento al SNC.

1.1.1. Envejecimiento cerebral

En este primer apartado estudiaremos los cambios macroscopicos, microscd-
picos y neuroquimicos que se observan durante el envejecimiento del cerebro.

Cambios macroscépicos
Los principales cambios macroscopicos que se observan son los siguientes:

+ Disminucion del peso del cerebro, que con ochenta afios es de un 10%
<on respecto al cerebro de un adulto.

» Disminucion del velumen cerebral a razdn de un 2% por década a partir
de los cincuenta afios. Esta disminucion en el volumen afecta diferencial-
mente a diferentes estructuras.

Aumento del tamahno de los surcos corticales,
Disminucion del tamarfto de las circunvoluciones corticales.
Aumento del tamafio de los ventriculos.
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Estos cambios macroscopicos son consecuencia de los cambios histologicos
y bioguimicos que estudiaremos a continuacion.

Cambios microscopicos

Al envejecer, las neuronas degeneran y muestran algunos signos caracteristi-
cos. En el plano intracelular, observamos la formacion de ovillos neurofibrila-
res, y en ¢l plan extracelular se observa la presencia de placas seniles.

Ovillos neurofibrilares: se observan en el citoplasma de las neuronas de las cor-
tezas frontales y temporales y del hipocampo. Son filamentos helicoides que
contienen una proteina, denominada tau que, en condiciones normales, esta
asociada a los microtdbulos del citoesqueleto de la célula.

Placas seniles: se observan en ¢l espacio exiracelular, en la corteza y ¢1 hipo-
campo. Estdn formadas por un nucleo de proteina p -amiloide alterada, alrede-
dor de 1a cual se forma un anillo de fibras compuesto por procesos neuronales
degenerados v células gliales.

Ademas de estos hallazgos histolégicos, durante el envejecimiento también
podemos observar atrofia neuronal.

Por atrofia entendemaos una disminucién en la arborizacion dendritica v,
por tanto, una reduccién en el nimero de contactos sindpticos de la neuro-
na. En algunas zonas del encéfalo, en especial en estructuras subcorticales,
también se observa muerte neuronal. Estos procesos de atrofia y muerte neu-
ronal afectan en especial a las cortezas prefrontal y temporoparietal, al hipo-
campo, a las neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal y a otras
estructuras como ¢l locus coerudeus y la sustancia negra, En general, sin em-
bargo parece que en muchas dreas cerebrales se produce mas atrofia neuronal
que muerte de neuronas,

Cambios neuroquimicos

Durante el envejecimiento, también se afectan a los sistemas de neurotrans-
misién, en especial al dopaminérgico, al noradrenérgico v al colinérgico.

La afectacién de la neurotransmision dopaminérgica es consecuencia, prin-
cipalmente, de la degeneracién de la via que une la sustancia negra con los na-
cleos estriados, que s¢ hace evidente a partir de los sesenta y cinco afios. Del
mismo modo, se observa una disminucién de los receptores Dy en el estriado.
La afectacion de este sistema puede explicar las alteraciones motoras que pre-
sentan los ancianos. Durante el envejecimiento se observa una reduccién en la
longitud del paso, un decremento en el movimiento de balanceo de los brazos
al caminar y dificultades al levantarse. Igualmente, aparecen algtinas caracteris-
ticas que también se cbservan en los enfermos de Parkinson, como rigidez, di-
ficultad al iniciar los movimientos {acinesia), moderacién motora (bradicinesia)
o movimientos involuntarios anormales {discinesias), como por ejemplo, mo-
vimientos anormales con los labios.
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La afectacién del sistema noradrenérgico es consecuencia de la degeneracion de
las neuronas del locus coenleus, origen de las aferencias corticales noradrenérgicas.

La afectacion del sistema colinérgico es consecuencia de la degeneracién de
las neuronas del prosencéfalo basal, que proporcionan innervacién colinérgica
a la corteza y al hipocampo. La afectacién de este sistema parece que, en parte,
puede explicar los déficits cognitivos asociados al envejecimiento.

1.1.2. Alteraciones cognitivas asociadas al envejecimiento

No todas las funciones cognitivas empeoran con ¢l envejecimiento. Algunas,
incluso, mejoran con el paso del tiempo, En general, se considera que se dete-
rioran todas aquellas funciones que dependen de las estructuras mds afectadas
por el envejecimiento:

« La afectacion del hipocampo causara el deterioro mnésico.
La afectacion de la corteza prefrontal causara el deterioro de las funciones
ejecutivas.

e La afectacion de los ganglios basales y la sustancia blanca subcortical cau-
sara la alteracidn de las funciones motoras y enlentecimiento cognitivo.

Por el contrarlo, algunas funciones como €l lenguaje o el razonamiento ver-
bal pueden mejorar en las Gitimas etapas de la vida. Ello se debe, en primer lu-
gar, a la relativa preservacion de las conexiones cortico-corticales de las que
dependen estas funciones complejas y, en segundo lugar, a la mayor experiencia
acurnulada por el individuo. En este sentido, un hallazgo clasico en los estudios
sobre los efectos neuropsicolégicos del envejecimiento es la preservacion del CI
verbal en el test de inteligencia WAIS, mientras que las puntuaciones en la es-
cala manipulativa son claramente inferiores en ancianos que en adultos.

Tabla 10.1. Evolucién de las funcionss cognitivas durante «| envejecimiento.

— ;

Memoria Lenguaje
Funciones ejecutivas Razonamiento verbal

Funciones motoras
Velocidad de procesamiento

Funciones visuoperceptivas

Alteracién de la memoria asociada al envejecimiento

Los déficits de memoria asociados al envejecimiento sueten afectar mas al
sistema de memoria deciarativa. Asimismo, presentan gradiente temporal; es

digitalia
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decir, s¢ olvidan con mayor facilidad de los hechos mas recientes, En general,
guien sufre estos déficits de memoria suele mostrarse bastante preocupado. Esta
preocupacion se explica, en parte, porque, como veremos, la pérdida de memo-
1ia constituye el primer sintoma de muchas demencias. No obstante, el déficit
de memoria que se observa durante el envejecimiento no debe evolucionar ne-
cesariamente en una demencia.

Este déficit de mernoria, benigno, asociado al envejecimiento se ha cataloga-
do con el nombre de AMAE (afectacion de la memoria asociada a la edad). La
AMAE no posee una Unica causa y, como hemos comentado, no implica nece-
sariamente un determinado tipo de evolucion. En la tabla adjunta se resumen
los criterios para el diagnéstico de AMAE.

Tabla 10.2. Criterios para ¢t diagndstico de AMAE.
Criterios de inclusién para la afectacién de la memoria asociada a la edad (AMAE)

a} Edad supesrior a 50 afios.

b) Quejas subjetivas de pérdida de memwor©ia que afectan a la vida cotidiana, corne recordar nombres,
nidmeros de teléfono o codigos, o bien dificultades para recordar cosas que deben hacerse, comprar, etc.,
o no saber donde se han dejado los objetos.

¢) Rendimiento en pruebas de memoria por debajo de 1 de la media establecida para jGvenes-adultos al
menos en uno de los tests esténdar: test de retencidn visual de Benton, subtest de memoria ldgica de la
forma A de lia escala de memoria de Wechsler (WMS), subtest de aprendizaje asociativo de [a forma Ade [a
WMS.

d) Funciones intelectuales generales normales obtenidas par medic de una puntuacidn tipica igual o
superior a 9 en el subtest de vocabulario del WAIS.

&) Ausencia de dermencia de acuerdo con una puntuacion de 27 o mds en la escala minimental de
Folstain,

1.2. Enfermedad de Alzheimer y otras demencias corticales

Por demencia entendemos el deterioro de las funciones cognitivas en compa-
racion con el nivel premorbido del paciente. Se diferencia de la deficiencia men-
tal, puesto que en esta Gltima el nivel de funcionamiento cognitivo nunca ha
sido normal. Un 50% de las demencias se deben a la enfermedad de Alzheimer,
Esta Gltima, como otras demencias corticales, afecta a las funciones soportadas
por la corteza, como la memoria (amnesia), el lenguaje (afasia), v las habilidades
perceptivas y manipulativas (agnosia y apraxia).

En general, las demencias primarias, como el Alzheimer, suelen ser irrever-
sibles. $in embargo, existen algunas enfermedades que cursan con demencias
tratables y reversibles. Es el caso de las demencias asociadas a enfermedades
metabdlicas y carenciales (encefalopatia hepatica o déficit de vitamina B-12,
por ejemplo), por intoxicaciones por drogas o metales, o por patologias infec-
ciosas, como encefalitis 0 meningitis.

digitalia
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Tabla 10.3. Giiterios DSM-IV para el diagndstico de demencia.

a) Presencia de miltiples déficits cognoscitivos que s manifiestan por 1as caracteristicas siguientes:

1)Deterioro de la memoria (de la capacidad para aprender nueva informacidn o para recordar la
aprendida previamente).

2)YUna (o mds) de las alteraciones siguientes:
» Afasia,
e Apraxia.
* Agnosia.
s Alteracidn de las funciones ejecutivas.

b) Los déficits observados provocan un deterioro significativo de la actividad laboral o social ¥
representan una pérdida importante del nivel previo de actividad.

€) Los déficits no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delfrium.

1.2.1. Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer estd asociada con la edad y afecta aproximada-
mente a un 10% de la poblacién mayor de sesenta y cinco afios, incrementin-
dose su prevalencia hasta un 50% en las personas mayores de ochenta v cinco
anos. Una vez diagnosticada dicha enfermedad, la esperanza de vida se sit{ia en-
tre cinco y diez afos.

Lademnencia de Alzheimer puede desarrollarse en adultos a partir de los cuarenta
anos. Tradicionalmente, se ha distinguido la forma presenil, de inicio anterior a los
sesenta y cinco afios, de la forma senil, de los sesenta y cinco afios en adelante, Aun-
que se trata de la misma enfermedad, Ia forma presenil suele ser mds agresiva, con
una mayor afectacion afasoapractoagnoésica y més cambios neurodegenerativos.

El primer caso descrito de enfermedad de Alzhelmer fue el de un paciente de ¢cin-
cuenta y un afios, estudiado por Alois Alzheimer en 1907. Quizas por el hecho de
ser un paciente joven se mantuvo durante muchos afos la diferencia entre demen-
cia senil y enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, dicha diferencia no tiene nin-
gan tipo de validez hoy dia y, en todo caso, puede hablarse de dos formas clinicas
de 1a misma enferrnedad.

Tabla 10.4. Cnterios para el diagnostkc de Alzheimer.
p— e vhe

> e R AL ‘, o

a) Cntenos de enﬁenmdad de Alzheimer probable

* Demencia establecida por examen clinico y documentada por medio del test minimental (de Folstein) o
similares v confirmado por pruebas neurcpsicoldgicas. Ausencia de alteraciones sistémicas o de otras
enfermedades cerebrales que por si mismas puedan explicar los céficits de memoria y cognicién.

bJE diagnéstico de enfermedad de Alzheimer probable es apoyado por las catacteristicas siguientes:

* Resultadaos de laboratorio: puncidn lumbar, electroencefalegrama nemal ¢ no especifico, evidencia e
atrofia cortical en la tomografia computsrizada.
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Criterios diagnésticos de la demencia del tipo Alzheimer probable

¢) Otras caracteristicas clinicas consistentes en ef diagndstico de enfermedad de Alzheimer probable, tras
excluir otras causas de demencia:

+ Prograsibn escalonada de la enfermedad.

+ Sintomas asociados de depresibn, insomnio, incontinencia, delirios, ilusiones, alucinaciones, astallidos
catastrofistas verbales, emocionales o fisicos, alteraciones sexuales, pérdida de peso y signos neurolégicos
motores en pacientas avanzados.

+ Ataques epilépticos en estadios avanzados.

s Tomografia axial computerizada normal para la edad.

d) Rasgos que hacen improbable el diagnéstico de enfermedad de Alzhaimer probable:

+ Inicio repentino.

+ Signos neuroligicos focales en un curso no avanzado como hemiparesia o pérdida sensorial.

+ Ataques epilépticos, accidentes vasculares cerebrales o alteraciones del ritmo al inicio de x enfermedad,

Tabla 10.5. Criterios diagndsticos de enfermedad de Alzheimer probable, posible y definitiva.
Criterios diagnésticos de la demencia del tipo Alzheimer posible y definitiva
a) Enfermedad de Alzheimer posible

* Sobre I base de un sindrome de demencia en ausencia de otras alteracionas neuroibgicas,
psiquiatricas o sistémicas suficientes para causarla y en presencia de variaciones er: ¢l inicic,
presentacion y curso clinico.

* En presencia de otra alteracién cerebral o sistémica suficiente para causar demencia, pero que no se
considera su causa.

+ En investigacidn, puede usarse cuando se identifica un déficit cognitive severo gradualmente
progresivo en ausencia de otra causa identificable,

b) Enferrmedad de Alzheimar definitiva
» Los criterios por enfermedad de Alzheimer probable.
» fvidancia histopatoldgica obtenida por biopsia o autopsia.

El diagnastico ce $a snfermwdad de Alzheimer o5 clinico; #s declr, no existe ninguna prusbs que ia pusda disgnosticar y o neundlogo
debe ayudarse de Ia historia clinica, la explorackn rews Ica ¥ los examenes de labovatorio, de neuroimagen y neuropsicoligices. La
confimacion definitiva sélo e hktnpatolégka por madic psia ched tejido cerebral, o post r , por medio de autopsia.

Caracteristicas neuropatologicas

Los principales hallazgos neuropatoldgicos de la enferrnedad de Alzheimer son
las placas seniles y los ovillos neurofibrilares. Sin embargo, dichos hallazgos no son
especificos de la enfermedad de Alzheimer, puesto que también se observan duran-
te el envejecimiento normal y en el curso de otras demencias. Estos cambios pato-
16gicos se observan primeroc en el hipocampo v en la corteza de asociacion parietal,
¥ se extienden progresivamente pot toda la corteza y €l resto del encéfalo.

Asimismo, se observa una importante pérdida de neuronas colinérgicas en el
prosencéfaio basal, en especial en el nicleo basal de Meynert. Del mismo modo,
también se observa disminucién de los niveles de noradrenalina, serotonina y so-
matostatina (un neuropéptido) en el lébule frontal, €l occlpital y €l hipocampo.

Factores genéticos

No se conoce la causa de la enfermedad de Alzheimer. No obstante, en las
formas familiares, se han localizado algunos genes que podrian estar implica-
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dos. Se ha localizado, por ejemplo, un gen en ¢l cromosoma 21 que codifica un
precursor anémalo de la proteina B-amiloide de las placas seniles. Igualmente,
también se han localizado genes implicados en otras formas familiares de la en-
fermedad en los cromosomas 14 v 1.

Estas diferentes formas familiares de la enfermedad presentan una clinica ligera-
mente diferente a la de las formas esporadicas. En relacion con el gen localizado en
el ctcomosoma 21, es convenlente mencionar que las personas que presentan friso-
mia de este cromosoma {(sindrome de Down) presentan cambios neuropatolégicos
muy parecidos a la enfermedad de Alzheimer a partir de los veinte afios de edad. En
cualquier caso, los casos de Alzheimer debidos a un defecto génico al cromosoma
21 representan una proporcion muy pequeiia del total. Es preciso que ello nos haga
pensar que si bien las caracteristicas neuropatolégicas y clinicas de la enfermedad
son siempre iguales, la causa no debe ser necesariamente Gnica.

Un marcador genético que aumenta el riesgo de sufrir la forma esporadica de
la enfermedad de Alzheimer es la presencia del alelo 4 en el gen de la apolipo-
proteina E, localizado en el ctcomosoma 19. Esta proteina esté relacionada con
el metabolismo de los lipidos, y tiene afinidad sobre la proteina ?-amiloide de
las placas seniles. La presencla de un alelo 4 triplica las posibilidades de sufrir la
enfermedad de Alzheimer, y la presencia de dos alelos 4 asegura que se sufrira
la enfermedad de Alzheimer a partir de los ochenta aflos. Sin embargo, conviene
gue quede claro que la presencia del alelo 4 constituye un factor de riesgo v, por
consiguiente, ni todos los individuos que lo lleven sufrirdn Alzheimer, ni todos
los enfermos de Alzheimer deben tener necesariamente dicho alelo.

Caracteristicas neuropsicologicas

La enfermedad de Alzheimer se inicia de manera insidiosa, y cursa progresi-
vamente con lentas y constantes pérdidas cognitivas y cambios afectivos, como
ansiedad o depresion. Las manifestaciones neuropsicoldgicas se corresponden
con la afectacién de zonas concretas del encéfalo. Asi, la afectacién cortical sera
responsable del caracteristico sindrome afasoapractoagnésico, mientras que Ia
afectacion limbica seré la responsable de la pérdida de memoria y de [as altera-
ciones psiquidtricas.

Tabla 10.6. Topogrtafia cerebral de las alteraciones neuropsicolbgicas en la enfermedad de Alzheimer,

Parietal Parietal | Temporal | T [Frontal  [Sistema
Desorientacién Apraxia Desintegracion | Anomia Baja fluencia | Alteraciones de
espacial ideomotora perceptiva Déficit de verbal la memoria
Apraxia del vestirse | Acalculia comprensién | Cambios en la | Alteraciones
Apraxia constructiva | Agrafia Afectacién de cor'[dlucta emocionales

<ti socia it
Afectacién del Afectacién del la gramatica . Rasgos psicéticos
razonamiento razonamiento Cambw? de
visuoespacial verbal personalidad

Apatia
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El deterioro de la memoria afecta tanto al registro de nueva informacién como
a la capacidad de evocar o reconocer informacion ya consolidada. Especialmen-
te en las primeras fases presenta gradiente temporal, y afecta mas a las memorias
mas recientes.

La afectacion del lenguaje suele consistir en anomia y alteraciones de la
comprensién. En las fases finales de la enfermedad suele evolucionar en afa-
sia global, con una pérdida total de la capacidad para comunicarse. El len-
guaje escrito sucle estar més afectado que ¢l oral. Igualmente también se
observa afectacion del calculo, y sen muy evidentes, por ejemplo, los proble-
mas en la manipulacion del dinero,

La afectacion de las capacidades prdaxicas comprende desde la incapacidad para
imitar movimientos manuales (apraxia ideomotora), hasta la relativa a vestirse
y desnudarse (apraxia del vestirse), pasando por la incapacidad de copiar dibu-
jos y esquemas sencillos (apraxia constructiva). En las fases finales de la enfer-
medad, €l paciente no sabe cémo comer o caminar.

Las alteraciones gnosicas, o de integracion perceptiva, se manifiestan con tras-
tornos del reconocimiento de caras y objetos conocidos y con alteraciones vi-
suoespaciales, que provocan que el paclente se desoriente en espacios
desconocidos, En fases mds avanzadas, el paciente puede perderse incluso en su
casa (por ejemplo, al ir del comedor al baiio), ¥ en las etapas finales de la enfer-
medad perdera totalmente la percepcion de su esquerna corporal, por lo gue el
dolor no se podra localizar ¥ se manifestara en forma de sufrimiento difuso.

Otras caracteristicas importantes de la enfermedad de Alzheimer son la ano-
sognosia, o ignorancia del déficit por parte de quien lo sufre, los cambios de cq-
rdcter, con un incremento de la irritabilidad y/o 1a apatia y falta de iniciativa, los
trastormos afectivos, como ansiedad ¥ depresion v, en ocasiones, siitomas psicoti-
o8, como delirios y/o alucinaciones.

Actualmente, no existe un tratamiento efectivo para la enfermedad de
Alzheimer. Con frecuencia, se trata a los pacientes de manera sintomatica, con
neurolépticos, antidepresivos, ansioliticos, etc. Asimismo, se utilizan farmacos
que aumentan la neurotransmision colinérgica, puesto que se supcne que la
pérdida es de memoria debida, en parte, a la afectacion de este sistema de neu-
rotransmision. Suelen utilizarse inhibidores de 1a acetilcolinesterasa, la enzima
que degrada la acetilcolina en el espacio sinaptico. Algunos, como la tacrina, en
la actualidad se utilizan muy poco debido a sus efectos secundarios, y se usan
otros como la rivastigmina o el donepezil.

1.2.2. Otras demencias corticales

Enfermedad de Pick

Igual que la enfermedad de Alzheimer, se trata de una demencia primaria,
irreversible y no tratable. En ocasiones, puede confundirse con formas atipi-
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cas de la enfermedad de Alzheimer, pero posee unas caracteristicas diferen-
ciales:

¢ La afectacién se limita a las cortezas frontal (incluyendo el nicleo cauda-
do) y temporal (incluyendo el hipocampo vy la amigdala).

¢ Desde un punto de vista histologico, se caracteriza por la presencia de cé-
lulas esféricas, denominadas cuerpos de Pick,

¢ Los primeros sintomas suelen aparecer entre los cuarenta y los cincuenta
aiios. Es menos frecuente que la enfermedad de Alzheimer.

Se caracteriza por trastornos del humor v 1a afectividad, asi como cambios de con-
ducta, y puede aparecer seudopsicopatia y/o seudodepresion. Se observa desinhibi-
cion, con hiperoralidad (cambic de habitos alimenticios e introduccion de objetos no
comestibles en la boca) e hipersexualidad (con ausencia de discriminacidn por edad,
sexo o grado de relacién con la persona). Puede aparecer también conducta exhibi-
cionista e importantes rasgos obsesivo-compulsivos. El paciente estd anosogndsico. La
memoria, el lenguaje y las funciones ejecutivas suelen estar alteradas.

Los afectados por la demencia de Pick pueden efectuar conductas socialmen-
te inadecuadas, como orinar en publico ¢ comentarios sexuales explicitos. Pue-
de aparecer un incremento de la actividad sexual y conductas extrafias, como la
masturbacién en puabiico. Sus hibitos alimenticlos estan alterados, se engordan
muy rapidamente o intentan comer <esas no comestibles (tiza, excrementos o
alimentos en mal estado). Suelen despreccuparse de las cuestiones econdmicas
y progresivarnente se aislan mas de su entorno social, perdiendo también las ca-
pacidades lingiiisticas y acabando en mutismo.

Atrofias lobares

Algunos autores describen degeneraciones que afectan séle a uno o dos 16-
bulos cerebrales v que, por tanto, poseen una sintomatologia limitada a la afec-
tacion de las funciones soportadas por los 16bulos cerebrales afectados. Una de
las mas estudiadas es la afasia lentamente progresiva, que resulta de una degene-
racion de la region perisilviana del hemisferio izquierdo. La lesidn focalizada en
el 16bulo parietal derecho se conoce con el nombie de apraxia lentamente progre-
siva, y afecta sobre todo a las praxis constructivas y a la percepcion espacial. Para
acabar, se ha descrito también la atrofia cortical posterior, que afecta a las cortezas
parieto-occipitales. Aunque desde una perspectiva histolégica parece que se di-
ferencian de las demencias de Alzheimer o de Pick, no esta claro si es s6lo la pri-
mera fase de una demencia cortical generalizada.

Enfermedad de los cuerpos de Lewy

Se caracteriza por la aparicion de los cuerpos de Lewy y, ocasionalmente, tam-
bién placas seniles. Los cuerpos de Lewy se localizan en la corteza, asi como se ob-
servan en estructuras subcorticales, como la sustancia negra. Su nimero
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correlaciona positivamente con la gravedad de la demencia. Esta Gltima cursa como
una afectacién cortical generalizada (amnesia, afasia, apraxia y agnosia), pero con
dos caracteristicas importantes que la diferencian de otras demencias corticales:

¢ Aparecen trastornos del movimiento similares a los de la enfermedad de
Parkinson.

* El curso es muy fluctuante, y se observan convulsiones, delirios y, muy
caracteristicamente, alucinaciones visuales.

1.3. Demencia vascular y demencias subcorticales

En este apartado hablaremos de la demencia vascular y las demencias sub-
corticales. La demencia vascular aparece como consecuencia de la acumulacion
de accidentes vasculares cerebrales, Las demencias subcorticales, por su parte,
pucden acompaiiar a diferentes enfermedades. Este Gltimo tipo de demencia, a
diferencia de las demencias corticales, no suele mostrar la tipica afectacion afa-
soapractoagndésica. Aunque sélo existia afectacion de 1a memotla, esta dltima es
de caracteristicas diferentes a las que se observan en las demencias corticales.
Asimismo, son demencias que habitualmente se acompafian de otras manifes-
taciones neurolégicas, como signos focales ¢ transtormnos del movimiento.

1.3.1. Demencia vascular

Después de la enfermedad de Alzheimer, es la segunda causa de demencia. El
control de los factores de riesgo vascular puede ayudar a evitar la progresion de
la enfermedad. Los factores de riesgo mas importantes son la hipertension arte-
rial, las enfermedades cardiacas, el tabaquismo y la diabetes mellitus.

A diferencia de la enfermedad de Alzheimer, el inicio suele ser repentino, con
un curso deteriorando en brotes y con fluctuaciones peri6dicas en la gravedad
de los sintomas, La demencia vascular suele ser el resultado de la acumulacién
de pequefios accidentes vasculares cerebrales (isquémicos o hemorragicos).
Mientras que algunas funciones pueden estar muy deterioradas, otras pueden
estar lo suficientemente conservadas, lo que indica que la sintomatologia no se
debe a una afectacion generalizada, sino que responde a la localizacién de los
diferentes accidentes vasculares en el cerebro.

Las caracteristicas neuropsicoldgicas de esta demencia dependeran, pues, de las
zonas cerebrales afectadas. En general, sin embargo, suele aparecer sintomatologia
depresiva, labilidad emocional, irtitabilidad o apatia. La afectacion de la memoria
no debe ser necesariamente muy evidente y no deben afectarse por igual a todos los
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aspectos de la memoria. A diferencia de la enfermedad de Alzheimer, sin embargo,
suele observarse afectacion de la memeoria inmediata.

Tabla 10.7. Criterios CIE-10 para el diagndstico de demencia vascular.

Criterios diagnésticos de demencla vascular TR T

a) Deben darse los criterios generales de demencia.

b) Distribucién desigual de los déficits de las funciones cognitivas superiores, estando algunas
afectadas y otras relativamente conservadas. La memoria puede estar claramente afectada, mientras
que el pensamiento, <l razonamiento y el procesamiento de la informacidn puaden estar sélo
discretamenie afectados.

¢) Presencia de dafio cerebral focal sugerido por uno o mas de los sintomas siguientes:
+ Paresia espéstica y unilateral de las exiremidades.

» Reflejos tendinosos vivos en forma unilateral.

= Respuesta plantar extensora.

» Parélisis seudobulbar.

d) Evidencia por la historia, ks exdmenas o tesis de una enfermedad cerebrovascular significativa que
razonablemente puede estar etioldgicamente relacionada con Ia dermencia (p. ¢j., historia de
apoplejia, evidencia de infarto cerebral).

Entre un 10% yun 23% de los casos de Alzheimer presentan también demen-
cia vascular. Ello se debe a dos factores. En primer lugar, el hecho de que las dos
patologias son frecuentes en edades avanzadas y, en segundo lugar, que la pa-
tologia de la proteina amiloide que se observa en la enfermedad de Alzheimer
puede afectar también a los vasos sanguineos cercbrales, En estos casos, habla-
mos de demencia mixta.

En el plan neuropsicoldgico, en la demencia mixta observamos una afectacion
que va mds alld de lo que puede esperarse para la patologia vascular, con un inicic
insidioso y una lenta evolucion, caracteristico de la enfermedad de Alzheimer.

Afectacion de la sustancia blanca

Existe una forma especial de demencia vascular con una afectacion caracteristica
de la sustancia blanca conocida como leucoaraiosis. Al contrario que el resto de las
demencias vasculares, en estos casocs €l inicio del deterioro suele ser insidioso, con
un curso progresivo que afecta a la mayoria de las funciones cognitivas. Asimismo,
se observan trastornos de la marcha y de control de esfinteres, y muy caracteristica-
mente, un importante enlentecimiento congnitivo (o bradipsiquia).

1.3.2. Demencias subcorticales

Consideraciones generales sobre las demencias subcorticales

En las demencias subcorticales no se observan las afectaciones afisicas,
apraxicas y agnosicas tipicas de las demencias corticales. Las principales 4reas
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afectadas en las demencias subcorticales son la memoria, las emociones, la pei-
sonalidad y las funciones cognitivas dependientes del 16buio frontal. Es muy ca-
racteristica, iguaimente, el enlentecimiento cognitivo.

En la mayoria de los casos, la alteracion de la memoria en las demencias
subcotticales se conoce con €l nombre de forgetfulness. No se trata exacta-
mente de una alteracidn de la memoria, sino de un importante enlenteci-
miento a la hora de evocar la informacién. Al contrario que en las demencias
corticales, en las demencias subcorticales el sujeto mejora su recuerdo cuan-
do se le proporcionan pistas. A diferencia de las demencias corticales, igual-
mente, es muy caracteristica la afectaciéon de la memoria procedimental
dependiente de los nicleos estriados.

La alteracion de las emociones, 1a personalidad v las funciones cognitivas de-
pendientes del 1abulo frontal, como las fimciones efecutivas, se debe a la disrup-
¢idn de los circuitos frontobasales, descritos en un apartado anterior'®,
También se observa sintomatologia frontal después de lesiones localizadas en el
tronco del encéfalo, a causa de las importantes conexiones entre diferentes ni-
cleos troncoencefalicos, como €l locus coeruleus, v la corteza prefrontal. El enlen-
tecimiento cognitivo, para finalizar, suele ser el resultado de la lesion de la
sustancia blanca. La afectacién de la mielina reduce la velocidad de conduccion
del impuiso nervioso.

Tabla 10.8. Principales caracteristicas de las demencias subcorticales.
Caracteristicas de la demencia subcortical

# Vinculada a la degeneracion de la sustancia gris central y conexiones frontales.
s Trastornos motores:

- Bradicirmsia.

- Moavimientas anormates: temblor, corea, hipertonia o hipotonia.

~ Alteraciones posturates.

* Daterioro cognitivo:

- Bradipsiquia muy caracteristica.

- Alteraciones intelectivas (p. e]., capacidad de abstraccidn y juicio).

- Preservacibn de las funcianes instrumentales (lenguaje, gnosis y praxis).

~ Presencia de sintomas no cognitivos: personalidad, conducta, bumeor,

Corea de Huntington

Esta es una enfermedad hereditaria, irreversible y de curso progresivo, carac-
tetizada por la aparicion de movimientos incontrolables, rapidos, irregulares y
espasmodicos que afectan a la musculatura facial y de las extremidades. Es con-
secuencia de la degeneracion de las neuronas del nicleo caudado y, en menor
medida, del putamen.

18.Véase el apartado “2.1, Corteza prefrontal: aspectos anatémicos” del capitulo IX.
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La edad de inicio estd alrededor de los cuarenta afios. En la mayoria de los
casos, sin emnbargo, con anterioridad a la aparicién de los primeros sintomas
motores aparecen alteraciones del estado de animo, por lo general en forma de
depresion y de las capacidades intelectuales, Del mismo modo, puede debutar
en forma de trastorno obsesivo-compulsivo (TOC).

Invariablemente, la corea de Huntington se acompafia de demencia subcor-
tical, con una importante alteracién de las funciones ejecutivas y de planifica-
¢ién dependientes de la corteza prefrontal, de la memoria y de las capacidades
visuoespaciales.

Enfermedad de Parkinson

En la enfermedad de Parkinson se observa degeneracion de la sustancia negra
del tronco del encéfalo. Se observa también la presencia de cuerpos de Lewy en
la misma sustancia negra y en el locus coeruleus. El sistema de neurotransmision
mas afectado es el dopaminérgico, especialmente el circuito nigroestriado, y se
evidencia una importante deplecién de dopamina en el estriado dorsal, pero
también en el esitiado ventral y en la corteza prefrontal. La afectacidn clinica
mas evidente son los trastornos del sistema motor, que iticluyen rigidez, mode-
racién motora, temblor y trastornos de la marcha,

La enfermedad de Parkinson se acompaiia de demencia subcortical aproxi-
madamente en un 409 de los casos, Las afectaciones neuropsicologicas mas evi-
dentes en la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson son los déficits de
memotia, las alteraciones visucespaciales, las disfunciones ejecutivas relaciona-
das con ¢l sistema prefrontal y el enlentecimiento cognitivo, aunque el perfil de
déficit es muy variable entre pacientes y en un mismo paciente en diferentes
momentos.

La enfermedad de Parkinson también se acompaiia de trastornos del habla,
que no del lenguaje, puesto que los pacientes no presentan afasia. Las alteracio-
nes del habla incluyen afonia, disartria (problemas de articulacién), alteraciones
de la prosodia expresiva y trastornos del ritmo, que pueden consistir tanto en
una aceleracion en la tasa del habla (taquifemia), como en un incremento en las
pausas entre palabras. Por o que respecta al lenguaje escrito, suele observarse
micrografia.

Esclerosis makltiple

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante que afecta, por
tanto, a 1a sustancia blanca subcortical. Las manifestaciones clinicas varian de-
pendiende de la localizacion y extension de las lesiones, e incluyen, entre mu-
chas otras, debilidad motora, ataxia, alteraciones &pticas, fatiga, incontinencia
de esfinteres, trastornos sexuales, disartria y dolot.

Las alteraciones neuropsicolégicas afectan a un 50% de los pacientes, inclu-
yen los caracteristicos problemas de evocacion de la informacion que se obser-
van en las demencias subcorticales, asi como un importante enlentecimiento
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Ccognitivo y afectacion de las funciones frontales. Se pueden observar también
cambios de personalidad y alteraciones del estado de dnimo.

Hidrocefalia cronica del adulto

Este es un trastorno consistente en un problema de reabsorcién del liquido ce-
falorraquideo en el Ambito de las vellosidades aracnoideas. La triada de sintomas de
esta enfermedad incluye ¢l trastorno de la marcha (es may caracteristica la marcha
a pequerios pasos), la incontinencia de esfinteres y el déficit cognitivo).

El déficit cognitivo consiste en un importante déficit de memoria reciente,
desorientacion y enlentecimiento colectivo. Con frecuencia, también se obser-
va depresién y apatia. Es habitual que el paciente aparente un déficit mas grave
que lo que se puede constatar en la exploracion neuropsicologica, especiaimen-
te si esta dltima se valora cualitativamente y €l examinador se esfuerza para con-
seguir algun tipo de respuesta por parte del paciente.

2, Lesiones cerebrales

2.1. Patologia vascular

Al hablar de patologia vascular cerebral, nos referimos a un conjunto de ano-
malias gue son el resultado de la afectacidn de los vasos sanguineos que irrigan
el encéfalo. La patologia vascular cerebral constituye una de las patologias neu-
rologicas mds frecuentes, y después de los problemas cardiacos y los cénceres, la
tercera causa de muerte. Aungue los accidentes vasculares de origen venoso no
son infrecuentes, la mayor parte de los accidentes vasculares cerebrales (AVQC)
se deben a problemas arterizles, por 10 que nos centraremos en su descripcion.

2.1.1. Territorios vasculares

El encéfalo es irrigado por dos pares de arterias que conforman los sistemas
de circulacién anterior y posterior.

El sistema de circulacidn anterior se origina con la arteria carétida interna,
que en la base del encéfalo se divide en diferentes ramas, entre las que es con-
veniente destacar la arteria cerebral media y la arteria cerebral anterior.

El sistema de circulacién posterior se otigina con las dos artetias vertebrales,
que en ¢l nivel de la protuberancia se unen para formar la arteria basilar. Esta
ultima se divide en las diferentes arterias que irrigan €! cerebelo v en las arterias
cerebrales posteriores.



@ Editorial VOC 445 Capitulo X. Patologia cerebral

Denominamos territoric vascular la zona cerebral irrigada por una determi-
nada arteria. La afectacion de los diferentes territorios vasculares producird una
sintornatologia caracteristica que repasaremos mas adelante. En el grafico 98 de
la web se representan los principales territorios vasculares del cerebro.

WH¥J Capitulo X, apartado 2. Gréfico 98.

Representacién de los rernitonios vasculares de las artenias cerebral anteriof, cerebral media y cefebiral posteniorn.
a) Visidn laterak b) Visidn sagital; ¢) Visién basal.

2.1.2, Tipo de accidentes vasculares cerebrales (AVC)

Cuando se produce un AVC! en algin territorio vascular, este Gitimo deja
de recibir el oxigeno y la glucosa transportados por la sangre. Transcurridos
unos minutos sin flujo sanguineo normal, ¢l tejido cerebral queda dafiado irre-
versiblemente, y decimos que se ha producido una zona de infarto. Podemos di-
vidir los AVC en dos grandes grupos, los isquémicos y los hemorragicos. Ahora
los describiremos por separado.

AVC isquémicos

Representan un 809 del total de los AVC. Se producen por 1a oclusidn de un
vaso sanguineo, lo que ocasiona anoxia o hipoxia y, por consiguiente, 12 necro-
sis del tejido nervioso, que se infarta.

Los AVC isquémicos pueden ser de origen trombético, embélico o hemodi-
ndmico.

Los m4s frecuentes son los aterotrombéticos, que son consecuencia de la for-
macidn de placas lipidicas en las paredes de las arterias. Estas placas se pueden
desarrollar hasta causar una oclusién completa de la luz del vaso sanguineo, en
un procesc que puede durar de veinte a treinta afios.

Www< Capitulo X, apartado 2. Grafico 99.

Los infartos embdlicos pueden producirse por la ruptura de una piaca de ate-
roma {véase animacion anterior). El fragmento que se desprende viaja por ¢l to-
rrente sanguineo hasta Hegar a una arteria de tamafio menor, la cual bloquea.
En la mayoria de los casos, sin embargo, se trata de émbolos originados en el
corazon (AVC cardioembélico). En este caso, pot disfunciones en el atido car-
diaco, se forman émbolos que viajan hasta obstrulr una arteria cerebral.

Los infartos hemodindmicos son debidos a reducciones del flujo sanguineo,
por ¢jemplo, a causa de una parada cardiaca. Estos infartos afectan especialmen-

19, Tradiclonalmente, los AVC también se han denominado apopleffas.
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te a las zonas del cerebro irrigadas por las partes mas distales de las arterias (te-
rritorios limite),

Accidentes isquémicos transitorios (AIT)

Los AIT son oclusiones temporales de una arteria. Se trata de microémbolos
que cbstruyen la circulacién como maximo durante veinticuatro horas, aunque
pot lo general, la sintomatologia, parecida a la de los AVC isquémicos, pero de
menos intensidad, se resuelve en minutos. Un alto porcentaje de estos pacientes
estan en riesgo de sufrir un AVC {squémico si no se trata la causa de sus proble-
mas vasculares.

Hemorragias

Un 20% de ios AVC son hemorréagicos. Se producen por la raptura de una ar-
teria, y la consiguiente extravasacion de sangre. Las hemorragias suelen definirse
dependiendo de su localizacion: epidural, subdural, subaracnoiden, intracerebral (o
intraparenquimatosa) e intraventricular,

Las hemorragias epidurales y subdurales a menudo son de causa traurnatica, lo
que provoca la ruptura de arterlas meningeas con la consiguiente acumulaclén
de sangre en los espacios epidurales o subdurales. Esta Gltima comprime el teji-
do cerebral y causa sintomatologia focal, coma y muerte por comprension de
las estructuras del tronco del encéfalo.

La hemorragia subaracnoidea puede ser de causa traumatica o debida a la rup-
tura de un aneurisma. Los aneurismas son dilataciones en forma de saco de las
paredes de las arterias, por lo general congénitas, que pueden romperse y extra-
vasarse €l contenido hemaético en el espacio subaracnoideo.

Una complicacién importante que suele observarse en las hemorragias suba-
racnoideas es el vasoespasmo. Por razones no muy conocidas, pero posiblemen-
te relacionadas con la acumulacién de sangre extravasada, algunas arterias
pueden hacer un espasmo y contraerse, de manetra que la citculacién sanguinea
quedara interrumpida y se produciran infartos en los territorios vasculares irri-
gados por estas arterias.

La hemorragia intracerebral se relaciona con la hipertension arterial. La hiper-
tension cronica debilita las paredes de los vasos sanguineos y en alguna subida
puntual de presidn puede romperse algin vaso y extravasarse la sangre en el te-
jido cerebral. Ello, al mismo tiempo, provocara que se rompan otros vasos de
tamafio menot, y aumentara el tamafio de la lesién.

Otra causa de hemorragia intracerebral es la ruptura de malformaciones arte-
riovenosas (MAV). Las MAV constituyen zonas de comunicacién anormal entre
¢l sistema arterial y el venoso que presentan un flujo de circulacién anormal.
Aungue es una anomalia del desarrollo, no se suelen hacer sintomaticas hasta
los veinte ¢ treinta afios, cuando pueden romperse y producirse una hemorragia
cerebral o crisls epilépticas por la irritacién del tejido neuronal préoximo.
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En algunos casos, las hemorragias cerebrales pueden abrirse al sistema ven-
tricular. Las hemorragias intraventriculares complican el prondstico del paciente,
puesto que a menudo pueden causar hidrocefalia.

2.1.3. Zona de penumbra isquémica y edema

La obstruccién de un vaso sanguineo provoca un gradiente isquémico, con
isquemia intensa en el centro del territorio vascular y una isquemia menos in-
tensa ¢n la perifetia. Las células del nicleo isquémico mueren con rapidez, y la
afectacion neurologica es irreversible. Las células de la periferia ven alterada su
actividad funcional, pero conservan su integridad estructural durante cierto
tiempo, Esta zona se ha denominado de penumbra isquémica,

Los sintomas neurolégicos debidos a la afectacién de las células de la zona
de penumbra isquémica son reversibles, Por este motivo, se debe conseguir res-
taurar lo mas rapido posible €l flujo sanguineo normal y minimizar los efectos
del agotamiento energético y el edema.

El término ederna se refiere a la acumulacion de liquidos en ¢l tejido, Este liquido
se puede acumular en el interior de las células {edema citotdxico) o en €l espacio
extracelular {edema vasogénico). El edema citotdxico es consecuencia de la acamu-
lacién de Na* en el interior de la neurona a consecuencia de la disfuncién de la
bomba de Na*/K*. FI edema vasogénico es consecuencia de la disfuncién de la ba-
rrera hematoencefilica en la zona del infarto, con lo que se acumulan proteinas en
el espacio extracelular. En cualguiera de los dos casos tendera a acurnularse agua
por presién osmdtica, y se generara una zona de edema.

La presencia de edema desplaza y comprime las estructuras cerebrales adya-
centes, lo que aumenta la afectacion funcional y dificulta la recuperacion de las
zonas de penumbra isquémica.

2.1.4. Efectos de los AVC

La presencia de edema puede provocar mucha sintomatologia neuroldgica
inespecifica y bilateral. De hecho, el niimero de muertes por esta causa en fases
iniciales del AVC es elevado.

Si se consigue controlar el edema y la afectacion difusa, 1a alteracion debida a los
AVC es tipicamente focal; es decir, dependiente del territorio vascular afectado,

En general, en procesos isquémicos se observara afectacion cortical, mientras
que las hemorragias intracerebrales afectaran a mas estructuras subcorticales. En
la mayoria de los casos, los AVC afectan a un solo hemisferio cerebral, por lo
que los pacientes presentardn sintomatologia unilateral. La afectacién predomi-
nante suete ser la hemiparesia y/o hemihipostesia (pérdida de fuetza y pérdida
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de sensibilidad, respectivamente) del iado contralateral del cuerpo. En las lesio-
nes del hemisferio izquierdo es muy frecuente observar afasia, mientras que én
las del hemisferio derecho el paciente suele presentar anosognosia (falta de con-
clencia de sus déficits).

La recuperaciéon de funciones dependerd de la severidad del AVC, de la
efectividad del tratamiento durante la fase aguda y del estado premérbido
del paciente. En la tabla 10.9 se presentan las principales alteraciones neu-

ropsicolégicas dependiendo del territorio vascular afectado por el AVC,

Cambios de Afasia de Broca Sindrome de Afasia sensorial Apraxia
personalidad y Afasia de Wernicke pem'inegligencia transcortical constructiva
del humor st de izquierda Alexia posterior Desorientacién
z’ba::grg‘“ conduccién ?gr:iflact‘ ’ Anomia cromatica | espacial
vo- rucumwv z
compulsivos Afasia global . . Alteracién de la Alteraciones en
P! e Apraxia del vestirse : la imaginacién
i iz | Afasia anomica memoria verbal !
Seudopsicopatia ) I Alteraciones espacial
Sindromes de Alexia centra visuoperceptivas y Alteraciones de
desconexién Apraxia visuoespaciales la memoria
callosa ideomotora Alteracién de la visual
Afasia motora memoria visual
transcortical

2.2. Tumores cerebrales

Los tumores cerebrales se originan por el crecimiento descontrolado de célu-
las gliales o de células de tejido conectivo. Podemos dividirlos en tumores pri-
marios, u originados en el sistema nervioso central, y tumores secundarios; es
decir, metéstasis de tumores de otras partes del cuerpo, con frecuencia del pul-
mon. Las metéstasis se deben al paso de células tumorales a través de la sangre
o ¢l sistema linfatico.

2.2.1. Malignidad de los tumores cerebrales

La malignidad de los tumores cerebrales se refiere a su poder infiltrativo y
proliferativo, y se determina mediante biopsia, por €l tipo de célutas que lo com-
ponen y su actividad mitética. En general, se diferencian en cuatro grados (I-[V)

digitalia
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de menos a més malignidad. Los tumores de grado I no causan metastasis,
mientras que los de grado Il y IV 51 que lo hacen, Todos los tumores cerebrales,
sin embargo, dependiendo de su localizacion y evolucién, son potencialmente
mortales.

2.2.2, Tipo de tumores cerebrales

Gliomas

Los gliomas (o tumores de células gliales) son los tumores cercbrales mas fre-
cuentes. Entre los gliomas, el mas frecuente es el astrocitoma. Los astrocitomas
de grado [ y II son de crecimiento relativamente lento. El astrocitoma de grado
IV, o glioblastoma multiforme es altamente infiltrante y de alta malignidad, sien-
do el tumor cerebral de mayor gravedad. S6lo un 10% de los pacientes sobrevive
dos afios después del diagndstico.

Otro tipo de glioma es el oligodendroglioma, que proviene de los oligoden-
drbcitos que forman la vaina de mielina. Se suele localizar en la sustancia blanca
del 16bulo frontal.

Meningiomas

El meningioma es un tumor intracraneal pero extracerebral, puesto que
se origina en la duramadre o los aracnoides, Es relativamente benigno. Es un
tumor de crecimiento lento, y no suele invadir el cerebro, aunque si puede
comprimirlo, Al estar bien delimitado, pueden extirparse con relativa facili-
dad.

Metastasis cerebrales

Las metastesis cerebrales son tumeores provenientes de canceres de otras par-
tes del cuerpo, por lo general pulmén, mama, piel o rifién. Al ser de crecimiento
muy rapido, a menudo dan mas sintomatologia que el tumor primario, y no es
inusual detectar antes la metéstasis que el tumor primario.

Tumores hipofisatio

Los adenomas hipofiticos suelen ser benignos. Estan formados por células se-
cretoras de alguna de las hormonas segregadas por la hipofisis anterior y, de este
modo, la sintomatologia esta relacionada con un aumento en la secrecitn de al-
guna de las hormonas hipofisarias. Asi, la prolactinoma puede causar ameno-
rrea e infertilidad en la mujer, e impotencia en el hombre. Los tumozres
segregadores de hormona del crecimiento causardn acromegalia y diabetes. Los
turnores segregadores de ACTH causardan un sindrome de Cushing.
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2.2.3. Alteraciones neuropsicolégicas ocasionadas
por los tumores cerebrales

Efectos generales

En general, los tumores cerebrales pueden afectar a la funcion cerebral de
cuatro maneras diferentes:

* Incrementando la presion intractaneal.
» Causando crisis convulsivas.

» Comprimiendo el tejido cerebral.

» Mediante [a secrecion de hormonas.

El incremento de la presion intracraneal se debe al crecimiento de una forma-
¢ibn que ocupa espacio en un compartimento cerrado, como es ¢l craneo. Ello
ocasiona principalmente dolores de cabeza y vomitos.

Las crisis convulsivas son la forma de comienzo de muchos tumores cerebra-
les. La presencia de la nueva formacion altera el equilibrio bioquimico del tejido
cerebral y provoca las crisis epilépticas. Por lo general, estas Gltimas se pueden
controlar con medicacién anticomicial, que el paciente deberd continuar to-
mando incluso una vez extirpado el tumor.

La compresién de tejido cerebral puede causar una sintomatologia muy diferen-
te. Por ejemplo, los tumores que crecen en la base del craneo suelen dar proble-
mas visuales, a causa de la compresion de las vias visuales ¢ del quiasmo Optico.
Estos efectos son especialmente importantes en los tumores de crecimiento ra-
pido, puesto que suclen acompafiarse de edema, a causa del aumento en la per-
meabilidad de las células endoteliales de los vasos sanguineos prdximos al
tumor. De este modo, estos tumores desplazan el tejido cerebral circundante,
causando la disfuncion de las estructuras cerebrales afectadas. En estos casos no
es extrafio observar efectos a distancia, resultado de la compresioén de estructu-
1as vecinas en la zona del tumor, En ocasiones, por ejemplo, podremos observar
afasia en pacientes con tumores en el hemisferlo derecho, puesto que el creci-
miento del tumor comprime el hemisferio izquierdo y causa la disfuncion de sus
regiones lingiiisticas.

Con tumores de crecimiento rapido, el paciente puede presentar una impor-
tante afectacidn neuropsicoldgica, o aparecer incluso en estado confusional.
Gran parte de esta sintomatologia, sin embargo, desaparece ripidamente des-
pués de un tratamiento antiedematoso, dado que se consigue reducir la com-
prensién sobre estructuras vecinas.

Los tumores de crecimiento lento, en cambio, permiten que el tejido cerebral
se adapte progresivamente a su presencia y, en ocasiones, no se observa ningin
tipo de sintomatologia hasta que €l tumor no posee un tamano considerable,
afos mds tarde de haber empezado a crecer.
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Efectos segiin la zona de crecimiento del tumor

La exploracitn neuropsicoldgica puede ayudar a determinar la localizacién
de un tumor, especlalmente cuando crece en dreas de asociacion multimodal,
importantes para las funciones cognitivas mas complejas.

Los turnores de localizacion frontal pueden causar cuadros de seudopsicopa-
tia v de seudodepresion.? F gtioblastoma multiforme de localizacion bifrontal,
por ejemplo, un tumor que invade el cuerpo calloso y la sustancia blanca orbi-
tofrontal, suele debutar con un cuadro de desinhibicion verbal y conductual
muy parecido a la seudopsicopatia.

Los tumores de localizacién temporoparietal izquierda producen afasia anémica
o afasta sensorial transcortical. 2! El tipo de afectacion suele ser més sutil que la cau-
sada por accidentes vasculares, dado que con frecuencia existe menos compromiso
cortical y, por tanto, se precisaran pruebas muy sensibles para detectarlo.

Los tumotes temporales profundos que afectan al hipocampo pueden produ-
cir alteraciones de 1a memoria, visual o verbal, dependiendo de si 1a localizacién
s derecha o izquierda.

Efectos de la irradiacién cerebral

El tratamiento con radioterapia, especialmente cuando es holocraneal, causa
un importante deterioro cognitivo a lo largo de los meses que siguen el trata-
miento. [gualmente, existe a posibilidad de que el tejido itradiado se necrose
dos arios después del tratamiento, 1o que causara invariablemente un importan-
te deterioro cognitivo.

Ello es especialmente importante en el caso de los nifios, tal como demuestra
el hecho de que el 77% de los nifios irradiados antes de los dos afios de edad
muestran algin tipo de afectacién cognitiva permanente.

2.3. Traumatismos cranecencefalicos

Los traumatismos crancoencefalicos son la causa primordial de dafio cere-
bral, y una de las causas mas importantes de incapacidad permanente y muerte,
especialmente en la poblacién joven, a consecuencia de los accidentes de trifi-
co. Las actuales técnicas médicas permiten salvar la vida a muchos pacientes ac-
cidentados, pero ello ha incrementado sensiblemente el nGmero de personas
con discapacidad. En este capitulo estudiaremos los mecanismos del dano cere-
bral por un traurnatismo craneoencefalico (TCE), asi como las principales secue-
las en plan cognitivo y conductual,

20.Véase el apartado 2.2, Corteza prefrontal: aspectos funcionales” del capitulo 1X.
21.Véase el apartado “2.2. Trastornos del lenguaje” del capitulo VIII.
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2.3.1. Lesiones penetrantes

Las lesiones penetrantes son las causadas por un objeto, por ejemplo, una ba-
1a, que penetra con fuerza en el craneo, En general, los TCE se dividen en abier-
tos, cuando hay fractura del craneo, y cerrados, cuando este dltimo no est4
fracturado.

Por definicion, las lesiones penetrantes son lesiones abiertas. Ademas de la
fractura del crdneo, se observa laceracion del tejido cerebral, es decir, rotura de
las meninges y del tejido cerebral que ¢s atravesado por el objeto. En este {iltimo
suelen encontrarse, ademas, inclusiones de fragmentos dseos.

Cuando la lesion no afecta directamente a ninguna estructura vital, la evolucién
del paciente dependeré de las estructuras afectadas por el impacto. Los objetos que
penetran en ¢l crneo a baja velocidad suelen dejar menos secuelas que los que pe-
netran a alta velocidad. La relativa especificidad de las lesiones penetrantes ha pet-
mitido, tristenente, que la Neuropsicologia se haya desarrollado enormermnente en
épocas de guerra. En las guerras de 1a primera mitad del siglo XX, los proyectiles no
eran bastante rdpidos para causar un dafio genetalizado en todo el cerebro. De esta
importante muestra de pacientes supieron sacar provecho cientificos importantes
neuropsicologos, como el ruso AR, Luria, que estudid la localizacion de las lesiones
¥ sus consecuencias neuropsicolégicas.

2.3.2. Lesiones cerradas

El dafo cerebral que se observa después de producirse lesiones cerradas pue-
de dividirse en dafio primario y dafio secundario.

Daiio primario
Podemos observar tres tipos de lesiones primarias:

¢ Contusiones,
* Lesién axonal difusa.
¢ Hemorragias.

Cuando el cerebro es golpeado, se produce una contusion. Las contusiones
son lesiones focales producidas por un golpe o un contragolpe. Es decir, obser-
varemos contusiones tanto en la zona del cerebro que recibe un impacto (gol-
pe), como en las zonas opuestas donde el cerebro se golpea contra las paredes
interiores del crdneo (contragolpe).

Sin embargo, para que se ocasione una contusion, no es necesario que la ca-
beza golpee fisicamente contra un objeto. Las desaceleraciones repentinas pue-

al
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den producir contusiones a consecuencia del impacto del cerebro contra las
paredes interiores del crdneo. Estas contusiones se localizan preferentemente en
los Jébulos frontales y ternpotales. Este es el caso, por ejemplo, de 1a mayoria de
los TCE causados por accidentes de tréfico, Aunque la persona no se golpee con
ningtin cbjeto, puede sufrir un TCE grave a causa de la desaceleracion repenti-
na. La disposicién de los huesos craneales hace que los lobulos frontales y tem-
porales sean los que con mas frecuencia reciben estas contusiones.

Figura 10.1. Representacién de

la medida y la localizacion de las
contusiones en una serie de cuarenta
pacientes.

Se purde observar con claridad la localizacion
preferencial en los [6bulos frontales,
en particular la parte orbital y temporal,

El principal dafio primario no focal es la lesion axonal difusa. El movimiento del
cerebro en el interior del créneo estira, y llega a romper, los axones y pequefios va-
sos sanguineos. Ello ocasiona lesion axonal difusa (LAD) y pequerias hemorragias.
Pese a no ser una lesion focal, la LAD muestra preferencia por los lobulos frontales
y temporales, por la sustancia blanca situada alrededor de los ventriculos y ganglics
basales, por el cuerpo callosa v por los tractos de fibras del tranca del encéfalo. Estas
lesiones difusas desconectan la corteza de las estructuras subcorticales.

La afectacion de la sustancia blanca por el movimiento del cerebro provoca
un sindrome conmocional, o concusion. 81 1a concusion es leve, no se acompafiara
de pérdida de conciencia, aunque la persona puede mostrarse desorientada (fe-
némeno de “ver las estrellas”). Las concusiones més severas se acompafian de
pérdida de conciencia, que puede resolverse en minutos, horas o dias. Incluso
las concusiones mds leves pueden dejar secuelas cognitivas permanentes.

Aparte de las pequefias hemorraglas que acompafian la LAD, pueden produ-
<irse importantes hemorragias por la ruptura de grandes vasos sanguineos. Estas
dltimas pueden localizarse intracerebralmente o en los espacios meningeos. En
cualquier caso, su presencia complica el prondstico del paciente. (Véase el tema
“Accidentes vasculares cerebrales”).

digitalia
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Daiio secundario

Estas son las lesiones no provocadas directamente por €l TCE. En ocasiones,
pueden ser mas graves que las lesiones primarias. En los TCE cerrados, las he-
morragias, tanto si son intracerebrales como meningeas, desplazan y compri-
men e} tejido nervioso. Ello, en un espacio cerrado como el créneo, provoca un
aumento de la presion intracraneal (PIC).

A consecuencia del dafio primario o de la compresioén del cerebro, se produce
una reaccién fisiolégica de acumulacién de liquido en el tejido, que se conoce con
el nombre de edema. Este Gltimo, espedalmente si es difuso, hace que aumente la
PIC. Si la PIC aurnenta mucho, existe tiesgo de compresiéon de estructuras vitales
del tronco del encéfalo, el cual causard la muerte del paciente. En estas condiciones,
Ias arterias también pueden verse afectadas y se impide la normal circulacién de la
sangre por el cerebro, Lo que provocard la aparicion de episodios de isquernia ¢ hi-
poxia. Los episodios de isquemia/hipoxia pueden ocasionar multiples infartos ce-
rebrales, lo que empeora el prondstico del paciente.

2.3.3. Consecuencias de los TCE

Coma, sindrome confusional y amnesia postraumitica

La pérdida de conciencia después de un TCE no esté directamente relaciona-
da con su gravedad, Asf, traumatismos con pérdida de conciencia pueden dejar
secuelas menos importantes que traumatismos sin pérdida de conciencia.

Los estados de coma prolongados se producen por lesiones que afectan al tronco
del encéfale o por lesion difusa bilateral de la sustancia blanca subcortical, Las le-
siones del tronco del encéfalo, y a veces del talamo, producen coma por afectaciéon
de la formacion reticular, de manera que la corteza pierde las sefiales activadoras
provenientes del tronco del encéfalo, En algunos casos, Ios paclentes pueden estar
en coma durante meses O afios, lo que se conoce como estado vegetative, Después de
un afio en coma, algunos pacientes pueden abrir 10s 0jos y recuperar algunas fun-
ciones, cormno masticar, beber o emitir algin mido, pero no recuperan la conciencia.

Se han descrito casos de lesiones que afectan exclusivamente a las vias mo-
toras del tronco del encéfalo. Estos pacientes estan totalmente conscientes; sin
embargo, no pueden emitir ningdn tipo de respuesta motora. Ello se conoce con
¢l nombre de estado locked-in o cerrado en uno misnio, puesto que los pacientes
no pueden hablar ni mover ninguna parte de su cuerpo.

La severidad del coma se mide con la escala de Glasgow. Esta dltima valora
diferentes grados de apertura ocular (espontaneamente, en respuesta al dolor,
etc.}, de respuesta motora y de respuesta verbal. La puntuacién va de 3 (coma
profundo} a 15 (normal). Con una puntuacién de 8 0 menos se considera que
el TCE es grave, de 9 a 12, moderado, v de 13 a 15, leve. Las puntuaciones graves
tienen una mortalidad del 40%.
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El sindrome confusional se observa en pacientes que se recuperan del coma o
en traumatismos leves. El paciente se muestra desorientado (por lo general, no
se sabe orientar en tiempo y/o en espacio v, en algunos casos, en persona), y le
cuesta prestar atencion a los estimulos ambientales,*?

La ammesia postraumiitica se refiere al lapse de tiempo gque ttanscurre entre el
accidente y la recuperacion de 1a memoria de una manera continua. Después de
una concusion con pérdida de conciencia, el paciente suele presentar un cuadro
de amnesia anterograda y retrégrada, que comprende las horas previas al acci-
dente. Puede resolverse en horas, dias o meses. La fase de amnesia postraumati-
ca no se considera superada hasta que el paciente puede recordar de manera
continua los hechos que suceden a su alrededor. Si sélo recuerda hechos aisla-
dos, se considera que todavia esta en amnesia postraumatica. Esta ultima puede
acomparfiarse de agitacion, conducta agresiva y/o ideacion paranoide. La dura-
cion de la fase de amnesia postraumatica constituye un factor pronéstico pri-
mordial de la recuperacion del paciente.

Tabda 10.10. Redacitn entre la duracién de [a amnasia postraumdtica y la gravedad del traumatismo.
Con traumatismos més graves, ks secuelas serdn mds importantes.

Duracion de la amnesia postraumética | Gravedad del traumatismo |
Menos de cinco minutos Muy leve

Entre cinco y sesenta minutos Leve

Entre una y veinticuatro horas Moderado

Entre uno y siete dias Severo

Entre una y cuatro semanas Muy severo

Més de cuatro semanas Extremadamente severo

Consecuencias neuropsicolégicas de los TCE moderados y graves

Después de un TCE moderado o grave suelen observarse problemas de me-
moria, anomia y enlentecimiento cognitivo. Los problemas de memoria pueden
ser tanto a nivel de consolidacion de la informacion, por lesiones en las estruc-
turas temporales mediales, como a nivel de evocacion de la informacioén, por
afectacidén de la sustancia blanca subcortical.

Excepto en el caso de lesiones focales en las zonas del lenguaje, la alteracion
lingtiistica suele limitarse a problemas de denominacion. La alteracién del len-
guaie, al contrario que la afectacion de la memoria, suele mejorar con el tiempo.
Algunos pacientes presentan atteraciones del habla, como problemas de articu-
lacion (disartria), o problemas para tragar (disfagia}. Ello se suele deber a lesio-
nes del tronco del encéfalo.

22.Véase el apartado “1.1. Efectos de la atencidn sobie la conducta” del capitulo IX.
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El elentecimiento cognitivo puede objetivarse por el aumento en el tiempo
de reaccion. Se suele acompafiar de problemas de concentracién, y es conse-
cuencia de 1a afectacién de la sustancia blanca subcortical.

Después de un TCE grave o moderado los pacientes también suelen presentar
alteracién conductual, en forma de irritabilidad, ansiedad y falta de iniciativa.
Se cree que <llo es debido a la lesion de estructuras frontales y temporales.

En los casos en que ¢l paciente presenta una alteracion crénica de multiples
funciones cognitivas y conductuales, hablamos de demencia postraumitica.

Consecuencias neuropsicologicas de los TCE leves

Después de traumatismos leves, algunos pacientes presentan quejas de memo-
ria, problemas de atencion, irritabilidad, falta de iniciativa, fatiga, hipersensibilidad
al ruido y a la luz 6 una alta frecuencia de episodios de dolores de cabeza. Lo que se
conoce con €l nombre de sindrome posconmocional, y suele remitir en seis meses,

S$in embargo, la acumulacion de traumatismos leves puede causar afectacion
cognitiva y conductual crénica. Por norma general, la acumulacion de traumatis-
mos, leves y moderados, es frecuente en algunos deportes. Es el caso, por ejemplo,
del fiitbol americano o el boxeo. La demencia pugilistica es una forma de demencia
postraumatica que afecta a algunos boxeadores y que, ademas de déficit cognitivo,
se caracteriza por temblores y otros sintomas de afectacion motora.

2.4, Infecciones del sistema nervioso central

El sistema nervioso central, igual que cualquier otra parte del cuerpo, puede
verse infectado por bacterias, virus, hongos y otros agentes infecciosos. Algunas
de estas infecciones son primatias; es decir, se criginan en el sistema nervioso,
mientras que otras son producidas por la difusion de algan foco de infecciéon de
otras partes del organismo. Muchas de estas infecciones son potencialmente
mortales o pueden dejar secuelas muy importantes después de un periodo de
enfermedad relativamente corto, Otras pueden tener efectos igualmente devas-
tadores que sélo aparecen de manera progresiva afios después de la infeccion.

2.4.1. Infeccién por VIH

El virus del sida, ademas de infectar las células del sistema inmunitario, pue-
de infectar también las células del sistema nervioso central.

En pacientes infectados por VIH puede aparecer afectacién neuroldgica a
causa de la infecciéon directa de las células del cerebro ¢ a causa de infecciones
oportunistas o tumores que afecten al sistema nervieso. En algunos individuos
seropositivos que todavia no han desarrollado el sida puede observarse un bajo

al
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rendimiento en algunas pruebas neuropsicologicas, especialmente en tareas de
atencién, memoria, velocidad de procesamiento, denominacion o coordina-
cién motora, Este es un estado reversible con los actuales tratamientos que pue-
den detener la evolucidn del virus del sida.

Complejo demencia-sida

De entre los individuos que desarrollan la enfermedad, un alto porcentaje
presentardn demencia. Para algunos pacientes la demencia puede ser el primer
sintoma de la enfermedad, o incluso el Gnico. Consideramos que un individuo
seropositivo desarrolia el sida cuando presenta alguna de las enfermedades que
se asocian a este estado de inmunodepresién. Las enfermedades que con mayor
frecuencia presentan estos enfermos son neumontas, el sarcoma de Kaposi (un
tipo de cincer) v la demencia asociada al sida.

La demencia asoclada al sida es una demencia subcortical. Por tanto, estos pa-
cientes presentaran un deterioro similar a lo que se observa en otras demencias sub-
corticales. En el estudio de los cambios patologicos en el plan cerebral se observa
afectacion de la sustancia blanca y atrofla de estructuras subcorticales, pero la cos-
teza estd normalmente preservada. Una vez se ha desarrollado la demencia, ésta es
irreversible. Por lo general, se observardn también otras infecciones sistémicas y del
sistema nervioso, 1o que agravara el estado del paciente,

2.4.2. Encefalitis herpética

Se trata de una enfermedad muy grave causada por la infeccién por et virus
del herpes simple. Muchos pacientes no sobreviven a la fase aguda de la enfer-
medad, aunque un tratamiento ripido con antiviricos (como el aciclovir, que
inhibe la sintesis ¥ la replicacién del ADN virico) puede detener su curso.

En la encefalitis herpética se observa una afectacion exclusiva de los 16-
bulos frontales y temporales. Los pacientes que sobreviven muestran una al-
teracibn muy severa de ia memoria (por la destruccién del hipocampo),
alteracién de la conducta emocional {por la destruccion de la amigdala v los
16bulos frontales) y alteracidn de todas las funciones relacionadas con la cor-
teza prefrontal.

2.4.3. Otras infecciones

Abscesos cerebrales

Un absceso es un foco de infeccion. Estos pueden provenir de infecciones
de porciones distales del cuerpo que llegan al sistema nervioso por medio de



& Editorial UOC 458 Fundamentos de Neurociencia

la sangre, de focos contiguos, como infecciones dentarias ¢ del oido, o por
introduccion directa de patogenos después de lesiones craneales penetrantes
o intervenciones quirtrgicas. Se tratan con cirugia y/o antibioticos. Sus efec-
tos neuropsicoldgicos son los tipicos de una lesion focal ocupante de espa-
cio; es decir, dependen de su localizacién y de la compresién que provoquen
sobre ¢l tejido,

Neurosifilis

También conocido como neuroltes, se observa en un 20% de los pacientes
con sifilis. Puede afectar de distintas maneras a las meninges ¢ al tejido ce-
rebral, en algunos casos poco después de la infeccién, pero en otros al cabo
de veinte afios 0 mas. Una de sus manifestaciones es la pardlisis general pro-
gresiva (PGP), que produce atrofia de las células corticales, especialmente las
del 16bulo frontal, y causa demencia, alteraciones psiquidatricas y afectacion
motora.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Esta es una enfermedad que forma parte del grupo de las encefalopatias
espongiformes. Se produce por la infecciéon por medio de priones que son
formas alteradas de proteinas celulates normales. Las formas de contagio in-
cluyen ¢l contacto con tejido nervioso infectado, con material quirGrgico
contaminado o por la ingestion de la camne infectada de algunos animales
(mal de las “vacas locas”). Produce una demencia cortical de rdpida evolu-
cibtn e irreversible, que conduce a la muerte aproximadamente en un afio.

Hoy dia, existe bastante alarma social en torno a esta enfermedad, princi-
palmente a causa del mal de las “vacas locas”. Se conoce miuy poco sobre los
priones, el agente infeccloso que transmite dicha enfermedad. Son protei-
nas, v parece que su efecto es interferir en la sintesis de alguna proteina en
las células del sistema nervioso central. La proteina gue causa el mal en las
ovejas puede infectar a las vacas, pero no al ser humano. La proteina causan-
te del mal en las vacas, en cambio, puede infectar a este Gltimo; sin embargo,
parece que es necesario un determinado consumo o una predisposicién ge-
nética para desarrollar la enfermedad.

Entre los indigenas de algunas tribus de Papiia-Nueva Guinea, ésta cons-
tituye una enfermedad endémica, que se conoce con €l nombre de kuru. Pa-
1ece que se relaciona con el consumo ritual del cerebro de los muertos.

La infeccidén no es 1a Gnica via para contraer la enfermedad de Creutzfei-
dt-Jakob. En algunos casos es hereditaria. Algunas familias sintetizan erro-
neamente la proteina responsable de la enfermedad sin necesidad de que
ningin prién interfiera sobre este proceso. El curso de la enfermedad es pa-
recido a cuando se desarrolla por causa infecciosa. En este caso, suele apare-
cer entre los cuarenta y los cincuenta afhos.
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3. Psicopatologia

3.1. Esquizofremia

La esquizofrenia es una enfermedad mental que forma parte del grupo de las
psicosis. Su prevalencia en la poblacidn se sitda en torno al 1%, inferior a la de
otros trastornos mentales; sin embargo, a causa de su cardcter cronico e invali-
dante, requiere una gran aportacion de recursos del sisterna sanitario y de inves-
tigacidon. Existen muchos interrogantes con respecto a la esquizofrenia; sin
embargo, las numerosas investigacicnes que, una vez realizadas, han aportado
un conjunto de datos minimamente coherente, han permitide desarrollar algu-
nas hipotesis sobre la causa de dicho trastorno.

3.1.1. La esquizofrenia es el resultado de la interaccién
de maltiples factores

La esquizofrenia parece que posee un componente genético importante. Asi,
entre gemelos univitelinos existe una concordancia det 50% en la presencla de
esta enfermedad. Sin embargo, el hecho de que esta concordancia sea sélo del
50% debe hacernos pensar que es preciso que otros factores, ambientales, po-
sean un papel primordial en su génesis,

Figura 10.2. Modelo de interaccion
entre las anomalias cerebrales
y la esquizofrenia.
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Ery las situaciones en que las anomallas cerebrales
0N muy importantes, se necasita relaivamente
poco estrés ambiental para desarrollar & trastomo,
y viceversa. La interaccidn entre grados moderados
de estrés y de anomalias cerebrales puede

causar un trastomo con caracterdsticas parecidas

2 fa esquizofrenia, pero de menos intensidad.
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La esquizofrenia parece ser ef resultado de la interaccion de factores gené-
ticos, de desarrollo ¥ de estrés. Segan este modelo, los factores genéticos po-
drian causar algunas anomalias cerebrales. Estas ultimas también podrian
estar causadas, o verse potenciadas, por factores que interfirieran con el de-
sarrollo normal, como complicaciones intrauterinas, durante el parto o en
las primeras etapas de la infancia. En cualquier caso, para que se desarrolle
la esquizofrenia es necesario que este sustrato nervioso vulnerable interac-
cione con situaciones de estrés amnbiental, 1o que hara que el sistema se des-
estabilice y aparezcan los sintomas.

Segiin este modelo, las anomalias cerebrales ya estdn presentes antes de la
aparicion de los primeros sintomas del trastorno. El sujeto no desarrollars esqui-
zofrenia si el ambiente donde crece es libre de situaciones de estrés ambiental;
sin embargo, estas anomalias cerebrales pueden tener otras manifestaciones.
Asi, se ha podido comprobar cémo familiares sanos de pacientes esquizofréni-
€oS ¥ nifios que con posterioridad han desarrollada esquizofrenia muestran cier-
tas alteraciones cognitivas en tareas atencionales y de psicomotricidad, asi
como una conducta emocional que tiende a la irritabilidad.

3.1.2. Alteraciones neuroquimicas en el cerebro
de los esquizofrénicos

Tradicionalmente se ha considerado que el cerebro de los esquizofrénicos
mostraba unos niveles anormalmente altos de dopamina. Esta conclusion se
desprende de tres observaciones fundamentales:

» La psicosis anfetaminica.
+ La enfermedad de Parkinson.
* Los efectos de los farmacos antipsicoticos,

Las anfetaminas estimulan la liberacién de catecolaminas y, asimismo, impi-
den su recaptacién del espacio sindptico. Su efecto es estimulante, pero un con-
sumo crénico de dosis elevadas provoca la aparicion de cuadros psicoticos muy
parecidos a la esquizofrenia, Dichos cuadros, ademas, responden positivamente
a los mismos tratamlentos utilizados para la esquizofrenia, por lo que parece
existir una relacién clara entre el aumento de la neurotransmision catecclami-
nérgica y la esquizofrenia.

La enfermedad de Parkinson, por su parte, es consecuencia de la disfuncion
de la via dopaminérgica que une la sustancia negra con el neoestriado. Los
pacientes de Parkinson son tratados con L-dopa, un precursor de la dopami-
na, para compensar ¢ste déficit neuroquimico, pero este tratamiento puede
inducir psicosis. De hecho, la relacién entre Parkinson y esquizofrenia es bi-
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direccional, puesto que los fratamientos antipsicéticos, que reducen la trans-
misién dopaminérgica, a menudo causan sintomatologia extrapiramidal
parecida a la del Parkinson.

Para acabar, un grupo importante de fidrmacos antipsicéticos, como la clor-
promazina, actilan antagonizando los receptores posinapticos D2 de la do-
pamina. No obstante, parece que los antipsic6ticos cldsicos son mas
efectivos para tratar la sintomatologia positiva que la negativa. Se considera
que los pacientes esquizofrénicos presentan dos tipos de sintornas, los posi-
tivos y los negativas. La sintomatologia positiva se refiere a las alucinaciones,
los delirios y la conducta agitada, mientras que la sintomatologia negativa
se refiere al aplanamiento afectivo, la pobreza del pensamiento y el lenguaje,
la desconexion del entorno, y diferentes déficits neuropsicoldgicos, como
problemas de atencion y memoria, La sintomatologia positiva parece que se
controla bastante bien con antagonistas dopaminérgicos, como la clorpro-
mazina, pero no la negativa,

Algunos autores han sugerido que la esquizofrenia puede estar causada tanto
por una hiperactividad, como por una hipoactividad de la dopamina. Parece
que los pacientes esquizofrénicos pueden presentar hipoactividad dopaminér-
gica en la corteza prefrontal ¥ un aumento de la transmision dopaminérgica en
la via mesolimbica. Segin este punto de vista, la sintomatologia positiva ¢s re-
sultado de la hiperactividad dopaminérgica mesofmbica, mientras que la sinto-
matologia negativa es consecuencia de la hipoactividad dopaminérgica en la
corteza prefrontal. Esta hipoactividad dopaminérgica prefrontal podria ser con-
secuencia de una pérdida de estimulacién glutamatérgica. La relacién entre glu-
tamato y esquizofrenia se pone de manifiestc con los efectos de algunas
sustancias antagonistas del receptor NMDA, como la fenciclidina (PCP), que
provoca algunos efectos parecidos a la sintomatologia psicética, v en consumos
prolongados puede inducir a psicosis.

3.1.3. Anomalias morfolégicas y funcionales en el cerebro
de los esquizofrénicos

Anomalias morfolagicas

Uno de los hallazgos morfoldgicos mas importantes ¢s el siguiente: un
subgrupo de pacientes esquizofrénicos muestran dilatacién del sistema ventri-
cuiar. Esta dilatacion ventricular parece que es consecuencia de que algunas
estructuras, especiaimente del sistema limbico, como el hipocampo o la
amigdala, presentan un volumen disminuido. Los pacientes que presentan
esta caracteristica responden peor al tratamiento farmacolégico. Estas es-
tructuras limbicas ya presentan un volumen menor antes del inicio de los
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sintomas, por lo que se considera que no es consecuencia de una pérdida de
neuronas en el individuo adulto o adolescente, sino de problemas en el de-
sarrollo.

Anomalias funcionales

Los pacientes esquizofrénicos muestran un patron cognitivo de hipofren-
talidad. Ello, que es especialmente cierto para los pacientes con una alta in-
cidencia de sintomatologia negativa, se ha podido observar tanto por medio
de la exploracién neuropsicologica, como mediante técnicas de neurcima-
gen funcional.

En general, los pacientes esquizofrénicos tiene una ejecucion peor que los su-
jetos control en muchas tareas que implican utilizar la corteza prefrontal, comeo
€l test de clasificacion de cartas de Wisconsin o €l test Stroop. Su patron de eje-
cucién es parecido al de pacientes con lesiones en el 16bulo frontal.?3

Del mismo modo, se ha padido comprobar por medio de técnicas de neu-
roimagen funcional, como la tomografia por emisién de positrones (TEP),
que mientras los sujetos control muestran hiperactivacion de la corteza pre-
frontal cuando deben resolver tareas de este tipo, los pacientes esquizofréni-
cos muestran el mismo grado de activacion que en la situacion de reposo.

3.2. Trastormos del estado de 4nimo

La depresion se caracteriza por un conjunto de sintomas caracteristicos,
como tristeza, falta de iniciativa, pérdida de la capacidad para disfrutar, pro-
blemas de concentracidén, Inquietud o alteraciones del hambre, el suefo y la
libido. Es el trastorno del estado de énimo mas frecuente, pero no el itnico.
En el trastorno bipoelar, por ejemplo, los individuos alternan estados de de-
presién con episodios maniacos (hiperactividag, euforia, irritabilidad, senti-
mientos de grandeza, etc.). En este tema, sin embargo, nos centraremos en
las bases biologicas de 1a depresidn, mas estudiadas que las del trastorno bi-
polar,

3.2.1. Bases neuroquimicas de la depresion

Igual que en el caso de la esquizofrenia, el estudio del mecanismo de accién
de los farmacos antidepresivos permitié plantearse hipbtesis sobre las bases neu-

23.Véase el apartado “2.2. Corteza prefrontal: aspectos funcionales” del capitulo IX,
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roquimicas de la depresion. En general, estas ultimas han destacado una altera-
cién en la neurotransmisibn monoaminérgica (basicamente, noradrenalina,
dopamina vy serotonina).

Existen diferentes tipos de firmacos antidepresivos; sin embargo, todos
actiian potenciando la neurotransmisién monoaminérgica, Los mds antl-
guos son los inhibidores de la monoaminoxidasa (MAO}, que es 1a enzima que
degrada las monoaminas. Con posterloridad, surgieron los gntidepresivos tri-
ciclicos, que inhiben la recaptacién de noradrenalina y serotonina, poten-
ciando igualmente, pues, la neurotransmisién monoaminérgica. Hoy dia, el
tratamiento mas usado para la depresion es la administracion de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y, por este motivo, la investiga-
cién sobre las bases neuroquimicas de la depresién se ha centrado en esta
sustancla neurotransmisora,

La depresion puede conducir al suicidio. Se ha podido comprobar como los
pacientes depresivos que han intentado suicidarse muestran niveles mas bajos
de 5-HIAA (4cido 5-hidroxiindolacético, un metabolito de la serotonina). Nive-
les mas bajos de 5 HIAA indican que se ha producido y liberado menos seroto-
nina. Estos resultados apoyan la relacién entre niveles bajos de serotonina y,
como minimo, un subgrupo de pacientes depresivos.

Cambios en 1a sensibilidad de los receptores

Sl bien los efectos de los farmacos antidepresivos sobre la transmisién mo-
noaminérgica son inmediatos, los efectos clinicos, es decir, la mejora de la sin-
tomatologia depresiva, no se observan hasta transcurridas dos o tres semanas de
tratamiento continuado. Ello cuestiona la validez de la hipotesis monoaminér-
gica de la depresion, al menos en su formulacion mas clasica.

Este periodo de dos-tres semanas parece ser el necesario para que se produzca
un tipo de respuesta flsioldgica que podria ser clave para observar mejora en la
clinica depresiva.

La facilitacion constante de la transmisién monocaminérgica produce una
disminucién en la sensibilidad de los receptores posinapticos. De este modo,
la causa de la depresién no estaria tanto en un déficit de neurotransmision
monoaminérgica, sino en una disregulacion de estos sistemas de neurotrans-
misidn. El tratamiento antidepresivo por medio de la estimulacién continua-
da de los receptores posinapticos regularia el funcionamiento de estos
sistemas mediante la disminucién ¢n la sensibilidad de los receptores posi-
napticos.

Esta hiposensibilizacién constituye una respuesta reguladora que com-
pensa la sobreestimulacion continuada de los receptores posinapticos. Del
mismo modo, si se administran drogas que inhiban el funcionamiento de un
sistema de neurotransmision, podremos observar una respuesta reguladora
de hipersensibilizacion de los receptores posinapticos. De alguna manera, es-
tas respuestas reguladoras buscan adaptarse a las nuevas condiciones neuro-
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gquimicas sin que se vea afectado el funcionamiento normal del sistema de
neurotransmision.

En concreto, parece que es critica 1a hiposensibilizacion del receptor B de
la noradrenalina, con independencia de! farmaco antidepresivo administra-
do. Lo que pone de manifiesto las importantes relaciones existentes entre los
sistemas de neurotransmision noradrenérgico y serctoninérgico en ¢l con-
trol del estado de animo.

Cuando el tratamiento farmacologico fracasa, en algunos casos el trata-
miento de eleccifn para la depresion es la terapia electroconvulsiva (TECA).
Este tratamiento se ha mostrado bastante eficaz en depresiones refractarias
en comparacién con cualquier otro tipo de tratamiento v su uso es especial-
mente importante en pacientes suicidas. Consiste en aplicar una descarga
eléctrica por medio de unos electrodos situados en la cabeza del enfermo, lo
que provocaré un estado convulsivo controlable. Si bien no se sabe con exac-
titud por qué la TECA funciona, parece que esta dltima también disminuye
la sensibilidad de los receptores p de la noradrenalina. Su efecto se cbserva
después de unas cuantas sesiones de tratamiento y, en general, suele ser mas
rapido que el de los farmacos antidepresivos.

Eje hipotalamo-hipofisario-adrenal y depresion

Los pacientes deprimidos suelen presentar disfunciones del eje hipotéla-
mo-hipofisario-adrenal, Estas disfunciones se traducen en un alto nivel de
cortisol en sangre, igual que sucede durante las situaciones de estrés. Una
prtueba con la cual puede observarse con claridad esta disfunclén hormonal
es ¢l test de supresién con dexametasona. En esta prueba, se administra a los
pacientes dexametasona, un corticolde sintético, Ello, en condiciones nor-
males, hace que disminuya la liberaciéon de cortisol, puesto que la dexame-
tasona engafiz al hipotdlamo y este Gltimo induce menos liberacién de ACTH
por parte de la hipéfisis. Los pacientes deprimidos, sin embargo, no mues-
tran esta supresién, lo que demuestra que los sistemas de regulacion negativa
de este eje hormonal estdn alterados.

Estos datos ponen de manifiesto las relaciones existentes entre la depre-
sion y las situaciones de estrés. De hecho, uno de los modelos més utilizado
para inducir depresion en animales es el de la la indefension aprendida. Este
modelo consiste en exponer al animal a un estimulo estresante (como un
shock eléctrico) de manera continuada e incontrolable. Otros modelos ani-
males de depresion incluyen también la exposicion a situaciones estresantes,
como el test de natacion forzada de Porsolt, donde se sitta al animal en una
piscina de la que no puede escapar. Estos modelos son necesarios para poder
probar la efectividad de los farmacos antidepresivos antes de administrarlos
a sujetos humanos.
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Figura 10.3. Eje hipotalarno-hipofisario-adrenal.
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La liberacion de CRF (hormona liberadora de la corticotropina o ACTH) por
parte del hipotalamo estimula la liberacidn de ACTH (hormona
adrenocorticotropa) por ia hiptfisis anterior, lo que, 3 su vez, estimulars

Ia liberacién de cortisol por la glédndula suprarrenal. Los niveles de cortisol
ah la sangre establecen un sistemna de retroalimantacidn negative, de
rianera que cuando hay altos niveles de cortisol, se inthibe la liberacion

de CRF y de ACTH, y viceversa. La administracion de dexametasona, un
corticoide sintético, engafia at hipotalamo, puesto que tonfunde fos akos
niveles de dexametasona con altos niveles de cortisol, con lo que se reducird
{a liberaci6n de esta Gitima hormona, Un subgrupo de pacientes deprimidos,
sin embargo, no muestra esta supresién, lo que demuestra que existe algdn
tipo de distuncion en su eje hipotalamo-hipotisario-adrenat.

3.2.2. Neuroimagen funcional y depresiéon

Los estudios con tomografia de emision de positrones (TEP) muestran al-
gunas diferencias entre sujetos deprimidos y sujetos control. Los pacientes
deprimidos muestran hiperactividad en la amigdala y en la parte medial de
la corteza otbitofrontal. Asimismo, parece que regiones posteriores, como las
cortezas temporales y parietales, se muestran hipoactivas, lo que se ha rela-
cionado con alteracicnes de las funciones atencionales y lingiiisticas. El au-
mento del flujo sanguineo en la amigdala persiste tiempo después de la
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remision de los sintomas. Los farmacos antidepresivos, sin embargo, norma-
lizan el flujo sanguineo en esta estructura.

3.3. Trastornos de ansiedad

La ansiedad constituye una respuesta natural del organismo ante algunas si-
tuaciones potencialmente peligrosas. En el caso de los trastornos de ansiedad,
esta respuesta deja de ser adaptativa para convertirse en patoldgica. En este caso,
la ansiedad puede dirigirse a estimulos o situaciones concretas, como en los tras-
tormos fébicos, o estar presente de manera continua y més o menos generaliza-
da, como es el caso de los estados de ansiedad. En este capitulo repasaremos las
bases bioldgicas de estos trastornos.

3.3.1. Neuroquimica de la ansiedad

Como se ha visto también en el caso de la esquizofrenia y la depresién, gran
parte de nuestro conocimiento sobre las bases neuroquimicas de la ansiedad
proviene del estudio del mecanismo de accién de los farmacos ansioliticos.

Las benzodiazepinas, los principales farmacos ansioliticos, actian facilitan-
do la neurotransmisién gabaérgica. Las benzodiazepinas poseen un sitio de
unién en el receptor del GABA, de manera que cuando se unen, facilitan la en-
trada de CI°, lo que hiperpolariza la neurcna. Asf pues, las benzodiazepinas fa-
cilitan la neurotranstmision inhibitoria. Podemos encontrar sitios de union para
las benzodiazepinas por toda la neocorteza y en algunas estructuras subcortica-
les, como la amigdala o €l hipocampo.

3.3.2. Los ataques de panico pueden inducirse guimicamente

Un tipo concreto de trastorno de ansiedad son los ataques de panico. Las per-
sonas que lo sufren experimentan crisis de algunos minutos de duracién de una
intensa sintomatologia ansiosa, que incluye sudoracién, taquicardia, mareo,
despersonalizacion o sensacién de muerte inminente,

Muchos de estos pacientes acaban desarrollando otro trastorno de ansiedad
que, con frecuencia, se asocia a los ataques de panico, la agorafobia. En estos ca-
sos, el paciente evita cualquier situacién en que él crea que pueda tener un ata-
que de panico incontrolable, como viajar en transporte pablico, ir al cine o a
lugares donde haya una ingente concentracién de gente. Algunos de estos pa-
cientes acaban por no salir de casa por miedo de no poder controlar sus crisis de
angustia.
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En un subgrupo de estos pacientes puede provocarse experimentalmente
una crisis de pdnico por medic de la administracién de lactato. Parece que el me-
canismo que desencadena estas crisis es la estimulacion de las neuronas nora-
drenérgicas del locus coeruieus del tronco del encéfalo, de manera que la
activacion de las vias noradrenérgicas centrales se ha relacionado con los ata-
ques de panico.

El lactato constituye una sustancia gue nuestro cuerpo libera en situaciones
de ejercicio fisico intenso. De hecho, los estudios sobre la induccién de crisis de
panico con la administracién de lactato parten de la observacién de que algunas
personas sufren crisis de panico durante la realizacion de un ejercicio fisico in-
tenso o inmediatamente después de este Gltimo.,

Induccion de crisis por lactato y estudios de neuroimagen funcional

Estudios funcionales con tomografia de emisién de positrones (TEP) en suje-
tos con crisis de panico inducidas por lactato han mostrado lo siguiente: inme-
diatamente antes de la crisis y durante su curso, se observa hiperactivacién de
la corteza parahipocampal y de la parte mas anterior de los 16bulos temporales.
Esta implicacidén del 16bulo temporal en las crisis de panico se ve apoyada por
la observacion clinica de que muchos pacientes epilépticos con foco en la parte
anterior del l6bulo temporal experimentan intensas sensaciones de ansiedad y
miedo justo antes de producirse las crisis convulsivas,

3.3.3. Trastorno obsesivo-compulsive (TOC)

El TOC se caracteriza por la presencia de obsesiones, pensamientos intrusi-
vos e Incontrolables que producen una gran ansiedad, y compulsiones, rituales
de conducta cuya finalidad consiste en reducir la ansiedad provocada por la ob-
sesion.

La obsesidn maés frecuente es la de contaminacion. Muchos pacientes de
TOC experimentan una gran ansiedad al pensar que ellos mismos o su casa es-
tan sucios y contaminados por gérmenes o toxinas ambientales. Estos pacientes
pueden dedicar muchas horas al dia a realizar compuisiones de limpieza, como
lavarse Jas manos un nimero determinado de veces o fregar el suelo de la casa
cada vez que algulen proveniente de la calle lo pisa.

Estudios de neuroimagen funcional muestran cémo el nicleo caudado y la
corteza prefrontal, especialmente la corteza orbitofrontal v la cingular anterior,
estan hiperactivados en pacientes de TOC cuando son expuestos a un estimulo
desencadenante de las obsesiones. El TOC parece relacionado de algin modo
con la transmision serotoninérgica, puesto que el tratamiento farmacolégico
mas efectivo para estos pacientes es la administracion de inhibidores de la re-
captacion de la serotonina.
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El nucleo caudado estd afectado por una enfermedad neurologica, el sindro-
me de Gilles de la Tourette, que entre sus sintomas incluye pensamientos obsesi-
vos y compulsiones. Los enfermos de Gilles de la Tourette muestran un mayor
grado de afinidad por los receptores dopamineigicos D5 en el nacleo caudado,
asi como una disminucién del volumen de esta estructura y del globo pélido.
Otros sintomas de esta enfermedad son la presencia de tics motores y verbales
incontrolables, como cerrar 1os ojos, mover los hombiros, emitir sonidos de ma-
nera repetitiva o decir obscenidades.

digitalia
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Direcciones de interés

Capitulo I

http:/fwww.neuroguide.com

Esta pagina ¢s la puerta a 1a informacion neurocientifica en la Red.
http://www.sfn.org

Informaciones varias sobre Neurociencia, reuniones mdas importantes, etc,
http://www.cnbc.cmu.edun/

Muchos enlaces sobre Neurociencta en la web, sobre todo relacionados con la Neuro-
ciencia Cognitiva.

http://faculty.washington.edu/chudier/resources.html

En esta pigina hay muchos enlaces de Neurociencia que pueden ser Gtlles.
http://biochemie.net

Portal para las ciencias biolagicas en general, con informacién sobre diferentes univer-
sidades, asociaciones, publicaciones, compafiias, merodos.

¢ http://nyu.edu/classes/azmitiaflectures/
» En la pagina siguiente podéis encontrar una serie de clases en linea desarrolladas en la
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Universidad de Nueva York.

http://serendip.brynmawr.edu/Mind/Table.html

Repaso historico sobre €l estudio de las relaciones mente/cerebro.
http://neurolab.jsc.nasa.gov/timeline.htm

Biografias y descubrimiento de figuras en la historia de la Neurociencla (Descartes,
Galvani, Golgi, Cajal, etc.).

http://www uic.edu/depts/mcne/founders

La pégina os proporciona informacidn sobre los fundadores de la Neurologia y apare-
cen algunos de los autores que hemos considerado (Broca, Cajal, Fritsch, Hitzig, etc.).

¢ http://faculty washington.edu/chudler/hist. html
» FEste lugar proporciona referencias historicas generales y acontecimientos criticos en la
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historia de la Neurociencia.
http:/www.yorku.ca/dept/pych/classics/Broca/perte-c.htm

Aqui encontraréis el famoso caso del paciente de Broca.
http:/fwww.yorku.ca/dept/psych/classics/Darwin/Descent/index.htm

Informacidn sobre la vision de Darwin sobre la evolucidn de los humanos.
http:{{www princeton.edu/~hamad/hebb.html

Biografia corta sobre Hebb, con algunos enlaces a otros cientificos como Lashley, Skinner.
http:/{www.med.harvard.edufAANLIB/hms1.html

Para una muy buena explicacién sobre neuroimégenes y ejemplos de algunas iméigenes.
http://www.bic. mni.mcgilk.ca/demos/ Encontraréis demosiraciones de técnicas de
neurcimagen y un repaso de las principales técnicas,
http://fwww.crump.ucla.edu/lpp/lpphome.html

Todo le que queréis saber sobre TEP. Muy informativa.

s http:/fzeno.ibd.nrc.ca/~cisti/Pathfinders/mr.html
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» Enfaces para diferentes aspectos de RM: Informacion sobre la nueva técnica de RME:
ejemplos, referencias, etc.

http://www.mhrl.edu.au/~nab/gregg.html

Informacién sobre la nueva técnica de RME: ejemplos, referencias, etc.

httpi/ fwww.cc.emory.edu/RADIOLOGY/MRI/himl/fmzi html

Informacién sobre la nueva técnica de RME: ejemplos, referencias, etc.
http://white.stanford.edu/html/teo/mri/index.html

Informacién sobre la nueva técnica de RMF: eJemplos, referencias, etc.
http://www.medfak.uu.se/fysiologi/Lectures/EEG.html

Una buena pagina web con explicaciones basicas sobre EEG y potenciales evocados.
http://www.epub.org.br/cm/n03/tecnologiafeeg.htm

Mapas del cerebro con EEG.

http://neurolab.jsc.nasa.gov/berger.htm

Biografia de Hans Berger, el inventor del EEG.
http://faculty.washington.edu/chudler/chmethod.html

Pagina de Eric Chudler, Es muy buena y recoge un compendio de técnicas como neu-
reimégenes en general, explicando ventajas, desventajas y mostrando imagenes (TC,
RM, TEP, RMI, angiograma), EEG, etc., junto con enlaces a ejemplos ¥ méas detalles.
También recoge informacion de técnicas como la cirurgia estereotdxica, produccién
de lesiones, métodos histoldgicos, microscopia electrnica, trazado de conexiones
(con una pequefna animacion}, Aporta informacién sobre estimulacion eléctrica, mi-
croinyeccidn de sustancias, etc,

¢ http://www.pbs.orgfwgbh/aso/tryvit/brain

En esta pigina se presenta una simulacion de respuestas a 12 estimulacion eléctrica de
un cerebro virtual.

http://www.microdialysis.se/techniqu.hitm

Informacién basica sobre microdialisis.

http://www.microdialysis.se/fistpap.htm

Informacion basica sobre microdialisis.
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Capitulo II

http://faculty.washington .edu/chudlerfintrob.html

Aspectos de anatomia y informacién del sistema somatosensorial.
http:/fwww. hhmi.orgfsenses/a/al10.htm

Aspectos de anatomia y Informacion del sisterna somatosensorial.
http://thalamus.wustl.edu/course/bassens.html

Aspectos de anatomia y informacion del sistema somatosensorial.
http://thalamus wustl.edu/course/body.html

Aspectos de anatomia y informacidn del sistema somatosensorial.
http://thalamus.wustl.edu/course/face.html

Aspectos de anatomia y informacién del sistema somatosensorial.
http://www.hhmi.org/senses/afal10.htm

Informacién relacionada con ¢l sistemna somatcsensotial,
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bttp:/fthalamus.wustl.edu/course/bassens.html

Informacién relacionada con el sistema somatosensorial,

http://thalamus. wustl.edu/course/body.html

Informacidn relacionada con el sistema somatosensorial,

hitp:/fthalamus wustl.edu/course/face.htmi

Informacion relacionada con el sistema samatosensotial.
http:/fwww.accessexcellence.org/AE/AEC/AEF/mapping.htinl.

En esta pagina encontraréis las instrucciones para poder calcular la distribucion del
cuerpo en €l hominculo somatosensorial.
http://www.sciam.com/0996issue/09%6foley. html

Informacion relacionada con la percepclén del dolor ¥ con el fendémeno de los miem-
btos fantasma.

s htip:/fwww.sclam.com/explorations/0492melzak.html
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Informacién relacionada con la percepcion del dolor y con el fendmeno de los miem-
bros fantasma.

http://www.illusionworks.com/

http://thalamus.wustl.edu/course/basvis.htmi

Informacidn sobre las vias visuales.

http:/fwebvision.med.utah .edu/KailDepth . html

Informacién sobre percepcion de la profundidad.
http:/fwebvision.med.utah.edu/Coler.htmi

Informacién sobre percepcion del color,
http:/fwww.geocities.com/ocular_times/vpath html

informacion sobre sistema visual en general.
http:/fgwis2.circ.gwu.edu/-~atkins/Neuroweb/vision.html

[nformacién sobre sistema visual en general.
http:/fwww.iurc.montp.inserm.fr/cric/audition/fran®E7ais /sound/fsound.htm
Informacién scbre la naturaleza de la onda sonora.
http:/fwww.orlions.orgfexternatear.html

Informacién scbre el oido.

http:/fwww.anu.edu.au/ITAJACAT/drw/PPoiM/hearing/ hearingl.html

Informacion sobre el oido.
http:/fwww.northwestern.edu/musicschocl{<lasses/3D/pages/dhPhysi.ht-
ml#anchor3375625

Infotmacidn sobte el oido.

http:/fwww.iurc.montp.inserm.fr/cric/audition/fran% E7ais/corti/hcells/theells.htm
Informacion scbre las células ciliadas.
bitp://www.iurc.montp.inserm.fr/cric/andition/fran%E7ais/ ptw/fptw.htm Informa-
cidn sobie los efectos de lesiones en la cdclea sobre 1a percepcién auditiva y de las vias
auditivas en general.

* http//www.neurophys.wisc.edu/h&b/auditory/audiogram/ audiogrammain.html
¢ [nformacion sobre los efectos de lesiones en la coclea sobre la percepcidn auditiva y de

las vias auditivas en general.
http:{/thalamus.wustl.edufcourse/basvis. htm]
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Informacién sobre Ios efectos de lesiones en la ¢dclea sobre la percepcion auditiva v de
las vias auditivas en general.

http://faculty.washington.edu/chudler/bigear.html

Informacidn sobre el sistema auditivo en general en la direccion siguiente.
hitp://www.med.uwo.ca/physiology/courses/sensesweb/L8Auditory/auditory.swi.
Animaciones sobre €l sisterna auditivo y el sistema vestibular en las paginas web si-
gulentes (muy recomendable).
http://www.med.uwo.ca/physiology/courses/sensesweb/L9Vestibular/balance. swi
Animaciones sobre €l sistema auditivo v el sistema vestibular en las piginas web si-
guientes (muy recomendable).

http:/ fwww.cf.ac.uk/biosi/staff/jacob/teaching/sensory//taste.html
http://www.sciam.com/2001/0301issue/0301smith.html

http://www sciam.com/1998/0598issue/0598techbus4 .html

http:/ fwww dijnet.ot.jp/stut/index_e html

http:/ fwww familyhaven.com/health/umami.html

hittp://www nature.com/neure/press_release/nn0200.himi
http://www.wiley.com/CorporatefWebsite/Objects/Products/0,9049,39081,00.himl
http://www.sciam.com/1999/119%issue/1199profile.html
http://www.wiubmc.edu/nba/faculty/miller/
http://www.hhmi.org/senses/a/al10.htm

Informacién sobre ¢l sentido del olfato.

http:/ /www.monell.org/

Informacién sobre ¢l sentido del olfato,
http://thalamus.wustl.edu/course/limbic.html

Informacion sobre el sentido del olfato.

Capitulo III

http:/jwww ptd.nev.edu/neurcanatomy/cyberclass/spinalcontrol/

Informacién del sistema motor, especialmente de los reflejos espinales en los que par-
ticipan los receptores sensoriales de la musculatura estriada.
http://psychlabl.hanovet.edu/Classes/Neuro/Internet/Stretch%20Reflex/index. html
Informacién del sisterna motor, especialmente de los reflejos espinales én lo$ que par-
ticipan los receptores sensorlales de la musculatura estriada.
http:/fwww.neuro.wustl.edu/neuromuscular/index.html

Informacién de desHrdenes motoras, como la esclerosis lateral amiotréfica.
http://thalamus.wustl.edu/course/spinal. htmil

[nformacion de los mecanismos espinales del movimiento.
http://www.sciam.com/0696issue/0696techbus02.hitml

Informacién de la corteza motora.

http://thalamus.wustl.edu/course/basmot. htm)

Informacion de los sisternas motores y las proyecciones descendentes desde la corteza
motora.

http:/ f'www9. biostr.washington.edu/da.html



® Editorial UOC 473 Bibliografta

L

Informacidn de los sistemas motores y las proyecciones descendentes desde la corteza
motora.

http://serendip.brynmawr.edu/bbl/Motorlab.html

Informacidn de los sistemas motores y las proyecciones descendentes desde la corteza
maotora.

http:/fthalamus.wustl.edu/coursefcerebell. html

Informacién de los sistemas moduladores del control motor.

http://wrwwS biostr. washington.edu/da.html

Informacién de los sistemas moduladores del control motor.

Capitulo V
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http:/fwww.circadian.com/learning_center/biological clockZ.htim
Informacion sobre los ritmos biologicos.,
http://www.nimh.nih.gov/publicat/bioclack.cim

Informacién sobre los ritmos biologicos.
http://www.teaching-biomed.man.ac.uk/student_projects/199%/sandersthomel.htm
Informacién sobre los ritmos biol6gicos.
http:/fwww.sfn.org/briefings/rem_sleep.html

Informacién sobre el suefto REM.

http:/fwww silentpartners.org/sleep/sinfo/s101/

Informacién sobre el ciclo suefio-vigilia en general.

http:/fbisleep. medsch.ucla.edu/sleepsyllabus/d.html

[nformacion sobre el ciclo sueiio-vigilia en general.
http://www.soton.ac.uk/~frc3/chudlet/sleep.htm]

Informacion sobre el ciclo suefio-vigilia en general.
http://www.silentpartners.org/sleep/sinfo/s101/

Informacién sobre el ciclo sueno-vigllia en general.
http:/fwww.soton.ac.uk/~jrcd/chudlet/narco.htm!

Informacion sobre trastomnos del suefio.
hitp://www.stanford.edu/%7Edement/sleepinfo.html
Informacién sobre trastornos del suefio.

htip://medstat. med.utah.edu/kw/human_reprod/
hitp://www.medhelp.org/www/ais/
http:/fwww.sciam.com/0697issue/069 7scicit4.html
http://fwww.sbne.org/
http:/fwww.sciam.com/1%98/0698womens/0698wise.html
http://www.science.ca/sclentists/Kimura/kimura.htmli
http:/{www.epub.org.brfcm/n03/mente/sexo_i.htm
http:/fmedstat.med.utah.edu/kw/human_reprod/
http:/jwww.washingtonpost.com/wprv/style/longterm/books/chap! /queerscience htin
http:/fwww frc.org/ get/isO0d2.cfm http:/fwww.mrmcemed.org/mom.html
http://users.ox.ac.uk/~wolf0840/KS html
http://wings.buffalo.edu/anthropology/Faculty/berman.htm
http://www.anth.ucsb.edu/faculty/hagen/working.html
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http://encarta.msn.com/index/conciseindex/0Ff 00F84000.htm?z=1&pg=2&br=1
http:/iwww aabainc.org/home. html

Informacion sobre las bases neurales de la ingesta y los trastornos de la misma.
http:/fwww.sciam.com/explorations/ 1998/0302%8eating/index.html
Informacin sobre las bases neurales de la ingesta y los trastornos de la misma.
http://www,sclam.com/0896issue/0896gibbs.html

Informacién sobre las bases neurales de la ingesta v los trastornos de Ja misma.
http://closetoyoun.org/eatingdisorders/normeat.htm

Informacidn sobre las bases neurales de la ingesta y los trastornos de la misma.
http://www.ssib.org/

Informacion sobre las bases neurales de la ingesta y los trastornos de la misma.
http:{/thalamus.wustl.edu/course/hypoANS. htmi

Informacién sobre las bases neurales de 1a ingesta v los trastornos de la misma.
http://www.sciam.com/018%9issue/0189wurtman.html

Informacidn sobre las bases neurales de la ingesta y 1os trastornos de la misma.
hittp:/ /www ndif.org/Abstract/jab-165.html

Informacién scobre las bases neurales de la sed y alteraciones en la ingesta de agua.
hitp://ecco.bsee.swin.edu.au/neuro/lumen/Circumventricular.html

Informacion sobre las bases neurales de la sed y alteraciones en la ingesta de agua.
http://www.ucsf.edu/cnba/

http:/fwww.nida.nih.gov/

http://www.casacolumbia.org/
hittp://www.newscientist.com/ns/980328/features2. htnl
http://cedr.lbl.gov/icd9.html

http:f/www psychologynet.org/dsm.htm!

http://www.pet.bnl.gov/images.html

http://www.nilaaa.nih.gov/

http://www health.org/aboutn. htm

http://www.nida.nih.gov/

http://www._med harvard.edu/publications/On_The_Brain/Volume2/Special/SPAdd html
http://wings.buffalo.edujaru/ARUbiological. htm

http://www . nature.com/neurofjournal/v4/n2/full/nn0201_201.html
http://inst.santafe.cc.fl.us/~mwehr/X2ZBioWR.htm

http:/{www health.org/pressrel/alcart.ittn hitp://www.nofas.org/

http:/ jwww.digitalism.org/hst/fetal.htnl

http:/ /www nida.nih.gov/researchreportsf/cocainefcocaine. html
http://www.nida.nih.gov/Infofax/marijuana.html
htip:/fwww.nida.nih.gov/ResearchReports/Nicotine/Nicotine.html

http:/ fwww.nida.nih.gov/ResearchReports/Heroin/Heroin htm)

http://www sigmaxi.org/amscifarticles/96articles/Blum-full. html
http://www.rnature.com/

htip:/ /www.med.uni-giessen.de/genetik/dgng.html

htip:/ fwww2,psy.uq.edu.an/CogPsych/Noetica/OpenForumlissuet/introductiorn. htrnl
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http://www.huiman-nature. com/darwin/emotion/contents.htm
http://library thinkquest.org/26618/en-1_INTRODUCTIE.htm
http:/fwww . wabash.edu/depart/psych/Courses/Psych_81/LASHLEY.HTM
http://www.unige.ch/fapse/emotion/

http://www .epub.org.br/cm/n05/mente/limbic_i.htm
http://thalamus.wustl.edu/course/limbic.html
http:/fwww.yorku.ca/dept/psych/classics/James/emotion.htm
http:/fwww.epub.org br/cm/n05/mente/limbic_i.htm
http://www.rader.wramc.amedd.army.mil/psych/Bio%20Behav.htm
http:/fwww.ndrf.org/ans.htm http:/fwww9.biostr.washington.edu/da. htmi
hetp:/fwww.med.harvard.edu/AANLIB/

hitp:/fwww urnds.ac.uk/physiology/banks/pithorm Jatml

http:/fwww encyclopedia com/articies/06219 . html
http://encarta.msn.com/index/conciseindex/B3/0B3A8000.htm?z=1&pg=2&br=1
http:/fwww .cns.nyu.edu/homefledoux/index. html
http:{/femotion.salk.edu/emotion.html http://www.cns.nyu.edu/CNFA/
http:/fwww Iri_fr/%7Elola/emotion html
http://ling.ucsc.edu/%7Echalmers/biblio.html
hitp:/fwww.cns.nyu.edu/homefledoux/lec_series.html
hitp:/fthatamus.wustl.edv/course/limbic.html
http://www.toyaninstitute.org/yakhteh/y5-1.htm
http:/fwww.wabash.edu/depatt/psych/Courses/Psych_81/MILNER.HTM
hitp:/fwww clt.astate.edu/mjamali/limbic.htm

http://www.paradise engineering.com/brain/
hitp:/fwww.drtlesen,com/glossary_s-t.htm

http://cvm controlled-trials.com/Reviews/CVM-1-2-1135,pdf

http:/fwww sciam.com/0897issue/0897 trends. htmi
http:/fwww.nobel.sefsearch/results.html?words=moniz&method=or&format=buil-
tinlong&sort=scoref&config=htdig&restrict=&exclude

kittp:/fwww.psych mcgill.ca/ffaculty/petrides.htm!?
http://info.med.yale.edu/neurobio/goldman-rakic/goldman-rakic.html
http://www.loni.ucla.edu/index.html http://www-psicologia.psibo.unibo.it/dipe-
lleg.htm

http://www.indiana.edu/~primatefindex.titm)
http://mews.bmn.com/hmsbeagle/

http:/ffaculty washington.edu/chudier/split. html
http:/{willlamcalvin.com/bk7/bk7.htm

http:/fwww.epub.org. br/cm/n03/doencas/stress_i.htm
http:/fwww.athealth.com/Practitioner/Newsletter/FFN_2_42 html
http://www.thisislondon.co.uk/dynamic/lifestyle/books/review. htmlXin_review_id=
365499&in_review_text_id=310718
http://www.nytimes.com/books/01/04/01/reviews/010401.01nixont, html
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http:/inews. bbc.coukshifenglish/in_depth/sci_tech/2001/san_franciscof
newsid_1173000/1173924.5tm http://www.monografias.com/trabajos7/emsafem-
sa.shiml

hitp:/fwww.sciencefriday.com/pages/1995/Dec/hourl _122295.html
htip://anxiety.mentalhelp.net/ http://lexington-on-line.com/naf. htmi
http://rex.nci.nih.gov/RESEARCH/basic/eib/eibpage.htm
http://www.apnet.com/clinimm
http://www.inca.org.br/tbc/n_43/v02/english/article3.html
http://www.techee.com/PressK.html

Capitulo VI
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http://brembs.net/learning/

Contiene explicaciones basicas sobre aprendizaje y memoria en diferentes animales.
http://www.valdosta.peachnet.edu/~whuitt/psy702/cogsys/infoproc.html
Informacion sobre diferentes etapas de memoria y consolidacién de la misma.
http://folias.arc.nasa.gov/cognition/tutorialsfindex.html Contiene cinco test de memoria
http:/fwww.umt.edu/-explore/physio/maps/memory.html

Informacién sobre qué es la memoria, ¢c6mo mejorarla y posibilidad de conectar con
diferentes enlaces.

http://www.seligrowth.com/memory. html

Informacién sobre qué es la memoria, cOmo mejorarla y posibilidad de conectar con
diferentes enlaces.

+ http://thalamus.wustl.edu/course/limbic.hitm]
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Informacion sobre 1a anatomia y el papel del hipocampo en la memoria, enfermeda-
des asociadas al hipocampo.
http://mukingum.edu/~biclogy/hippocp/ANATOMY /HIPP. HTM

Informacidn sobre la anatomia y 1as conexiones del hipocampo.

http://www. thescientist.com/yr1999/mar/russo_p1_990301.htm!

Vision interesante y equilibrada (opiniones a favor y en contra) sobre la controversia
que rodea la relacion entre la PLP y la memoria.
http://ftp.princeton.edu/pub/hamnad/BBS/ www/bbs.shors.html

Explicaciones sobre 1a PLP.
http://www.med.harvard.edu/publications/On-The-Brain/Volume2/Special/SPAIZ html
Informacién sobre la enfermedad de Alzheimer v el tipo de amnesia que provoca,
http:/fwww.alzheimers.org

Iniormacion sobre la enfermedad de Alzheimer y el tipo de amnesia que provoca.
http://www.socialnet.lu/handitel/home.htmi

Informacién sobre la enfermedad de Alzheimer y el tipo de aminesia gue provoca.
http:/fwww.sciam.com/08971ssue /0897 trends.html

Repaso del papel del cdrtex prefrontal en la memoria; buenas figuras y enlaces a otros
sitlos.
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http:/fwww.indiana.edu/~pietsch/callosum.htiml

informacién sobre el cuerpo calloso.
http://www.indiana.edu/~primate/brain.html

Informacion sobre preferencia manual v especializacion hemisférica.
hitp://members.acl.com/healwell/epilepsy.htm

Informacion sobre la epilepsia,

http://faculty. washington.edu/chudler/split.html

Informacién sobre las funciones de cada hemisferio cerebral y trabajos con cerebro di-
vidido,

http:/fwww_tuf.rice.ecdu/~Ingbrain/main.htm

[nformacién sobre las relaciones entre cerebro y lenguaje.
http:/fwww.aphasia.org/index.htmi

[nformacion sobre la afasia.
http://www.pigeon.psy.tufts.edu/psych26/language.htm

Informacién sobre las capacidades lingiiisticas de los primates.

hetp:/ twww.geri.duke.edu/cogpsych/vissum.htm

{nformacién sobre la relacién entre atencion selectiva y envejecimiento,
http:/fwww.maccs.mq.edu.au/~max/Vision/#neg

Informacién sobre el sindrome de negligencia contralateral y otros trastornos relacio-
nados,

http:/fneuro.psyc.memphis.edu/NeuroPsyc/np-12-pref.htm

» [nformacion sobre los efectos de las lesiones en la corteza prefrontal.

Capitulo X
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http://www.alzheimers, org/.

Informacién sobre la enfermedad de Alzheimer.
http:/fwww.ninds.nih.gov/health_and_medical/disorders/picks_doc.htm
Para mas informacién sobre la demencia de Pick.
http:/fwww.psychejam.com/lewy_body_dementia.htm

Informacion sobre la enfermedad de los cuerpos de Lewy,
http:/fwww.ninds.nih.gov/health_and_medical/disorders/multi-
infarctdementia_doc.htm

Informacion sobre la demencia vascular.

http:/fwww.hdsa.org/

Informacién sobre la enfermedad de Huntington.
http://medweb.bham.ac.uk/http/depts/clin_neuro/teaching/tutorials/parkinsons/
parkinsons1.htmi

Informacién sobre la enfermedad de Parkinson.
http://mscentet.his.ucsf.edu/index html

Informacion sobre la esclerosis maltiple.
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http://www.stroke-site.org/

Informacion sobre AVC,
http://brain.mgh.harvard.edu/.

Informacion sobre fumores cerebrales.
http://www.biausa.org/trauma.htm

Informacién sobre traumatismos craneoencefalicos.
http:/ fwww . acnp.org/G4/GN401000150/Default.htm
Informacion sobre los problemas neurolégicos asoclados al sida.
http://neurcland.com/id/herpes_ence.htm
Informacitn sobre la encefalitis herpética.

http:/ www.cjd.ed.ac.uk/

Informacion sobre [a enfermedad de Creutzfeldt-Jakaob.
http:/fwww schizophrenia.com/

Informacion sobre la esquizofrenia.

http:/ /www.nimh.nih.gov/publicat/depression.cfm
Informacion sobre la depresién.
http:/fwww.mentalhealth.com/dis/p20-an01.himi
Informacion sobre los ataques de pénico.

http:/ /www.nimh.nih.gov/publicat/ocd.cfm
Informacidn sobre ¢l TOC.
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