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Prologo

Las neurociencias, término acuiiado hace algunas décadas, engloban todo el universo de
conocimientos sobre el sistema nervioso y establecen un campo de confluencia para las
muiltiples perspectivas que se han empleado en su estudio, desde los niveles moleculares
hasta la conducta. Las neurociencias, ancladas en las piedras angulares de los descubri-
mientos pioneros sobre el funcionamiento cerebral, han experimentado una aceleracién
vertiginosa en la segunda mitad del siglo XX debido, en parte, a los avances tecnol6gi-
cos, pero sobre todo a la interaccién de numerosas disciplinas como la bioffsica, la bio-
logia molecular, la neuroetologia, 1a fisiologia comparada, la genética, la endocrinolo-
gia, la inmunologia, la neurologfa, la psiquiatria y la psicologia, entre otras.

El sistema nervioso, objeto de estudio de las neurociencias, es el gran coordinador
de todas las funciones del organismo, empezando por las autométicas, hasta llegar a las
mds complejas, como el pensamiento, el lenguaje y la conducta. Como coordinador, el
sistema nervioso requiere recibir y procesar informacién de todos los niveles de organi-
zacién, tanto del dmbito celular y el medio interno, como del medio circundante y de
otros seres vivos. A partir de la convergencia de toda esa informacidn, el sistema nervio-
so toma decisiones y ejecuta acciones que, a su vez, afectan a todos los niveles de orga-
nizacién. Por tanto, la comprensién de la conducta en su totalidad, resultado final de la
integracién de todos estos procesos y foco central de interés de la psicologia, solamente
podrd alcanzarse si se integran los conocimientos de todos los niveles de organizacion
que infervienen en su generacién y si se establece un campo de convergencia entre la
neurobiologia y la psicologia.

Este libro se elabord con el propésito de servir de texto en cursos introductorios de
disciplinas que requieren un conocimiento elemental de neurociencias y, en particular,
para la biologia de la conducta. En esta obra, més que revisar los mecanismos intimos de
las diversas funciones, se hace énfasis sobre las raices biolégicas profundas e innegables
que subyacen al aparentemente amplio margen de accidn del ser humano. Si bien la
evolucidn ha conferido al humano algunos mecanismos de control en mayor grado que
a otras especies, €stos se gjercen sobre mecanismos reguladores automdticos, mds anti-
guos desde el punto de vista evolutivo, pero que siguen existiendo y que determinan
limites y posibilidades. Sin una clara comprensién de ellos es imposible entender 1a
conducta y los conflictos a los que se enfrenta el ser humano.
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La idea de editar este libro surgid, no por la inexistencia de otros textos, sino de la
necesidad de complementarlos con las aportaciones de expertos y cientificos que se
dedican al estudio de las neurociencias en México. El contenido del libro se seleccioné
tomando en cuenta algunos temas fundamentales para el estudio de la conducta y que,
por su importancia, requerfan una extensién mayor de la concedida en otros textos bési-
Ccos ya existentes, y no porque otros aspectos no tratados aqui sean menos importantes.

El texto estd organizado en cinco grandes partes que tocan aspectos igualmente
importantes. En la primera se aborda el problema filoséfico de la interaccién mente-
cerebro seguido, en la segunda parte, de un panorama introductorio de la organizacién
general del funcmnarmento del sistema nervioso, asf como de algunos principios funda-
mentales para su estudio.

La tercera parte revisa las raices filogenéticas y la interaccién con el nicho ecoldgico,
las raices genéticas, la capacidad plistica del sistema nervioso, la importancia de la
interaccién con el medio ambiente durante el desarrollo y la limitacién de la edad. Las
dos dltimas secciones incluyen, en la cuarta, los determinantes celulares y bioquimicos
de la conducta y, finalmente, en la quinta, los mecanismos adaptativos a las demandas
ambientales y sus consecuencias.

En todas ellas se ha tratado de proporcmnar desde los conocimientos bésicos hasta
los dltimos avances, asi como 4reas pricticas de aplicacién de dichos conocimientos y
de interaccién de la psicologfa con ofras disciplinas.

La realizacién de este libro fue posible gracias a los cientificos que aceptaron dedi-
car una parte de su tiempo para facilitar al estudiante su aproximacién al estudio de las
neurociencias de la conducta, a la Facultad de Psicologia de la UNAM y al Instituto de
Neurociencias de la Universidad de Guadalajara que reconocieron su importancia y apo-
yaron la edicién. A todos ellos mi més profundo agradecimiento.

MARIA CORSI CABRERA

Reconocimientos

Quiero expresar mi reconocimiento a la Lic. Magdalena Ramos y el equipo editorial del
Manual Moderno por el excelente trabajo que realizaron, y muy especialmente al Dr.
Victor Manuel Alcaraz por su inapreciable ayuda para la elaboracién de esta segunda
edicién en momentos dificiles para mi. Agradezco también a los estudiantes de mi Labo-
ratorio de Suefio de la Facultad de Psicologia de la UNAM que participaron en la revi-
sion de las galeras: Laura Ayala Medina, Berenice Gdlvez Rivera, Enrique Flores Gutiérrez,
Benito Garcfa Castafieda, Edmundo Gonzélez Zamorano, Veromca Martinez Gutiérrez
y Zeidy Mufioz Torres.

Xi



Presentacion

Dentro de la coleccién que el Instituto de Neurociencias de la Universidad de Guadalajara
y la Facultad de Psicologia de la UNAM, junto con Editorial El Manual Moderno, han
iniciado para dotar a los estudiantes y profesionistas de libros que de una manera clara
les proporcionen los conceptos bésicos de las ciencias del comportamiento v, a la vez,
los ubiquen en los problemas y en los avances tltimos ocurridos en dichas disciplinas,
fue publicado el libro de Aproximaciones de las neurociencias a la conducta bajo la
coordinacién de la Dra. Maria Corsi Cabrera. El libro fue muy bien recibido dado que
presenta una perspectiva bastante amplia de la manera en que distintas disciplinas de las
ciencias biolégicas proporcionan elementos para explicar cémo el comportamiento es el
resultado de distintos factores, tanto provenientes del entorno del organismo como origi-
nados en su estructura bioldgica. Por ese motivo cumple un papel introductorio al estu-
dio de las complejidades del actuar de los seres vivos y particularmente del ser humano.
Tomadas en cuentas esas razones se considerd necesario reeditarlo y ahora de nuevo sale
a luz a fin de que sus ensefianzas sigan siendo aprovechadas por los estudiantes y para
que los profesionistas cuya especializacién no se encuentre en el campo de las
Neurociencias cuenten, ademds, con una obra que les amplie su visién sobre las contri-
buciones de la biologia al estudio de la conducta.

Dr. Victor Manuel Alcaraz Romero
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| problema mente-cuerpo:
fundamento tedrico de la psicobiologia

Dr. José€ Luis Diaz

EL PROBLEMA
DEL PROBLEMA MENTE-CUERPO

“El tiempo es un rio que me arrebata,

El llamado “problema mente-cuerpo” es la pero yo soy el rio;

cuestién de la filosofia que ha tenido mayor re- es un tigre que me destroza,
percusion en las teorias cientificas de la psico- pero yo soy el tigre;
logia y la neurobiologia a lo largo del siglo XX. es un fuego que me consume,
Y a la inversa: algunos conceptos y hechos pero yo soy el fuego.

generados en la investigacién conductual o ce-
rebral han afectado considerablemente las pro-
posiciones filoséficas. Esto es asi porque se ha
considerado, para algunos de manera errénea,
que el problema se refiere especificamente al Jorge Luis Borges
cerebro y a sus funciones.

El mundo, desgraciadamente, es real;
yo, desgraciadamente, soy Borges.”
Nueva refutacion del tiempo

Hace unos 25 afios ocurrié una convergencia intensa entre dos disciplinas distantes:
la inteligencia artificial y la filosofia de la mente. A 1a zona de traslape entre ellas se le
denominé “ciencia cognitiva” y empezd a avanzar sobre piso firme con la idea de anali-
zar los sistemas que transforman la informacién y que incluyen, sin duda, cerebros,
‘mentes o computadoras. La fertilidad de la interdisciplina se hizo sentir originalmente
en la psicologia convirtiéndose, de hecho, en un paradigma alternativo al imperante
conductismo. Recientemente la ciencia cognitiva ha proliferado todavia més con el sur-
gimiento de nuevas interdisciplinas, como la neurociencia cognitiva, que se aboca al
estudio de los fundamentos neurofisiolégicos de procesos mentales especificos y que
cuenta con una publicacién periédica (el Journal of Cognitive Neuroscience) a partir de
1987, o 1a etologia cognitiva que infiere la capacidad mental de los animales mediante

3
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el estudio de 1a comunicacidn social en grupos. Se dice, ademds, que el “matrimonio”
entre la psicologia cognitiva y la psicofisiologia es inminente y sus términos han sido
establecidos.

Tales desarrollos han empezado a llenar el hueco tedrico y experimental que se
habia establecido entre un profuso cimulo de informacién factual generado por las
neurociencias, y de andlisis filosdficos o tedricos en el drea de la filosofia de la mente.
Como ejemplo de la visién actual citaré el caso del filésofo Hintikka, quien estipula la
estrecha relacion entre la fenomenologia de la percepcién visual —en la que se puede
especificar un sistema que ubica el donde se encuentra un objeto y otro que lo identifi-
ca— y los datos de la neuropsicologia con los que es posible trazar los sistemas cerebra-
les involucrados en cada uno de los dos sistemas. Estos datos llenarian los requisitos
para afirmar la existencia de las “leyes psicofisicas” largamente anhelada y debatida por
los epistemédlogos.

Uno de los temas que ha congregado a los diversos especialistas de las ciencias
cognitivas es el llamado “problema mente-cuerpo” y que constituye una de las mayores
dificultades metafisicas de la filosoffa desde la época clésica. En efecto, las diversas solu-
ciones al problema que han establecido los filésofos como los diversos tipos de monismos
y dualismos, se han vuelto paradigmas tedricos de diversos cientificos y el debate se ha
revitalizado. Existe, incluso, una publicacién cuatrimestral dedicada a los diversos aspec-
tos contemporaneos del problema, el Journal of Mind and Behavior. Ahora bien, aunque el
problema dista de estar resuelto, actualmente se cuenta con un importante acervo de pro-
posiciones formales que enriquecen la discusién y proporcionan diversos paradigmas ted-
ricos con los que es posible establecer explicaciones tentativas de los fenémenos que con-
forman la materia del debate: la relacién entre la actividad cerebral, los procesos mentales,
la conciencia y la expresién motora que constituye la conducta.

A pesar de los avances de orden tedrico y experimental, persisten en el nicleo de
los conceptos una serie de problemas de dificil solucién y que requieren de una teorizacién
filosofica rigurosa. Es asf que el problema mente-cuerpo es un manojo de dificultades
particulares. Enumero a continuacién los que en mi concepto son algunos de los proble-
mas especificos que han surgido (o resurgido) de la discusién contemporénea del dilema
mente-cuerpo, y con los que ha de contender con verosimilitud y. coherencia cualquier
hipétesis robusta . ‘ ,

EL PROBLEMA DE LA REDUCCION

Uno de los grandes logros de la ciencia es el fruto de su labor analitica: la posibilidad de

explicar cosas y hechos por la naturaleza y comportamiento de sus componentes. A tal”

explicacion se le conoce como “reduccién”. Un problema central en la discusién sobre
lamente se refiere a la posibilidad de reducir las teorfas psicolGgicas a las neurofisiol6gicas.
En un extremo, los tedricos materialistas eliminativos aducen que la psicologia ser4, a la
larga, explicada de manera completa y adecuada por las neurociencias. Sin embargo,
otros pensadores materialistas —como los funcionalistas— mantienen que la psicolo-
gia, en tanto disciplina que analiza las funciones de la mente, tiene una metodologia y un
cuerpo tedrico independientes. En este sentido se argumenta que las funciones cerebra-
les que se manifiestan como contenidos mentales pueden surgir de diversos sistemas
neuronales, de modo que no es posible su reduccién.
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Hay, en esencia, dos soluciones posibles a este aspecto del problema: o la mente se
puede reducir a la funcién cerebral, o se puede correlacionar con ella. Se considera que
en el primer caso se favorece la deglucién de la psicologia por las neurociencias y, en el
segundo, la manutencidén del estatus de cada una y una interaccién creciente. Esto no
necesariamente es asi/ Por ejemplo, existe una reduccién ontoldgica completa y cohe-
rente de la quimica a la fisica, de tal manera que sabemos que todo fenémeno quimico se
explica por leyes fisicas de los componentes atémicos de las moléculas; incluso los fe-
némenos emergentes del nivel propiamente molecular, como la capacidad interactiva
enfre moléculas y su transformacién, se entienden por leyes fisicas del nivel atémico. No
obstante, esta reduccién ontolégica no sustituye a la quimica por la fisica. Ambas disci-
plinas mantienen una clara independencia metodoldgica. De una manera similar, el tema
de la reduccién de la psicologia a la neurociencia pretende tratar la posibilidad de expli-
cacién coherente y completa de la mente en términos de las neuronas, de manera similar
al caso de la quimica y la fisica.

Es necesario decidir si el caso de la mente y el cerebro es equivalente al de las
moléculas y los dtomos, porque sucede que existen otras opciones, como sucede en la
geologia, cuyas leyes no se explican en términos de los constituyentes quimicos o fisicos
de la Tierra, sino en funcién de explicaciones mds amplias que incluyen no sélo al com-
portamiento de ciertas placas tect6énicas en estudio, sino del sistema de la corteza y la
profundidad terrestres considerados como un todo. Se podria considerar el tema de
la conciencia o de la psicologia como andlogo al de 1a geologia en el sentido de que tiene
mayor importancia su relacién con leyes del suprasistema —en ese caso, leyes
antropolégicas, conductuales o sociales—, que su relacién con la fisiologia de las
neuronas. Es posible que el debate entre reduccionistas y holistas sea innecesario, ya que
algo hay de verdad en ambos lados de la trinchera. Ahora bien, aunque es dificil negar la
validez de este razonamiento, permanece el problema del tipo preciso de relacidén entre
mente o conciencia y cerebro o cuerpo.

EL PROBLEMA DE LA REPRESENTACION

Una de las propuestas iniciales de la ciencia cognitiva es la idea de que existen represen-
taciones en los sistemas procesadores de informacidn, constituidas por la manera como
el sistema mapea la informacién de su exterior y en ocasiones de su interior. ;Cudl es la
naturaleza de tales mapas? La pregunta se formula en referencia a si las representaciones
mentales constituyen un fenémeno de caracteristicas fisicas, 16gicas, analégicas o
proposicionales y, en el caso de la mente humana, de cudl es la relacién precisa entre
éstas y los fenémenos neurofisioldgicos, por una parte, y la conciencia, por la otra. La
mayoria de los fildsofos, a diferencia de los neurocientificos, argumentan que el lengua-
je proposicional que conllevalsignificado en frases y que implica intencionalidad} como
es el que expresa deseos o creencias,no es traducible al lenguaje fisicalista de la ciencia)
una dificultad que aceptan incluso filésofos materialistas de la talla de Quine. En cual-
quier forma, se acepta que deben existir mapas o representaciones en los sistemas
cognitivos cuya naturaleza es necesario elucidar.

La especificacién-de la naturaleza del término “informacién” parece fundamental
en este problema. Aunque existen miiltiples acepciones de la idea de la informacion,
desde las estrictamente matemdticas de la Teorfa de la informacién de Shannon, hasta las
mds imprecisas que la identifican con los mensajes de la comunicacién, es evidente
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desde hace tiempo que las propiedades ontol6gicas de las formas (como un rostro o un
gesto) y los signos (como una letra o una nota musical) que conllevan informacion,
contrastan con la sustancia que la sustenta. En efecto, las formas se disipan, surgen y
desaparecen o permanecen a través de los cambios de Ia sustancia ffsica, se transfor-

man y se transfieren. Este cardcter de las formas y los signos hace que se les identifi-’

que con los programas —el software— en computacién o las mentes en la psicologfa
cognitiva, a diferencia de los cerebros o computadoras fisicas —que constituirfan el
hardware—. Se establece, entonces, un cierto dualismo de propiedades entre el Sopor-
te fisico y la informacién. La representaci6n serfa entonces un elemento de flujo de
informacién por medio del cual un sistema cognitivo reconstruye la informacién mis-

ma. Sin embargo, las relaciones entre la representacion, la semdntica, la conciencia y

el cerebro son intrincadas.

EL PROBLEMA DEL MODELAJE

La naturaleza de las representaciones cognitivas tiene una manifestacién concreta y ac-
tual en la posibilidad o no de simularlas in mdquina. De hecho, la computadora posee
un mapeo de informacién que se puede considerar una representacion en sf misma o un
modelo de la representacién que tenga lugar en el cerebro biol6gico. La inteligencia

artificial constituye, desde hace unos lustros, una aproximacién técnica y metodolégica

concreta en este sentido, aunque persiste el debate sobre si es posible simular el pensa-
miento en la computadora o, viceversa, si el cerebro puede ser comprendido como una
computadora hiimeda (es decir, que su informacién se maneja mediante neurotrans-
misores, receptores, iondforos y otras moléculas en vez de microcircuitos) o bien de si la

mente pueda ser modelada por un algoritmo. Los tedricos de la inteligencia artificial ‘

tienden a responder afirmativamente a estas preguntas y también sus vdstagos, los
funcionalistas, aunque con especificaciones de excepcién entre las que se cuenta, de
acuerdo con Alan Wolfe, la comprensién de significados y la conciencia. En contraste,
varios fildsofos de la mente (como Searle) y matemdticos (como Penrose) responden
argumentadamente que no. El debate se ha vuelto a encender alrededor del libro The

Emperor’s new mind de Penrose. En el corazén de este asunto late la pregunta esencial -

sobre si las mentes, y en particular las conciencias, estdn sujetas o no a las leyes fisicas.

Se considera que el argumento del Cuarto Chino de John Searle, ha sido decisivo
para objetar la posibilidad de que las computadoras posean procesos mentales o con-
ciencia, como es entendida por los seres humanos. El argumento propone que se ubique
uno en el interior de una computadora de tal manera que sea capaz, de acuerdo con
ciertas instrucciones, de realizar operaciones con signos chinos de lenguaje sin enten-
derlos y afirma, en consecuencia, que las computadoras poseen sintaxis pero no semén-
tica, es decir, que pueden ordenar signos de manera significativa para sus programadores
pero que no saben lo que estdn haciendo. Dado que la conciencia estd permeada por la
semdntica, Searle concluye que la computadora no disfruta de procesos conscientes.
Debo hacer notar que, en este caso, la computadora satisface la prueba de Turing, segiin
la cual un observador no podré diferenciar la expresion de la maquina de la de una
persona, de modo que esta prueba no serfa suficiente, como se habfa propuesto, para
adscribir mente o conciencia a la mdquina. El argumento es muy ingenioso pero asume
un hecho en el que no todos estarfan de acuerdo: una estrecha unién entre seméntica y
conciencia. En contra de esta confluencia se pueden invocar casos —como los pacientes

v #

i

© Editorlal El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacién es un dslito.

El problema mente-cuerpo: fundamento tedrico de la psicobiologia B 7

afésicos y los animales superiores— de sujetos que estdn dotados de conciencia pero no
de lenguaje. Con esto persiste el problema del modelaje de la mente.

Cualquier monista materialista se debe ver obligado a aceptar que una méquina tan
compleja como el cerebro, equipada incluso de capacidad pléstica, debe estar dotada de
subjetividad. Sin embargo, se debe agregar que la presencia de mente, de significado o
de conciencia, no se restringe a una intrincada maquinaria y una programacién adecua-
da, sino a una situacién ambiental que les da significado, en 1a que la conducta y la
cultura desempefian un papel decisivo.

EL PROBLEMA DEL SUJETO

La relacién entre “observador” y “objeto” constituye uno de los aspectos del problema
mente-cuerpo en el que inciden diversas nociones psicofisicas. Clsicamente ocurre una
separacion tajante entre el mundo de los fendmenos fisicos (“la realidad concreta” o “el
mundo objetivo”) y de los fenémenos psicolégicos (lo “abstracto”, 1a “fantasia”, lo “sub-
jetivo™) pero el hecho de que estos mundos entren en algiin tipo de relacién a través de la
percepcion, la representacién o el conocimiento, evoca la necesidad de teorizar sobre la
naturaleza de tal relacién. Esta discusién ha sido uno de los temas filoséficos que han
intrigado a los fisicos desde la revolucién cudntica y relativista del decenio de 1920-29,
pero en la actualidad la discusidn interesa también a los neurocientificos y a los fildsofos
de la mente. Por ejemplo, para Snyder existe una relacién indivisible entre el observador
y el objeto, constituida por una situacién especifica, pero la esencia de tal situacién, es
decir, de la observacidn, persiste como un problema particular.

Como parte sustancial de este asunto se encuentra la pregunta ontolégica funda-
mental sobre la esencia de una persona, sobre el “yo” o el “ser”. Su tratamiento constitu-
ye una especie de “teoria del sujeto” en la cual se debe elegir si el “yo” es una esencia
permanente —sustancial 0 no— una construccién psicoldgica o neurofisiolégica, una
ilusién o una nocién de psicologia popular. Existe una corriente de pensadores actuales
que afirma, en concordancia con el budismo clésico, que el “yo” no es una entidad
sustancial de las personas, sino una metdfora o una construccién lingiiistica.

EL PROBLEMA DE LA CAUSALIDAD

La relacion causal entre la conciencia, 1a actividad cerebral y la conducta, es otro tema
de dificil abordaje y lejana solucién. Hasta principios del siglo XX parecia fdcil afir-
mar que la mente o la voluntad eran insustanciales, aunque por acto misterioso causa-
ban cambios fisicos en el cerebro, responsables de la conducta. Hoy dia parece mids
adecuado afirmar o contrario, es decir, que los procesos funcionales de ciertos grupos
neuronales causan o producen procesos mentales o conciencia. Si ese es el caso, resul-
ta factible adoptar un “epifenomenalismo”, segiin el cual, la conciencia es un producto
colateral y final de ciertas actividades cerebrales sin propiedades causales, o bien pue-
de optarse por la idea que la conciencia es producto de la actividad fisica pero que sf
tiene propiedades causales. Asi, para algunos neurocientificos, como Sperry, la con-
ciencia surge de la actividad cerebral, pero entre sus propiedades globales considera
que tiene efectos causales sobre 1a propia actividad cerebral. Para otros neurocientificos
y los proponentes de la identidad y del doble aspecto, los estados cerebrales no pueden
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causar los fen6menos mentales sino que son los fenémenos mentales mismos que, a su
vez, causan la conducta.

Asi, en referencia a la causalidad mental, existen tres posibilidades: 1) lo mental
causa lo fisico, 2) lo fisico produce lo mental, o 3) no hay efectos causales entre ambos,
por ser en esencia lo mismo o productos de una tercer realidad. Es posible que un ele-
mento clave en la decisién de esta alternativa sea la temporalidad, ya que todo proceso
causal consume tiempo. Por ejemplo, cabria esperar un retardo entre la causa (p: €j., la
actividad de un grupo neuronal) y el efecto (p. ej., una sensacién de dolor), si la hipGtesis
de la causalidad fisico-mental es la correcta. ;

EL PROBLEMA DE LA VOLUNTAD

En relacién estrecha con el anterior, se ubica el 1dltimo de los problemas implicitos en la
discusién mente-cuerpo que, no por listarlo al final, considero sea el menos importante o
el mas reciente. Por el contrario, la naturaleza del “libre albedrio” y de la voluntad en
general constituye uno de los aspectos mds antiguos y espinosos de este debate. Daniel
Dennet trata el asunto en un delicioso libro lleno de analogias y sugerencias; Paul Meehl,
por su parte, offece una recapitulacién incisiva sobre el estado actual de este problema.
Estos autores, sin renunciar a la evidencia cientifica y, de hecho, alimentdndose de ella,
son capaces de mantener el libre albedrio como una opcién sensata que delimita la res-
ponsabilidad moral y legal de los seres humanos.

Para multiples analistas, entre los que se ubican personajes tan disfmbolos como
Freud y Skinner, el determinismo implica una cadena de eventos causalmente enlaza-
dos que elimina la posibilidad de actuar con libertad. En este caso, la conciencia de
libertad de accidn seria un espejismo, una ilusién de los seres humanos cuya mente y
conducta se encuentran fuertemente determinados por su dotacién genética, su fun-
cionamiento neural o su historia. Popper y Eccles, por el confrario, sobrevivientes
destacados de la escuela cartesiana consideran que la voluntad, una facultad netamente
espiritual, opera sobre ciertos potenciales sindpticos localizados en el drea del lengua-
je. Para algunos de nosotros, la voluntad es un fenémeno real que se puede correlacionar
con la actividad de algiin sector cerebral, como la zona frontal premotora o de cual-
quier grupo de neuronas comando, que tiene causas y consecuencias, con lo cual se
intenta reconciliar el determinismo y el libre albedrio. Este tema se abordard de nuevo
més adelante. Con todo lo ya mencionado, se puede advertir que la discusién sobre
este problema dista de estar cerrada.

Hasta aqui el listado de los problemas particulares. En el abordaje contempordneo

de estos problemas, la interaccién entre la psicobiologia, las neurociencias y la filosoffa

es necesaria, y consistirfa en el tratamiento de fenémenos especificos con la informacién
actual de estas disciplinas en busca de la identificacién de las dificultades y sus posibles
soluciones. Sabemos que, aun con la informacién actual, no es posible ratificar ni des-
cartar en definitiva ninguna de las soluciones tradicionales al problema mente-cuerpo,
pero también es cierto que esta informacién presenta para ambas partes nuevas pregun-
tas, delimita los problemas y constituye una oportunidad sin precedentes para elaborar
nuevas argumentaciones o incluso modelos concretos.

En el rdpido trazado de los problemas particulares del problema mente-cuerpo pre-
sentado aqui, es notorio que existe un asunto esencial que se repite en todos ellos. Me
refiero, desde luego, a la naturaleza de la conciencia. El lugar que ocupa la conciencia en

o
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la ciencia cognitiva y en la neurociencia —y que constituye un tema nodal en esta discu-
sién— se ha dejado de lado, hasta hace muy poco tiempo, por las dificultades semdnticas,
técnicas y tedricas de su abordaje, aunque hay intentos de llevarlo a efecto. Me atreverfa
a afirmar que el abordaje interdisciplinario directo, sistemdtico y profundo de la con-
ciencia promete iluminar los espacios aparentemente separados de estos problemas con
una Juz unificadora.

SOLUCIONES

La historia ha atestignado un desarrollo progresivo de posibles soluciones al problema
mente-cuerpo. Varias culturas clésicas establecieron las que serfan tres opciones metafi-
sicas excluyentes. Las dos primeras son monistas, pero opuestas: el cosmos consiste s6lo
de una sustancia, sea ésta fisica (como en el matefialismo de los griegos presocraticos) o
espiritual y mental (como en los vedas 'y,eI{dea]ismo platénico). La tercera posibilidad
es que el mundo sea esencialmente dual, con una sustancia material y otra espiritual que
puedan (o no) entrar en contacto en el ser humano. Aristételes, por ejemplo, consideraba
que casi todas las facultades sensibles del alma estdn indisolublemente ligadas al cuerpo,
excepto la potencia deliberativa y del pensamiento que es inmortal. El dualismo maniqueo,
por su parte, postulaba dos principios, uno bueno asociado con el espiritu y el alma, y
uno malo vinculado con el cuerpo y la materia. Los escoldsticos, por su parte, establecie-
ron un dualismo fundamental en la teologia cristiana que perdura hasta nuestros dias
prcticamente como un dogma de la Iglesia.

Estas fueron tres soluciones metafisicas que se debatieron, de manera por demds
distinta a su tratamiento actual, hasta los siglos XVII y XVIII, cuando una serie de ex-
traordinarios filésofos europeos, varios de ellos destacados matemdticos, especificaron
una serie de teorias en referencia particular a la mente y al cuerpo. René Descartes (1596-
1650), quiza el més trascendental de todos ellos por la magnitud de sus repercusiones,
postulé. un universo mecanistico organizado materialmente que incluye al cuerpo huma-
no y un mundo espiritual que entran en contacto en el cerebro, en particular en la gldn-
dula pineal. Se trata de un dualismo interaccionista porque tanto el cuerpo puede in-
fluir sobre la mente como a la inversa.

Como reaccién inicial contra este dualismo, Baruch Spinoza (1632-1677) copside-
6 que mente y cuerpo eran manifestaciones o aspectos de una sola realidad divina, con
lo cual optd por un monismo neutral en el sentido metafisico, ya que la realidad dltima
seria a la vez espiritual y material. También en oposicién a Descartes, el inventor del
célculo diferencial, Gottfried Wilhelm Leibnitz (1646-1716), con su idea de las ménadas
como constituyentes esenciales del cosmos, inicié la teoria del dualismo paralelista se-
giin la cual, lo mental y lo material son realidades distintas pero coexisten en perfecta
correlacién. Un contempordneo inglés de Descartes, Thomas Hobbes (1588-1679), pos-
tulé la esencia del materialismo moderno con la notable idea de que lo mental no es més
que el movimiento de ciertas partes del ser pensante. Dentro de la misma corriente se
puede ubicar a J. O. de 1a Mettrie (1709-1751), quien arremeti6é contra todo dualismo e
idealismo con una idea totalmente mecanicista de la realidad que dio impulso a las tesis
del monismo materialista de Hobbes; de la Mettrie dio forma a una idea elegante del
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materialismo al concebir al ser humano vivo como un estado particular de organizacién
de la materia, idea, desde luego, que también sostendrian Marx y Lenin.

En el extremo opuesto, el obispo anglicano empirista George Berkeley (1685-1753)
dio cuerpo a la idea de que toda realidad es mental, con una argumentacién mds psicol6-
gica que teolégica; con su trabajo tomé forma el idealismo constructivista. Por dltimo,
vale la pena citar la opinién de Emmanuel Kant (1724-1804), no sélo porque es intrinse-
camente interesante, sino porque en general no se le acredita como proponente de una
doctrina mente-cuerpo particular. Para Kant, la mente y el cuerpo no son dos cosas dife-
rentes, sino dos formas de representar sensaciones; la primera a través de un sentido
interior y la segunda via un sentido exterior. No es posible que haya interaccién entre
mente y cuerpo porque no son cosas; nada puede interactuar entre ellas. De esta manera,
Kant seria el precursor no sélo de la fenomenologia y del constructivismo, sino de un
grupo de pensadores, incluidos Wittgenstein y Derrida, que consideran que el problema
mente-cuerpo es un pseudoproblema. Sam Rakover ha llevado esta tendencia al extremo
cuando afirma que la discusién mente-cuerpo no sélo es iniitil, sino que entorpece el
progreso de la psicologia.

La nueva etapa en la teorizacién del problema mente-cuerpo tiene lugar en el siglo
XXy se ha conformado por la especificacién de una docena de variantes de las solucio-
nes anotadas. En general, se puede afirmar que se mantienen vigentes estas teorfas, aun-
que ahora revestidas de términos neurobioldgicos. Sin duda alguna, el desarrollo tedrico
mds robusto ha sido dentro del monismo materialista, un compromiso ontoldgico que se
ha supuesto es intrinseco a la ciencia del siglo XX. Es asi que han surgido diversas
teorfas de la identidad, funcionalismos y emergentismos. Una formulacién especifica
del monismo materialista es, desde el punto de vista de los fil6sofos llamados fisicalistas,
la teorfa de la identidad, esto es, la idea de que un contenido mental —por ejemplo, un
dolor— es literalmente idéntico a un estado cerebral determinado. Tal teorfa afirma que
la solucién empirica del problema mente-cuerpo estd en manos de la neurociencia y
consistiria en la especificacién de los circuitos neuronales que se activan durante cada
acto mental especifico.

El monismo se ha complicado considerablemente al tratar de formular de una ma-
nera mds sdlida tal identidad o funcionalidad y ha aparecido, inicialmente impulsada por
la teorfa de la evolucidn, la idea de que la mente “emerge” de 1a actividad qerebral. En
este terreno, el asunto empieza a lindar con el dualismo y las diferencias son sutiles. Para
el filésofo Bunge, la emergencia de la mente implica que ésta sea una propiedad de la
materia, en tanto que para el neurobi6logo y premio Nobel Roger Sperry, lo que emerge
de la funcion cerebral es diferente y “mds que” los cambios materiales que ocurren en el
cerebro.

Ahora bien, subyacente a toda proposicién emergentista se encuentra la teorfa de
los sistemas generales de Bertalanffy, con su atractiva nocién de que las propiedades de
los sistemas emergen de las interacciones de sus componentes y no se presentan en ellos.
Aunque esto resuelve la antigua y algo divertida controversia sobre si las neuronas, las
mitocondrias, las protefnas o sus 4tomos son conscientes, por otra parte, abre nuevas
cuestiones. Es asi que no se distinguen apropiadamente los sentidos del término “emer-
gencia”, usado desde el siglo XIX por los primeros psic6logos comparativos, Lloyd
Morgan y Romanes, en un sentido evolutivo, y por los teéricos de la comunicacién como
informacién que trasciende el sistema que la produce o por el propiamente sistémico.

Sin duda, los emergentistas quieren hacer surgir a la conciencia de la actividad de
ciertos sectores neuronales. Pero, ;qué es lo que surge?, ;una entidad fisica mensurable

“

© Editorial El Manual Moderno Fotocoplar sin autorlzacién es un delito.

El problema mente-cuerpo: fundamento tedrico de la psicobiologia B 1t

de mayor nivel de complejidad?, ;un fenémeno netamente semdntico?, juna entidad
psiquica no material?, ;se trata, quizd, de una emergencia trivial como el caso de un
zapato que “emerge” del ensamble de piezas de cuero, o acaso mds similar al agua,
cuyas propiedades fenomenoldgicas surgen de la interaccién de moléculas de H,0? A
veces parece que se trata de un problema de terminologia. Desde este dltimo punto de
vista no queda claro si los términos de “vida” “mente” o “cultura” son simplemente
conceptos ttiles que designan un conjunto mal definido de-elementos, sus flujos de
informacién y sus formas de acoplamiento, o bien se refieren a procesos emergentes
concretos que es posible medir y analizar. Para algunos, el emergentismo agrega poco al
epifenomenalismo del siglo XIX, una doctrina funcionalista sostenida, entre otros, por
Julian Huxley, segiin la cual el cerebro produce mente en un sentido de producto fisiols-
gico. Varios tedricos consideran que cierta dosis de epifenomenalismo es inevitable en
cualquier doctrina emergentista.

A partir de las dificultades del emergentismo una nueva nocién inicialmente asocia-
da con éste ha ido ganando adeptos entre los tedricos del problema mente-cuerpo: el
concepto de “snperveniencia”, una idea mds suave que la de emergencia, segtin la cual
la mente sobreviene a la actividad cerebral y que constituye también una versién no
reductiva de un fisicalismo que los fildsofos, en general, quieren preservar. Tanto el
emergentismo como la superveniencia tienen la supuesta ventaja de constituir una espe-
cie de dualismo de propiedades sin renunciar a un monismo fisico o material, una de
las tantas ideas fértiles del notable fildsofo analitico Donald Davidson. La superveniencia
tiene la ventaja adicional ser realista respecto a la mente y de afirmar una dependencia
sin reduccién. Lo mental no es una mera sombra del fenémeno neurofisioldgico, sino
que tiene un estatus propio digno de ser analizado por una ciencia, en particular por la
psicologfa. Sin embargo, lo que no explica la superveniencia es de qué manera precisa se
relacionan los eventos mentales con los fisicos.

Davidson mismo, por ejemplo, negé la posibilidad de una identidad general entre
hechos mentales y fisicos, de tal manera que sea posible encontrar en todos los seres
un conjunto especifico de neuronas cuya activacién dé lugar, por ejemplo, al dolor.
Esto, desde luego, no es una novedad para el neurofisiélogo familiarizado con la ex-
traordinaria plasticidad del cerebro, segiin la cual es frecuente que unas zonas tomen
funciones de otras. Davidson opta por otro tipo de teoria de la identidad, la identidad
“token”, inicialmente defendida por Thomas Nagel segiin la cual para cada evento
mental particular debe existir un evento neurofisiolGgico del que depende. Y aqui se
encuentra otra palabra clave. Cuando el tedrico de la superveniencia o de la emergen-
cia dice que el evento mental “depende” del evento neurofisiolégico, ;significa que
aquél estd determinado por éste? Si esto es asi, volvemos necesariamente al epife-
nomenalismo y la mente resulta ser s6lo un resultante funcional. ;O quiere decir, sen-
cillamente, que ambas propiedades covarfan? Si este es el caso no hay dependen-
cia, sino simple correlacién. Quizd también intente decir que la dependencia toma la
forma de una superveniencia mereoldgica, segun la cual las propiedades de un todo
sobrevienen a las propiedades de las partes, lo cual serfa una excelente definicién del
emergentismo de Sperry.

En un manuscrito atin no publicado, Jaegwon Kim, uno de los principales propo-
nentes del concepto, concluye de un detallado andlisis de la superveniencia que ésta no
constituye, por ahora, una solucién al problema mente-cuerpo, sino simplemente su
reformulacién. Sugiere que la variedad més promisoria es la superveniencia mereoldgica,
segtin la cual “las propiedades mentales son macropropiedades” de personas, o de orga-
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nismos completos, que estdn determinadas por el caricter y organizacién de sus partes
apropiadas o subsistemas, y dependen de ellas.

Una forma de decir las cosas en el lenguaje de la superveniencia es que las propie-
dades mentales “se realizan fisicamente” en los cerebros. Ahora bien, como se ha consi-
derado, esta realizacién no es homogénea entre cerebros, de tal manera que una expe-
riencia de dolor puede tener concebiblemente tantas realizaciones fisicas como cerebros
individuales o, incluso, cuantas instancias particulares de dolor ocurran en un mismo
individuo. Este hecho constituye la piedra de toque del funcionalismo.

Para el funcionalista no interesa demasiado la manera como las propiedades menta-
les son “instadas” o “realizadas™ fisicamente en el cerebro, ya que es concebible que no
s6lo los cerebros, sino cualquier sistema fisico suficientemente complejo en términos de
sus actividades intrinsecas (incluso una méquina inmensa hecha de latas de cerveza,
seglin el ejemplo jocoso de John Searle) podré estar dotado de mente. El funcionalismo,
formulado en 1975 por Hilary Putnam, ha sido un modelo sumamente popular y fértil en
ciencia cognitiva. Si bien al principio Putnam postulaba simplemente que los estados
psicoldgicos proposicionales, como creer, desear o considerar, son “estados compu-
tacionales™ del cerebro, la idea se ha extendido para realizar modelos de flujo y caja
negra de las funciones mentales y se ha considerado que legitima el trabajo netamente
psicolégico y lingiiistico sin necesidad, en lo absoluto, de basarse en la neurociencia.

Para argumentar ese punto he ofdo decir, por ejemplo, que a quien le interese la
aerodindmica deber4 analizar las propiedades de los flujos de aire en referencia a las alas
de las aves o de los aviones, sin necesidad de un andlisis de los constifuyentes fisicos de
éstos, aunque a sabiendas de que sin estos tiltimos no podria efectuarse el vuelo; de esta
forma, hay leyes legitimas de la aerodinamica que no se explican por leyes de los ele-
mentos fisicos. Como es evidente, tal ejemplo podrfa usarse para comprender lo que se
denomina “dualismo de propiedades”. Es necesario hacer notar, con la propia analogia
de la aerodindmica, que lo que interesa no es tanto, en efecto, la constitucion fisica de las
alas, sino su forma. Como se considerari en referencia al problema mente-cuerpo, no es
posible prescindir del anilisis fisico de las formas, especialmente de las formas en movi-
miento, para su mejor comprension.

Hay, desde luego, un cierto olor a conduchsmo en todo esto y para varios pensado-
res actuales, incluido el iniciador del funcionalismo, la doctrina sigue siendo demasiado
estrecha para dar cuenta de lo mental, en particular porque elimina el contexto en el que
se emplean las palabras y se ubican las mentes de las personas.

Muchos neurobiélogos materialistas sustentan de manera implicita o explicita una
posicién funcionalista que les es intuitivamente cémoda: la nocién de que la mente es
“funcién” del cerebro. Hay problemas que podrian catalogarse como insolubles en el
identismo y el funcionalismo que surgen de la controversia puramente seméntica de los

sentidos de los términos “identidad” y “funcién”. Por ejemplo, la postura funcionalista -

es muy distinta si se piensa que funcién es el papel, el producto o la actividad de un
sistema; por otra parte, el funcionalismo fisiol6gico no necesariamente equivale al
funcionalismo de los filésofos del lengunaje. Debido a esas y otras razones —de acuerdo
con dos genetistas evolutivos— el funcionalismo es un paradigma “miserable” en térmi-
nos de su poder explicativo, en contraste con el estructuralismo. '

El dualismo, por ofra parte, ha tenido también su desarrollo. La mente y el cuerpo
pueden ser totalmente independientes, interactuar, estar acoplados intima, estrecha o
transitoriamente. El interaccionismo generado por Descartes plantea el problema
neurofisiolégico del sitio de contacto, esto es, el asiento de la mente. Daniel Dennett

3z
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considera que un remanente de esta teoria sobrevive en la neurobiologia contempora-
nea: la idea de que la conciencia debe tener una localizaci6n cerebral precisa, a lo cual
denomina el “teatro cartesiano”. Sea la pineal o el 4rea del lenguaje del hemisferio iz-
quierdo (como lo defiende Eccles), 1a interacci6n viola el principio de conservacién de
la energia a no ser que se sostenga un concepto “informacional” de la mente.

Menos problemdtica es la doctrina paralelista inicialmente formulada por Leibnitz
y que fue favorecida en la primera parte del siglo XX por personalidades cientificas de la
estatura de William James, los psic6logos de la Gestalt o de Sherrington. La idea funda-
mental es que cada contenido de conciencia corresponde momento a momento y térmi-
no a término con alguna actividad fisica, en particular del cerebro. Notamos aqui que
hay cierta compatibilidad entre el paralelismo y el monismo neutral, misma que quiz
fue tema de conversaci6n entre Spinoza y Leibnitz en sus encuentros de 1676. De hecho,
para muchos fines metodoldgicos, no hay diferencia entre ellos. Es asi que hay paralelistas
conductistas como Gustav Bergmann. Lo que ha ocurrido es que las posiciones extremas
e incompatibles entre monistas y dualistas se han revisado y extendido de tal forma que
han terminado por acercarse.

MONISMO NEUTRAL

Un postulado menos en boga parece ubicarse en la incierta regién donde confluyen los
monistas y dualistas. El germen de esta teorfa habia sido esbozado por diversos autores
misticos panpsiquistas como el gran sufi Ibn Arabi de Murcia (1165-1240), quien poéti-
camente decfa de la relacién entre Dios y la conciencia individual: “Hay en ello dos
aspectos de un estado tinico que ni se confunden ni se acumulan”. Es posible que la
psmologla budista del Abhidharma contenga una proposicion precedente al establecer a
la experiencia como su elemento central. La pregunta en el budismo no es sobre la rela-
cién entre mente y cuerpo en abstracto, sino en la experiencia actual, en particular en
aquella que constituye la meditacién introspectiva y que revela la unidad mente-cuerpo
en desarrollo. Sin embargo, se puede afirmar que el budismo, aparte de enfatizar la
experiencia meditativa directa, desarrollé un extenso cuerpo de teorfas y nociones abs-
tractas, como la idea de Sunya o el vacio como realidad dltima e indescriptible, una
sintesis de opuestos. Tal realidad tinica, neutra, inefable, en la que existe una inmanencia
o compenetracion espiritu-materia, se advierte en pensadores tan diversos como Heréclito,
Meister Eckehard, Nicolas de Cusa y Giordano Bruno. La exposicién occidental més
depurada de este tipo de monismo la ofrece Spinoza quien, al igual que los demds, se
ubica como un punto nodal en una antigua cadena que llega hasta nuestros dfas.

Para Spinoza existe una sola sustancia que tiene atributos mentales y fisicos. Vale la
pena reproducir algunos parrafos de la segunda parte de la Efica.

EI objeto de la idea que constituye la mente humana es el cuerpo, es decir,
cierto modo existente en acto de la extensién y nada mas.” (Proposicién XIIL.)
“La mente y el cuerpo son uno y el mismo individuo Que se concibe ya bajo
el atributo del pensamiento, ya bajo el de la extension.” (Escolio, Proposi-
cién XXI.)
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“La mente no se conoce a si misma sino en cuanto percibe las efecciones del
cuerpo.” (Proposicion XXIIL)

En términos de la neurobiologfa actual, se dirfa que un contenido de conciencia seria
una percepcién directa de una actividad cerebral. Note que esto no es, como se ha
pretendido, una precoz teorfa de la identidad, pues la actividad cerebral tendria otro
aspecto, otro cariz, que vendria a constituir precisamente el acto mental. En este caso
ni la mente es material ni la materia mental, ni el proceso cerebral es causa o efecto del
proceso consciente, ni son paralelos o idénticos ya que se trata de un solo evento con
varias facetas. Sprigge resume las ideas de Spinoza sobre cuerpo y mente en tres fun-
damentales: a) la mente consiste en “presentaciones” de estados del cuerpo, b) las
presentaciones son tales estados percibidos desde el interior y ¢) pertenecen a un todo
de presentacién del mundo fisico.

Las ideas del panpsiquismo milenario y su racional exposicién por Spinoza pueden
reconocerse y han sido refinadas en épocas posteriores. En pocos pensadores tuvieron
una acogida tan entusiasta como en Wolfgang von Goethe (1749-1832), uno de los ta-
lentos més universales de Europa. A pesar de estar equivocado en varias de sus-ideas
sobre la naturaleza, en su curiosa y poco conocida obra cientifica, Goethe puso un espe-
cial cuidado en destacar los procesos mentales que se ponen en juego en el estudio de la
naturaleza y en detectar que existe un elemento de teorfa en los actos mas simples c}e
percepcidn. Estos hallazgos fueron cruciales en la génesis de la morfologia, la ciencia
que Goethe fundé6 con el propésito de estudiar la formacién y la transformacién, con lo
cual no sélo establecié un complemento a los intentos analiticos y cuantitativos de
la ciencia sino que, ademds, fue un heraldo de la teorfa de la evolucién. Para Goethe la
naturaleza es una unidad orgénica y viva de formas dotadas de un principio de transfor-
macion, lo cual constituye el tema de su poema “Dios y el mundo”.

Es interesante anotar que el fundador de la psicofisica y la psicologia experimental,
Gustav Fechner (1801-1887), desplegé un panpsiquismo extremo al afirmar que todo
organismo tiene una sensibilidad y que el conjunto de todos los seres copstituye un
Absoluto cuyo cuerpo es el mundo y cuyo espiritu, Dios. En consecuencia, mente y
cuerpo, aunque parecen realidades distintas son, de hecho, los dos lados de la misma
realidad. Fechner derivé la ciencia psicofisica de su filosoffa al tratar de establecer las
relaciones cuantitativas entre las sensaciones y los estfmulos que las producen en expe-
rimentos que condujeron a la formulacién de la ley que lleva su nombre. Con esto, Fechner
pretendia abrir el camino para un paso mds trascendental y totalmente conter.nporépeo:
el de una psicoffsica interna que correlacionara la magnitud subjetiva con la intensidad
del proceso de activacidn central.

Es factible reconocer algunos conceptos similares en los empirico-criticistas euro-

peos. Asi, Richard Avenarius, profesor de filosoffa en Zurich a fines del siglo XIX yel
pensador checo Shubet-Soldern se ubican dentro de una filosofia de la experiencia con-
cebida como el fluir continuo de conciencia sin optar por un compromiso metafisico. El
mis conocido representante de esa escuela es el fisico austriaco Ernst Mach (1838-1916),
quien mantenia el punto de vista de que todo conocimiento es una organizacién concep-
tual de datos de la observacién, con lo cual negaba un “yo” trascendental como sujeto de
la experiencia y aceptaba una especie de fenomenismo ontolégico que lo acercaba a
Hume. Esta tendencia fue llevada hasta sus dltimas consecuencias con el solipsismo de
los Nuevos Realistas de Norteamérica. Este callején sin salida se modificé en 1920,
cuando Samuel Alexander puntualizé que los procesos fisiol6gicos de cierta complejidad
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tienen aspectos espacio-temporales y actos mentales “copresentes™ con ellos. Al postu-
lar un emergentismo evolutivo Alexander logra evadir el panpsiquismo general, una de
las dificultades mds notorias de la doctrina de Spinoza y establecer una perspectiva
multifacética de la realidad.

Posteriormente surge, ya con ese nombre, el monismo neutral con Bertrand Russell
quien unificaba la experiencia con los objetos, negando de nuevo la nocién de un “yo”
que fuera informado por los datos mentales. Asi, mente y materia serian diferentes
estructuraciones a partir de una misma realidad neutra. Simultdneamente ocurren las
complejas tesis de su coautor de Principia Mathematica. En efecto, para A. N. Whitehead
la conciencia es la experiencia de la naturaleza de algunos eventos que en ella ocurren.
La realidad no se puede entender solamente como distribucién e interaccién de materia
ya que incluye actos de aprehensi6n internos a ella. La experiencia tiene, de esta forma,
dos significados dependiendo de si se refiere al evento fisico o al mental.

La unidad de mente y materia fue también defendida por el paleontélogo jesuita
Teilhard de Chardin con su idea de un exterior fisico y un interior consciente del univer-
0. Afirma Teilhard: ‘

“

Ba]o el sistema cosmogénico, un dualismo fatal se introdujo inevitablemen-
te en la estructura del Universo; de un lado el espiritu y del otro la materia,
Yy enire ambos no habfa nada més que la afirmacién de un acoplamiento
inexplicado e inexplicable [...] que con demasiada frecuencia equivale a la
sujeci6n del uno por el otro. Por otra parte, consideremos lo que sucede
cuando sobreviene un halito de brisa que los unifica en su nacimiento y los
coloca en oposicién mutua; entonces aquello que hasta ayer era considera-
do dos cosas deviene nada mds dos aspectos o fases de un “arreglo
interiorizante” [...] No tenemos mas a la materia como socio inferior, mate-
ria moldeada, sino la materia madre [...] En otras palabras, la materia carga-
da de espiritu: ésta es sin duda la mds inclusivay la més fructifera expresién
de la operacién universal que nos involucra.”

Estos pensadores, engafiosamente calificados de panpsiquistas, ya no dotaban, como sus
antecesores, a los 4tomos o a las estrellas de sensaciones, sino que implicaban una evo-
lucién de lo mental en referencia a la complejidad de las estructuras o sistemas. Quiz4

~una de las proposiciones més claras en ese mismo sentido se debe al notable filésofo

Strawson, quien postula que el problema mente-cuerpo se resuelve tomando como suje-
to del mismo ya no a la conciencia, al cerebro o a un inefable “yo”, sino a la persona
como un individuo al que se le pueden adscribir predicados mentales o fisicos.

Desde una arena mds cientifica, el zo6logo Rensch ha argumentado extensamente a
favor de un identismo panpsiquista de indole evolutiva. Esta doctrina concede procesos
mentales a los animales que de alguna manera pueden inferirse a partir de su actividad
neural y conductual. Se puede decir que esta idea ha cristalizado en una legitima
interdisciplina —Ila etologfa cognitiva— cuyos origenes se encuentran en Romanes y
Lloyd Morgan, los primeros psic6logos comparativos del siglo XIX.

Ahora bien, se puede proponer que es en la corriente estructuralista donde la tesis
del monismo neutral cobré un nuevo sesgo e impulso. Es interesante percatarse de
que muchos de los proponentes del estructuralismo han sido hombres de ciencia, mas que
filésofos. Efectivamente, desde diversos dngulos Claude Levi-Strauss, Lucien Goldmann,



16 B Aproximaciones de las neurociencias a la conducta {Capitulo 1)

Jean Piaget o Noam Chomsky, han generado hipétesis y teorias conceptualmente simila-
res que, aunque 1o abordan de manera directa el problema tratado aqui, plantean una
plataforma alternativa a las tesis tradicionales y una definicién mds general que retine las
posiciones mds elaboradas del funcionalismo, el emergentismo, el paralelismo y las teo-
rias informacionales. :

El estructuralismo en sus fundamentos es sistemista: este es un mundo de sistern
con diversos niveles de organizacidn, de interaccién y de actividad. La persona humana es
un sistema integrado por subsistemas bioldgicos e insertado en un suprasistema ecoldgico
y social con el que intercambia energfa e informacién. Como todo sistema, se conserva y
se enriquece por este reflujo de informacién, el desarrollo cognitivo se comprende por la
transformacion de estructuras dindmicas, por una parte definidas genéticamente y, por
otra, integradas por el aprendizaje, una idea que reconcilia e integra las alternativas polé-
micas entre lo innato y lo adquirido. Esta dindmica esta encauzada en-trayectorias de ma-
duracién progresiva caracterizadas por etapas de asimilacién y de consolidacién de la in-
formaci6n en estructuras cognitivas. Mds que debatir sobre si esta estructuracién es, en
dltimo término, mental, cerebral, conductual o cultural, se plantean sus mecanismos de
transformacion, se identifican sus componentes y la dindmica entre ellos. Esta totalidad
sistémica —la estructura— se encuentra dotada de multiples atributos que pueden ser con-
siderados por separado, pero que tienen algtin tipo de relacién.

Es asi que Maurice Merleau-Ponty establece a la persona como una entidad “ambi-
gua” que no corresponde al sujeto de los idealistas ni al objeto de los empiristas. Tal
ambigiiedad estd determinada por los enunciados segtin la perspectiva en la que se ba-
sen. De esta manera, el “cuerpo™ no es sélo un ente material sino que, en tanto estd
dotado de expresién conductual, es un cuerpo-mente activo. El “alma” o la mente es la
forma del cuerpo situado en su conducta simbélica. Ambos, “cuerpo” y “mente” son
términos relativos de una estructura que es el cuerpo vivo, de tal manera que “al reafir-
mar tal estructura como la realidad fundamental, volvemos comprensibles tanto la dis-
tincién como la unién de alma y cuerpo”. No en vano, la fenomenologia de Merleau-
Ponty experimenta una revaloracién en la ciencia cognitiva actual. Por su parte, el psi-
quiatra y filésofo existencialista Karl Jaspers también asegura la unidad alma-cuerpo
por la vivencia directa del ser humano y concluye —en concordancia con el budismo—
que aunque, como objetos de conocimiento se nos presentan lo corporal y lq mental por
separado, la experiencia directa nos revela su unidad. Algunos te6logos transitan actual-
mente por una senda afin.

En este punto parece indicado sefialar que el constructivismo moderno, aunque se
niega a pronunciarse sobre una teorfa ontolégica de relacién mente-cuerpo, es especial-
mente compatible con el monismo neutral. Veamos por qué. Segtin Chiari y Nuzzo, el
constructivismo sostiene las siguientes tesis: 1) la “realidad” es una elaboracién activa
del organismo mas que una representacién; 2) la cognicién, por tanto, es un fenémeno
biolégico relacionado con la accién del organismo; 3) “mente” y “cuerpo” son constructos
tedricos mas que entidades independientes, y su “relacién” es la unidad compuesta del
organismo vivo. Estas tesis son evidentemente sistemistas y estructuralistas.

En la misma direccién, para los pensadores chilenos Humberto Maturana y Francis-
co Varela, quizd los mds conocidos proponentes de la corriente constructivista, las
dualidades mente/cuerpo y sujeto/objeto se resuelven en forma de un paradigma hegeliano
en una unidad superior que incluye el medio ecolégico y social. Ahora bien, los
constructivistas afirman que con estos argumentos se puede enlazar el concepto de emer-
gencia con el de realizacidn o encarnacién, con lo cual optan por una forma de
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funcionalismo y, con ello, probablemente a su pesar, por una ontologia definida. Se debe
decir que las principales tesis constructivistas tienen a su favor evidencias empiricas
tanto en los trabajos de Piaget como en la neurociencia actual pero, a mi entender, no
implican un funcionalismo mereol6gico sino un monismo neutro que integre las nocio-
nes de mente y cuerpo en una unidad superior y, al mismo tiempo, preserve su dualidad
o incluso pluralidad de propiedades. De esta manera es factible concluir, en la misma
linea de Kelly, que los mismos hechos, por ejemplo, procesos mentales y conductuales,
pueden ser construidos de manera simultdnea y adecuada por varias disciplinas como la
iisica, la fisiologfa, la psicologia y la ciencia social.

EL DOBLE ASPECTO

Aqui cabe mencionar que el lenguaje, el discurso y las teorfas cientificas son los elemen-
tos de andlisis de la relacién mente-cuerpo. Ahora bien, antes de aventurarse a establecer
tipos de relacidn, conviene distinguir los distintos abordajes de 1a mente, el cerebro y la
conducta. El primero consiste en teorias 0 modelos morfolégicos, geométricos o estruc-
turales, como el modelo freudiano del aparato mental compuesto por compartimientos,
la teorfa del cerebro tripartita de McLean o la clasificacién morfolégica de unidades
conductuales que hacen los et6logos. El segundo enfoque es fisiolégico y se refiere a la
localizacién cerebral de atributos mentales como la percepcidn, la emocién, el lenguaje,
etc. El éxito de este paradigma ha sido extraordinario y los numerosos datos factuales
constituyen gran parte del cuerpo de conocimientos de la neurofisiologia y de la
neuropsicologia; sin embargo, tales datos son compaiibles con diversas tesis monistas y
dualistas y aclaran s6lo uno de los puntos de un programa fisiolégico completo: dénde
suceden las actividades, no el cémo ni el por qué. Finalmente, estd el enfoque que podria
denominarse como “fenomenoldgico” y que pretende describir y teorizar sobre el flujo
de la experiencia, la actividad cerebral o la expresién de la accién en tanto ocurren en el
tiempo. Aqui se ubica la corriente de la conciencia de William James y la fenomenologfa
que en la actualidad ha madurado en tesis “neomentalistas” —segtin las cuales lo mental
se puede abordar objetivamente con los reportes controlados y estandarizados de indivi-
duos entrenados sobre lo que acontece en su conciencia—. La electroencefalografia
seria un ejemplo de este enfoque en referencia al cerebro y en lo relacionado con la
conducta se pueden citar los andlisis longitudinales de videocinta que desembocan en
flujos de comunicaci6n o secuencias de comportamientos.

Desde el punto de vista cientifico pareciera ser que el dltimo enfoque es particular-
mente promisorio, en particular cuando se conjuntan 2 o los 3 andlisis de manera simul-
tdnea. En este caso estarfan las correlaciones entre contenidos de la experiencia y las
imdgenes del cerebro generadas por la tomografia por emisién de positrones o aquellas
que se pueden hacer por electrodos voltamétricos localizados en regiones cerebrales en
animales conscientes y con cierta libertad de movimiento. Aqui el problema estd “encar-
nado”, es decir, hay datos y discursos cientificos concretos sobre los que cabe cuestionarse
qué tipo de relaci6n tienen. En una palabra, para relacionar mente y cuerpo es necesario
contar con material empirico y cientifico capaz de revestir el esqueleto ontolégico.

En referencia a la naturaleza misma de esta relacién y en claro contraste con las tesis
de causalidad mental implicadas en la teoria de la identidad (el funcionalismo y el
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emergentismo), la teorfa de Spinoza se formula en la actualidad con las hipétesis llama-
das de “doble aspecto”. Esta hipétesis tiene su origen en el principio de complementariedad
de Niels Bohr segiin el cual un electrén puede considerarse una particula o una onda
indistintamente, segtin el arreglo experimental usado para estudiarlo. Ya Pauli habia ade-
lantado que la misma idea podria ser aplicada al problema mente-cuerpo, pero no fue
sino hasta 1969 que tal concepto se formula en términos mds precisos y neurobiolégicos.
En suma, es preciso distinguir entre el individuo que experimenta un estado mental y los
datos resultantes del arreglo experimental usado para abordarlo. El mismo evento apare-
ce muy distinto en cada caso, sin que esto implique una separacién ontolégica entre
ambos. Globus agrega que la identidad psiconeural no se resuelve identificando lo psi-
quico con lo cerebral o fisico, sino considerando a la conciencia como idéntica con
“eventos puros” los cuales, para un observador, tienen lugar en el dmbito neural. Definir
a un proceso neutro “psicofisico” como el evento de identificacién, constituye un paso
necesario en la direccién que se bosqueja a continuacidn.

Varios expositores modernos del problema utilizan teorias informacionales,
cibernéticas, sistémicas y lingtifsticas para formular una visién muy enriquecida que, de
alguna manera, trasciende la polémica dialéctica entre monistas y dualistas en una sinte-
sis. Para Hofstadter, por ejemplo, la paradoja fundamental del problema mente-cerebro
es ineludible pero profusamente tratable, como lo demuestra con su extenso volumen
titulado Godel, Escher y Bach.

Liegamos ahora a las tesis del neurobidlogo contempordneo que mejor se ubica
dentro de la tradicién monista neutral: el neurofisiélogo Karl Pribram y su teoria
holografica de la mente. Segiin esta teoria, que de alguna manera revive a la psicologia
de la Gestalt, el cerebro funciona en base a “pautas de interferencia” constituidas por
ondas eléctricas sindpticas que, a su vez, son excitaciones e inhibiciones de sinapsis
individuales. Tales pautas constituyen campos fisicos y tienen propiedades holograficas
dado que el objeto se capta en un campo multisindptico en secuencia temporal, cada
parte del cual tiene codificacién del todo. Se borra entonces la distincién entre el obser-
vador y lo observado, y queda la observacién que unifica la conciencia con el objeto.
Pribram prefiere ubicar a su teorfa dentro de una realizacién miltiple de un orden impli-
cado siguiendo las ideas del fisico David Bohm, pero parece claro que se trata de una
variedad de doble aspecto en el cual lo fisico y lo psiquico supervienen a un proceso
subyacente. Es preciso puntualizar que el holograma cerebral se debe tomar como un
modelo parcial o, mejor atin, como una metdfora, ya que no hay nada en el cerebro que
se asemeje a una luz coherente para producirlo ni ha sido posible documentar la existen-
cia de campos sindpticos.

Cercano a estas ideas se encuentra McKay, para quien lo mental y lo cerebral po-
drfan describirse como aspectos complementarios de una unidad de tipo informacional.
McKay asegura que la discusién no se debe centrar en la mente o la materia, sino en la
persona definida como un sistema jerdrquicamente organizado de flujos de informacidn
cuyas actividades mentales y cerebrales son aspectos de una agencia consciente unitaria.
Esta idea, como ya se considerd, ha sido defendida en diversas épocas por Merleau-
Ponty y Strawson. )

En otro texto he analizado la postura del neurofisiélogo mexicano Arturo Rosenblueth,
quien se define como un dualista fisicalista. La confusién que ha generado su proposi-
cidn se disipa si entendemos que Rosenblueth sustenta un dualismo de propiedades no
reduccionista y un monismo fisicalista ontolégico, es decir, una versién de la teorfa del
doble aspecto. C

© Editorial El Manual Moderno Fotocoplar sin autorizacién es un delito.

El problema mente-cuerpo: fundamento tedrico de la psicobiologia B 19

Existen versiones afines ain mds recientes de esta proposicién segiin la cual nues-
tras experiencias son la parte de la naturaleza de la cual nos percatamos directamente.
Una de ellas se debe al notable filésofo de la Universidad de Stanford, John Searle, quien
argumenta que ciertos eventos cerebrales poseen, como una dimensién intrinseca, ras-
gos subjetivos irreductibles, es decir, que constituyen “formas aspectuales” que no por
ser subjetivas carecen de estatus ontolGgico.

Probablemente todos estos autores convendrian en afirmar que, desde cierta pers-
pectiva, se puede mantener una posicién monista integrativa al considerar que un siste-
ma consciente —un individuo— es una totalidad que presenta actividades fisicas de tipo
biolégico y actividades mentales de tipo psicoldgico, siendo estas tltimas una dimen-
sién o aspecto de un conjunto de las primeras. Asi, tales actividades se pueden abordar y
analizar con toda independencia desde cada dngulo. De esta manera, se acepta un dualis-
mo de propiedades y un monismo ontolégico sin caer en las dificultades de causalidad y
reduccién del funcionalismo y la superveniencia.

PAUTAS ESPACIO-TEMPORALES DE ACTIVIDAD

En una elaboracién del monismo neutral y las teorias de doble aspecto, en los tltimos
afios he hecho un intento por puntualizar las unidades funcionales que caracterizan a la
actividad cerebral, la conducta y la conciencia, a fin de establecer sus vinculos en una
teoria de procesos pautados que sintetizo a continuacion.

Desde el punto de vista de las neurociencias ha existido una evolucién notoria sobre
la concepcién de lo que constituye la unidad anatomofuncional de la actividad cerebral,
unidad que consistentemente se ha establecido en referencia a procesos mentales o con-
ductas especificos. En este rubro han entrado las ideas de lo que constituye el “engrama”
o huella cerebral de la memoria, el sistema cerebral que subyace a las sensaciones o la
contraparte neuronal de funciones como el suefio y sintomas psiquidtricos especificos
como la depresion. En este sentido, ha existido una evolucién paralela de conceptos
estrechamente relacionados a los métodos neurocientificos en boga. Las ideas iniciales
de niveles de neurotrasmisores particulares en relacion con procesos mentales, dieron
paso a nociones sindpticas de actividad de neurotrasmisores sobre sus receptores especi-
ficos, mismas que fueron englobadas en conceptos mds inclusivos de servomecanismos
interneuronales que involucran a varios transmisores y, finalmente, a la idea mds actual
de redes neuronales que deben funcionar de acuerdo con actividades globales.

Las evidencias empiricas implican que la unidad funcional del cerebro estd consti-
tuida por pautas espacio-temporales de actividad neuronal de gran complejidad, las
cuales no necesariamente —aunque no se puede descartar— integran un campo fisico;
mds bien se plantea que conforman una actividad global mediante mecanismos funcio-
nales de enlace. Este nivel superior o “emergente” en el sentido fisico de la actividad
cerebral, hace surgir un reto a la tecnologia de abordaje del cerebro. De esta manera,
existe una brecha entre los métodos existentes para estudiar el cerebro y la deteccidn de
estas supuestas pautas.

No obstante, el advenimiento de técnicas de imédgenes cerebrales, sean metabdlicas
o electrofisiolégicas, en individuos humanos conscientes ha constituido una auténtica
revolucién que ha permitido estudios verdaderamente “psicobiol6gicos”, en el sentido
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de que se pueden correlacionar en tiempo real las actividades de diversas zonas corticales
con reportes verbales de personas sometidas a tareas cognitivas especiales. Esto se ha
venido realizando desde los estudios pioneros del grupo sueco, hasta las técnicas actua-
les que relacionan aspectos mentales muy definidos con la irrigacién o la actividad
metabélica locales del cerebro. El refinamiento de estas técnicas a la larga probablemen-
te conduciréd a la deteccién de pautas neuronales en tiempo real, que se correlacionen
momento a momento con reportes verbales de contenidos de conciencia.

Como heraldos en esta direccién es de interés sefialar que las nuevas tecnologias
de imdgenes cerebrales obtenidas por medios no invasivos en humanos conscientes no
sélo especifican de una manera muy puntual la localizacién cerebral de la actividad
correlacionada a finas tareas cognitivas (el dénde ocurren), sino que en algunos casos
se empieza a responder la pregunta mds trascendental para los funcionalistas, el cémo.
Asi, a pesar de que se ha encontrado que la estimulacidn sensorial, la actividad motora
o la actividad mental aumentan el metabolismo de localidades especificas del cerebro,
varios estudios han establecido que la adquisicién de habilidades cognitivas se
correlaciona con una disminucién en la actividad del sector cerebral involucrado en la
tarea. Esto implica que la eficiencia neuronal aumenta por cambios de densidad sindptica
y molecular.

El estudio del comportamiento, por otra parte, también ha madurado. De esta for-
ma, los etélogos han propuesto que existen unidades conductuales o pautas particulares
de expresion motora y los estudiosos del movimiento muscular han analizado la conduc-
ta en términos de los pardmetros mensurables de movimiento. La unidad conductual y el
movimiento —que constituyen nociones fundamentales en la conformacién de la con-
ducta— estdn dotados de elementos informacionales de amplitud y tono muscular, y
tienen una estructuracién espacio-temporal lingiifstica o melédica. Los movimientos
son estructuras coherentes de accién muscular en referencia a una meta. El comporta-
miento forma parte integral de la cognicién en el sentido de que sirve a las funciones de
expresar, efectuar, adquirir y modular la informacién, campliendo funciones tanto de
intermediario entre el organismo y su medio, como de ajustador de estados internos. Con
todo ello es posible afirmar que la conducta estd constituida por pautas espacio-tempo-
rales de actividad muscular, las cuales se pueden analizar por su amplitud, duracion,
tono, frecuencia, secuencia, ritmo y cualidad. ,

Finalmente, en referencia a los procesos mentales y la conciencia, ha ocurrido tam-
bién una extensa exploracién de contenidos mentales especificos que habian sido des-
cartados por la psicologia experimental como inaccesibles o puramente subjetivos. Este
abordaje se caracteriza por la obtencién de reportes verbales sistemdticos y cuantitativos
en individuos entrenados con los cuales es posible establecer andlisis cuantitativos y
estadisticos como lo han propuesto algunos filésofos de la mente. Para referirse a este
particular abordaje algunos psic6logos hablan de “neomentalismo”. La conciencia
fenomenolégica, por otra parte, se caracteriza por poseer una actividad o flujo temporal
de contenidos en secuencia. De esta manera es posible proponer que la vida mental se
caracteriza por pautas espacio-temporales.de actividad consciente. En este caso es
necesario argumentar por qué es factible considerar “espacial” a la mente, ya que tradi-
cionalmente se considera que este es un aspecto particularmente dificil y singular del
problema mente-cuerpo, ya que no se puede establecer relacién entre algo espacial, como
la materia, y algo no espacial, como se supone a la mente.

Tomando como base la teoria de la relatividad espacial de Einstein, se afirma que
los estados mentales estdn en el espacio dado que estdn en el tiempo. Ademds, lo espa-
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cial de lo mental se afirma por una serie de caracteristicas de procesos especificos como
la percepcidn, la memoria o la voluntad. El argumento central se basa en la naturaleza
misma de la experiencia, la cual ocurre siempre en determinado lugar y contexto. Toda
percepcidn incluye estimulos ubicados en el mundo o en el cuerpo, sensaciones a partir
de receptores, representaciones espaciales; toda emocién involucra factores viscerales y
auténomos periféricos, asi como expresiones corporales y faciales; todo proceso cognitivo
contiene elementos topoldgicos lingiiisticos o imaginativos;-todo acto volitivo incluye
factores mentales de intencionalidad y movimientos que son percibidos y modulados
por el cerebro. La experiencia es una situacién vivida que incluye factores corporales de
tipo conductual y neural, mentales de atencién y conciencia, del medio fisico y social.
La experiencia es la unificacién de estos factores en un proceso espacial y temporal de
sucesion de puntos: el aqui y el ahora.

Con estos razonamientos es posible proponer que los tres fenémenos —aparente y
metodoldgicamente dispares— de la actividad cerebral, el comportamiento y la con-
ciencia, estdn constituidos por procesos de caracteristicas generales comunes por ser
pautas espacio-temporales de actividad. Esto sugiere que constituyen de un proceso
unitario que involucra a individuos fntegros y en funciones, es decir, en lenguaje
constructivista, que se trata de constructos multidimensionales.

Tales pautas constituyen parte de los procesos de un ser vivo y pueden ser aborda-
das desde perspectivas diferentes sin que por ello se opte por ningiin dualismo o pluralis-
mo metafisicos, sino por un monismo ontolégico y un pluralismo metodoldgico y
epistemolégico. Me explico: se supone que existe un proceso vital fundamental singular
en su esencia, pero miltiple en sus manifestaciones de tal manera que, aunque se trata de
un solo proceso, éste puede manifestarse y abordarse de maneras distintas. La “naturale-
za ultima” de tal proceso no es tnicamente “material” o “espiritual” y no es posible
especificarlo mas alld de afirmar que se trata de un fenémeno neutro en el sentido de que
es fisico y psiquico simultdneamente, as{ que podria decirse que es “psicofisico”. El
proceso encarna o se realiza no sélo en el cerebro, sino en el cuerpo vivo en relacién
actual con su medio social y ecolégico. Més atin, no se trata de una especie de software
que es instanciado o ejecutado en un cuerpo u otro, sino de un proceso psicofisico que
més alld de ocurrir en una estructura como el cuerpo o el cerebro, es el proceso de
cambios de esa estructura concebida, entonces, como un sistema dindmico.

Esta idea ha sido aplicada para analizar uno de los fenémenos psicolégicos mejor
estudiados desde sus diversos dngulos constitutivos: la emocién. En efecto, la emocion

‘tiene aspectos subjetivos de sensacién, conductuales de expresién motora —como los

gestos faciales—, perceptuales de reconocimiento y fisiolégicos, tanto cerebrales como
auténomos y humorales. La unidad final de estos aspectos ha sido postulada por varios
tedricos. Se han realizado esfuerzos similares en referencia a la memoria, la percepcién
o la cognicién. De la misma manera, la psicobiologia ha madurado como una auténtica
interdisciplina que ofrece teorfas nuevas e integrativas de orden psicofisico 'y un para-
digma de procesos.

Usando como sustento estas nociones, es factible formular una serie de conceptos y
proposiciones. Podria definirse a un sistema consciente, a un individuo o a una persona,
como aquel sistema orgédnico vivo que, de manera auténoma, es capaz de captar,
decodificar, procesar, almacenar, recodificar y emitir informacién a su medio y, con ello,
de transformarse y transformarlo. Este reflujo de informacién tiene aspectos fisicos y
mentales a la vez, y la definicién puede ser aplicada indistintamente al “cerebro” como
el 6rgano y a la “conciencia” en tanto facultad.
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Al considerar que un sistema integro y en funciones —un individuo— es a quien se
pueden atribuir actividades fisicas y mentales, surge la necesidad de incluir un tercer as-
pecto en la conducta. Efectivamente, es mediante el comportamiento que el sistema ad-
quiere, modula y expresa informacién. La conducta es un intermediario entre el sistema y
su medio, y constituye el mecanismo fundamental de adaptacién. La importancia de la
accién y la expresién en general, ha aparecido tardiamente en las elucubraciones filoséfi-
cas. El hispano-mexicano Eduardo Nicol se ha preocupado extensamente por estos proble-
mas y ha dedicado una obra a establecer la metafisica de expresién y otra al andlisis de la
psicologia de las situaciones vitales. Una situacién vital es el proceso espacial y temporal
que protagoniza un individuo fntegro en relacién a su medio y que, indisolublemente,
incluye la actividad interior y exterior de su cuerpo y su actividad mental.

De esta manera, lo que debe puntualizarse son las relaciones entre tres aspectos o
atributos de los individuos vivos y que poseen un encéfalo: la actividad cerebral, la
experiencia consciente y la conducta. El problema mente-cuerpo no consiste en la loca-
lizacién de la conciencia o la conducta en €l cerebro, 1o cual es tarea de la psicofisiologia,
sino en la formulacién de la manera como se integran y acoplan estas tres facetas. Al
incluir a la conducta en el andlisis del problema lejos de complicarse se simplifica. Asf,
como se ha considerado aqui, una definicién inicial de lo que constituye cada faceta
muestra que las caracteristicas especificas son generales.

Estamos asi ante tres aspectos fenomenoclégicamente muy distintos, lo que permite
y garantiza las perspectivas distintas de la neurociencia, la ciencia de la conducta, y una
ciencia de la mente y la conciencia. Ahora bien, preservando y amplificando, en el cam-
po metodoldgico de estas ciencias no se niega, sino que se afirma que la realidad a la que
se refieren es la misma: el proceso vital del individuo. La vinculacién metodoldgica
entre estas tres perspectivas se refuerza y facilita al establecer que lo que analizan son
pautas espacio-temporales de actividad que pueden ser correlacionadas significativamente
momento a momento y término a término.

Si jugamos el juego de paradojas favorito de Hofstadter podriamos, desde un mo-
mento de la “ilusién epistemoldgica” (la contraparte cognoscitiva de la ilusién de 6pti-
ca), considerar a cada proceso de pautas independientemente y plantearnos cdmo se
relaciona con los otros dos para, en otro momento, considerarlos como un solo proceso
con muiltiples facetas. De modo que si hacemos un corte en ese proceso histérico obtene-
mos lo que se llama un estado. Es facil imaginar que en ese estado, en esa foto que
congela el flujo temporal, habré ciertas sinapsis excitadas e inhibidas que integran una
forma, un conjunto de misculos en determinada contraccién, ciertos niveles de hormo-
nas, un estado mental consciente que incluye quizd alguna sensacién, pensamiento o
emocion, as{ como una situacién del individuo en su medio y las caracteristicas de este
tltimo. Hay simultdneamente una expresién particular de cada fenémeno, una relacién
entre cada parte, componente o faceta, y también hay una totalidad, una unidad. La
paradoja se torna como una figura de Escher al considerar que quizé el proceso se pluraliza
y separa al ser analizado por el hemisferio izquierdo, y se unifica y totaliza cuando es
captado por el hemisferio derecho. )

Mi4s expansivas son las tesis de los constructivistas y las ideas de Bateson, para
quien lo'mental no se restringe al cerebro o incluso al cuerpo, sino que constituye una
matriz de relaciones que incluyen al medio ambiente, y que engloban los procesos de la
evolucién, la embriogénesis y-la genética. De alli el famoso titulo de su tltimo libro
Mente y naturaleza. En una palabra: la mente como inmanente en el mundo, un concepto
central en la tradicién de Spinoza. ' :
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PROCESOS PAUTADOS

Con estas consideraciones debemos ahora puntualizar el tipo de relacién entre estas
realidades. En este punto es posible circunscribir a dos las posibles soluciones al
problema mente-cuerpo: la relacién de reduccién o de correlacién. Habria reduc-
cién en caso de que lo mental fuera efecto, emergencia, -funcién o idéntico a lo
fisico. En otras palabras, podriamos explicar la mente analizando el cerebro en todo
detalle. Habrfa correlacién si lo fisico fuera paralelo a 1o mental, o ambos fuesen
aspectos de un proceso complejo. Es evidente que la presente férmula favorece la
solucién de correlacién en la que ambos aspectos, o incluso el tercero, de la conduc-
ta, se ubican en el mismo nivel de complejidad: el nivel del individuo vivo y en
funciones. De esta manera se preserva y se favorece el andlisis independiente de
cada uno a sabiendas de que hay una referencia a los otros y se esperan encontrar
correlatos, superposiciones tedricas y de modelos que resulten més completos y sa-
tisfactorios. Usando la 1itil metdfora de la computadora, dirfamos que un estado mental
—por ejemplo, una experiencia— no se puede identificar ni con los microcircuitos
(el hardware) ni con los programas (el software) de la méquina, sino correlacionar
con las operaciones y actividades que éstos efectian al procesar los programas. En
suma, estamos hablando de procesos que, en esencia, no son sélo fisicos ni tnica-
mente mentales; son psicofisicos o, si se quiere, psiconeurales o psicobiolégicos. Se
les podria denominar “procesos pautados”, entendiendo a la pauta como forma en
movimiento y al proceso como una serie de pautas dotada de combinacidn, secuen-
cia, transformacidn, cinética, periodicidad y cualidad.

Se advierte un surgimiento en el interés por los procesos de actividad temporal.
Por ejemplo, la teoria microgenética de Brown enfatiza el despliegue de contenidos
mentales a través de estadios cualitativamente distintos que, de alguna manera, vuel-
ven a actuar los estadios evolutivos y ontogénicos de desarrollo. Asi, la especifici-
dad seria una forma rdpida de especiacién. Brown adopta una especie de paralelis-
mo psicofisico al afirmar que el estado mental tiene una estructura que se “mapea”
en la estructura del cerebro con una correspondencia entre el nivel psicolégico y el
fisiolégico.

Los procesos pautados son entonces eventos de gran interés en la teorizacién del
problema. Considere muy brevemente y a guisa de ejemplo, a dos de ellos que incluyen
todos los aspectos y perspectivas tratados: 1a misica y el lenguaje. Una serie de sonidos
individuales dotados de amplitud, duracién y tono que se presentan en cierta secuencia,
combinacidn, ritmo y cualidad de timbre; tienen aspectos fisicos de vibracion; psicold-
gicos de conciencia y experiencia; conductuales de expresién; neurofisiolégicos de acti-
vidad cerebral; simbdlicos de representacién; ambientales de distancia, espacio, medio
de transmisién. A partir de estas perspectivas es posible obtener registros miltiples de
cada aspecto y plantear la relacién que tienen entre si. No hay identidad, ni emergencia,
las Ifneas causales son sumamente complejas y entretejidas: materia, forma, conciencia,
conducta, cinética y energia en su unidad metafisica y diversidad epistemoldgica. Note
que hay yuxtaposiciones significativas de cada aspecto en cada momento. En otro nivel
de andlisis, es factible plantear que la cultura o la historia, mds que referirse a sujetos,
pueblos o sistemas, se pueden entender mejor como procesos con miltiples elementos,
facetas y series de eventos integrados. Tal es la naturaleza del devenir. Nosotros somos
ese devenir.
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LA LIBERTAD REAL
Y EL YO ILUSORIO

El interés del problema mente-cuerpo no reside tinicamente en la formulacién de
argumentos sélidos y convincentes desde el punto de vista filoséfico, y la elabora-
cién de modelos empiricos y datos cientificos cada vez més reveladores, sino que
tiene consecuencias notorias sobre miiltiples aspectos pricticos. En la primera parte
me referi al hecho de que la teoria integrativa reconciliaba el conflicto entre
determinismo y libre albedrio, una de las dificultades m4s espinosas del problema
mente-cuerpo. Recapitulo ahora el argumento. La libertad de accién es un hecho
que se experimenta en un estado de autoconciencia pero que, contrario a lo que se le
imputa, no implica ausencia de causalidad. En tanto aspecto mental de un hecho
psicofisico, la experiencia de volicién tiene como contraparte la activacién de algiin
ensamble neuronal que posiblemente incluya la zona frontal premotora. Tal activa-
cién tiene causas y consecuencias, de modo que la libertad de accién es real; en el
sentido que efectivamente se trata de un estado causal pero que, a su vez, es un
hecho causado por otros.

Otra 1mphcac1on de interés se refiere a la teoria del sujeto. Ya se esbozd que la
tradicién spinoziana tiende a negar un yo permanente o un sujeto a quien le suceden
experiencias. La presente teorfa tolera la nocién de un yo en tanto sistema biogréfico o
autoimagen a los que se refiere’la primera persona del discurso. La anterior es una
nocidn til que no designa ninguna esencia permanente. De hecho, es factible afirmar
que €l lenguaje comin ha sido el principal generador de confusién en referencia al
problema mente-cuerpo. Ello fue sefialado inicialmente por Kant y recapitulado por
Shopenhauer cuando denominé al problema un “nudo del mundo”. Mds adelante,
Witgenstein propugnarfa porque el problema fuera disuelto, ya que es insoluble en
términos lingiiisticos.

El punto central en referencia al lenguaje se relaciona con la implicacién dualista
que tiene el habla cuando continuamente se refiere a un sujeto y a un objeto de la
experiencia en frases que contienen la primera persona y que incluyen, de forma
caracteristica, expresiones del tipo “yo quiero”, “yo soy”, “mi cerebro”, “me duele”.
Aqui conviene recordar el aserto central de la seméntica general de Korzybski en el
sentido de que el mapa no es el territorio que aparece en €l y que la palabra no es la
cosa de la que se habla. Esto, que puede parecer obvio en primera instancia, dista de
serlo para nuestra forma de ver el mundo, la cual se halla condicionada por el len-
guaje. El yo del discurso estd profundamente arraigado y se toma como una entidad
substancial en nuestra vida. Ciertamente, la experiencia directa y sin palabras en la
que no hay sujeto ni objeto sino simplemente una observacidn, contradice al lengna-
je cotidiano. Esta experiencia es la atencién directa o “desnuda” que se practica en
1a meditacién budista con el fin de desenraizar la nocién del yo y, con ello, develar
directamente la naturaleza del mundo. En este caso seria més adecuado, como afir-
mara Whitehead, definir al espiritu con un verbo. En vez de “tengo un dolor en el
pie” en el que se separan un yo, una emocién y un lugar del cuerpo, seria mds exacto
decir “el pie duele”.

En suma, la esencia del ser humano es un proceso que sucede en un cuerpo en
referencia a su medio. De allf que afirmemos que somos un devenir. De este modo, el
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Postulados fundamentales de un monismo integrativo.

u on

1) “Mente", “conciencia”, “actividad cerebral”, "conducta” son nociohes que se de-
rivan de diferentes aspectos o perspectivas de un proceso neutro, en el sentido
de que es fisico y psiquico a la vez. Este principio consfituye un monismo neutral
ontolégico.

2) Laredlidad neutra es una dindmica o proceso de pautas espacio-temporales de
actividad (peta) que se manifiesta en diversos aspectos fenoménicos, como:

a) peta multineuronal en el sistema nervioso
b) peta mental en el campo de la conciencia
c) peta muscular que constituyen la conducta

Este principio constituye un pluralismo metodolégico epistemolégico de aspec-
tos o perspectivas.

3) Larelacién entre los diversos aspectos, fendmenos y discursos es de correla-
cién y no de reduccién. La concatenacién significativa de términos constituiria
ias leyes psicofisicas. Asi, los eventos mentales no se pueden identificar con el
sistema en el que ocurren ni interactuar con él ni reducir a la estructura o la
composicién del mismo, sino correlacionar con algunas de sus operaciones, acti-
vidades y flujo de informacién. Este es un principio correlativo entre los diver-
sos aspectos del proceso psicofisico y una imposibilidad de reduccién.

4) El objeto de andlisis es un organismo o biosistema psicofisico (individuo) que de
una manera auténoma es capaz de captar (sentir), decodificar (percibir), alma-
cenar {aprender), elaborar (concebir, razonar, entender), simbolizar (pensar,
hablar), valorar (emocionarse, querer) y emitir (actuar) informacién de y hacia
su ambiente mediante conducta. De esta manera el sistema se transforma y
transforma al medio, con lo que se define como histérico. Este principio es
sistemista-informacional o estructuralista.

problema mente-cuerpo tendria una solucién metafisica en un monismo neutro que de-
fine al ser como un proceso pautado y una solucién metodolégica que plantea un plura-
lismo fenomenolégico de ese proceso, y una relacién de correlacién entre los diversos
aspectos, perspectivas, datos y teorfas cientificas derivadas de su abordaje (cuadro 1-1).
Evidentemente, esta solucién no termina con el problema sino que se erige como una
teoria permisiva que requiere de continua correccién y aplicacién.
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IMPLICACIONES Y APLICACIONES

Lejos de ser una especulacidn estéril, la teorizacién actual sobre el problema mente-
cuerpo constituye el fundamento para delimitacién, definicién y campo de accién de
disciplinas tradicionales como la psicologia y la psiquiatria, o incluso algunas que a
primera vista no parecerian incidir en el problema, como la teorfa musical. En efecto, la
ubicacién de la psicologia en el campo del saber, sea como una disciplina biolégica,
social, cognitiva o humana, depende en esencia de la solucién explicita que se dé al
problema mente-cuerpo. La orientacién del psiquiatra como un neurocientifico aplica-
do, como un psicoterapeuta, como un experto en ciencias de la conducta patolégica,
como un “antipsiquiatra” o como un cientifico social depende medularmente de sus
creencias sobre la relaci6n entre los aspectos mental, fisioldgico, conductual y social. La
pertenencia, o falta de ella, de la parapsicologia al cuerpo de las ciencias, y la probabili-
dad de identificar y rephcar sus objetos de estudio, se establecen por los conceptos de
la relacién entre lo psiquico y lo fisico. Los fundamentos de las teorias musical y de la
danza descansan también sobre la particién (o no) de la mente y el cuerpo, lo objetivo y
lo subjetivo, y la relacién entre el lenguaje natural y sus referentes materiales o propo-
sicionales. Es asf que para Agmon, la teorfa musical es parte de la ciencia cognitiva.

Vemos, de esta forma, que el abordaje del problema mente-cuerpo contintia siendo
un interés no sélo para la filosoffa, las neurociencias y la (ya no tan nueva) transdisciplina
de la ciencia cognitiva, sino que tiene amplias repercusiones de orden practico, amén de
que se trata de una cuestién existencial de la mayor relevancia.

El monismo neutral y las teorias de doble aspecto tienen la ventaja de proponer la
disolucién de ciertas dicotomias cientificas tradicionales asociadas de diversas maneras al
problema mente-cuerpo. Tomemos el caso de lo innato (lo natural, lo biolégico) en con-
traste con lo adquirido (el aprendizaje, 1o social) y que ha sido examinado por Susan Oyama.
Lo natural e innato se vincula con el cuerpo, en tanto que lo adquirido o social, con la
mente. La dicotomia es profunda y afecta incluso a la ubicacion de las dreas de investiga-
cién en las universidades (las ciencias y las humanidades), a los componentes de la adiccién
(la habituacién psicolégica y la dependenc1a fisica), ala encarnacion fisica s6lo de algunos
actos como los llamados “instintos”, las “pasiones” olo ¢ “rracional” que senan genéticos
y biolégicos a diferencia del aprendizaje y el mundo de los significados, que’es racional y
puramente social. La lista de dicotomias contintia de manera interminable. A diferencia de
estas dualidades, una visién integradora postula que todo proceso estd encarnado o que
tiene una realidad fisica en desarrollo. Tales procesos incluyen factores como los genes,
muiltiples aspectos fisicos del organismo y su interaccién con el ambiente, y es madecuado
intentar separarlos en términos de su efecto causal.

Conviene considerar algunas repercusiones que la visién unitaria sustentada aqui’

tiene sobre la medicina. Tome, para empezar, el concepto de “medicina psicosomatica”.
En su acepcion original se aceptaba implicitamente un dualismo interaccionista segiin el
cual, lo mental afectaria a lo fisico. En un esquema de doble aspecto no es posible que
ocurra tal interaccién; lo que sucede es que los procesos de un sector del organismo
afectan a’losde otio sector. A diferencia de otros monismos, existe una unidad secuencial
entre ambos: la angustia no es un fenémeno netamente espiritual o emergente que reper-
cute por rutas misteriosas sobre el sistema limbico y de alli afecta la secrecién de dcido
clorhidrico en el estémago o la tensién de los musculos lisos de las arteriolas; més bien,
la angustia es un aspecto del fendmeno que incluye estos cambios corporales. Desde esta
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perspectiva todas las enfermedades son “psicosomdticas” en el sentido de que tienen
componentes, efectos y correlatos psiconeurales. El excelente término “psicosomadtico”
debe evitar su connotacidn causal de que “lo psiquico causa lo somdtico” y denotar
simplemente la naturaleza ambigua del organismo.

En segundo lugar, y como ya se planted antes, las doctrinas y las pricticas psiquié-
tricas descansan sobre concepciones implicitas de la relacién mente-cerebro. Es asi que
detrds de las posiciones organicistas o bioldgicas de la psiquiatria, se esconde un
reduccionismo tacito segtlin el cual los desérdenes mentales tienen como causa desérde-
nes cerebrales, por lo que tratando a éstos se corrigen aquéllos. En otro polo se ubicarfan
las corrientes psicodindmicas para las cuales lo cerebral es, o insignificante, o resultado
de los cambios mentales. En una tercera posicidn, estarian los conductistas para quienes
lo ambiental, y las entradas y salidas del sistema es lo que cuenta, y no lo que ocurre en
su interior, sea cerebral o mental.

El hélito unificador de las teorfas integradoras proporciona una veracidad parcial a cada
posicidn y las ubica con claridad. Desde luego que el proceso puede verse afectado indistin-
tamente por via bioldgica, psicoldgica o conductual, debido a que se estd actuando sobre el
mismo proceso desde sus diversas facetas. De hecho, la terapia ideal deberfa incluir acciones
simulténeas y coordinadas en los tres aspectos, una tarea harto improbable por el momento,
dadas las diferencias tedricas de cada paradigma. La psicologfa y la psiquiatifa serfan disci-
plinas limitrofes entre las ciencias biolGgicas y las sociales, identificables por tener bases
biolégicas, psicoldgicas, conductuales y ambientales de la misma magnitud.

Finalmente, la medicina en general también sufrirfa una modificacién sustancial de
acuerdo con un paradigma de este tipo. La experiencia de sufrimiento de un enfermo
incluye factores corporales, psicolégicos, conductuales y ambientales. Cada uno de ellos
importa en el proceso patoldgico y se debe actuar sobre todos de manera directa y simultd-
nea. El efecto placebo, 1a fisiologfa del factor de crecimiento nervioso y la psicoinmunologia
de otros péptidos corporales, son algunas evidencias de la unidad e interdependencia de los
factores somdticos, psicolégicos y conductuales en el proceso de curacién. El progreso
abrumador en el entendimiento de los mecanismos biol6gicos de la enfermedad ha tenido
la consecuencia indeseable de desatender a los otros, de considerar a la enfermedad como
una entidad biolégica aislada y, con ello, que la correccién bioldgica es la finica que impor-
ta, de confiar en la tecnologia mecdnica como tinico medio para diagnosticar y tratar. Hay
muiltiples criticas y alternativas a esta actitud, pero da la impresién de que se acrecienta en
vez de corregirse. A fin de contrarrestarla serd preciso incidir con alternativas sélidas y
viables sobre los supuestos ontolGgicos y epistemoldgicos que la sustentan. El monismo
de mudltiple aspecto obliga a considerar al proceso patoldgico en el contexto del enfermo
como una totalidad, abre el camino de una terapéutica que necesariamente incluya el en-
tendimiento del enfermo de lo que le aqueja, lo que redunda en modificaciones conductuales
y psicoldgicas que favorecen su recuperacién.
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anorama general de la organizacion
funcional del cerebro

Dra. Maria Corsi Cabrera

INTRODUCCION

Endependientemente de la postura filoséfica adoptada por cada quien y sin detenernos
aqui a profundizar en el papel atribuido al sistema nervioso, ya sea de generador o de
sintonizador, cualquier fendmeno, asi sea la expresién mds sutil del ser humano, requie-
re de la participacién del sistema nervioso, de tal forma que su intervencién es indispen-
sable para pensar, sentir o moverse.

Si todas las manifestaciones de un ser dependen de la accién de este complejisimo
sistema, una de las tareas mds importantes que puede emprender el ser humano es la de
desentrafiar los misterios de su funcionamiento. Tal es el objetivo que persiguen las
neurociencias y, entre ellas, la psicobiologia.

. Si se examina la estructura macroscépica exterior (configuracién anatémica) del
sistema nervioso, lo primero que se aprecia es que todos los miembros de una misma

~ especie comparten el mismo “modelo”. Caracteristicas como peso, tamafio, elementos,

disposicién espacial, desarrollo ontogenético y, como se ird descubriendo, sus funcio-
nes, son idénticas. Aunque el sistema nervioso muestra variaciones a lo largo de la escala
filogenética, su organizacién bésica se conserva y muchos de sus elementos se 1epiten,
particularmente entre escalones evolutivamente cercanos.

Si todos los cerebros de una especie son iguales, entonces es posible llegar a
establecer los principios de su funcionamiento, lo que equivale a conocer las leyes gene-
rales que rigen todas sus manifestaciones y, por ende, el comportamiento.

Al hablar aquf de uniformidad, no se hace alusién al contenido de la informacién
recogida a lo largo de una vida, una generalizacién de esa naturaleza seria absurda, tanto
como si se quisiera generalizar el contenido de todas las computadoras de un mismo
modelo existentes en el mundo. El cerebro es la porcién de materia mds densa y
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complejamente organizada del universo conocido, formado por un trillén de células,
100 billones de las cuales interactiian complejamente para dar lugar a la inteligencia, la
creatividad, la emocién, la memoria, etc. Mientras mds complejo es un sistema, mayor
es la dificultad de la tarea de entenderlo. No debe confundirse la uniformidad de conte-
nido con la generalizacion de leyes, como tampoco es valido afirmar que el conocimien-
to insuficiente implica la inexistencia de principios generales de organizacién y funcio-
namiento.

Estamos inmersos y somos un universo de materia y energia, rodeados de imdgenes,
sonidos, sensaciones tdctiles, olores, sabores provenientes de lo que llamamos el mundo
externo, y de sensaciones como hambre, dolor, alegria o suefio generadas internamente,
tan cotidianas que no nos sorprenden y nos resultan obvias. Podrfamos definirnos como
un costal de experiencias; sin embargo, ;cémo se adquiere esta informacién y como se
construye la experiencia?

EL SISTEMA NERVIOSO COMO PROCESADOR DE INFORMACION

COMUNICACION CON EL EXTERIOR

Receptores sensoriales

Si perdemos los ojos, perdemos las imdgenes que nos rodean. La primera consecuencia
de esta observacién es que éstas no llegan directamente al cerebro sino mediadas por una
serie de estructuras espec1ahzadas llamadas receptores, capaces de reaccionar a diver-
sas formas de energfa y de transmitirlas al sistéma nervioso-Evidentemente, si se buscan
145 iimdgenes en thiniafiira como en una videoteca dentro de él serd imposible encontrar-
las, porque no existen, lo tinico que se observara es una infinidad de células y de activi-
dad electroquumca Los receptores ¢ constituyen el enlace entre los estimulos y el sistema
nervioso, y sirven de transdiictores de Ta 'acr()n al' lenguaje ¢ espemal y tinico” que
maneja el cerébro. T

" Los receptores no son indiferenciados, es decir, capaces de responder a cualqmer
tipo de energia, sino que son estructuras especializadas para reaccionar preferentemente
a un tipo particular de energfa. Es posible que los receptores respondan a diversos tipos
de energfa, pero la intensidad necesaria para activarlo es muchas veces menor para una
energia especifica que para otras; por ejemplo, la presién del globo ocular produce sen-
saciones visuales, pero la energia que se requiere para que esto ocurra es mucho mayor
que la intensidad de luz capaz de estimularlo.

Los receptores son estructuras especializadas que, o son parte de una neurona sen-
sorial (véase mas adelante), o son células especializadas conectadas a ésta. En el primer
caso pueden ser terminaciones librés _q_gggws es decir, rodeadas de una estructu-
ra particular que les confiere sensibilidad especial a algiin tipo de energia. 'I‘1p1camente
se han recoqggdo cinco modahdades sensonales v1sual audmva, trustatlva, olfatona y

tacﬁl pero en realidad son muchas mds. 5 -
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La especializacién de los receptores en términos de informacién, trae como conse-

cuencia una regq_gclon de la informaci6n ala cual fenemos acceso, ya que sélo se recibe
informacion de aquello para lo cual se tiene un receptor. Sin embargo, esto no quiere
decir-que seai 16s tnicos fenémenos en el entorno; por el contrario, el mundo que nos
rodea estd lleno de cambios fisicos que se nos escapan, por ejemplo, si la resolucién del
sistema visual humano fuera mayor, no necesitarfamos un microscopio para poder ver
una célula, el aire no seria transparente sino una danza de moléculas, no percibiriamos a
los sélidos como un bloque sino una masa de particulas en mévimiento.

Esto significa que ademds de no tener conocimiento “directo” de las cosas, la infor-
macion es reducida a un rango limitado de todo el espectro posible; tal limitacién o
capacidad depende del “modeloi’ del sistema. Por ejemplo alvunos amrnales per01ben el

Ta presencm "de un estimulo no es suficiente para que se genere una sensacién, es
necesario, ademds de tratars a energia adecuadgggl_rgese.receptor en-particular, que
la intensidad del estlmulo tidad de energia— alcance el umbral de excitacién
del receptor, es decif; ¢ que sea suficiente para estlmulaﬂo o excitarlo. Los estimulos més
pequefios no son percibidos; por ejemplo, el peso de una molécula. Dicho umbral es
también tna caracteristica de cada “modelo” y es compartida por todos los cerebros de
una misma especie. Existen variaciones.individuales en el grado de sensibilidad, éstas
son pequefias.

Existe también espec1ahzac1on en la forma de respues
receptores responden de 1 contmua si una mform 1

del receptor. No todos los

nﬁ es permanente. Aluunos

nombre de fésicos, en tanto que aquellos que responden todo el t1emp
ténicos.

"7"NG sélo la presencia de un estfmulo tiene valor informativo, la ausencia de estimu-
los también consntuye una informacién relevante para el organismo, un ejemplo es la
oscuridad, mista que es percibida no dnicamente como ausencia de Tiz. Estamos equi-
pados con mecanismos que nos proporcmnan este tipo de informacién. Existen recepto-
res que solo responden ante la ausencia de estimulos, por lo cual se les ha llamado
receptores ‘off (“apagado™); en"tanto que aquellos que responden a la presencia de un

esﬁmulo re01ben el_nombre: de receptores on (“encendldo”) y los que sélo lo_hacen

son receptores

encuentran los receptores a la luz, no hay conciencia de imagen. Esto significa que la
excitacién del receptor tan solo es el primer paso de una larga cadena del procesamiento
de la informacidn y no es suficiente para producir una experiencia No es la intencién en
esta visién panordmica detallar todos estos pasos, pero sf sefialar que. la informacidn

rec1b1da por el receptor debe ser conduc1da al interior del 51stema nervioso.

Godificacidn de la informacidn

De esta forma, los cambios fisicos que nos rodean entran cod1ﬁcados al sistema nervioso
en un lenguaje d finico y comdin. La informacién concerniente al _tipo de energfia se obtiene
mediante la respuesta de los receptores especializados parala energia en cuestién, y no
de otras. La ubicacién espacial del.estimulo se codifica medxante la correspondencia
entre la posicién espacwl o tonal del estfmulo, y la localizaci6n del receptor activado. A
esto se le ha llamado organizacién somatotdpica,- retmotoplca 0 tonotop1ca segiin la



34 @ Aproximaciones de las neurociencias a la conducta {Capitulo 2}

modalidad sensorial. La informacién sobre la intensidad del estimulo se codifica me-
dlante el nimero de. receptores que son estimulados —a mayor intensidad mayor niime-
10 0 reclutamiento— y Ia frecuiencia de disparos de cada receptor (véase mds adelante).

ELEMENTOS DEL SISTEMA NERVI0SO

Antes de seguir adelante con esta visién panordmica, es necesario hacer un paréntesis
para describir de manera somera cémo estd constituido el sistema nervioso.

La inspeccién visual del sistema nervioso brinda una idea de su estructura macro-
scépica, pero al utilizar un microscopio se observa que no es una masa indistinta, sino
que estd formada por células altamente especializadas que fundamentalmente se dividen
en dos tipos: neurona y neuroglia. N

¥
Neurong e
La neurona es la unidad funcional del sistema nervioso. Al 1crua1 que todas las células,
estd fc formada por una membrana, citoplasma, nicleo y ¢ oruanelos celulares. Las neuronas

difieren del resto de Jas células en ciertas propiedades, una’es que la mayoria carece de
los mecanismos necesarios para reproducirse y en que son excitables —lo cual es s distin-

tivo de ellas—. Esto s1crmﬁca que son capaces de responder a la estlmul cién.
Las neuronas pueden ser clas1ﬁcadas

e,
de muchas maneras, por su forma, tama-

fio, localizacién o funcion. La intencién
aqui es solamente proporcionar los ras-
g0s bésicos que permitan comprender los
conceptos que se presentardn mas adelan-
te en el texto, por lo que s6lo se hard men-
cién de que existe una gran variedad de
formas, hasta 200 en los mamiferos.

Dendritas

por tres elementos basicos (figura 2-1):
un soma o cuerpo donde se encuentra el
“ niicleo que contiene toda Ia informacién
7 genética; el soma/tlene ciertas prolonga-
5
U

Axén

Vaina de cionies o ramificaciones en forma.de-dr-

Nodo de miglina bgl‘ llamadas dendritas, mismas que pue-
Ranvier 1S 0 Muy numerosas, y que
poseen sahentes Ilamadas .espinas

bies dendrltlcas “Todds las neuronas tienen .

sinapticos también una prolonoacmn Unica.y. cilin-
$er Targa o corta y al final, se ramifica-en
varias prolongacmnes que terminan en
hinchazones llamados botones o pies ter-
minales o sindpticos: Algunos axones
emiten colaterales, pero al abandonar el
soma siempre es s6lo uno. Los axones

\w/

Figura 2—1. Representacion esquematica de los prin-
cipales elementos de una neurona (Escobar, Aguilar,
2002; capitulo 2).

Todas las neuronas estdn_formadas

drica conocida como axén, la .cual puede-
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pueden o no estar cublertos de una sustancia llamada mielina que/sirve como aislante y
que-imnfluye sobre‘la-velocidad de conduccién. El color blancuzco de’la mielina permite
visualizar los s manojos de axones o fibras, por lo que se le ha dado el nombre de sustancia
blanca, mientras que los somas aparecen como grisdceos y, de alli, que reciban el nom-
bre de sustancia gris.

Desde el punto de vista funcional, el papel de cada uno de estos elementos es dife-
rente. La informacion se rec1be siempre en Jas dendritas o en el soma, y se envia a través
del axén de’ modo que, en condiciones normales, la mformacmn solo ﬂuye en un solo

t1dp,,del soma a los pies termmales 0 centrlfugo

De acuerdo con su posicién en la cadena informativa, las neuronas se pueden
clasificar en sensoriales, que estdn en contacto con el receptor, i interneuronas y en
neuronas efectoras que estan en contacic')'con los eJecutores de las Tespuestas (véase
mas adelante). T

Neuroglia

Las células gliales, o neuroglia, son de varios tipos y en algunas regiones cerebrales
llegan a ser mds abundantes que las neuronas. Estas celulas s{ pueden reproducirse.
Originalmente se les atribuyé una funcién de sostén para las néuronas, por eso se les
Hamé células gliales (glia significa “pegamento” en griego). No obstante, la investiga-
cién ha descubierto gradualmente las funciones de estas células (véase capitulo 7).

Los astrocitos forman las capas que envuelven al sistema nervioso o dura madre,
asimismo, emiten prolongaciones que mantienen juntas a varias fibras nerviosas entre sf.
Ademds, desempefian una funcién nutritiva 1mportante mediante prolongaciones que
hacen contacto, por una parte, con los vasos sanguineos y, por la otra, con las neuronas,
con lo que proporcionan una via entre la sangre y la neurona. Otra funci6n importante es
aislar los contactos sindpticos unos _de otros. También responden al dafio produciendo
edema, lo que interfiere con Tas func1ones de las neuronas y es, en parte, responsable de
algiinos efectos de lesiones.

Los oligodendrocitos producen la mielina que rodea los axones en el sistema ner-
vioso cenfral (SNC). En el sistema nervioso penfenco esta tarea la cumplen las células
de"Schwamm.

La microglia emigra a sitios ados donde fagocita los residuos o las neuronas
dafiad@s, y se multiplica para ocupar el hueco. o

~ La neuroglia férma los pnnmpales tumores en el sistema nervioso. La importancia
de su estudio es ¢rucial, pues cumple con una funcién lmportante en los fenomenos
plasUcos y de recuperacmn de funciones (vease capitulo 7). i

COMUNICACION AL INTERIOR

Como las neuronas se encuentran en el interior del organismo protegidas dentro del
crdaneo y la columna vertebral, no estdn en contacto directo con la superficie, y sélo
responden a un lenguaje especial, se hace necesaria la intervencion de los receptores.
Estos tltimos traducen, como ya se apuntd, los diversos tipos de energfa fisica del entor-
no a estimulos especiales capaces de excitar a las neuronas. Tal lenguaje es de naturale-
za eléctrica y sigue los mismos principios que se comentardn a continuacion para la
Comunicacién entre neuronas.
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La excitacién de la neurona sensorial ocurre por medio de alguna energfa fisica (luz,
presioii, olQr y asi por el estilo) que produce cambios elecTicos, pero 1a comunicacion de
una neurona a otra dentro del sisterma nervioso s6lo utiliza n tipo energia de nat natura-
leza quimica, por ello se habla de un lenguaje eleéctroquimico.

Sinapsis

La transmisi6n de la informacién de una neurona a otra en el interior del sistema nervioso
ocurre en la sinapsis o unién entre neuronas (figura 2-2), misma que siempre tiene lugar
en los pies téiminales de un axén 6 membrana presindptica con la siguiente neurona o
membrana posindptica. Las sinapsis pueden ser de tres tipos: axosomatica (cuando los

it

pies teriiinan en el Soma dé'Ta siguiente neurona), ‘axodendritica (si hacen’ contacto co
las dendritas) o axoaxénicas (si terminan en los ples terminales de un axén).

Existen, sin émbargo, 0tros tipos de comunicaci6n entre una neurona y otra, o sinapsis .

eléctricas, en las que: ambas membranas entran en contacto directo y la estimulaci6n “se
contagia”, por asi deculo _de’tina-a ofra. Est n més abundantes;de lo que se penso
ongma]mente pero son ‘nds frecuentes en organismos inf E@s\i ¥

En el caso delas smapsm quimicas, como ya se considerd, la informacién fluye del soma
de la neurona al ax6n; al llegar a los pies terminales provoca Ia liberacién de un mensajero
quimico que afraviesa el espacio ‘sindptico —o separacién entre neuronas— y llega al soma

o dendritas de Ia smnente neurona de la cadena. T

electncamente) que generan corrientes. La comente eléctrica viaja del soma hasta el
axény alo largo de
éste hasta sus pies
terminales, donde
nuevamente Provo-

ca la liberacion del ~Zi(r{m'nal
6nico
Neurotransmisor.- al (neurona Vosiotias

espacio sindptico,-
para alcanzar la
membrana de la si-

presinaptica) sindpticas

guiente neurona y Vesicula

pr9vocar una vez sinaptica Canal de Ca®*
mas los cambios proceso de

eléctricos. De esta exocitosis ,
manera, la informa- Moléculas de
cién viaja de una Hendidura

singptica —>

Membrana /

posindptica

neurona.aotraenel
interior del sistema-
nervioso y las neu-
ronas se enteran de
la informacién.
Un factor fun-

\ Receptor

damental que deter-
mina la informa- Figura 2—2. Representaci6n esquemdtica de una sinapsis. (Ribes, 2002; capi-
cién querecibeuna  tulo 3).

sustancia '
_A%Jrotransmisora
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neurona es qué conexiones recibe. Pa.ra que una neurona “yea”, es necesario que reciba
conexiones e 1d retina—————— o

No todas las neuronas rec1ben informacién de todo tipo. En este sentido se habla de
especificidad. Algunas neuronas, por ejemplo, sélo reciben conexiones p rovenientes”
“de-la"reting, otras del oido y asi respecuvamente Tal propledad es necesaria para la
selectividad de la conducta.” Si todas las neuronas recibieran toda la informacion,
1 selectividad se perderfa, por ejemplo, si la neurona encargada de cerrar el parpado,
recibiera luz, sonido, presién, olor, etc., harfa que el parpado se cerrara ante cualquiera
de todos esos estimulos y no sélo ante aquellos que amenazan al ojo.

Si, por otra parte, ninguna neurona recibiera informacién de diferentes canales sen-
soriales, uno no seria capaz de combinar el rostro de alguien con su nombre. Cuando
alguien ve una campana es capaz de designarla como “campana” y evocar su sonido, y
viceversa; ello requiere de una combinacién de la informacién visual con la auditiva y,
por tanto, se necesita que una misma neurona reciba ambos tipos de datos.

Gonvergeneia y divargensia

Si las conexiones fueran sélo lineales de una neurona a otra, por ejemplo, delal ala2y
\despues a Ja 3, esta tltima \inicamente conoceria la informacién proveniente de las dos
pnmeras y ho seria posible combinar datos de distinta naturaleza. Para que esto ocurra, es

necesario que la neurona 3 también reciba informacién, por ejemplo, de una neurona B de
“otra cadena, para entonces hacerse de informacién 3B. Esto se conoce como convergen-
c1a Ambos procesos, el de espemﬁmdad y el de convergencia son necesarios (figura 2-3).

" El proceso de convergencia lleva implicito el contrario, es decir, €] de divergencia, en

el que ina misma neurona envia mformacmn a varias neuronas. Por ejemplo la neurona 2

Surco y giro precentral Surco central de Rolando

Lébulo parietal superior

Surco y giro

~ Lébulo prefrontal poscentral

Polo frontal Giro supramarginal

Area del lenguaje (Y Giro angular

de Broca
Polo occipital

. Corteza visual
Tracto y bulbo olfatorio primaria

Surco lateral

Giro temporal superior Cerebelo

Puente Médula

Figura 2-3. Vista lateral de la corteza cerebral humana. Se sefialan las proyecciones corticales o dreas
primarias de recepcién de la informacién visual, auditiva y somatosensorial. (Alcaraz, 2001; capitulo 1).
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de la figura 2-3 manda informaci6n a las neuronas 3 y alfa. Esto tiene como consecuencia,
ademads de la posibilidad de combinar datos, amplificar las sefiales como se verd més ade-
lante. En consecuencia, una misma neurona participa tanto en circuitos de convergencia
como de divergencia, dando lugar a la formacién de circuitos muy complejos.

Conforme se asciende de nivel en la cadena de informacién, las sefiales combinadas
son cada vez més complejas. De acuerdo con el nivel de convergencia y, por tanto, de
complejidad, las neuronas se clasifican en sunples complejas e hipercomplejas de pri-
mer, segundo y tercer orden. Mientras mas avanzado es un sistema en la evolucién
filogenética, su complejldad también aumenta.

No siempre respondemos a toda la informacién del entorno, si asf fuera estarfamos en
continua actividad y los estimulos nos abrumarian. Somos capaces de poner atencién
selectivamente a algunos estimulos e ignorar otros. Lo anterior es posible gracias a que exis-
ten, fundamentalmente dos tipos de neurotransmisores: excitatorios e mhlbxtonos Los pri-

meros hacen que la neurona pase la informacién a otra, en tanto > que ] los _tlmos la deUenen

lntegraclon de la informacidn

La neurona no sélo transmite las sefiales de una a otra de manera pasiva, sino que realiza

un proceso de sintesis de la informacién. Tal funcién se lleva a cabo mediante una verda="

dera integracién analdgica de los estimulos que recibe, los cuales pueden ser tanto
excitatorios como mhlbltonos. El que finalmente la neurona retransmita la informacién
depende de las influencias que recibe, pues lleva a cabo una sintesis de todas ellas y
decide responder o no. La maydr parte de la actividad nerviosa es inhibitoria. Tal deci-
si6n se lleva a cabo mediante los mecanismos que se comentan a continuacién.

Los estimulos que llegan al soma o a las dendritas provocan cambios en la membrana,
mismos que generan una corriente eléctrica, la cual viaja por todo el axén hasta los pies
terminales para pasar la sefial a la neurona siguiente. ESWS rec1ben el

nombre d_g:,potenmal de accién y tienen varias caracteristicas. L.a primera es que una vez )

que se dispara_ 51empre es de Ia rmsma mavmtud 0 voltaje a lo que se le conoce como

tal respuesta no Meg_gﬁrg@qal Una vez que ésta es disparada, viaja pmon sin que
nada la detenga e independientemente de la distancia que recorra mantiene siempre la
misma magnitud o voltaje, lo que recibe el nombre de proEﬁgacmnhs_m_“decremenm.

Sin embargo, para que se dispare un potencwl de accidn se necesita que la intensidad.__
del estimulo sea suficiente como para provocar los cambios en la membrana capaces de
generar una cierta cantidad de corriente; a-partir de la cual se dispara el potencial de acci6n
o umbral de excitabilidad. Los estimulos por debajo de ese umbral provocan cambios,
pero sélo locales que no se propagan yque reciben el nombre de potenciales posindpticos-
o presindpticos dependiendo de la regién sindptica en la que ocurran, y excitatorios o
inhibitorios de acuerdo con la naturaleza de los.cambios eléctricos provocados.

Dichos cambios locales. tienen varias caracteristicas partmular cruc1ales y que
permiten que la neurona pueda tomar la “decisién” de dlsparar o no. En primer lugar se
desarrollan poco a poco, es decir, son graduales y lentos, no tienen periodo refractano y
solo contagian las porciones adyacentes de la membrana. La duracién prolongada de
estos cambios locales y la ausencia de periodo refractario permite que se sumen tempo-
ralmente varios potenciales procedéntes de Una misma terminal o que se sumen
espacialmente aquellos que provienen simultdneameénte de varias terminales cercanas
(convergencia). Una sola neurona cortical puede recibir hasta 50 000 pies terminales.
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Cuando se.trata de-potencmles excitatorios, se dice que la membrana se encuentra
facilitada, porque estd més cerca, desde una perspectiva eléctrica, del umbral de disparo
delpotencial de acci6n, en tanto que cuando_han sido” mhlbltonas se considera a la

-neurona inhibida, es decir, mas lejos del umbral, y necesitard que se sumen mas poten-
cialés excitatorios para alcanzar el umbral de disparo. De esta manera, la neurona integra
lamﬂmﬂntg excitatorias como inhibitorias que recibe y decide si dlspara 0 1o.
POr estas razones, la sinapsis constituye el sitio mds vulnerable de la actividad nerviosa,

dondggsjg se.puedg alterar o modificar mediante fArmacos (véase capitulo 10).

La excitacién del receptor ocurre de la misma forma que la descrita para las
interneuronas, la diferencia es que en el caso del pn’mero en lugar de desencadenarse
por la accién de un neurotransmisor, inicia con la accién de un estimulo fisico 'y el

potencial que se geriera es igual, pero recibe 1 el nombre de potenc1al generador
,_/_—/\——_"_/ R

MODULAGION DE LA TRANSMISION DE LA INFORMACION.

Como ya se consideré, una neurona se comunica con otra mediante un compuesto quimico
0 neurotransmisor, sin embargo, estos no son los unicos factores capaces de afectar la
actividad neuronal. Otros compuestos producidos endégenamente con funciones de men-
sajeros “modulan” la capaadad deTesponder a través de varios mecanismos y, a su vez, las
inicas células del cuerpo que se comunican por mecj{o de compuestos
. Los mensajeros quimicos constituyen ‘el vehiculo de 1 ¢ éomumcacmn entre
neuronas, pero también entre otras céIﬁlas del cuerpo al mtenor de_ una misma celula, e
inclUSG con Otros Organismos. Bl ct conocimiento de los mensajeros quimicos ha revolucio-
nado las ideas originales en este campo y dado origen a una nueva conceptuacién de la
comunicacién dentro del organismo, misma que se aborda en el capitulo 10.

Los mensajeros quimicos han recibido diferentes nombres, dependiendo del mo-
mento histérico, de los elementos que comunican entre si y de su funcién, de modo que
un mismo compuesto puede tener diferentes funciones dependiendo del érgano blanco
sobre el cual actda (véase cuadro 10-4):

a) Neurotransmisores. Vehiculo de comunicacién sindptica entre una neurona y otra.
-, Su'mensaje viaja ‘distancias muy cortas, tan solo la hendidura sindptica, y es de
3 breve duracién.

b) WadQLeS Viajan distancias mayores, difunde por el liguido extracelular y

alcanza vanas neuronas, algunos lleoan ‘mas lejos por medio de los vasos sangui-

,,,,, &_7 LY XA \.—“

c) Hormonasy. feurohormonas. Compuestos quimicos liberados por células especmh—
zadas en el sisterna nervioso o en las glandulas, que son vertidos al torrente sangui-
neo y distribuidos por todo el organismo. Su mensaje llega a distancias mucho ma-
yores que los dos primeros y su accién es mucho mds prolongada

d) Feromonas. Mensajeros que se liberan hacia el exterior del organismo via el sudor,
la orina u otras gldndulas especmhzadas cuyo ObJCtIVO es el olfato de otro organis-
mo, por lIo que V1aja atin maés lejos.

Todos ellos requieren de células especializadas que los producen y los liberan, y la pre-
sencia de moléculas de protefnas especializadas o receptores en la membrana de las
células del érgano blanco.
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Las neuronas no sélo producen y liberan neurotransmisores, sino también otros men-
sajeros, como neuromoduladores y neurohormonas ¥ & su vez, poseen receptores para

»\—»
{todos ellos. Tradicionalmente se pensaba que una fieurona tan solo era capaz de | pr(fducu
un t1po po de neurotransmisor, sin embargo, ahora se sabe que pueden generar mds de un
mensajero, aunque solamente uno con funciones de neurotransmisor (cuadro 2-1).

Neurotransmisores

Tal como se consider6 antes, estos compuestos son los responsables de la transmisién de
la informacién entre neuronas, atravesando la hendidura sindptica desde los pies termi-

Neurofransmisores =~ Accién

Acetilcolina (Ach)

Transmisién neuromuscular
Sistema nervioso auténomo
Sistema nervioso central:

- suefio y alertamiento
CaTecoIaminas:
Sistema nervioso central:

- movimiento voluntario

- alertamiento emocional

- aprendizaje y memoria
Sistema nervioso auténomo
Sistema nervioso central:

- suefio y alertamiento

- conirol de ingesta

- emocidn y afecto

- aprendizaje y memoria
Sistema nervioso auténomo
Sistema nervioso central:

- similar a NA pero poco estudiada’
Serotonina (5-HT) Sistema nervioso central:

(5-hidroxitriptamina) - suefio
) - emocién y afecto
- control de ingesta

Norepinefrina (Ne)

Epinefrina (E)

Aminodcidos:
GABA Sistema nervioso central:
{gamma amino butirico) - principal neurotransmisor inhibitorio
Acido glutdmico - probablemente neurofransmisor excitatorio
Glicina - neurotransmisor inhibitorio
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nales de la neurona presindptica hacia los receptores de la membrana de la neurona
posindptica, donde cansan un cambio en la permeabilidad de ésta permitiendo el flujo de
iones y, de este modo, facilitan o inhiben a la neurona posindptica.

La propagacién de la informacién en el sistema nervioso depende de la transmisién
sindptica, por lo que es muy importante comprender su mecanismo, ya que cada paso de
ésta constituye un punto susceptible de ser afectado por otros compuestos quimicos
(como los firmacos) o de presentar alteraciones que provocan desérdenes mentales
(véanse capitulos 11 y 12).

Sintesis_del_neurotransmisor-

El compuesto es fabricado por la propia neurona a partir de precursores que se obtienen
de la dieta con la intervencién de enzimas existentes en la célula. La posibilidad de
sintetizar un neurotransmisor particular depende de la informacién genética que tiene
cada neurona. Existe un mecanismo de regulacién entre la produccién de neurotransmisor
y la cantidad de precursor, a mayor cantidad mayor sintesis, por tanto, manipulando la
dieta o administrando precursores, es posible afectar el nivel de neurotransmisor sinteti-
zado. La produccién también depende de la existencia de enzimas, de modo que la
inactivacién de dichas enzimas impide la sintesis del neurotransmisor.

Almacenamiento y liberacién del neurotransmisor

El neurotransmisor es almacenado en vesiculas smaptlcas que son transportadas alos
pies terminales en espera de ser liberado. Cada vesicula contiene la misma cantidad de
moléculas de neurotransmisor. La llegada de un potencial de accién provoca cambios
i6nicos ¢n 1a terminal, entre ellos, la entrada de calcio que, a su vez, es controlada por
una sustancia llamada calmodulina. Generalmente, un potencial provoca la liberacion de
cientos de-vesiculas, pero la cantidad de neurotransmisor liberado depende de cuénto
calcio penetre, si la conééntracmn de calc1o extracelular es baja, la cantidad de neuro-
transmisor liberado es menor.

" Algunas sustancias impiden el almacenamlento del neurotransmisor, otras bloquean
1a liberaci6n del neurotransmisor o, al contrario, provocan su liberacién —como la toxi-
na del botulismo que impide la liberacién de la acetilcolina o el veneno de la arafia
conocida como “viuda negra” que provoca liberacién de este mismo neurotransmisor.

Efectos del neurotransmisor sobre el receptor

Una vez liberado el neurotransmisor debe cruzar el espacio sindptico y unirse al receptor
en la membrana posindptica y estimularla. La unién entre ligando y receptor es perfecta,
como una ilave con su cerradura, y sélo ocurre si hay afinidad quimica, de tal manera
que un determinado neurotransmisor dinicamente puede unirse con su receptor especifi-
co. Sin embargo, estos Teceptores especificos forman familias que difieren ligeramente
entre s{ y un mismo neurotransmisor llega a tener efectos excitatorios sobre un tipo de
receptor e inhibitorios sobre otro de la misma familia.

Los receptores son susceptibles de ser ocupados por sustancias afines y activados
mediante imitar al peurotransmisor, o por sustancias afines pero que carecen de la capa-
cidad para activar al receptor o pseudotransmisores que impiden la unién del verdadero
neurotransmisor, con lo que se bloquea la transmisién (p. €j., el curare usado para enve-
penar flechas en América del Sur, bloquea el receptor de la acetilcolina y, dado que éste
es el neurotransmisor responsable de la activacién muscular, causa parlisis y muerte
por paro respiratorion).
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Algunas neuronas poseen también autorreceptores, es decir, receptores a su

propio neurotransmlsor r en su-membrana, de modo que se mantienen informadas de

la-cantidad de neurotransmisor liberado. La estimulacién de estos autorreceptores
disminuye la cantidad de neurotransmisor sintetizado y liberado, con lo que se regu-
laTa transmisi6n; algunas sustancias son capaces de unirse a ellos (p. €j., la apomorfina
que se une a los autorreceptores de la dopamina e inhibe la liberacién de doparmna
en la terminal).

Inactivacién del neurotransmisor

En tanto el neurotransmisor permanezca unido al receptor, la estimulacién continta, asi
que una vez estimulado este tltimo, el compuesto debe ser inactivado. Esto ocurre por
varios caminos: a) gran parte del neurotransmisor es degradado o destruido por enzimas
especificas que se localizan en la hendidura sindptica (como la monoaminooxidasa
[MAO]) o b) es recapturado por la terminal presindptica.

Las sustancias que inhiben a las enzimas que degradan al neurotransmisor, como los
inhibidores de la MAO o bien aquellas que impiden la recaptura, como las anfetaminas
o la cocaina, que impiden la recaptura de norepinefrina y dopamina, prolongan la-activa-
cién provocada por el neurotransmisor.

Para que un compuesto sea cons1derado como neurotransmlsor debe cubrir ciertos
requ1s1tos

¢~ a) Es necesario que se halle presente en las terminales sindpticas.

.

b) Las enzimas necesarias para su sintesis deben encontrarse en la terminal presindptica.

. ¢) Es impresc'mdible que la estimulacién de la terminal provoque liberacién.
; d) Es preciso que se libere en cantidad suficiente para producir cambios en la membra-

na posindptica.

/ €) La administracién artificial debe provocar los mismos efectos que la estimulacién

de la terminal.

f) Elbloqueo de su liberacién impide la transmisién presmapnca y, por tanto, los cam-
bios posindpticos.

g) Algunos autores proponen también que su liberacién debe ser dependiente del calcio.

Neuromoduladores
Como ya se mencioné, el descubrimiento de moléculas de naturaleza peptidica como
una familia de mensajeros abri6é un nuevo campo de investigacién. En el decenio de
1970-79 se ubicaron receptores especificos para compuestos opidceos en el sistema
nervioso de mamiferos. Este hallazgo condujo a la biisqueda y descubrimiento de
compuestos endégenos o ligandos correspondientes a esos receptores, mismos que
fueron denominados “encefalinas” por su localizacién en el cerebro; posteriormente
se han localizado también en ottos tejidos del cuerpo. El descubrimiento fue seguido
por el de otros compuestos de la misma familia, de modo que en la actualidad son muy
numerosos (cuadro 2-2).

La accién de estos pepudos depende en-gran medida del tejido.sobre.el cual acuian,
en el caso del sistema nervioso su principal efecto es a través de la modulacién de la
liberacién de neurotransmisores o de hormonas hipofisarias, y de la sensibilidad de los

receptores por lo que rec1b1eron el nombre de neuromoduladores o moduladores

neuroendocrinos.
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Principales neuropéptidos

Opidceos:

Encefalinas
metencefalina
leuencefalina

Endorfinas

No opidceos:
Péptido intestinal vaseactivo
Colecistoquinina
Sustancia P
Neuropéptido Y

S Neurotensing

Somatostatina
Oxitocina

Algunos de estos neuromoduladores son liberados al mismo tiempo que el
neurotransmisor y, aunque atn no se conoce biemrel-efecto, este podiia ser uno de Ios
mrecanismos para modular a sensibilidad de los receptores y autorreceptores. Estos com-
puewducrados en numerosas funciones fisiol6gicas, por ejemplo, dolor estres
yel Wgesmos

 ORGANIZACION GENERAL DEL SISTEMA NERVIOSO

Existen numerosas posibilidades al abordar el estudio de la organizacién general del
sisterna nervioso, tantas como puntos de referencia o de interés. Tradicionalmente se

"divide al sistema nervioso en dos grandes apartados: el sistema nervioso central (SNC)

—compuesto por la médula espmal y el cerebro encerrados en la columna vertebral yel
crineo— y el’ sistema nervioso periférico —formado por todos los nervios raquldeos
que penetran en la medula y los craneales que entran en el craneo

SISTEMAS FUNCIONALES

Localizacidn en comparacion con equipotencialidad

Aqui se tomar4d como base la divisién funcional propuesta por Luria. Al hablar de una
divisién funcional, estd implicito que las diversas funciones que lleva a cabo estdn loca-
lizadas en alguna porcién del sistema nervioso. La idea de la localizacién de funciones -
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tiene una larga historia que no es la intencién de esta visién panordmica abordar en
detalle. Ya en la Edad Media se consideraba que las facultades mentales estaban locali-
zadas en los ventriculos cerebrales. A principios del siglo XIX el anatomista Gall, quien
describi6 la diferencia entre sustancia gris y blanca, propuso que las facultades menta-
les, tan especificas como la compasién o la valentia, estaban localizadas en regiones
especificas del cerebro y dio origen a la Frenologia. Si una facultad estaba muy desarro-
llada daba origen a protuberancias que se podian detectar en la superficie del crdneo,
mientras que lo contrario se manifestaba como una depresién. Basandose en estas sa-
lientes y depresiones construyé mapas frenoldgicos individuales.

La primera evidencia cientifica de la localizacion de. funcmnes.la.pmporcxono en

1861 el anatomista francés Broca, con sus observaciones sobre un paciente con una

lesi6n en el tercio postenor - de la circunvolucién frontal inferior jzquierda que en vida

habfa manifestado un déterioro del Iéngiiaje expresivo, trastorno que mas tarde recibi6 el
nombre de afasia. Afios después, un psiquiatra alemdn, Wernicke, presenté evidencias de
alteraciones en la comprensién del lenguaje provocadas por una lesmn en el tercio poste-
rior de la circunvolucién superior del 16bulo temporal 1zqu1erdo ‘Estos descubrimientos
se s1gu1eron por numerosos datos clinicos reunidos por neurélogos de todo el mundo,
quienes aumentaron las evidencias de la localizacién de funciones, como la incapacidad
para reconocer objetos o ntimeros o alteraciones de la personalidad.

En contraposicién con esta visién “localizacionista”, se desarrollé la idea de la

_equipotencialidad funcional, es decir, qiie toda parte del sistema es capaz de llevar a
cabo cualquier funcién. Una gran cantidad de observaciones experimentales, entre ellas
las de Lashley, demostraron la imposibilidad de ubicar algunas funciones, por ejemplo,
la memoria; Lashley lesioné diversas zonas del cerebro en incontables experimentos
en animales, buscando el “engrama” de un aprendizaje y concluyé que éste se encuentra en
todo el cerebro de manera difusa.

Ambos extremos de estas posiciones son dificiles de sostener. Algunos procesos se
encuentran claramente localizados en el cerebro —por ejemplo, la conduccién de im-
pulsos visuales por el nervio éptico o los motores por la via piramidal—, sin embargo, es
innegable que ciertas propiedades son compartidas por todas las neuronas, como la exci-
tabilidad, la transmisi6n de la informacién o la plasticidad.

Como ya se considerd, el grado de especializacién de una neurona degende de su
ultraestructura e informacién genética y, por otra parte, de sus conexiofies con otras
nieuronas. De esto ifltimo depende fundamentalmente el tipo de informacién que recibe
y adénde la envia. También se consideré qiie cada neurona se encuentra inmersa en
circuitos muy complejos de convergencia y divergencia, de modo que una misma neuro-
na participa en diversos circuitos. Esta particular forma de organizacién obliga a replan-
tear los conceptos de localizacién y funcién.

Si se analiza una funcién, cualquiera que ésta sea, salta a la vista que requiere de la
participacién de numerosos procesos o “subfunciones”, por llamarles de algiin modo,
todas igualmente importantes para el resultado final. La produccidn de energia, por ejem-
plo, requiere de la integridad de cada una de las partes del sistema digestivo, desde la
accion masticatoria, la deglucién, el paso del alimento por el es6fago hasta el estémago,
la produccién de jugos digestivos por diferentes 6érganos, higado, pédncreas, intestino
delgado, etc., la motilidad y absorci6n intestinal, el transporte y la distribucién adecua-
das por los vasos sanguineos, asi como la integridad de los mecanismos metabélicos
celulares, hasta la motivacién por buscar el alimento y asi sucesivamente., De tal manera
que la funcién en cuestién no se encuentra localizada tinica y exclusivamente en un lugar
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especifico del organismo, sino que es el resultado final de la participacién concertada de
NUMerosos circuitos o procesos.

Lo mismo ocurre en el sistema nervioso. Esto es mds relevante conforme aumenta la
complejidad de la funcién, por ejemplo, en el lenguaje. Cada uno de estos procesos si se
encuentra localizado en puntos especificos del sistema nervioso, conformando un siste-
ma distribuido, es decir, uno en el que cada parte cumple su funcién y se encuentra
interconectada, formando redes complejas entre las que fluye-la informacién.

Un mismo proceso participa en diversas funciones finales; por ejemplo, los vasos
sanguineos no sélo transportan sustratos alimenticios, sino también oxigeno, residuos
metabdlicos, etc., por lo que la lesién de un punto pequefio puede afectar a més de una
funcién final compleja.

El andlisis desglosado de cada funcién, aunado a los datos clinicos resultantes de
lesiones cerebrales de diversa naturaleza, dieron ongen ala neuropsmologla y al con-
cepto de 51stemas funcionales, més que ¢ de funciones. ... =

e e A e e

SISTEMAS FUNCIONALES

Con fines diddcticos se adopta aqui la divisién funcional propuesta por Luria, quien,
sustentado en los datos clinicos, divide al sistema en tres grandes unidades o sistemas
funcionales. Una primera unidad para regular el tono o la vigilia; una segunda unidad
para obtener, procesar-y-almacenar-la informaci6ény una tercera unidad para programar,
régular y verificar la actividad mental. La divisién entre las tres unidades funcionales es
solamc,nte didéctica, no significa que sean independientes entre si, por el contrario existe
una estrecha interaccién o flujo de informaci6n en ambos sentidos entre ellas. Empeza-
remos considerando la segunda y tercera unidades funcionales, dejando al final la pri-
mera de ellas.

Segunda unidad funcional.

Obtencidn, procesamiento y almacenamiento de la informacidn

Como se ha considerado hasta ahora, una de las funciones fundamentales del SNC es
obtener informaci6n del medio tanto interno como externo, codificarla y conducirla hasta
el interior del sistema nervioso. A fin de extraer significado de dicha informacin, el siste-
ma debe procesarla, es decir, analizarla, Sintetizarla, ‘compararla con mformamon previa,
almacenarla-y; como resultado de todo esto, elaborar un  plan de accion y una respuesta.

La-funci6n de esta unidad funggnal es precisamente todo ello, hasta el punto del
almacenamiento, a partir de ahf la informacién es retransmitida a los sistemas encarga-
dos de generar y ejecutar respuestas (las cuales se tratardn mas adelante).

Los sistemas funcionales encargados de llevar a cabo esta funcién comparten una
serie de caracteristicas: cada modahdad sensorial forma canales o vias de informacién
mdepenchentes (anatémicamente diferenciados) y altamente especializados, conocidos
como sistema sensorial especifico o vias sensoriales cldsicas.

Dichos canales comparten también varias caracteristicas en su organizacién, aun-
que con algunas variantes de un sistema sensorial a otro. Estdn formados, en primer
lugar, por un receptor sensorial que, o bien es una terminal de una neurona sensorial, o
una estructura acoplada a la terminal. El soma de esta neurona se encuentra localizado
en los ganglios sensoriales, por lo general, en la periferia del sistema nervioso. A partir
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de ahf los axones de estas neuronas componen los nervios sensoriales que penetran en
el SNC y establecen sinapsis con una segunda neurona que se encuentra en los nticleos
sensoriales dentro del SNC. Los axones de estas neuronas forman vias o tractos que
establecen una segunda sinapsis, por lo general en los llamados miicleos especificos del
tdlamo (“especificos” porque son diferentes para cada modalidad sensorial). Esfa ferce-
ra neurona taldmica envia axones a la corteza cerebral a regiones que siguen siendo
esp a8 Sensc
corticales (o corteza primaria) (figura 2-4).
“  El drea de proyecci6n visual se loca-
liza en la corteza occipital o corteza
estriada, en el drea 17 de acuerdo con el
mapa de Brodman (construido a partir
de la citoarquitectura de cada regién
cortical). El drea primaria auditiva corres-
ponde a la circunvolucién transversal de
Heschl (4rea 41) y el drea somestésica a
1a circunvolucién poscentral (o posrolan-
dica; dreas 1, 2 y 3). En todas ellas la pro-
yeccién de las fibras mantiene una rela-
cién espacial exacta con las regiones de
donde proviene, por ejemplo, en el caso
de la corteza visual la correspondencia es
con cada punto deTa refina o retifiotépica;
para la-auditive n que ver con la fre-
cuencia de los tonos o tonotdpica; en tanto
que para la somestésica, con cada regién
del cuerpo o_somatotépica. Las lesiones
pequefias en estas dreas provocan la pér-
dida sensorial correspondiente a la zona  Figura 2-4. Representacién esquemdtica del siste-
lesionada, de modo que resultarfan en la  ma reticular activador ascendente en el Que se mues-
pérdida de una parte del campo visual, tran en sombreado claro sus proyecciones hacia el
de un rango de frecuencias o de la sensi- diencéfalo y, posteriormente, hacia la corteza cere-
bilidad en alguna parte del cuerpo. La bral. {Escobar, Aguilar, 2002; CHPF[UIO 6).
estimulacién eléctrica de puntos especi-
ficos (realizada durante intervenciones -
quiriirgicas) evoca una sensacién en la modalidad y parte correspondiente a esa proyec-
ci6n. De esta manera, Penfield y Ramussen localizaron las proyecciones somatotopicas
de cada parte del cuerpo, creando un mapa denominado el “hominculo de Penfield”. El
tamafio del 4rea de proyeccién no es equivalente al del drea del cuerpo, sino a la impor-

taficia de 1a zona —por ejemplo, es mayor el 4rea de representacién del pulgar o de la ’

lengua-que 12 que corresponde a la espalda.

El procesamiento de la informaci6n no se detiene ahi, sino que es enviada a regiones

corticales denominadas secundarias y terciarias, o de asociacién.

Conforme la informacidn afraviesa cada uno de estos niveles o relevos sindpticos,
va perdiendo especificidad debido a la convergencia de sefiales en cada sinapsis. Asi que
una de las caracteristicas de este sistema funcional es la especificidad decreciente de un
nivel a otro. A nivel de la neurona sensorial la especificidad es total, no solamente
intramodal (de una sola modalidad) sino para rasgos particulares o bits de informacion

as para cada modalidad sensorial y ‘Q@il::;"recifr‘x_:r'lmgl’;npmb,r@ de proygcciOhés
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dentro de una misma modalidad. Por ejemplo, los receptores de la retina estdn altamente
especializados para responder dnicamente a 1asgos particulares de un estimulo, algunos

~ lo hacen tinicamente al movimiento, otros a la inclinacién particular de lineas, otros al

grado de contraste contra el fondo, otros al color y asf sucesivamente. En los primeros
relevos de la via ocurre cierta convergencia de la informacién proveniente de varios
receptores, pero continia siendo de una sola modalidad hasta la corteza primaria. El
grado de convergencia en cada nivel varia de una especie a otra.

En la corteza primaria se lleva a cabo un analisis intramodal de la informacion con

un alto grado de discriminacion y alta fidelidad; por ejemplo, la discriminacion entre-

puntos muy pequefios y cercanos entre si como los de una pantalla de television.

En la corteza secundaria la informacién sigue siendo intramodal pero el grado de
convergencia es mayor, lo que permite no ya un andlisis, sino una sintesis intramedal.
Un ejemplo de ello es la integracion de varios elementos para formar una imagen com-
pléta; para percibir un mufieco de nieve no basta discriminar que existen varios cfrculos,
o5 nédesario ademds detectar la relacién que guarda cada uno de ellos entre sf a fin de
lograr integrarlos en un todo. La lesién de estas regiones no produce ceguera o sordera,
los pacientes ven y oyen bien, pero no entienden lo que estdn viendo u oyendo, son
capaces de copiar los elementos de un dibujo, pero aisladamente sin integrarlos.

Es hasta las zonas terciarias donde converge la informacién proveniente de varias

modalidades sensoriales y da lugar 2 la sintesis. intermodal; por ejemplo, integfar la

- imagen de tna campana con su sonido, con su ubicacion en el espacio, la sensacién de

dureza, de frfo y con la palabra “campana”, esta es la razén por la que se dice que la
especificidad es decreciente. '

En el caso del ser humano —y probablemente en otras especies— ocurre ademds
una especializacién en la manera en que se procesa la informacion en cada hemisferio

Cerebral, esto es, una éspecializacion hemisférica, la cual resulta ser creciente. No exis-
te en los primeros niveles de la via y aparece en los niveles corticales secundarios y
terciarios.

Tercera unidad funcional.
Planeacidn, control y verificacidn de la accidn

Hasta aquf se ha hablado de la entrada de la informacién, su codificacién y extraccién de
significado, pero el organismo no sélo absorbe informacién, sino que responde a ella
mediante el sistema eferente, el cual hace contacto con los ejecutores de las 6rdenes
centrales o éfectores, mismos que son agrupados principalmente en dos tipos: miisculos
_y gldndulas. = :

-

“~-Bisicamente hay dos tipos de miisculos, segiin su apariencia externa, sus conexio-
nes centrales y las funciones que desarrollan: estriados o esqueléticos, responsables de
la actividad motora, y lisos, que se encuentran en las entrafias del organismo y producen
movimientos interiores (p. €j., corazén, intestino o 1tero).

Las glandulas son las ejecutoras de los mensajes quimicos que reciben y que, a su
vez, responden produciendo otras sustancias, u hormonas, y son las responsables de la
actividad metabolica del organismo (esto se analiza en los capitulos 10 y 15).

Los efectores, miisculos y gldndulas son, entonces, el final de 1a cadena informa-
tiva 0 ejecutores de los planes formados en el interior del SNC. Este capftulo se centra
en el andlisis del sistema motor, ya que la conducta que se hace manifiestar es ejecuta-
da por ellos.
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e

Al estudiar la organizacidn del sistema de entrada @fé’ﬁte se observé que €ste se
inicia en neuronas sensoriales altamente especializadas desde'donde es conducida hasta—
el interior, dondeen cada n nivel 0 Sinapsis converge ‘mayor cantidad de informaciony va
rdiendo especificidad para mangjar, en cambio, informacién cada vez mas compleja.
Al analizar el sistema eferérte;se observa una organizacién similar pero en sentido inver-
so. Estd claro que ahota’ la'informacién fluye del interior del sistema, de 1a corteza cere-
bral hacia los efectores.

Si el andlisis inicia desde los efectores, se detecta que se hallan unidos al sistema
nervioso mediante Ia unién o placa neuromuscular formada por el contacto de los pies
terrmnalés‘ﬁe un axon }fla fibra muscular. La sefial pard que la fibra muscular se contrai
gd ocurre de la misma manera qiie en el interior del sistema nervioso, es decir, mediante .
Ia accién de un neurotransmisor liberado por los pies terminales, , MENsajero qmmlco que
provoca la contraccxon del miisculo.

De 1a misma forma que en el sistema aferente, el grado de espec1ﬁc1dad en este
mvel es maximo, es decir, que los axones que hacen contacto con cada fibra muscular
son altamente especificos. Dependien T en
espec:lﬁcuiad En algunos misculos, por eJemplo los encarcados del movumento delos
ojos; ¢ada fibra recibe terminales de un solo axén y, por tanto, de una sola neurona; ello
permite que se contraiga una sola fibra muscular, de modo que se pueden realizar movi-
mientos o desv1ac1ones del ojo muy finos. En otros, como ¢l biceps, un solo axén inerva
varias fibras, de tal manera que la excitacién de una neurona provoca la contraccién. n de

varias fibras musculares simultdneamente provocando, en consecuencia, movmuentos

mds amphos  y_menos finos. —

Al seguir con el andlisis de la via en sentido inverso, encontramos que el axén que
hace contacto con la fibra muscular proviene de neuronas que se encuentran en la médu-
la espinal, conocidas como motoneuronas las cuales, a su vez, reciben axones que pro-
vienen de neuronas localizadas en la corteza motora primaria que también son alta-
mente especificas, es decir, que establecen contactos con motoneuronas particulares. La
lesién en cualquier punto de los niveles hasta aqui descritos provoca la pérdida del mo-
vimiento o pardlisis del misculo especifico inervado, y la representacic’)n es estrictamen-
te somatotdpica (figura 2-4).

Sin embargo, la orden de ejecutar una conducta no se origina en ese nivel primario.
Las neuronas-motoras de la corteza primaria reciben mformacmn de neuronas localiza-
das en la corteza motora secundarla En esta corteza el grado de especificidad es me-
nor, Jo que implica que ahf se integran patrones de movimientos complejos que involucran-
una gran cantidad de mdsculos y, pamcularmente secuencias de movimientos que Luria
ha llamado melodias cinéticas (p. €j., la coordinacién necesaria para planear toda una
secuencia y dmarrar unas: amjetas) Las lesiones a este nivel no producen paréalisis, pero
si la pérdida de patrones de movimientos concertados.

Ahora bien, éste todavia no es el nivel de origen de la conducta. Un comportamiento

determinado es el resultado de la planeacién perfecta y exacta de acuerdo con los intere-
ses o intenciones del sistena, y se origina.en las regiones més complejas del SNC, en a
corteza frontal y mds especificamente en la corteza prefrontal equivalente a las.zonas
terciarias del segundo sistema funcional. Esta regién se encuentra més desarrollada en
los niveles més altos de la escala filogenética y particularmente en el humano.

La planeacién que ahi se lleva a cabo no se refiere Unicamente a la de secuencias de
movimientos, sino que se extiende a planes y programas abstractos de lineas generales
de accién.
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El desarrollo de estas zonas corticales, su grado de complejidad y la informacién
que r"é’cibe' Ié"‘dé' la capacidad de maneja.r la infonnacién abstracta y planear aun en au-
TECOZET un objeto por ejemplo unas llaves; un nifio pequeno que encuentra en el cami-
no un juguete probablemente se quedard jugando con él y ya no ird por las llaves. Esta
capacidad se extiende a 1a posibilidad de trazar planes futuros a largo plazo y a mante-
nerlos por medio de lo que se ha llamado voluntad, aun a pesar de estimulos distractores;
por ejemplo, el someterse a una dieta para adelgazar requiere mantener la meta final que
no estd presente, una silueta delgada, ante la competencia de otros estimulos que sf estin
presentes, como un suculento platillo y la sensacién de hambre.

Finalmente, una de las funciones principales de esta porcién del SNC es verificar si

la conducta realizada estd de acuerdo con los planes trazados que en sus dltimas conse-

cuenplas da origen a la conciencia moral; lo que puede ir desde verificaciones simples,
“como cuando cesar una accién, por ejemplo, dejar de trazar un circulo una vez que estd
completo. Una persona lesionada en estas zonas presenta lo que se llama estereotipias,
es decir, continta indefinidamente haciendo circulos aunque sélo se le haya pedido que
dibuje uno.

Primera unidad funcional.
Regulacidn-del -tono o la vigilia

Hasta aqui se ha revisado el camino que sigue la informacién desde su entrada hasta su
salida, pero han quedado fuera una gran cantidad de funciones que lleva a cabo el SNC
y que se localizan en la primera unidad funcional. La razén de dejarla al final no es
porque su importancia sea menor, sino por claridad o facilidad de la exposicién.

Para que el SNC y todo el organismo funcionen de manera adecuada y consiga
llevar a cabo las acciones que se han comentado hasta aqui, requiere de una gran canti-
dad de funciones de soporte.

En primer lugar, exige un nivel de energia adecuado que Luria llama “tono cortical”
pero que, de hecho, es necesario en todo el sistema nervioso. La funcién primordial de este
sistema funcional es proporcionar esta energia o activacion mediante el llamado sistema
reticular acuvadonascende,nte descubierto hasta 1949, localizado en la formacién reticular

-quie’$€ extiende a lo largo del tallo cerebral (figura 2-4). La lesi6n de este sistema provoca
un estado de coma y sus efectos no se hacen notar en alguna modalidad especifica —
"cegliera o sordera ¢ pardlisis-de algunos musculos—, sino en una falla general de todo el
sistema, afectando func 'qnes generales como la vigilia, la atencidn o la memoria. Esto
ocurre debido a que sus vias son difusas y alcanzan cualquier parte del cerebro.

Una caracteristica del modo de funcionamiento de esta unidad funcional es que su
accidn es graduada, lo cual significa que genera estados de activacién o alertamiento
“graduales, que van desde el estado de alerta, hasta la vigilia tranquila y el suefio. El
efecto de una lesién también depende de la magnitud de ésta y, por tanto, puede ir desde
estados de Sopor 0 estupor hasta el coma.

Todas las vias sensoriales cldsicas dejan colaterales en este sistema pero, a diferen-
cia del sisterna especifico, aqui una misma neurona puede recibir colaterales provenien-
tes de varias modalidades y sus axones no terminan en una sola modalidad cortical, sino
que alcanzan de manera difusa a varias regiones cerebrales. En consecuencia, las neuronas
de este sistema reticular forman el llamado sistema inespecifico. Dichas neuronas no
_analizan Ja informaci6n de la misma manera que el sistema especifico, su funci6n es
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“enterarse” de que algo estd ocurriendo, valorar la importancia _del. estimulo.y..enviar
activacion o inhibicién difusa hacia todo el sistema: En consecuencia, las dreas prima-
rias de la corteza reciben la informacién por via doble: por las proyecciones especificas
y a través de las proyecciones inespecificas del sistema reticular. La confluencia de las

dos informaciones es necesaria para que se tome conciencia. No basta Ia integridad de

as vias sensoriales clasicas de la segunda unidad funcional para que el individuo se
percate de un estfmulo, como ocurre bajo el efecto de la anestesia. Muchos anestésicos
actian deprimiendo a este sistema, mientras que la informacién sensorial sigue pene-
trando hasta la corteza cerebral y, sin embargo, no hay conciencia. Tampoco basta la
proyeccién del sistema inespecifico. Si hay una lesién en cualquier parte de la via senso-
rial, por ejemplo, en el nervio 6ptico, aunque la persona se halle consciente, hay ceguera.

Este sistemaes.capaz de activar a todo el SNC pero, a su vez, recibe también fuentes
de activacion. Como ya se considerd, es estimulado por todas las vias sensoriales, pero
también por proyecciones corticales descendentes particularmente frontales, por todos
los sistemas motivacionales y emocionales y, finalmente, por circuitos intrinsecos (figu-
ra 2-4).

En resumen, las funciones que lleva a cabo esta unidad funcional estdn encamina-
das a mantener un estado adecuado de funcionamien o recibiendo _sefiales de todo el
organismo y enviando sefiales activadoras o inhibidoras al resto del SNC. B

ESPECIALIZACION HEMISFERICA

Asimetria estructural

Aungque las estructuras del sistema nervioso estdn duplicadas, no son totalmente simétri-
cas ni estructural ni funcionalmente. Los estudios anatémicos llevados a cabo en el ser
humano han mostrado cierto grado de asimetria en-la corteza y otras_estructuras
subcorticales. El plano temporal izquierdo es mayor que el derecho en 64% y el derecho
que el izquierdo en 11% de Cerebros estudiados postmortem. Esta asimetria se encuentra
presente en el cerebro de fetos no natos. Estudios realizados con tomografia axial
computarizada han encontrado ademds que la regién occipital-izquierda es. mayor que la
derecha mientras que el 4rea frontal derecha es mayor que la izquierda enla-mayoria de
los casos. Los craneos de algunos fésiles también presentan una regién-parieto-temporal
izquierda mayor que la derecha. ' : e

Asimetria funcional

Aunque ya desde el siglo XIX Broca observé qué 1a lesi6n de la regi6n frontal izquierda

afectaba el lenguaje y posteriormente Wernicke advirtié también problemas de lenguaje
en casos de lesiones en el 4rea temporal izquierda, en las dltimas décadas se ha acumu-
lado evidencia de una marcada asimetria funcional entre los dos hemisferios. Principal-
mente las evidencias provenientes de la neuropsicologia a partir del estudio de las conse-
cuencias de lesiones unilaterales, han mostrado que la lesién del hemisferio izquierdo de
los individuos diestros afecta principalmente procesos que requieren un procesarmiento
analitico, 16gico y secuencial de la informacién —como en el caso-del-lenguaje— pro-

duqiendd,,diép}éﬁdiendo de la localizacion de Ia lesion, afasia, alexia, agrafia o pérdida de
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]a memoria verbal; por otra parte, la lesién del hemisferio derecho afecta procesos que
{mplican el procesamiento simultdned, paralelo o gestdltico de la informacién —como

&s el requerido para el reconocimiento de caras, objetos, lugares, ubicacién espacial de

~objetos 0 del propio cuerpo— y el procesamiento de la informacién auditiva no verbal

coriio 6l Teconocimiento de sonides-come-la-lluvia; 1a tisa, el llanto, Ia melodia y-la
entonacion afectiva de los mensajes verbales.

Cerebro escindido

Ademds de las lesiones corticales, el estudio del sindrome delcembrwwg,e,gg_mdidg‘( split
brain) ha aportado mds evidencias. La seccién experimental del cuerpo calloso y de la
comisura anterior (haz de fibras que interconecta puntos homélogos de cada lado de
la corteza cerebral) en animales, sobre todo en gatos y monos, ha demostrado la funcién
que desempefia cada hemisferio y la intercomunicacién entre ellos.en procesos como el
aprendizaje y la memoria. Sperry 6bservé que si se entrena a un gato comisurotomizado
4 apretar una palanca ante un estimulo visual, pero con un ojo tapado a fin de que la
informacién s6lo llegue a un hemisferio, y después se prueba nuevamente el aprendizaje
pero se tapa el ojo originalmente entrenado, el gato no puede realizar la tarea; en tanto
que si se le entrena bajo las mismas condiciones antes de la cirugfa y se le prueba des-
pués de la seccién, el gato es capaz de realizar la tarea ante la estimulacién de cualquiera
de los dos ojos. Esto significa que en un gato el engrama del aprendizaje se transfiere a
ambos hemisferios; los estudios en el ser humano han mostrado que el engrama parece
permanecer en s6lo un hemisferio. ,
En el decenio de 1950-59 se utilizé ampliamente esta misma técnica en pacientes
con epilepsia multifocal de dificil control farmacolégico, con el objeto de evitar la gene-
ralizacién de las crisis. Este sindrome permite estudiar cada hemisferio por separado,
como en el caso de los animales. Los pacientes comisurotomizados no presentan altera-
ciones aparentes en condiciones noriales, puesto que la informacion llega a"cada-lado-

del-cerebio: no obstante, mediante pruebas disefiadas especialmente en las que se impi-
de que la informacién llegue a uno de los hemisferios, se ha hecho evidente que cada
lado del cerebro procesa la informacién de manera diferente, es decir, existe especiali-
zacién_hemisfériea:— T e R A
_—Tales pruebas son posibles debido a que la informaci6n proveniente de cada lado
del cuerpo proyecta principalmente a un hemisferio. Es necesario recordar que las vias
sensoriales se decusan (entrecruzan) de tal forma que la informacién del lado izquierdo
del cuerpo proyecta a la corteza derecha y viceversa. Aunque la decusacién no es total y
varfa para cada modalidad sensorial, la mayorfa (80% més o menos) de las fibras cruzan
al otro lado y posteriormente parten de la corteza fibras hacia la corteza contralateral via
el cuerpo calloso. Cuando las comisuras han sido seccionadas, la informaci6én permane-
ce s6lo en un lado de la corteza. En el caso de la via visual, los estimulos provenientes
del campo externo, por ejemplo, el derecho, de una retina no se decusa, pero la informa-
cién proveniente del campo interno de esa misma retina si pasa al otro lado y viceversa.
Lo anterior implica que si se presenta un estimulo en el campo extremo derecho a una

persona con el cuerpo calloso seccionado, la informacién solamente llegard a 1a corteza

izquierda (figura 2-5). Cuando se presentan estfmulos Vérbales, por ejemplo palabras, al
hiemisferio_derecho, los pacientes son incapaces de leerlos o de escribirlos, tampoco.
pueden ejecutar Grdenes verbales_con la mano izquierda, tan solo conseguird reconocer
algunas palabras, por lo general sustantivos de uso frecuente; en cambio, si esta misma
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informacién llega al hemisferio iz-
quierdo podré ejecutarla sin proble-
mas. No obstante, si la informacién
no es verbal, como en el caso de fi-
guras que debe copiar, sélo podrd
hacerlo si los estimulos llegan al he-
misferio derecho pero no le serd po-
sible describir verbalmente lo que
estd haciendo y, en cambio, si llegan
al hemisferio izquierdo no lograr4 co-
piarlas. Lo mismo sucede con esti-
mulos emocionales, si se presenta la
fotografia de una mujer desnuda al
hemisferio derecho, el paciente:
muestra signos de turbacién pero no
consigue describir por qué.

La funcién del hemisferio-dere-
cho en ¢l procesamiento de la emo-
cién, asi"como la espécializacion

Wada, que consiste en introducir
amital sédico (un anestésico) a un
solo hemisferio, inyectdndolo direc-
tamente en una de las ramas de la
carétida interna que irriga a cada he-
misferio. De esta manera, se inte-
rrumpe temporalmente la actividad
de uno de los dos hemisferios. Esta
técnica fue desarrollada por Wada
para determinar la especializacién
hemisférica en pacientes que deben.
sufrir una cirugia y detectar e] hemis-
ferio dominante para el lenguaje antes de la intervencién. Cuando se anestesia el hemis-

Figura 2-5. Representaci6n esquemdtica de la via vi-
sual y de la decusacién de las fibras del nervio éptico.
Los objetos en el campo visual derecho de ambos ojos
se proyectan principalmente a la corteza visual prima-
ria izquierda y viceversa. (Alcaraz, 2001; capitulo 5). .

ferio dominante para el lenguaje —generalmente el izquierdo para los diestros—, el -

paciente se queda sin habla y su estado de dnimo es euférico, mientras que cuando se
anestesia el hemisferio no dominante (el derecho), el individuo presenta otro tipo de
alteraciones, como dificultad para reconocer rostros y melodias, para orientarse en el
espacio, realizar tareas espaciales, ademds de que su estado de 4nimo es depresivo.

Ha sido muy dificil demostrar esta asimetria en individuos integros, sin embargo, se

han disefiado técnicas especiales para ello, como la presentacién taquitoscépica de esti-
mulos visuales (es decir, de tan solo unos milisegundos) a un solo campo visual o la
estimulacién dicética, que consiste en presentar simultdneamente informacion diferente
a cada ofdo. Con estas técnicas ha sido posible corroborar la funcién de cada hemisferio
en individuos sanos, annque menos claramente que en pacientes.

El grado de dominancia hemisférica no siempre es completo, particularmente en el
caso de los individuos zurdos. Aunque.en 1a mayorfa de la poblacién (65%) el hemisfe-
rio izquierdo es dominante para la mayor parte de-las funciones, en 35% de la poblacién

hemisférica; se hicieron evidentes
también por medio de la prueba de
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diestra no se observa afasia después de lesiones en el hemisferio izquierdo y viceversa
para los zurdos, de tal modo que una persona puede presentar dominancia del hemisferio
derecho-para el uso de la mano, pero dominancia del izquierdo para el lenguaje o el uso
del ojo y viceversa. Esta asimetria incompleta posiblemente sea fuente de algunas altera-
ciones neuropsicoldgicas como el tartamudeo o problemas en la lectoescritura.

Aunque no se conocen totalmente las bases de la especializacién hemisférica, exis-
ten evidencias que sefialan a un componente genético importante.

Durante mucho tiempo se consideré la especializacién hemisférica exclusiva del
humano, sin embargo, cada vez se acumula m4s evidencia de asimetrfa funcional en
los animales, por ejemplo, la lesién de la corteza frontal derecha en ratas tiene un
efecto diferente en machos y hembras, en los primeros produce hiperactividad y en las
hembras no, en tanto que la lesi6n del lado izquierdo no produce este efecto en ningu-
no de los dos sexos. Sin embargo, la asimetria encontrada en otras funciones, como la
preferencia de pata o de giro, suele no ser consistente, es decir, que aunque se observa -
dominancia de uno de los dos hemisferios en cada animal, no en todos los animales es
el mismo hemisferio.

JERARQUIZACION, REGULACION Y CONTROL

REGULACION

Un principio compartido por todo el SNC y el organismo y, finalmente, el comporta-
miento; es 1a regulacién automdtica de numerosas funciones. El organismo es fun-
damertalmente econ6mico, no ejecuta mds que el trabajo necesario, es decir, que
hay una relacién continua entre funciény necesidad. Se inicia una funcién solamen-
te-cuando-ésta se vuelve necesaria y cesa cuando deja de serlo (p. €j., la produccién
de calor).

Lo anterior implica una adaptacién continua dindmica de necesidades y acciones de
ajuste. Cuando aumenta la demanda, se incrementa la funci6n correctiva. La mayor par-
te de estos ajustes ocurren de manera automética, es decir, no se requiere de la participa-
cién de la conciencia. Esto ocurre en particular —aunque no exclusivamente— en el
sistema nervioso vegetativo o auténomo, analizado en los capitulos 14 y 15.

-~Un"proceso de esta naturaleza necesita de varios elementos. En primer lugar de
sensores que detecten la necesidad; por ejemplo, el nivel de temperatura, de oxigeno,
de glucosa o de alertamiento. Aqui se extiende el concepto de receptores a los millones de
sensores internos repartidos tanto en el SNC como en todo el organismo, cuya funcién es
informar continuamente al SNC del estado de operacién del sistema.

Evidentemente, los sensores no bastan, es necesario disparar el mecanismo adecua-
do para restablecer las condiciones ideales de funcionamiento.

Tales sensores forman parte.de circuitos que tienen fijado un nivel 6ptimo de fun-
cionamiento o nivel O (p. ej., la temperatura). Cuando se rebasa el limite prefijado en
ﬁlalqﬁiera@[os dos sentidos, los sensores lo detectan y esta sefial echa a andar los
mecanismos necesarios para corregir la falla (ya sea elevando o bajando la temperatura
o iniciando la liberacién de alguna sustancia quimica faltante o acciones tan complejas
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como la bisqueda de alimento o de pareja). Cuando se alcanza nuevamente el nivel
prefijado, es necesario que cese la accidn correctiva, pero para que esto ocurra se nece-
sita, primero, que el mecanismo correctivo se “entere” de que las condiciones ideales
han sido restablecidas —aqui es donde entran en juego los sensores— y, segundo, que se

suspenda la accién. De modo que el sistema mds sencillo implica que el mecamsmo

correctivo reciba una sefial de su propla ejecucmn es decir, que su Imsma s

sirva de entrada o estimulo, lo cual constituye lo que se ha llamado un circuito de retroa-

limentaci6n (¢ de realimentacién) que en los s1stemaS‘b1010°1cos Se conocen como- cir-...

cultos de retroalimentacion bioldgica.
“La retroalimentacién puede ser negativa o positiva. Los ejemplos mencionados son

de retroalimentacion negativa, es dec1r que la respuesta por s si misma sirve para sus- -

pender 1a accién y la ausencia de- respuesta. echd aandar §
retroalimentacién positiva son aquellos en que la respuesta sirve de esumulo activador
¥, mientras s permanezca. la Tespuesta, el mecanismo correctwo se mannene Los- pnmeros

rmentras mayor es Ta pérdida de sangre, mayor es la demanda v el corazén trabaja mas
deprisa provocando que se pierda sangre con mds rapidez y as{ sucesivamente—. Ambos
tipos de circuitos pueden estar acoplados entre si'y formar circuitos muy complejos
segtin el mimero de elementos.

del 0 preﬁjado pues s es la desv1ac1on de este nivel la que dlspara la accién correctiva y yes
la misma accién correctiva la que, una vez restituido el nivel deseado, la suspende. La
finura del sistema determinard la amplitud de estas oscilaciones.

CONTROL Y JERARQUIZACION

Un mecanismo de la naturaleza de los ya descritos es capaz de regular una funcién de
manera automdtica, pero no de tomar decisiones complejas, mas alld de 1fmites prefi-
jados. S'm embargo, es factible que el SNC inicie acciones en contra de esta regulacion

si es necesario mantenerse desp1erto para tomar un tren). Esto dltimo implica meca-
nismos mucho mds complejos llamados de control que integran sefiales provenientes

de dlversos sxstemas establecen pnondades v que son capacesmdenmlclar acciones
e

control sobre otros: ,
“La relevancia de recibir informacién acerca de la propia ejecucién no sdlo es

1mportante sino indispensable. Tal mecanismo no es exclusivo del organismo, sino .

que estd presente en toda la naturaleza y en cualquier conducta (p. €j., para ensartar

una aguja es necesario ver los movimientos de la mano). La consecuencia de no .

estar informado sobre la propia ejecucion es una incapacidad de realizar ajustes. Un
ejemplo de ello es el sistema nervioso auténomo, que mds que auténomo, deberia
llamarse automético, pues no resulta independiente de los mecanismos de control
del SNC, sino que muchas de sus acciones se llevan a cabo de manera automatica,
sin que se tenga conciencia de ellas y, por tanto, no puede iniciar acciones correctivas
deliberadamente. )
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RETROALIMENTAGION BIOLGGICA

La aplicacién de estos principios ha dado origen a toda una rama de la medicina con-
ductual, 1a retroalimentacion biolégica, en la que a partir de los conceptos anteriores
—es decir, la imposibilidad.de controlar muchas funciones biol6gicas debido a la falta
de informacién sobre ellas— se proporciona la informaci6n necesaria para aprende
“controlarla. Por16 general, uno no controla la presién arterial, pero si se da la mforma—
cién en forma de un estimulo auditivo o visual, o directamente sobre el nivel de presién,
es posible aprender a incrementarla o a disminuirla, incluso sin que la persona sepa lo
que esta haciendo.

INTERDEPENDENCIA CON EL MEDIO AMBIENTE

Hasta aqui se ha considerado al sistema nervioso como un procesador de informacién,
ahora bien, cuando se habla de informacién se piensa generalmente en la que proviene
de las modalidades sensoriales cldsicas, como el sonido o las imdgenes, y de la cual hay
conciencia. Sin ernbargo COmo ya se expuso, no toda la informacién es consciente y
gran parte de ella proviene del interior del organismo.

Al ser humano le gusta verse como un ser auténomo o mdependlente que actia
sobre el medio a su antojo, extrayendo informacién y luego manipuldndolo, con lo que
se olvida de que se encuentra inmerso en un nicho ecolégico con el cual establece estre-
chas interacciones y a cuyas influencias no puede sustraerse (véanse capitulos 3, 4 y 5).

RITMOS BIOLOGICOS

Un caso particular de estas influencias es la informacién ligada a los cambios de luz y
temperatura del planeta, misma que no es uniforme sino que cambia ritmicamente a lo
largo del afio o del dia, influyendo sobre el organismo y provocando cambios ciclicos
en éL

Los cambios-que-ocurren.de manera ritmica en el organismo y, por tanto, en la

‘conducta, han recibido el nombre.de ciclos biolégicos o endégenos, y ha dado ori-

gen’d una ,PES’X‘L d1sclp11na -la-de.los-ritmos-biolégicos, uno de los campos mads

-activos’en investigacién en la actualidad, pues se ha reconocido su importancia no

sélo para los procesos biolégicos. normales, sino para los procesos patdgenos y la
eficacia tera apéutica,.

""Cuando un proceso se repite penodlcamente se considera ciclico. En el campo de
los ritmos biolégicos se toma como punto de referencia el periodo (duracién) del ciclo
mds que su frecuencia (reciproco del periodo), asi los ciclos que tienen un periodo cerca-
no a las 24 horas reciben la denominacién de circadianos (“casi un dia”, en griego),
mientras que aquellos con periodos mayores a 24 horas se les llama nlg_f[gﬁd;gg(lsm(p. €.,
los lunares de 28 dias, los septales de 7 dias o los anuales o circanuales), en tanto si
tienen periodos menores a 24 horas son ultradianos. Un ciclo se caracteriza, ademds,
por: a) su forma de onda, esto es, si es sinusoidal, o sube y baja abruptamente, y de
acuerdo con la distribucién temporal de sus picos mdximo (acrofase) y minimo; b) su
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amplitud, es decir, la distancia entre el pico minimo y el méximo o la distancia de estos
picos con respecto al nivel medio (mesor), y ¢) su fase, la relacién temporal que gnarda
su pico méximo o minimo con respecto a alguna clave externa (como el horario o la luz,
0 con respecto a otro ciclo bioldgico).

Ciclos endagenos

Para que un proceso periédico pueda ser considerado como un ciclo endégeno o biold-
gico, es necesarmque per31sta a pesar de ehmmar mﬂuenmas externas, a d1ferenc1a de

hora—, que > desaparecen cuando se eliminan las influencias externas. Aunque un ritmo -

sea enddgeno, es decir, generado internamente > por el organismo, su fase se encuentra

_sometida a influencias o claves externas al oraamsmo prmc1pa1mente la luz. solar ola
temperatur 4,"que sificfonizan sus picos mAximos y minimos —pero no los generan—;

por lo que se les ha conoce como sincronizadores (o zeitgebers “indicadores de tiem-

po”, en alemdn). Cuando se eliminan estas claves se dice > que se deja al nMera
libre” y aunque éstepersiste con un periodo muy similar al original, varfa ligeramente
1p- €j., 24 horas y media en vez de 24) de modo que empieza a desincronizarse con
respecto a las claves externas.

La mayoria de las funciones del organismo son c1chcas por ejemplo la secrecién
de hormonas, la produccién de neurotransmisores, la excrecién de sustancias como el
potasio, el ciclo vigilia-suefio, la respuesta a fdrmacos y la temperatura corporal.

La temperatura corporal, por ejemplo, no es uniforme a lo largo de las 24 horas,
sino que tiene un ciclo circadiano con un pico méximo alrededor de las 8 de la noche
y uno minimo entre las 4 y las 6 de la mafiana (figura 2-6). Muchas funciones del
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Figura 2-6. Ciclo circadiano de la temperatura oral, con el pico maximo alrededor de las 20:00 hrs y el
mfnimo en la madrugada, obtenida en una poblacién de adultos jévenes en la Ciudad de México, en una
investigacion realizada por la autora de este capitulo.
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cuerpo se encuentran en fase con este ciclo, entre ellas el grado de alerta, la capacidad
para dormir, mantener la atencién o ejecutar tareas cognoscitivas, y la produccién de
sustancias endégenas. Por ejemplo, una disminucién en la respuesta del sistema
inmunolégico, aumento en la secrecidén de cortisol, asi como disminucién en la capa-
cidad general para responder al medio, se encuentran vinculadas con el pico minimo
de temperatura, de hecho, numerosos accidentes de trabajo (entre ellos el de Chernobyl)
ocurren asociados con esa fase del ciclo, mientras que un aumento en la capacidad
cognoscitiva, en la actividad general y en la dificultad para dormir, se encuentran aso-
ciadas al pico maximo.

Aunque no se conocen atin con certeza los mecanismos biol6gicos de este reloj y
existen numerosas hipdtesis al respecto, algunas proponen que existe un solo marcapaso
que genera todos los ritmos del organismo, mientras que otras contemplan la existencia
de varios marcapasos. Hay evidencia que sefiala al niicleo supraquiasmatico, una es-
tructura del hipotdlamo, y a la melatonina, secretada por la gldndula pineal, como can-
didatos importantes en la generaci6n de los procesos ciclicos. Los.ciclos endouenos 1o
pueden moverse a_ voluntad .su.periodo estd generado blolomcamente ysu -fq
Sujetaalos smcromzadores externos lo que hace que sea muy d1f1011 s1 no es que ﬁnpo-
Slble -cambiar su he

~No-obstante, el ser humano ha modificado su ambiente alterando draméticamente
su medio natural, por ejemplo, con horarios de trabajo nocturnos e iluminacién artificial,
o con los viajes transmeridionales; de hecho, la naturaleza también a veces genera am-
bientes en los que las claves externas son confusas, como ocurre con la iluminacién solar
en las 1at1tudes extremas. En ambos casos la informacién proporcmnada por_los

tes en los ciclos endogenos, como desordenes en el suefio o afectivos.

FOTOTERAPIA Y CRONOTERAPIA

Como ya se menciond, la luz es uno de Jlos sincronizadores mds-poderosos, de modo
que una de Imt?cmcasiem;cas que actualmente, se encuentra en pleno desarrollo
es'la fototerapia-en-la-que se manipulan los horarios y-niveles de iluminacién con la
“finalidad de corregir desérdenes en los ciclos circadianos como los mencionados en el
“suefio’o en la depresi6n. Otra técnica terapéutica que se desprende de esta disciplina es
la cronoterapia en la que se pretende corregir el desfasamiento del ciclo mediante la
mampulacmn pauldtinia del horario. Tamblen se estd empleando la adm1mstrac1on
‘exooena de melatonina.
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undamentos

de [a evolucion humana

Dra. Eyra Cérdenas Barahona

LA TE_ORIA DE LA EVOLUCION

ias especies han cambiado de forma a medida que se diversifican a través de los tiem-
pos. De acuerdo con la teoria evolutiva, la vida se origind una sola vez y las especies no
son inmutables. La teorfa sintética de la evolucién asume que la diversidad de formas se
ha producido a partir de un antepasado tinico mediante la especiacién.

El creacionismo fue la teorfa que, hasta pricticamente el siglo XVII, predominé
como explicacién a la existencia de los seres vivos. El Génesis es un ejemplo claro de la
imagen fijista que se desprende de todo el relato biblico “Haga brotar la tierra hierba
verde, hierba con semilla, y drboles frutales cada uno con su fruto, segtin su especie, y
con su simiente, sobre la tierra [...] Hizo Dios todas las bestias de la tierra segiin su
especiel...]”. Resulta evidente que ésta no es una explicacion alternativa a la evolucion;
con tan solo utilizar la cronologia, que sefiala la antigiiedad de la Tierra, se puede
refutar con facilidad.

El progreso de las ciencias naturales en los siglos XVII y XVIII, permitié oponer a
la idea de la constancia e inmutabilidad de las especies, la idea de cambio. El transfor-
mismo, es la teorfa que a finales del siglo XVII comenzé a imponerse en el pensamiento
biol6gico. Lamarck fue el primero en dar una explicacién cientifica del transformismo.
Considerd a la evolucién como una necesidad, fruto de la influencia del medio sobre el
organismo. La concepcién lamarckiana puede resumirse en tres puntos:

1) La evolucién se traduce en una creciente complicacién de los seres vivos.

2) Los 6rganos se desarrollan o atrofian segiin el uso que de ellos se haga. El mayor o
menor uso estd determinado en gran medida por las exigencias del medio.

61
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3) La descendencia conserva las modificaciones adquiridas. Si la influencia del medio
genera los mismos hébitos durante varias generaciones sucesivas, los caracteres al-
terables se ampliarén gracias a un proceso de acumulacién que puede llegar hasta el
limite del equilibrio biolégico del animal.

Si bien la obra de Lamarck no fue bien acogida en su momento y sus ideas sobre el uso
y desuso de los érganos, asi como la creencia de que los caracteres adquiridos son here-
ditarios, fueron muy desafortunadas, tenfa razén al reconocer que buena parte de la
evolucién es, como se le llama ahora, adaptativa. Ademds, Lamarck entendia que sélo
era posible explicar la diversidad de organismos vivientes si se aceptaba que la Tierra
tenfa una gran antigiiedad y que la evolucién era un proceso gradual.

El siglo XIX, caracterizado por las ideas de cambio y por la revolucion industrial,
marcé la consolidacién de la teorfa evolutiva en la obra de Charles Darwin. La teoria
completa de Darwin, reforzada con observaciones personales y argumentada cuidadosa-
mente, se publicé en 1859 en E! origen de las especies. Los principales postulados de
esta teorfa son:

1) El mundo no es estdtico, sino que evoluciona; las especies cambian continuamente,
se originan unas y se extinguen otras.

2) El proceso de la evolucién es gradual y continuo; no hay saltos o cambios siibitos.

3) La comunidad de descendencia. Los organismos semejantes estdn emparentados, y
descienden de un antepasado comun.

4) El cambio evolutivo es el resultado de la seleccién; proceso que consta de dos fases:
produccién de variabilidad y la supervivencia en la lucha por la existencia.

A pesar de que el paradigma darwinista también tuvo sus detractores (creacionistas
y mutacionistas), sus postulados fueron aceptados por la mayor parte los cientificos
del momento. La reconciliacién con el mutacionismo, teorfa que sostenfa que la
mutacién era la fuerza que dirigia la evolucién, permitié revitalizar el modelo
darwiniano. .

Con la publicacién de Genética y el origen de las especies, T. Dobzhansky de-
mostré que el darwinismo y los hallazgos de la genética eran compatibles. Las contri-
buciones de Simpson, Mayr y Stebbins en los campos de la paleontologfa sistematica
y botanica, permitieron el resurgimiento de las ideas darwinistas en un nuevo paradig-

ma conocido como teorfa sintética de la evolucién. Tal es el paradigma que constituye -

las bases de los estudios sobre la evolucién en la actualidad.

La evolucién es un proceso que se puede demostrar al establecer las relaciones
filogenéticas entre los diferentes grupos de organismos vivientes, el humano no escapa a
ello. El cuerpo humano y sus atributos son producto de 3 500 millones de afios de evolu-

cién, que dieron origen también a miles de otras clases de criaturas, muchas adn vivasy

otras extinguidas hace tiempo.

Los conocimientos actuales sobre la herencia rmuestran cémo trabaja la evolu-

cién, pero las principales pistas sobre nuestros primeros antecesores se encuentran
en restos fosilizados en rocas, en las que se depositaron durante toda la prehistoria.
Las nuevas especies de animales evolucionaron a partir de las antiguas, acumulando
cambios en sus genes. Sélo los individuos genéticamente compatibles producen des-
cendencia fértil y Gnicamente persisten los cambios genéticos que favorecen la su-
pervivencia.
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Al parecer, la vida se inicié en los mares, con organismos unicelulares que co-
menzaron a dividirse. Algtin tipo de divisién imperfecta dio lugar a los metazoos,
animales pluricelulares. Animales similares a los gusanos dieron lugar indirectamente
a los peces; de los peces que respiran aire se originaron los anfibios, mismos de los que
derivaron los reptiles, los cuales constituyen la primera generacién de vertebrados
terrestres. De entre ellos, algunos evolucionaron a aves y otros a mamiferos y, entre
estos 1ltimos —animales de sangre caliente y temperatura constante (homotermia),
que poseen pelo y distintos tipos de dientes—, estdn los primates, grupo al que perte-
nece el humano (figura 3-1.)

EL HUMANO COMO PRIMATE

El orden de los primates es uno de los 12 6rdenes mayores de mamiferos placentarios,
los que se caracterizan por:

a) Poseer un cerebro relativamente grande comparado con el tamafio de su cuerpo.

b) Tener cinco dedos flexibles con uiias en lugar de garras en los que el pulgar es
oponible. :

¢) Una visién estereoscépica y cromdtica.

d) Periodo de gestacién largo con partos de s6lo un producto.

e) Prolongada infancia y un lento crecimiento.

f) Vivir en grupos y ser altamente sociables.

LA DIVISION DE LOS PRIMATES

Los primates se han dividido en dos grandes grupos, los prosimios y los antropoides. Los
prosimios tienen el grado estructural mds simple y fueron los primeros en evolucionar;
en este grupo se encuentran los lemiiridos, los tdrsidos y los lorisidos, quienes habitan
bésicamente en el Viejo Mundo. En el grupo de los antropoides se encuentran los gran-
des monos —orangutdn, chimpancé y gorila— y los hominidos —desde los
australopitécidos hasta el hombre actual.

Los estudios anatémicos y moleculares muestran la estrecha relacién filogenética
entre -e] hombre y los grandes monos, particularmente con el gorila y el chimpancé.
Estdn desprovistos de cola, viven en tierra la mayor parte del dia y tienden a adoptar la
postura erguida, pueden utilizar sus brazos para llevar objetos (figura 3-2).

Aunque los hominidos y los antropomorfos tienen un antepasado en comin —
todavia no bien definido—, han evolucionado paralelamente desde hace unos 15 mi-
llones de afios. Los chimpancés y los gorilas no son antepasados directos del humano
actual, pero si son sus primos hermanos: se separaron de la familia antes de que ésta se
hominizara.
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1 Caracteres anatémicos humanos:

a) Craneo con una cara pequefia y una
gran caja craneana redondeada, sos-
tenido en equilibrio por la columna

b) Mandibulas pequefias, pequefios
dientes muy esmaltados, molares con
corona baja y arcada dental parabdlica

¢) Pulgar largo, que alcanza al resto de
los dedos para un agarre de precision

d) Parte inferior de la espalda corta

e) Pelvis ancha y corta

f) Piernas méds largas que los brazos

g Dedo gordo alineado con los otros

para repartir el peso al caminar 1 Locomocién bipeda 2 Manos versitiles
El peso es transmitido desde el talon, a a) Capacidad para agrarrar con fuerza.
través del margen externo del pie, has- b) Capacidad pars agarrar con preci-
ta el dedo gordo. L3 pierna y el pie ac- sion.
tian como una palanca con: ¢) Utilizacion como recipiente.

a) Un peso, transmitido por Ia tibia

b) Un punto de apoyo.

c) Un esfuerzo aplicado por el tendén
de Aquiles que impulsa al talén ha-
cia arriba al contraerse los gemelos.

2 Caracteres anatémicos de un gorila:

a) Crdneo de cara alargada que sobresa-
le hacia adelante de la columna y con
arrugas, donde se anclan los muscu-
los del cuello y de poderosas mandi-
bulas ,

b) Enormes mandibulas con grandes ca-
ninos, molares de altas coronas y con
una fina capa de esmalte y una arca-
da dental con forma de U

¢) Dedos largos, pulares cortos

d) Parte inferior de la espalda, relativa-
mente més corta que la del hombre

e) Pelvis larga

f) Piernas mds cortas que los brazos

g) Dedo gordo divergente y prensil

C
Comparacion entre encéfalos 3 Visién binocular 4 Gran cerebro

. . . . Ambos ojos se combinan para enfocar Visto desde arriba, el voluminoso cere-
8) Lbulo frontal (varias funciones) ) Encéfalo de chimpancé . objetos en una amplia escala de posi- bro humano tiene gran cantidad de
b) Area de Broca: centro del lenguaje c e ciones: circunvoluciones. Sus surcos producen

o‘ra!, no dgstaca_ en anthpomon‘o§ o ’ a) Cerca, b) izquierda, c) derecha, una inmensa drea superficial, que es la
¢) Lébulo parietal (integracion sensorial, d) lejos. - zona donde principalmente reside la

ch.) ) ) . inteligencia
d) Lébulo temporal (memoria, etc)  gnesfalo humano ald If

a) Superficie visible normalmente.

b) Superficie extendida: un érea de
324 pulgadas cuadradas (2090
cm?).

e) Lobulo occipital (visién)
f) Cerebelo (coordinacion)

abld If le
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. Figura 3-2. Atributos humanos (Lambert, 1988). Las cuatro ilustraciones muestran los aspectos que
Figura 3—I. Anatomia comparada entre el humano y un antropomorfo (Lambert, 1988). distinguen al ser humano del resto de los seres vivos.
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EL PROCESO DE LA HOMINIZACION

La hominizacién fue un largo proceso en el que se conformaron y definieron los rasgos
que son propios de los humanos.

Los cambios climdticos que marcaron el Mioceno (hace aproximadamente 15 mi-
Hones de afios) implicaron fuertes presiones selectivas en los diversos grupos de primates
y marcaron las diferencias en los procesos adaptativos de cada uno. La sequia y el retro-
ceso de los bosques, sustituidos por sabanas, obligé a algunos antropomorfos, antes
arboricolas, a vivir en zonas descubiertas. Adoptaron la marcha bipeda y el omnivorismo

(con lo que ello implica para el aparato masticador). El bipedismo permanente permiti- -

ria u ocasionarfa todas las transformaciones hominizantes, en el curso de algunos millo-
nes de afios: postura erguida, liberacidn total de la mano (érgano prensil), aumento de la
capacidad craneana, desarrollo del psiquismo. Todas estas caractensncas son interde-
pendientes y no es vdlido privilegiar una en especial.

Segtin autores como Lewin, Leakey y Ayala es probable que, al menos durante algin
tiempo, se diera una interaccién cibernética positiva entre el desarrollo del bipedalismo y
el del cerebro. El bipedalismo incipiente favorecié el desarrollo del cerebro lo que, a su
vez, facilit6 la evolucidn ulterior de las extremidades anteriores para manejar objetos, esto
produjo un mayor aumento del cerebro y as{ sucesivamente. La evolucién de un cerebro
complejo hizo posible, ademds, otra capacidad esencial para el desarrollo de tecnologias
avanzadas, es decir, la comunicacién simbdlica o lenguaje propiamente dicho.

LA CULTURA, ATRIBUTO HUMANO

Las diferencias bioquimicas y genéticas entre el humano y los antropoides son
pequefias; por otra parte, las diferencias anatémicas son aparentemente mayores,
aunque en la realidad no son tales si pensamos en las semejanzas de cada estructu-
ra. Las diferencias fundamentales entre humanos y antropoides se observan en el
drea del comportamiento.

El atributo distintivo de la humanidad es la cultura. La cultura abarca estructuras
sociales, econdmicas y politicas, modos de vivir y comportarse, tradiciones religiosas,
lenguaje, arte y tecnologia, en fin, todas las creaciones de la mente humana. A pesar de
los ejemplos de las abejas, hormigas y delfines con sus formas de organizacién social,
nada es comparable a los logros de la cultura humana.

Existen en la humamdad dos tipos de herencia: biolégica y cultural. La herenc1a

biolégica es, en el humano, semejante a la de los demds organismos que se reproducen .

sexualmente, basada en la transmisién de la informacion genética del dcido desoxirri-

bonucleico (DNA). La herencia cultural, es exclusiva del ser humano, y se transmite -

mediante un proceso de ensefianza-aprendizaje, independiente de lo bioldgico.

La herencia cultural permite la transmisién acumulativa de las experiencias, de ge-
neracién en generacion. Los animales son capaces de aprender por experiencia, pero no
de transmitir tal aprendizaje a las generaciones futuras; poseen memoria individual, pero
no memoria social. De hecho, la adaptacién del ser humano por medio de la cultura, le
ha convertido en la especie mis prspera del planeta. El mecanismo fundamental de
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transmision es el lenguaje, tanto oral como escrito; el lenguaje humano es un sistema de
comunicacién basado en el uso de simbolos convencionales.

ESTADI0S DE LA EVOLUCION HUMANA

En el proceso evolutivo de la especie humana se pueden reconocer cuatro etapas prin-
cipales: 1) Australopithecus, 2) Homo habilis, 3) Homo erectus, 4) Homo sapiens. La
primera etapa estd constituida por todas las especies o formas fésiles del género
Australopithecus, en tanto que en las tres iiltimas se ubican todas las especies del género
Homo. Tanto el género Australopithecus como el Homo son parte de la familia Hominidae.

PRIMEROS HOMINIDOS: LOS AUSTRALOPITECIDOS

El primer resto de un australopitécido fue encontrado en Suddfrica en 1924, momento en
que se inicid una gran polémica que culmind pricticamente a finales del decenio de
1940-49 con otro descubrimiento similar (figura 3-3).

El anatomista Raymond Dart reconoci6, de entre un grupo de crineos fésiles de
babuinos que le habian entregado, el molde de un cerebro mds grande y mds complejo
que el de cualquier babuino. Después de algunos meses de cuidadoso trabajo tuvo en sus
manos un espécimen con una cara virtualmente completa, que contenia todos los dientes
superiores y la mayor parte de la mandibula con su denticién intacta; de acuerdo con los
dientes, su edad correspondia a un nifio de seis afios.

Dart presentd una descripcién preliminar de los restos del crdneo y béveda craneal
del nifio de Taung, en la que afirmaba que representaba una raza extinta de simios inter-
media entre los antropoides vivientes y los seres humanos. La llamé Australopithecus
africanus, o el mono del sur de Africa, y afirmaba que el nifio de Taung mantenia la
cabeza en una posicién vertical sobre un cuerpo bien balanceado y que era capaz de una
locomocién bipeda, por lo que sus manos quedaban libres para otras funciones.

A pesar de lo bien documentado de su hallazgo, éste fue recibido con poca acepta-
cién por los més prestigiados neuroanatomistas del momento. Sélo hasta que Robert
Broom encontré, en 1944, la forma adulta de un australopitécido, fue aceptada la evi-
dencia de este antecesor hominido. Hoy se acepta que los australopitécidos se desarro-
llaron en Africa hace por lo menos 4 millones de afios, o incluso mucho antes, prove-
nientes de una forma hominoidea adn sin identificar.

Los australopitecinos eran probablemente criaturas bastante peludas, algunas de
frdgil estructura y del tamafio de un chimpancé, otras musculosas y con un tamafio més
cercano al del hombre moderno. La relacién encéfalo-cuerpo era ligeramente mejor que
en los antropomorfos, y la cabeza tenfa una cara céncava, nariz plana y carecia de men-
tén. La mandibula tenfa dientes grandes y poderosos, con una arcada dental intermedia
entre la de los antropomorfos (en forma de U) y 1a del hombre (parabélica). Las extremi-
dades inferiores eran mds largas que las superiores, construidas para caminar erguidos.

Se manejaban en grupos pequeiios, dedicados a la recoleccién y al carrofico. No hay
evidencia de construccién de herramientas, hecho que ha marcado la separacién con
respecto al género Homo.
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Aungue hay serias diferencias en la consideracién del nimero de especies co-
rrespondientes al género Australopithecus, mencionaremos los cuatro grupos mas

g 3 3 caracteristicos.

5 8 3

P E X Australopithecus afarensis

3 £g £8 . .

E 2 § %‘?’ 5 : - El primer “hombre-mono” conocido, se desarrollé hace unos 4 millones de afios. Su
s ‘. 58 5 g nombre proviene del Tridngulo de Afar (Etiopia), en donde se le encontrd. También se
7 ) E g Eg han desgubxerto restos de A. afarensis en Laetoli (Tanzania), con las huellas de pisadas
c 538 58 més antiguas que se conocen.

f-; 28 o3 El més famoso de estos especimenes es Lucy. Su esqueleto revela una criatura bipeda
84 g% §'§ de cuerpo y encéfalo relativamente pequefio, con brazos mds largos que los nuestros.
g;% 88 g8 Caminaba con las piernas algo encorvadas, y los huesos de los dedos de los pies sugieren
o que pasaba mucho tiempo en los drboles.

2F

23

Australopithecus africanus

Vivi6 hace de 3 a 1 millén de afios, probablemente surgié a partir de un A. afarensis.
Pequeifio y frigil (1.30 m de estatura y no mas de 40 kg), caminaba erguido, aunque los
misculos de las piernas eran distintos a los nuestros. La parte inferior de la cara sobresa-
lia hacia adelante, pero la cara y mandibula eran mds cortas que las de los antropomorfos.
; El disefio de los dientes y la mandibula sugieren que masticaba plantas, pero también
' podria haber sido carrofiero (figura 3—4).

Aunque la mayorfa de los fésiles provienen de la cueva de Sterkfontein, en Sudéfrica,

también vivi6 en Etiopia, Kenia y Tanzania.

Australopithecus robustus

Conocido inicialmente como Paranthropus, este hominido fue, en conjunto, mds grande
y fuerte que el A. africanus. Con una estatura de alrededor de 1.60 m y 50 kg de peso,
tenfa un crdneo més grande y plano que el A. gfricanus, con una cara grande y ancha.
Una alta cresta sagital en el crdneo servia de insercién a los poderosos miisculos de la
gran mandibula; los molares grandes y desgastados sugieren que debi6 comer alimentos
duros y resistentes. Los testos de A. robustus provienen principalmente de cuevas de
Africa del Sur.

encontro en 1924 en Taung, Sudafrica.

El primer australopitecido se ‘
Figura 3-3. Distribucién geogrdfica de los [Gsiles de australopitécidos (CONACYT, 1982).

Australopithecus boisei

El més grande y fornido de los australopitecinos fue bautizado asi en honor a Char-
les Boise, quien aport6 los fondos para esta expedicion en el este de Africa en 1959.
El Zinjanthropus (nombre anterior), habit6 esta regién hace alrededor de 2.5 millo-
nes de afios.

Basados en los huesos del crineo y las extremidades, las restauraciones sugieren
una altura similar a la del hombre moderno. Un encéfalo alrededor de un tercio del
nuestro y parecido al A. robustus, caminaba erguido. Con una gran cresta sagital y cara
més plana que la de los gorilas, el A. boisei parece haberse alimentado de hojas, un tipo
de alimentacidn inferior (figura 3-5).
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El fornido Austrolophithecus boisei
se muestra al lado de un hombre
moderno.

Altura: 1.60-1.78 m (o menos)
Peso: 60-80 kg

El Austrolopithecus africanus se muestra al lado
de un hombre moderno, 3 escala.

Altura: 1-1.30 m

Peso: 20-40 kg

Comparacion de arcadas dentales. Las ilustraciones
contrastan (A) la arcada dental mds grande de A.
africanus con grandes molares y (B) la pequefia ar-
cada del hombre modermo con pequefios dientes.

Arcada dental

Esta arcada incompleta (reducida
en tamafio) muestra los caracteres
acentuados de Austrolopithecus
boisei

a) Pequefios incisivos de mordida
b) Inmensos molares posteriores
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Figura 3—4. Anatomia comparada del Australopithecus africanus y el humano actual {Lambert, 1988). Figura 3-5. Anatomfa comparada entre ¢! Australopithecus boisei y el humano actual (Lambert, 1988).
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EL GENERO Homo

El surgimiento del género Homo ocurrié durante el Pleistoceno inferior, en el primer
interglacial Giinz-Mindel, hace aproximadamente 2 millones de afios. La aparicién de
este género marca importantes diferencias anatdmicas y de comportamiento con respec-
to a Australopithecus.

En términos generales, las caracteristicas morfolégicas de este género son las si-
guientes: gran capacidad craneana cuyo valor promedio sobrepasa los 1100 c.c. (pero
con variaciones que oscilan entre los 600 hasta los 2000 c.c.).

El esqueleto facial varia de moderadamente prognato a ortognato, pero no es conca-
vo (como en Australopithecus). Presentan un arcada.dental redondeada y, por lo general,

sin diastema. La estructura de la cintura pélvica y del esqueleto de las exttemidades -

posteriores estd adaptada a la postura erguida habitual y a la marcha bipeda. El pulgar es
totalmente oponible y la mano es capaz de presentar una empufiadura de precision sim-
ple, no sélo de fuerza.

El primer homo: Homo habilis

El Homo habilis (“hombre habilidoso™) fue la primera especie conocida de nuestro gé-
nero, caracterizada por una capacidad craneana mayor que la de los miembros del géne-
ro Australopithecus, pero menor que la de Homo erectus (entre 600 y poco més de 700
c.c.). En general, todas las estructuras anatémicas craneales y poscraneales caen dentro
del rango de variacién de Homo sapiens sapiens, aunque mucho menos griciles. Esta
especie vivié hace aproximadamente 1.8 millones de afios, quizd un poco més, en sitios
localizados en Etiopia, Kenia, Tanzania y Sudéfrica.

Los artefactos encontrados asociados a sus restos sugieren que H. habilis fabricé
instrumentos bésicos de piedra, construyé refugios simples, recogié plantas como ali-
mento e incorpord la carne a su dieta (tomédndola de los animales muertos por los carni-
voros) y cazd piezas pequeiias (figura 3-6).

Homo erectus

Hace 1.6 millones de afios. el Homo habilis probablemente dio lugar al Homo erectus,
mds grande y con un significativo aumento de la masa encefélica. El desarrollo de una
inteligencia superior y la tecnologia ayudaron a este cazador del Paleolitico inferior a
colonizar nuevos hébitats, poblando Africa, Asia y Europa (figura 3-7).

El Homo erectus encontrado por Eugene Dubois en 1892 en Java, bautizado inicial-
mente por su descubridor como Pitecanthropus erectus, Tepresenta una etapa particular-
mente importante. Sus rasgos morfol6gicos son, en general, similares y caen dentro de Ia
amplitud de variacién normal del género Homo, pero fuera de la correspondiente a

Australopithecus. La capacidad craneal en la que hay una tendencia al abovedamiento '

del neurocrineo, aumenta segiin los distintos ejemplares y su datacién cronoldgica, de

los 700 c.c. (que posefa H. habilis) hasta los 1 225 c.c. La etapa erectus, como su mismo

nombre indica, ha conseguido ya un bipedalismo perfecto:"Se completan los cambios
adaptativos de la pelvis que permiten la locomocion destinada a recorrer largas distan-
cias y la cintura pélvica se hace idéntica a la actual. Los rasgos del craneo, por otra parte,
indican que en Homo erectus habrian de ocurrir més cambios antes de que alcanzara el
aspecto grécil del hombre actual.
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El Homo habilis esta mostrado al
lado de un hombre moderno a
escala.

Altura: 1.20-1.50 cm

Peso: alrededor de 50 kg

Pies y manos

Los huesos conocidos de pies y
manos sugieren bipedalismo

y un poder de agarre fuerte y
sensible ’

Arcada dental

Muestra una curvatura mds
“moderna” y unos molares mds
estrechos que en Austrolopithecus

Figura 3-6. Anatomia comparada entre el Homo habilis y el humano actual (Lambert, 1988).
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Las técnicas de fabricacién instrumental se afinan, lo que podria corresponder, jun-
to con el aumento de corpulencia, a una mayor eficacia cazadora de presas voluminosas;
1a dieta se harfa mds rica en carne, lo que estaria asociado con la reduccién en tamafio de
los molares. También hay rasgos més primitivos: fuerte espesor de las paredes craneales
y de los huesos en general, un rostro prognata, una mandibula de gran tamafio y ausencia
de mentén. Esto es, hay una coexistencia de caracteres primitivos con caracteres avanza-
dos, que quedan por demds evidenciados en la variabilidad intragrupal de esta especie.

La evolucion del cerebro, la tecnologia de hachas de mano y cuchillos, el uso del
fuego, la caza de piezas mayores, la utilizacién de campamentos y la aparicién de un
lenguaje articulado, abrieron los caminos de la humanizacién (figura 3-8). Para la espe-
cie humana tales avances marcaron un cambio significativo: la evolucién cultural co-
menz6 a ser mis importante que el cambio bioldgico.

Puesto que el principal mecanismo adaptativo humano es la explotacién de ese com-
plejo nicho etolégico y tecnolégico llamado cultura, todas las ventajas que se despren-
den del hipotético género de vida del H. erectus incrementaron las probabilidades de
supervivencia y de migracién, y de mayor longevidad de sus bandas cazadoras-recolec-
tora. Los contactos entre ellas contribuirian al intercambio y flujo génico, a la vez que
permitirfan la diseminacién de las innovaciones culturales de valor selectivo.

Parte del craneo de un Homo erectus

Créneo de un Homo erectus reconstruido
de Ngandong, Java.

con fragmentos encontrados en

Choukoutien, EC,:.Igina
z\/

o?
Parte del crdneo de un Homo erectus

de Trinil, Java.

Homo sapiens

La transicién del H. erectus al H. sapiens se inici6 durante el Pleistoceno medio, hace
aproximadamente 400 mil afios. La primera etapa de la “sapientizacién” aparece hace
unos 300 mil afios, con los polémicos especimenes de Swascombe, Stenheim, Sélo,
Saldanha, a los que también se les conoce como presapiens o preneanderthales. Para
muchos autores son los primeros Homo sapiens, pertenecientes a la subespecie
Neanderthal.

El Homo sapiens neanderthalensis toma su nombre de los restos encontrados en el
valle de Neander, en Alemanija. Los neanderthales cldsicos de Europa tenfan una gran
capacidad craneana (1 400 c.c.), una fuerte arcada supraorbitaria y una frente inclinada;
una cara ancha con pémulos salientes; la poderosa mandibula sin mentén tenfa unos
incisivos mds grandes que los nuestros. Bajos y fuertes, muy musculosos, con grandes
articulaciones y manos.

‘Los hombres de Neanderthal vivian en cuevas, fueron buenos cazadores y se cu-
brian con pieles de animales, usaban el fuego sistemdticamente y fueron creadores de la
industria litica musteriense; el desarrollo tecnoldgico estuvo acompaiiado por un len-
guaje articulado cada vez mds elaborado.

Un cambio conductual de importancia con respecto a H. erectus lo constituye el
culto que probablemente tuvo hacia los muertos y a algunos animales. Los entierros
deliberados, el canibalismo ritual y el arte rudimentario sefialan una capacidad de pensa-
miento abstracto, no evidenciada anteriormente. Los rituales quizd inspiraban su arte,
conocido sélo por amuletos de hueso, piedras marcadas y terrones de 6xido de hierro
rojo y manganeso pulido (estos tiltimos usados para pintar el cuerpo) (figura 3-9).

La transicién del Homo sapiens neanderthalensis al Homo sapiens sapiens ocuire
en Europa, durante la cuarta glaciacién (Wiirm), unos 40 mil aflos atrds. Existen muchas
interrogantes y una gran polémica en torno a este cambio. Los hombres de neanderthal
son reemplazados por los de Cro-Magnon, llamados asi por el lugar de Francia en que
fueron descubiertos, que aparentemente procedian de lugares de fuera de Europa y cuya

)

Awa
s'\ﬁg'§

3

Figura 3-7. Distribucion geografica y anatomfa del Homo erectus (CONACYT, 1982).

Maxilar inferior de un Homo erectusde

ﬁwartkmns, Sudadfrica.

Parte del craneo de un Homo erectus

de Olduvali, Tanzania.

Maxilar inferior del hombre de

Heildelberg.
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1 Créneo de Homo erectus, largo y bajo, con ar- 2 Créneo de Homo sapiens
cadas supraorbitaria, sin mentén, mandibulas
prominentes, pero con dientes mds pequeiios
que los de Homo habils.

Comparacién de crneos

Encéfalo y musculos
Los diagramas muestran la forma del crdneo
relativa al tamafio del encéfalo y de los mus-
culos que equilibran la cabeza y hacen fun-
cionar las manbibulas.
1 Homo erectus {encéfalo pequefio,
musculos grandes).
2 Homo sapiens sapiens (encéfalo gran-
de, musculos pequeiios).

Centros del lengusje
Los centros del lenguaje enlazados en el lado izquierdo
del cerebro forman una protuberancia detectable en
los primeros craneos fosiles de Homo (y, desconcertan-
temente, en antropomorfos, pero menos pronunciada).
" a) Area de Broca, que controla la produccion del
habla.
b) Area de Wernicke, que controla la comprension
del habla.

al| b Ck‘ ’ i

incremento en el tamafio del encéfalo (arriba)
a) Homo habillis: 725 cc.
b) Homo erectus: 850 cc.

¢) Homo sapiens: 1 400 cc. Figura 3-9. Una tumba neanderthal (Lambert, 1988). a) Cuerpo en postura durmiente. b) Cuerpo alinea-

do este-oeste. ¢} Cabeza mirando hacia el sur. d) Almohada de piedra. €) Huesos quemados. f) Comple-
Figura 3-8. Anatomfa comparada del cerebro entre el Homo erectusy el Homo sapiens (Lambert, 1988). mentos de piedra. g) Lecho de equisetos lefiosos. h) Flores.
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Perigordiense

a) Rascador lateral

b) Cincel

¢) Cuchillo de lomo curvo

Gravettiense

d) Punta afilada

e} Buril

f) Cuchillo de lomo meliado

Aurinaciense

g) Rascador

h) Hoja puntiaguda
i) Buril

Instrumentos de cinco culturas de Cro-Magnon (no a escala).

Solutrense

j) Punta de flecha

k) Cuchilla con forma de hoja
de laurel

i} Taladrador

Magdaleniense

m) Arpon de cuerno

n) Anzuelo de hueso de pez
o) Punta de lanza de cuerno

Figura 3-10. Instrumentos de Cro—maghon (Lambert, 1988).
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estructura dsea es idéntica a la nuestra. Comparado con el neanderthal, el Cro-Magnon
era menos robusto, con un craneo alto y redondeado cuya capacidad craneana era cerca-
na a los 1 400 c.c. Una frente vertical, una cara recta con arcada supraorbitaria ligera o
ausente, nariz y mandibula mds pequefias y un mentdn bien desarrollado, definfan las
caracteristicas morfoldgicas de los ancestros del hombre actual.

Los Cro-Magnones eran némadas, que vivian de la caza y de la recoleccién de vege-
tales (figura 3-10). Su ropa era cosida con agujas de hueso y presentaba innovaciones que
mejoraron la perspectiva de supervivencia en los tiltimos frfos milenarios del Pleistoceno.
Mantuvieron la reverencia por sus muertos, enterrdndolos en posiciones cuidadosamente
preparadas y depositando a veces junto a ellos, alimentos y otros objetos.

De los inicios del Paleolitico superior (30 mil afios) hasta el Neolitico (unos 10 mil
afios), Europa pasaba por su gran edad del arte prehistérico. Los trabajos iban desde
grabados de animales hechos en trozos de madera o hueso, hasta las famosas estatuillas
femeninas (Venus de Willendorf). El famoso arte de las pinturas rupestres de las cuevas
de Lascaux y de Altamira, entre otras, son prueba de la gran capacidad creativa de estos
primeros artistas. :

Los hombres de Cro-Magnon fueron eficaces colonizadores que se extendieron por
todo el Viejo Mundo, Africa, América y Australia. La diferenciacién gradual de las po-
blaciones, como consecuencia de su adaptacién a las condiciones locales, dio como
resultado la formacidn de las razas humanas.
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C| estudio etolagico
de la conducta

Dr. Hugh Drummond

;QUE ES LA ETOLOGIA?

La etologia es la disciplina que pretende estudiar la conducta natural de los animales. El
punto de partida es la conducta que ocurre en el medio ambiente natural y el estudio
etoldgico tipicamente sigue la secuencia de observar y conocer, describir cuantitativamente
y, por ultimo, plantear preguntas precisas y contestarlas por medio de mds observaciones
o experimentos. El etélogo se caracteriza por su respeto y afecto para los animales y la
naturaleza, su interés en la diversidad de las especies, y su preferencia por estudiar los
animales en su hébitat natural o en condiciones de cautiverio que lo simulen. El paradig-
ma central que guia sus interpretaciones es la teorfa de la evolucién por medio de la
seleccién natural, misma que propuso Charles Darwin y que unifica todas las disciplinas
biolégicas.

~ Aunque varios escritores han reportado observaciones precisas de la conducta natu-
ral de los animales, entre ellos Aristételes, el primero en aportar estudios sustanciales,
acertados y seminales fue Charles Darwin, en su libro The Expression of the Emotions in
Man and Animals. Posteriormente, al inicio del siglo XX algunos autores como Heinroth,
‘Whitman, von Uexkull y Craig aportaron estudios interesantes pero aislados, y final-
mente la disciplina se estableci6 en los decenios de 1930-39 y 1940-49 a través de las
investigaciones pioneras de bidlogos europeos como Konrad Lorenz, Niko Tinbergen y
Karl von Frisch, ganadores del premio Nobel en 1973. Sus exploraciones de las aves,
los peces y las abejas, entre otras especies, revelaron todo un mundo de fascinantes
interacciones entre los animales y entre ellos y su medio, que todavia puede apreciarse
con la misma frescura leyendo King Solomon’s Ring (“Hablaba con las bestias, los peces
y los péjaros™) por Lorenz o The Study of Instinct (“El estudio del instinto”) por Tinbergen.
Desde entonces la disciplina ha crecido y se ha diversificado en varias subdisciplinas,
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por ejemplo, la neuroetologia investiga las bases neuronales de la conducta natural; la
etologia humana aplica los métodos de la etologia a la conducta humana para conocer al
Homo sapiens desde un punto de vista zoolégico-evolutivo; la ecologfa conductual pre-
tende explicar la conducta de los animales y plantas en términos de respuestas adaptativas
al medio ambiente; la sociobiologfa analiza el comportamiento social de los animales en
términos de respuestas adaptativas al medio social y fisico; y la etologia cognitiva pre-
tende usar métodos etoldgicos para hacer inferencias respecto a la naturaleza, la funcién
y la evolucién de la actividad cognoscitiva en los animales.

LAS CUATRO PREGUNTAS

La etologfa y sus subdisciplinas se ocupan de plantear y contestar una o maés de las
cuatro preguntas definidas por Tinbergen, referentes al control, desarrollo, evolucién y
funcién de la conducta. A continuacién se ejemplificaran tomando como base los estu-
dios realizados por mis estudiantes y yo sobre el fratricidio en el bobo de patas azules
(figura 4-1). En una nidada de dos crias de esta ave marina, la primera cria en eclosionar
frecuentemente mata a su hermano. Cuando decimos.*;Por qué?”, podemos estar solici-
tando una respuesta a cualquiera de las cuatro preguntas.

CONTROL

El anilisis del control de la conducta pretende identificar los mecanismos o estimulos
internos o externos que determinen cémo y cuando ocurre. Por ejemplo, Cecilia Garcia

Figura 4—1. Agresion entre hermanos y las cuatro preguntas de Tinbergen. ;Por qué la cria mayor del
bobo de patas azules ataca a su hermano menor? La pregunta es ambigua y puede referirse al control,
desarrollo, funcién o evolucién de la conducta.
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y yo (Drummond) pusimos a prueba la hipétesis de que la agresién de la cria mayor varfa
de acuerdo con la frecuencia o cantidad de alimento que ingiere. Cuando colocamos cintas
en los cuellos de las crias para evitar la ingestién del alimento paterno, observamos un
aumento sustancial en la frecuencia de picotazos por parte de la cria mayor, mientras que
en nidadas control, donde las cintas ocasionalmente se quitaron para permitir la alimen-
tacién, la agresién no aumentd. Este experimento confirmé la hipétesis, aunque no nos
permiti6 identificar la variable precisa que controla la agresién (que puede ser, por ejem-
plo, el hambre, la frecuencia de ingestién, el estado nutricional).

DESARROLLO

Las preguntas sobre el desarrollo o 1a ontogenia, pretenden identificar los factores en la
historia del individuo que determinan sus conductas y tendencias conductuales. Por ejem-
plo, tanto los genes como ciertos tipos de experiencia social pueden, en principio, elevar
o disminuir las tendencias agresivas. Luego de varios afios de observacién de la domi-
nancia-subordinacion entre crias hermanas del bobo de patas azules, José Luis Osorno y
yo (Drummond) propusimos la hipétesis de que la tendencia de ser agresiva o, alternati-
vamente sumisa, depende no del tamafio relativo de las dos crias (como siempre se habia
pensado), sino de la experiencia social de cada individuo.

Los experimentos de campo, en los cuales se juntaron crias de diferentes tamafios en
nidos artificiales o se intercambiaron crias entre nidos, demostraron que: 1) una cria que ha
sido dominante en su nido natal tiende a ser agresiva, mientras que una cria que ha sido
subordinada suele ser sumisa; 2) en ausencia de la experiencia social, la cria mas grande se
porta de manera agresiva y la crfa chica se porta de manera sumisa, y 3) cuando se junta
una cria que siempre ha sido dominante con otra méas grande que siempre ha sido sumisa,
aunque la segunda intente invertir la relacién de dominancia, la primera logra imponerse y
domina. Concluimos que, aunque el tamafio relativo influye en las tendencias agonisticas,
el factor més importante es la experiencia social, la cual parece determinar no sélo la
tendencia sino también la capacidad para agredir a un hermano.

FUNCION

La funcién de una conducta es esencialmente la ventaja que brinda al animal que la
emite o, més estrictamente, el beneficio en términos de supervivencia y éxito reproductivo
que determina que la seleccién natural la favorezca (en comparacion con las conductas
alternativas). La funcién de la agresién entre hermanos casi no se ha investigado con el
método experimental, pero la hipétesis de mayor aceptacion es la de la reduccién facul-
tativa de 1a nidada. Segtin esta explicacidn, el fratricidio permite a la cria mayor obtener
mds alimento paterno y asi aumentar su probabilidad de sobrevivir, y para los padres
representa un mecanismo para ajustar el tamafio de la nidada a la cantidad de alimento
que ellos pueden aportar en cada periodo reproductivo.

Es comtin que los bi6logos hagan suposiciones respecto a la funcién de la conducta;
en el contexto de la conducta humana la tentacién de ofrecer explicaciones especulativas
es casi irresistible. Por ejemplo, cuando vemos que el adulterio llega a ser seguido por
los celos y la agresién del hombre contra el hombre intruso, es ficil brincar a la conclu-
sién de que dicha agresién ha sido favorecida por la seleccién natural porque promueve



84 B Aproximaciones de las neurociencias a l2 conducta {Gapitulo 4)

el éxito en la competencia entre machos
para acceso sexual a las hembras. Afor-
tunadamente, la especulacién puede
sustituirse por ciencia. Tinbergen de-
mostrd que se pueden realizar experi-
mentos en el campo para comprobar las
hipétesis funcionales (figura 4-2) y esto
ahora se hace con frecuencia. Para po-
ner a prueba la hipétesis de 1a reduc-
cién facultativa de la nidada, habria que
evitar el fratricidio en nidadas experi-
mentales y comparar su éxito, calcula- =
do en mimero de crias que empluman y

sobreviven hasta la edad de reproducir-

se, con el de nidadas control. Figura 4-2. La gaviota de cabeza negra tira los frag-

mentos de huevo del nido. Por medio de experimen-
tos de campo, Tinbergen pudo comprobar la hipéte-
sis funcional de que esta conducta reduce 1a"proba-
bilidad de que las crias sean depredadas.

EVOLUCION

Entendemos la evolucién de una conduc-

ta cuando nos es posible especificar su

origen en la historia de la especie, y su linaje y las condiciones que favorecieron su estable-
cimiento y su mantenimiento. Estudiarla generalmente es dificil porque ya ocurrié y nada
mds quedan sus productos, pero existen métodos para hacer inferencias; por ejemplo, si
encontramos que la agresién fratricida ocurre en todas las familias, los géneros y las espe-
cies del orden Pelecaniformes (los bobos, cormoranes, aningas, pelicanos, aves del trépico

y fragatas) pero que estd ausente en otros ordenes de aves, podrfamos inferir que la agre-

sién entre crias es una caracteristica antigua que tanto €l bobo de patas azules como las
demds familias y especies del mismo orden heredaron de un ancestro comiin. Sin embargo,
descartamos esta hipdtesis porque la agresion entre crias no parece ocurrir en la familia de
los cormoranes y se ha observado en varios otros érdenes de aves.

Encuentro més plausible la hipétesis de Doug Mock de que el fratricidio ha surgido de

novo, por medio de la seleccién natural, en las especies que retinen ciertas caracteristicas,
entre ellas, confinamiento espacial de las crias, limitaciones en la cantidad de alimento
disponible, posesién de una arma adecuada (un pico formidable) y alimentacién parental
directa, de pico a pico. No se ha hecho un estudio comparativo serio, pero la segunda
hipétesis parece preferible dada la ocurrencia de agresion fratricida en especies de aves tan
diversas desde el punto de vista taxonémico como bobos, aves rapaces, garzas y gaviotas.

Cabe mencionar que el estudio contempordneo de la evolucién de la conducta se
hace utilizando correlaciones estadisticas y con disefios comparativos cada vez mds

sofisticados. Otro desarrollo reciente es el estudio de la microevolucién de la conducta,

mediante el cual el investigador intenta captar la evoluci6n en proceso. Intenta trazar en
el campo el cambio en las frecuencias de las conductas y tendencias conductuales en una
poblacién dada en Correlacién con las variables medioambientales que determinan los
cambios (figura 4-3). '

Se puede apreciar que los estudios de la evolucién y de la funcién estin intimamen-
te ligados. De la misma manera, resulta que un entendimiento de la conducta que abarca
las cuatro preguntas siempre es mds completo y satisfactorio, dado que no son indepen-
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Sierra

0.75

0.50

0.25

Figura 4-3. Microevolucién de la conducta.
Distribucién en dos poblaciones californianas
de la culebra jarretera Thamnophis elegans
de los individuos que comieron entre 0y 10
trozos de babosa en una prueba aplicada al
nacer. En la poblacién de la sierra, donde no
se encuentran babosas, hay casi exclusivamen-
te culebras que rechazan esta presa. En la 0.50 -
poblacién de la costa, donde las babosas son

comunes, hay una distribucién bimodal: al-

gunas culebras rechazan la babosa y otras

tienden a comerla. Steve Arnold sugiere que 0.25
las rechazadoras congénitas de la costa son

ejemplares maladaptados (condenados a la

muerte) y que su existencia se debe al entre-

cruzamiento y flujo de genes entre la poblacién

ancestral que quedd en la sierra y la pobla-

cién derivada de ella que invadié la costa.

Costa
0.75 4

Proporcion de individuos

Trozos comidos

dientes. Por ejemplo, nuestro entendimiento de las estrategias competitivas (aspecto fun-

‘cional) que los animales usan en su vida social puede enriquecerse si conocemos los

factores fisiolégicos que posiblemente limitan su evolucién (aspecto de mecanismo). En
el bobo de patas azules, la inhabilidad de la cria subordinada de imponerse a un contrin-
cante més pequefio podrfa deberse a alguna limitante fisiolégica; posiblemente una res-
puesta hormonal que inicialmente ayuda a la cria a evitar ser agredida acarrea la conse-
cuencia de un debilitamiento que dificilmente puede revertirse.

CONCEPTOS Y MODELOS CLASICOS

La etologia es conocida en México no sélo por el énfasis de sus fundadores sobre el
instinto y la impronta, sino también por una serie de conceptos y modelos tedricos que
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recibieron mucho énfasis durante el nacimiento de la disciplina, entre ellos la pauta fija
de accidn, el estimulo signo y la energia especifica de accién. Hoy dia estos términos
rara vez se escuchan, pero tienen importancia histérica, estdn implicitos en muchas de
las hipétesis mds sofisticadas, y algunos han conducido a importantes avances en nues-
tro entendimiento de la conducta, por lo que a continuacion se discutirdn brevemente.

PAUTA FIJA DE ACCION

Una pauta fija de accién es una conducta estereotipada caracteristica de una especie.

Entre los ejemplos se incluyen los despliegues agresivos y de cortejo de muchas aves y .

peces, los cuales pueden observarse en cualquier parque en la primavera o en un acuario
con gupis. El despliegue defensivo de la cobra es un ejemplo bien congcido, pero que ha
sido descrito como un baile por quienes lo provocan amenazando a la serpiente (que es,
por cierto, sorda) con una flauta.

La importancia original de este concepto es que especifica la umdad de conducta
que es heredada y est4 sujeta a la selecci6n natural, igual que los érganos fisicos.como el
brazo y el higado. Representa, por tanto, una pieza clave en la explicacién etolégica del
origen evolutivo de la conducta por medio de la herencia a través de los linajes
filogenéticos. Ejemplos de ello son la sonrisa y la risa que se observan tanto en humanos
como en numerosas especies de simios y monos, y que probablemente se derivan de un
primate ancestral (figura 4-4). Actualmente se reconoce que las pautas fijas muestran
variabilidad (no son tan estereotipadas) y que cada una emerge en el individuo a través
de un proceso de desarrollo en el cual tanto los genes como el medio desempefian fun-

ciones importantes. Por otra parte, el concepto es aceptado y vigente entre los etdlogos,

aunque ahora se habla mds bien de “conductas” o “pautas conductuales”.

ESTIMULO SIGNO

El estimulo signo es otro concepto que no ha perdido vigencia pero cuyo nombre ha caido
en desuso. Se refiere al estimulo o conjunto de estimulos que provocan la emisién de una
pauta conductual, los cuales pueden representar s6lo una parte de los estimulos disponi-
bles. Por ejemplo, cuando Tinbergen presentd diversos modelos de pez al pez espinoso,
observé que la respuesta agresiva de un macho enfrentado por otro macho es provocada
por la mancha roja en el vientre, y que la forma visual del pez entero no tiene un papel.
relevante (figura 4-5). En algunos casos, se demostré que un objeto artificial que incorpora
una version exagerada de un estimulo signo puede ser mds eficaz que el objeto natural, y se
le denomina un estimulo supranormal. Se suponia que la responsividad a los estimulos

signos, que pueden ser visuales, auditivos, quimicos, etc., se debe a la herencia de un

“mecanismo desencadenador innato” que se encuentra en el sistema nervioso central.

~Hoy dia, los etSlogos estdn menos dispuestos a postular estructuras fisioldgicas no .
observadas y reconocen que el aprendizaje puede ser importante en el desarrollo de las

tendencias a responder a ciertos estimulos. Por ejemplo, Hailman analizé cémo en los
primeros dias de vida la experiencia alimenticia de una crfa de gaviota modifica su
responsividad al pico de su padre, haciéndola progresivamente més selectiva.

Los estimulos signos contindan bajo andlisis para entender el control y la evolucién
de la conducta; por ejemplo en el Laboratorio de conducta animal hemos analizado el
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Figura 4—4. Origen evolutivo de la sonrisa y la risa humana. Los despliegues de a) boca abierta relajada
y b} exhibicién silenciosa de dientes se presentan en muchas sociedades humanas y muchas especies de
primate, por ejemplo, en este macaco de Berberfa. El primero indica juego, ef segundo sefiala sumisién y
apaciguamiento.
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desarrollo y la evolucién de un estimulo sig-
no maladaptativo. Se trata de una culebra
jarretera que nace con la tendencia de reco-
nocer y atacar una especie de sanguijuela que
puede matar a la culebra, y luego puede
aprender a distinguirla de la otra especie de
sanguijuela que es presa normal de la espe-
cie. Un ejemplo destacado son los andlisis
neuroetolégicos de los estimulos visuales que
provocan las respuestas depredatorias de
ciertos anfibios a los insectos, y de las es-
tructuras en el ojo y el cerebro que producen
1a responsividad selectiva.

Otro ejemplo interesante es el andli-
sis de los estimulos signos que provocan el
cuidado paterno en las especies de aves que
ocasionalmente son parasitadas por especies
de ave como el cuclillo. Por lo general, la
especie victima arroja del nido cualquier
huevo que difieré visualmente de los suyos,
pero la especie pardsita produce huevos casi
idénticos a los de la especie victima; el en-
gafio suele ser eficaz y la victima incuba al
huevo del pardsito. Sin embargo, cuando el
huevo eclosiona, emerge una cria que se ase-
meja poco a las crias de la victima y que cada
dia es menos parecida, creciendo acelerada-
mente hasta llegar a ser un monstruo varias
veces més grande que la misma victima adul-
ta. .Sl la victlm’a puefle chscnmmar h'uevos Figura 4-5. Anilisis de un estimulo signo. Cuan-
ajenos ;por qué no discrimina crias ajenas? . 4yestos modelos se presentaron al pez espinoso

Se han propuesto muchas hipGtesis, PEIO  macho provocaron respuestas agresivas, mientras
hasta la fecha ninguna logra explicar este  modelos control sin mancha roja no la provocaron.

aparente fracaso en la evolucién de un me-  Extrafiamente, Tinbergen no presentd modelos de

canismo desencadenador adecuado. otros colores, por lo que no se comprobd la im-
portancia del matiz por sf solo.

Pez espinoso

Peces con mancha roja

ENERGIA ESPECIFICA DE ACCION

El concepto de la energfa especifica de accion fue elaborado por Konrad Lorenz, basdn-

dose en la observacién intensiva de la conducta de arimales en cautiverio. Una observa-
ci6n en especial lo influy6 mucho: al privar a un animal de los estimulos que provocan

una pauta conductual dada, conforme aumenta el periodo de privacidn, la calidad o
intensidad del estimulo requerido para provocar la pauta disminuye, hasta llegar a un
momento en que la pauta es emitida sin estimulo alguno (“en vacio”).

La energia especifica de accién es una fuente de energia que supuestamente se ge-
nera de manera esponténea en el sistema nervioso central, donde se acumula hasta que
un estimulo provoca la emisién de la pauta correspondiente y la energia, en consecuencia,
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se descarga. Por medio de un modelo hidrdulico dibujado (el llamado modelo del des-
agiie del bafio), Lorenz pretendié representar simbélicamente las relaciones precisas
entre energfa acumulada, el tiempo, los estimulos signos y la emision de la pauta. Esta
teorfa de motivacién por impulsos nunca tuvo apoyo empirico (excepto por las observa-
ciones no cuantificadas de Lorenz) y no incluia ningiin elemento de retroalimentacién;
se consideré demasiado especulativa y pronto fue abandonada.

ETOLOGIA EN COMPARACION CON PSICOLOGIA ANIMAL

Cuando la etologia europea llegé a EUA, algunos psicélogos como W. Verplanck y E. Hess
inmediatamente la asimilaron. Entre otros psic6logos provocd una respuesta inmunolégica
y sigui6 un periodo de criticas metodolGgicas y conceptuales, as{ como debate y polémica.
Estaban enfrentdndose escuelas muy distintas. Los etélogos exploraban una gran variedad
de especies (aves, peces, invertebrados, etc.) para entender diversos aspectos de su com-
portamiento natural, y enfatizaban el instinto y la evolucién, muchas veces basdndose en
pura descripcion y descuidando aspectos metodoldgicos. En cambio, los psicélogos estu-
diaban unas cuantas especies (principalmente ratas, ratones y palomas) para descubrir las
leyes generales de la conducta y enfatizaban el aprendizaje, el método experimental en
ambientes artificiales, y el rigor metodoldgico y estadistico. No obstante, debe reconocer-
se que entre los psic6logos habia un grupo minoritario de “psic6logos comparativos” como
C. R. Carpenter, E. Beach, T. C. Schneirla y D. Lehrman que estudiaban diversas especies
y enfocaban su atencién en el desarrollo de la conducta.

Los psicélogos criticaban a los etélogos sobre todo por inventar variables no observadas
(p. €j., la energfa especifica de acci6n), asi como por su tendencia a ignorar la ontogenia y
atribuir la conducta a la herencia y los genes. Los etélogos, por su parte, criticaban a los
psicélogos por su suposicién de que todos los animales eran parecidos a unas cuantas espe-
cies domésticas, por analizar conductas irrelevantes al medio natural y por su ceguera respecto
a las conductas complejas que los individuos presentan en la ausencia del reforzamiento.

Durante los dltimos 40 afios aproximadamente, ha habido una tendencia hacia la
reconciliacién de los dos puntos de vista. En la actualidad, hay menos controversia res-
pecto a la conducta innata o instintiva, y se ha reconocido que la polémica sobre la
conducta innata depende en parte de diferencias de interés y de énfasis. Ademds, mu-
chos psicélogos reconocen ahora la importancia de la conducta en el medio ambiente
natural y los et6logos son mds rigurosos en sus métodos de andlisis. Una tendencia hacia
la sintesis, en lugar de la polarizacién, se ejemplifica en los andlisis, llevados a cabo por
psicélogos y etélogos, sobre las limitantes en el aprendizaje y en el forrajeo (busqueda
del alimento en ambientes complejos), ambas con especies silvestres diversas.

CONDUCTA INSTINTIVA

Un ave construye un nido aunque nunca haya visto uno. Una culebra jarretera, recién
nacida en el laboratorio y sin experiencia alimenticia, responde con lengiietazos y ataques



90 Aproximaciones de las neurociencias a la conducta (Capitulo 4)

a los olores de las presas que los miembros de su especie tipicamente incluyen en su
dieta (figura 4-6). Un pez espinoso macho, criado en aislamiento sin acceso a sus
conespecificos, la primera vez que encuentra otro macho (o un objeto con vientre 16jo)
empieza a emitir los despliegues agresivos caracteristicos de su especie.

A primera vista parece obvio que tanto las pautas conductuales como las tendencias
de emitirlas en situaciones apropiadas son innatas, no aprendidas y merecen el término
“instinto” o al menos “instintivo”. Tal fue la conclusién de los etélogos que llevaron a
cabo “experimentos de privacién”, poniendo a prueba la capacidad del animal de emitir
una conducta sin oportunidad alguna de aprenderla. Las conductas que se presentaron
bajo dichas circunstancias se consideraban innatas y su presencia se atribuia a la heren-
cia por medio de la informacién codificada en el genoma.

Lehrman rechaz6 esta interpretacién, por tres razones principales. Primero, un ex-

perimento de privacién no puede excluir a toda experiencia; el animal quiz4 esté apren-
diendo sin que uno se percate de ello. La rata que es criada en aislamiento puede, por
ejemplo, manipular su propia cola, obteniendo de esta manera la experiencia que le
facilita, posteriormente, la construccién de un nido. Lorenz reconocié la veracidad de
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Figura 4-6. Seleccion instintiva de presas. Culebras recién nacidas y sin experiencia alimenticia respon-
dieron con lengfietazos a hisopos empapados con soluciones olorosas de una serie de presas potenciales.
Cada especie respondié mds a las presas que en el campo constituyen su dieta normal, demostrando una
discriminacion quimica congénita.
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esto, pero mantuvo que un animal no puede extraer de un medio en particular informa-
cién que simplemente no se encuentra alli.

Segundo, Lehrman sefialé que la experiencia incluye no sélo aprendizaje como tal,
sino también otras influencias sobre el desarrollo de la conducta. Ejemplo de ellas es la
inhabilidad de una rata recién nacida de orinar hasta que su madre estimula la zona
genital. Lorenz respondid que, por supuesto, ciertas interacciones con el medio son esen-
ciales para que la conducta normal se presente. El animal que no recibe alimento y calor
después de un tiempo, no emitird conducta alguna. Pero dichas interacciones no expli-
can la especificidad de la respuesta a un estimulo signo, o la forma compleja y precisa de
una pauta fija de accidn.

Tercero, segin Lehrman, ninguna conducta es innata o aprendida —como habian
aseverado los et6logos—, més bien, toda conducta es influida tanto por genes como por
el medio ambiente. Entre la fecundacién del huevo y la aparicién en el mismo individuo
de cualquier conducta adulta, existe una multiplicidad de interacciones entre genes, medio
y organismo. Tinbergen reconocié que los etélogos habfan cometido un error enfatizando
excesivamente sobre lo innato y descuidando la ontogenia. Lorenz, mas combativo, ad-
mitié que toda conducta tiene una historia ontogenética, con participacién del medio,
pero insistié en que la especificidad de la conducta caracteristica de una especie
misma que se desarrolla y presenta en cualquier medio normal— se debe a la herencia,
a la informacién genética.

En resumen, los psicélogos querian entender la ontogenia, en tanto que a los et6logos
les interesaba principalmente la herencia y la evolucién. Una sintesis-de sus puntos de vista
y perspectivas-es mds completa y satisfactoria que cualquiera de ellas aisladamente.

En la actualidad, con el gran auge de la psicologia cognoscitiva, la psicologia com-
parativa parece estar en vias de extincién. La etologfa, en cambio, estd experimentando
una etapa de crecimiento vigoroso, aunque irénicamente pocos cientificos ahora se iden-
tifican como et6logos. Dos subdisciplinas ahora monopolizan el escenario: la ecologia
conductual y la sociobiologia, ambas con sus raices en la etologia, la ecologia y la genética
de poblaciones.

SOCI0OBIOLOGIA

La sociobiologia pretende explicar la funcién y la evolucién de la conducta social de los
animales, en términos de respuestas adaptativas al entorno social. Se sobrepone extensa-
mente con la ecologia conductual, cuya misién es explicar la funcién y la evolucion de la
conducta en general, en términos de respuestas adaptativas al entorno total. Los
sociobiélogos quieren explicar por qué la unidad social del leén africano es un grupo de
hembras acompaiiadas.por un solo macho, mientras las aves suelen formar parejas
mondgamas; por qué existe el canibalismo en algunas especies y no en otras; por qué
tantas especies expulsan a los hijos del grupo social mientras las hijas pueden permane-
cer como miembros; por qué en algunas especies de aves la pareja copula cientos de
veces para cada puesta mientras otras lo hacen s6lo unas cuantas veces; por qué las crias
de algunas especies de aves matan a sus hermanos; y bajo qué circunstancias y de qué
maneras se manifiesta el infanticidio y el resguardo de pareja en diferentes especies,
incluyendo al humano; etc.
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Los sociobi6logos estudian una extraordinaria diversidad de especies en el campo y
en el laboratorio, y son comunes los estudios de poblaciones, con individuos marcados
y abarcando varios afios. Para algunas especies la informacién descriptiva que se ha
obtenido sobre las relaciones sociales entre parientes y no parientes, y en relacién con
los cambios en su ambiente, es detallada y extensa.

Para el psicélogo, uno de los aspectos mas llamativos de la sociobiologia es la meto-
dologfa hipotético-deductiva que se usa. Generalmente, se empieza planteando una hipé-
tesis, basada en deducciones de la teorfa evolutiva, genética, etc., de la que se derivan
predicciones precisas respecto a la conducta que una especie dada deberia de presentar si
la hipétesis es correcta. Luego, la conducta se observa, y si se conforma a lo predicho se

considera como confirmacién de la hipétesis. Por lo general, en ningdin momento se pre- .

gunta si la conducta es heredada o innata, porque ese aspecto es irrelevante (aunque podria
ser interesante en sf mismo). En lugar de ello, el sociobiélogo supone que la herencia y la
ontogenia, en conjunto, encaminan al animal hacia la emisi6n de la conducta que promo-:
vera la diseminacién de sus genes en las siguientes generaciones. ~

Quienes quieran una introduccién accesible y emocionante a la sociobiologia pue-
den consultar EI Gen Egoista, por Richard Dawkins. Aqui s6lo tengo espacio para dar
una idea de esta disciplina, presentando un ejemplo de una hipétesis sociobioldgica.
Tengo la esperanza de que una exposici6n breve y somera pueda reflejar la naturaleza y
el alcance de la sociobiologfa. Para evitar las complejidades del lenguaje de los gene-
tistas, usaré en ocasiones lenguaje metaférico, aunque esto implica cierto riesgo de
malinterpretacién. Por tanto, cabe destacar que las hipétesis de la sociobiologia no im-
plican conciencia o teleologfa y, en cambio, suelen suponer que los animales son robots
bajo el control de sus genes y el medio que los rodea.

Segiin la teorfa de conflicto padre-hijo de Robert Trivers, en todas las especies de
animal que se reproducen sexualmente, incluyendo al humano, deberfa ocurrir un con-
flicto entre los padres y sus crias respecto a la cantidad de inversién paterna (p. ej.,
alimento, calor, defensa y asi por el estilo, proporcionada por los padres) que recibe cada
cria. Para un padre todas las crfas tienen el mismo valor, dado que todas tienen la misma
probabilidad (50%) de portar sus genes en sus cuerpos, y a través de cualquiera de ellas
puede lograr que sus genes sean transmitidos a las siguientes generaciones. En cambio,
una crfa se valora a s{ misma mds que a cualquiera de sus hermanos, dado que su propia
progenie futura tendrd una probabilidad de 50% de recibir sus genes, mientras la proge-
nie futura de sus hermanos presenta sélo 25% de posibilidades de recibir (copias idénti-
cas de) sus genes. En vista de esta asimetria de intereses, se espera que los padres inten-
tardn invertir de manera equitativa tiempo y esfuerzo en sus crfas, mientras que cada cria
intentaré sesgar la inversién paterna en su propio beneficio.

Esta atrevida hip6tesis es la mejor explicacién disponible para una gran variedad de
fenémenos biolégicos. Por ejemplo, ;por qué solicitan el alimento tan intensamente los

polluelos en un nido, cuando el alboroto que producen de seguro atrae depredadores y

reduce la probabilidad de que sobrevivan?, o ;jpor qué ocurre que las crias de muchos

mamiferos luchan agresivamente con sus madres durante el destete? Suele ocurrir que Ia

cria insiste con desesperacién durante dfas o semanas mientras la madre se la pasa recha-
zéndola y huyendo. (Cabe sefialar que una explicacion en términos de aprendizaje y
extincién de respuestas no resuelve el problema, porque sélo nos habla del control de la
conducta y no dice nada respecto a la funcion.)

Las predicciones que Trivers derivé de la hipétesis incluyen la interesante sugerencia
de que en una lucha desigual, entre adulto e infante, este ltimo tendria que recurrir a la
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Figura 4-7. Conflicto padre-hijo y manipulacién psicoldgica. Para obtener de sus padres mds inversidn
paterna de lo que en un principio estdn dispuestos a entregar, una crfa puede engafiarlos. La cria del
pelicano se convulsiona y se muerde, posiblemente simulando inanicién extrema. La cria del papion, luego
de que su madre le niega leche, adopta la postura de una cria menos madura, posiblemente proporcionando
estimulos asociados con mayor dependencia, los cuales podrfan inducir méas alimentacién materna.

manipulacién psicolégica para imponer sus intereses (figura 4-7). Por ejemplo, una cria
podria simular ser més joven de lo que realmente es para conseguir que le cuiden como si
su dependencia de la madre fuera mayor; esto puede conseguirse emitiendo estimulos
equivalentes a los signos propios de crias menores. Esta prediccién representa una explica-

FT

cién funcional-evolutiva del fenémeno que Sigmund Freud denominé “regresion”.

RESUMEN

La etologia«se ocupa de estudiar la conducta natural de los animales, generalmente en su
medio ambiente natural pero también en el laboratorio. El et6logo plantea cuatro clases de
preguntas, referentes al control, desarrollo, evolucién y funcién de la conducta. Algunos
conceptos de la etologia cldsica permanecen vigentes, como son la pauta fija de accién y el
estimulo signo; otros, como la energia especifica de accidn, han sido abandonados.

El debate entre las ideas de los etélogos y la psicologfa animal en los decenios de
1940-49 y 1950-59 se debia a diferencias de interés. Los etélogos enfatizaban la des-
cripcidn, el instinto y la evolucidn, y estudiaban una variedad de especies, en tanto que
los psic6logos enfatizaban el método experimental y el aprendizaje, y estudiaban pocas
especies, en ambientes artificiales. En la actualidad se observa menor controversia y
mayor sintesis.

El concepto de la conducta instintiva fue modificado en respuesta a tres criticas
lanzadas por los psicélogos comparativos, referentes a la interpretacién de los experi-
mentos de privacién, la complejidad de la ontogénesis y la imposibilidad de clasificar las
conductas como innatas o aprendidas.

Se han desarrollado varias subdisciplinas, como la neuroetologia y la etologfa
cognoscitiva. Otras dos, cercanamente relacionadas, que actualmente monopolizan el
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escenario son la sociobiologia y la ecologia conductual, ambas enfocadas principaln}ente
en la funcién y la evolucién de la conducta. La sociobiologfa, enraizadg enla etolog;a,_ la
genética de poblaciones y la ecologia, pretende describir la conducta spmal de las especies
y explicarla en términos de adaptacién al medio ambiente fisico y social. Un ejemplo es !a
hipétesis del conflicto padre-hijo, la cual predice conflicto entre los padres y su progenie
en todas las especies que se reproducen sexualmente, incluso en el humano.
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Aspectos psicobiolagicos
de la psicologia ambiental

Dr. Serafin J. Mercado Domenech

INTRODUCCION

La psicologia ambiental es un drea de reciente creacién que se ocupa de estudiar las
interacciones de los individuos con el ambiente natural y construido. Si bien la psicolo-
gia, en general, se ocupa del comportamiento humano y animal, lo cual implica las
interacciones con el ambiente, nadie se habfa ocupado de manera mds especifica de
aquellas que se presentan con el ambiente fisico natural o disefiado. Por lo general, las
ramas aplicadas de la psicologia se ocupan de interacciones sociales en diferentes tipos
de problemas, por ejemplo, psicologia social, psicologia comunitaria (la que més se
acerca a la psicologia ambiental), psicologia educativa, psicologia laboral, psicologia
clinica, psicologia del desarrollo o psicologfa de la salud.

~ Los campos bésicos por lo general se han ocupado de aspectos muy generales que
permiten desarrollar teorfas que expliquen el comportamiento, pero no se ocupan
especificamente de la interaccién con el ambiente natural o construido. En la psicologia
experimental, concretamente en el drea de percepci6n, se estudia la percepcién de obje-
tos, de letras y de figuras geométricas, y algo similar sucede con la psicofisiologia y

1a psicobiologfa. Otros campos atienden mds bien del comportamiento animal, como la

psicologia comparada y la etologia, aun cnando, de hecho, estén incluidos en la psico-
biologfa. Es por eso que surgi6 la psicologfa ambiental.

Aqui se considerardn algunas 4reas de estudio que hacen contacto con la psico-
biologia, que comprende multiples campos que tienen que ver con la naturaleza bioldgica
del comportamiento.
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PRESERVACION EN CONTRASTE
CON DESTRUCCION DEL AMBIENTE

Comprender c6mo evolucioné el ser humano nos lleva a entender por qué tiene las difi-
cultades que actualmente enfrenta con la ecologfa. Sin lugar a dudas, .el lpumano act.ual
evoluciond de algin tipo de monos, posiblemente relacionados con e} linaje de }os chim-
pancés. Al suffir los efectos de una de las glaciaciones este tipo de simios gnfrento cambios
muy drésticos de su hdbitat. La selva tropical se retird, siendo sustituida por sabanas,

apartdndose poco a poco los drboles en los que ramoneaban y escasedndose las hojas y .

los frutos que eran su fuente de alimentos. )
Ante estas circunstancias, nuestros ancestros evolucionaron en tres aspectos: tuvie-
ron que desarrollar la postura erguida que les permitia ir de un grupo de.érbo{es a otro
viendo a la distancia para evitar depredadores, desarrollar una mayor mtehgepcm y cam-
biar su tipo de alimentacién, incluyendo la carne como complemento de su dl.eta vegetal.
Esta evolucién se basé también en otros dos aspectos que se derivan de los primeros, uno
de ellos critico para lo que pretendemos sostener aqui. El Primero es que la evolucién
aprovechd la organizacidn social ya existente en los simios y, con el a.um’eqto de la
inteligencia, se desarrollaron conductas (junto con su base anatémica y fisiolégica) para
intercambiar informacidn, el lenguaje. El otro es que al liberarse la mano de su uso en l_a
locomocién arbérea, pudo evolucionar para la manipulacién de instrumentos, permi-
tiendo dar un uso cada vez mayor a la inteligencia. .
Este dltimo aspecto es el que resulta critico, ya que la evolucién toma un camino
inusitado, pero que permitié la supervivencia de las especies que evolucionaban en esa
direccién dentro de ambientes que cambiaban muy rdpidamente y, por tanto, resultabgn
muy hostiles. La adaptacién ya no se basé en los cambios de la propia anatornia y_ijs1o-
logia, incluyendo modificaciones en el comportamiento basadas en la transformacién de
estructuras nerviosas, sino que se creé un organismo no especializado capaz de enfrentar
los cambios del ambiente a través de comportamientos aprendidos que lo transfonnar{.
En vez de tener que desarrollar garras y colmillos se construyeron hachas y cuct_u-,
llos, si el clima se enfriaba, en vez de desarrollar grasa bajo la piel, pelo y un metabolis-
mo que permitiera enfrentarlo (como lo lograron muchas e§p?cies, por ejemplo, el oso
polar) el humano buscé cuevas, se visti6 con pieles y dominé el fuego. De este modo,
ante cada reto, en vez de evolucionar algo especifico para adaptar al organismo a la
situacién —lo que tal vez no fuera lo suficientemente répido como para que §obrev1v1era
la especie—, desarrollé una inteligencia mayor capaz de enfrentar el desafio desde una
perspectiva cultural y tecnoldgica. )
Tal forma de adaptacién, transformando la realidad en vez de transformarse a si

mismo, usando el aprendizaje y la comunicacién como base, es la que le da su éxito tan-

particular a la especie Homo. Lo anterior requiere de una inteligencia cada vez mayor,

basada en la conceptuacién, el desarrollo de la cultura, el lenguaje y de una organizacion .

grupal cada vez mds eficiente y solidaria. Su €xito es indudable, pronto el Honz? erectus
abandonaria el Africa y se extenderia por Oriente Medio, Europa, Asia y Oceania llegan-
do, con el tiempo, ya como Homo Sapiens Sapiens, a América. Actualmente,. e} Homo
sapiens sapiens ocupa todos los habitat (incluso llegd brevementc? a l.a Luna), viaja §01'3re
el agua y por debajo de ella, y ha creado ambientes totalmente artificiales que son habitat
expresamente creados por él y para él, las urbanizaciones.
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Su éxito como tecnblogo lo ha llevado a mejorar sus extremidades y a crear interfaces
(edificios y ropa) que le permiten habitar ambientes que le son extrafios, a alterar su
propia anatomia y fisiologfa (actualmente hasta su genética) a través de formacos y ope-
raciones, a extender las capacidades de sus sentidos con telescopios, microscopios y
teléfonos, y a expandir la capacidad de su cerebro con dbacos, calculadoras y compu-
tadoras.

Su éxito es tan grande que ahora amenaza a la propia estabilidad ecoldgica del
planeta. Ninguna especie sola habfa acumulado tanta biomasa, manteniendo a la fecha
un crecimiento exponencial, ya que précticamente eliminé todos los controles biolégi-
cos sobre el crecimiento en ndmero de su especie. La medicina y la agricultura han
creado la base para este crecimiento tan asombroso. El efecto de todo ello, es que conse-
cuencias directas o indirectas de su tecnologia cambian de manera dristica el habitat de
las especies animales, vegetales y protosaurios, haciendo que se extingan muchas de
ellas. Los problemas ecoldgicos son producto de ese éxito que ha llevado a un creci-
miento inusitado de la poblacién humana y esa tendencia a transformar la realidad. Los
productos directos, asf como los colaterales de 1a tecnologfa, son los que amenazan con
llevar al planeta a una crisis ecoldgica. Cabe sefialar que es su misma curiosidad y capa-
cidad critica la que lo lleva a darse cuenta también del peligro en que estd poniendo a su
propia existencia.

La tecnologfa, ese producto tnico de una especie cultural, sumamente inteligente y
orientada a la transformacién de la realidad con objeto de adaptarse, se ha convertido en
una amenaza por sus efectos directos; por ejemplo, el desplazamiento de la fauna y flora
al avanzar las urbanizaciones y las carreteras, e indirectos como la contaminacién del
aire, efecto colateral del transporte que emplea motores de combustién interna.

Ahora es necesario que el Homo sapiens sapiens cambie su cultura y transforme la
manera en que desarrolla, produce y utiliza la tecnologfa. Esto es lo que conocemos
como educacién ambiental y cultura ecolégica. La cumbre de Rio de Janeiro es una
sefial de que los cambios estdn ocurriendo pero no son lo suficientemente rdpidos o
profundos que se desearfa.

ESTRESORES AMBIENTALES

Los conceptos de “estrés” y “estresor” son dos aspectos que han sido de interés para la
psicobiologia. El primero se refiere a la respuesta fisiologica y psicoldgica que dan los
0rganismos a eventos que amenazan su integridad. En un principio se referfan a aspectos
mds bien fisiolégicos —como la respuesta a una enfermedad prolongada o la reaccién
ante la fatiga—, pero pronto esta idea se generalizé a cualquier situacién molesta o
amenazante, como un ruido fuerte, el efecto de un divorcio o el del desempleo.

La respuesta de estrés implica la accién de las gldndulas suprarrenales (que se en-
cuentran sobre el rifién). En las primeras etapas de una situacién de emergencia opera el
niicleo de estas gldndulas produciendo catecolaminas, més especificamente adrenalina y
noradrenalina, las cuales se secretan en estados de miedo, angustia, molestia o enojo.
Estas glandulas activan el sistema nervioso simpdtico y producen muchos de los sinto-
mas de un estado emocional emergente, como aceleracién del ritmo cardiaco, alza de la
presion arterial, sudoraci6n y asf por el estilo (véanse capitulos 14 y 15).



{Capitulo 5)

98 Aproximacioaes de las neurociencias la conducta

Cuando se producen situaciones amenazadoras o demandantes prolongadas, la per-
sona se habitiia un tanto a ellas y deja de responder como “de urgencia” pasando a una
etapa de resistencia. Es entonces cuando entra en accion la corteza suprarrenal, misma
que ayuda a la recuperacién de los tejidos dafiados y a resistir la situacion a través de la
reaccion de estrés.

Existe una gran cantidad de estresores, situaciones o estimulos que generan estrés.
Por ejemplo, un examen es un estresor, ya que provoca una reaccion de ansiedad ante
una situacién de evaluacién que nos deja con incertidumbre acerca del posible resultado,
y de nuestra capacidad y preparacién para afrontarlo. Ademds, las consecuencias socia-
les del fracaso o éxito en un examen por lo general son serias.

Aqui nos interesan algunos estresores que son de origen ambiental. Hay estresores
como una tormenta de rayos o los extremos de temperatura climética (el frio o el
calor extremos) que son naturales; mientras que otros, como el ruido en un lugar, el
trdfico, los extremos de temperatura debidos a las condiciones de trabajo, o el haci-
namiento son artificiales, creados por la forma que el humano da a sus propias con-
diciones de vida. )

DESASTRES

Los desastres son una fuente de estrés muy poderosa. Podemos ver que hay desastres
naturales, como un terremoto, una tormenta o una inundacién. Los hay artificiales como
un incendio, la explosién de un tanque de gas o la contaminacién del agua de una ciudad
por una fabrica. También los hay mixtos, en realidad casi todos son mixtos en diferentes
grados, ya que generalmente interactda lo disefiado y construido por el hombre con las
fuerzas de la naturaleza. La ruptura de una presa es un ejemplo de desastre mixto, pues
si bien depende de una lluvia extrema y, por tanto, del crecimiento excesivo de los rios
(lo cual es natural), también depende del hecho de que se haya construido una presa para
controlar el flujo de un rio (lo que es artificial).

Los desastres producen estrés de varias formas; una de ellas es el temor de saber que
es probable que acontezca una catdstrofe; por ejemplo, muchos mexicanos que vieron el
resultado de los terremotos en la zona de San Francisco y de Los Anceles en BUA, se
angustiaron al percatarse de que algo similar puede acontecer otra vez en México.

En esa fase, los psic6logos ambientales se han preocupado por saber si ese temor
Ileva a que las personas tomen medidas preventivas. Es bien sabido que si no hay algo
que se los recuerde, la gente tiende a olvidar y a considerar que a ellos no les ocurrird
algo similar; esto tiltimo es un mecanismo de defensa que fue estudiado por los-psico-
analistas, quienes lo denominaron “negacién”, y que consiste en evadir un aspecto de la
realidad que nos es desagradable o angustiante. Por ejemplo, a pesar del desastre de las
explosiones de San Juanico, en México, la gente sigue viviendo cerca de las gaseras y

tinicamente cuando hay incidentes —como escapes de gas— se preocupan por algiin

tiempo, y s6lo unos pocos abandonan el lugar, pero casi de inmediato son sustituidos por
otros que niegan la posibilidad de que se repita un accidente como aquél. Bechtel sefiala
que es mas facil atender a un suceso que es muy probable e inmediato, que a uno im-
probable (pero posible) y lejano en el tiempo:

La segunda fase es lo que sucede durante la ocurrencia del desastre. ;Como se
comporta la gente ante el desastre? Esto depende basicamente de c6mo estructura la
persona la situacién. Si entiende lo que sucede; es decir, si tiene suficiente informa-

© Editorial EI Manual Moderno Fotocoplar sin autorlzacién es un delito,

Aspectos psicobioldgicos de la psicologia ambiental B 99

ci6n de las circunstancias, sabe qué debe hacer y se siente seguro de si mismo, puede
responder con calma y pausadamente, como en el caso de la explosién terrorista en las
Torres Gemelas de Nueva York. Por otra parte, si percibe el peligro como muy amena-
zador y carece de los 1epertorios cognoscitivos y de las habilidades para afrontarlo,
suele reaccionar con panico. El pdnico se contagia porque cuando ofra persona reac-
ciona de esta manera, uno suele pensar que tal vez no estd aprecmndo la situacién
adecuadamente, en toda su magnitud.

El pdnico produce comportamientos automdticos de huida, y hace que la aten-
cién se reduzca de manera dristica, concentrdndose en el peligro y las vias de
huida. Esta concentracién de la atencién suele tener consecuencias desastrosas,
pues con frecuencia el individuo olvida a sus amigos y seres queridos, no se perca-
ta de soluciones alternas mds eficaces (incluso ha habido muiltiples casos en que
las personas no perciben que la multitud aplasta y pisotea a quienes quedan contra
una pared o caen al suelo, como sucedid en el incendio de la Cineteca Nacional
hace algunos afios).

El pénico evolucioné en la época de los reptiles bajo la légica de “si algo parece
amenazador pero no lo entiendes, lo mejor es huir lo més rdpidamente posible y tal vez
te salves”. Esto opera bien en cerebros primitivos, como con los reptiles, pero en el caso
de cerebros mds evolucionados, muchas veces no resulta exitoso.

Canter sefiala, ademds, que la informacién que tiene el individuo al darse cuenta de
la alarma o directamente del peligro, suele ser inespecifica. Al sonar una alarma de in-
cendio, por ejemplo, no sabemos exactamente dénde se localiza el fuego, de manera que
nuestra huida puede llevarnos a conductas que incrementen el peligro en vez de dismi-
nuirlo. Los nifios son especialmente susceptibles, ya que carecen de los repertorios
cognoscitivos necesarios para enfrentar la situacion; tal es el caso que muchos nifios han
muerto por ocultarse en un armario durante un incendio.

La dltima etapa es lo que hace la gente después del desastre. Algunos suelen ayudar
de manera muy activa, mientras que otros se deprimen y caen en la desesperanza. Qué
suceda en cada quien y qué es lo que prevalezca depende de cémo estructure la gente la
situacion, las habilidades que tenga y sus expectativas. Esto depende, en parte, de los
patrones culturales, como fue el caso del terremoto de 1985 en la Ciudad de México,
donde la mayorfa de la poblacién se lanzé al rescate de los atrapados en los derrumbes,
aun cuando habia algunas personas con crisis de ansiedad y otras con una gran depresion
tras la pérdida de seres queridos y bienes.

EFECTOS DEL RUIDO

El ruido es otro estresor ambiental importante; por lo general es generado por fuentes
artificiales, aunque hay algunas ocasiones en que se produce por situaciones naturales
como una catarata, una tormenta de rayos o un vendaval. Sin duda, el oido humano
evolucion6 adaptado a ambientes muy silenciosos, donde fuera de la voz humana, el
murmullo del viento y los chillidos de los animales, pricticamente no habia otras fuentes
sonoras. Sin embargo, la concentracidn de grandes grupos humanos y la tecnologia han
revolucionado esto, produciendo grandes cantidades de ruido, desde cafiones disparan-
do, tréfico automovilistico, grandes equipos de audio, aviones al despegar y aterrizar,
equipos y motores en las fabricas, etc. El ruido suele tener tres tipos de efectos: fisiol6-
gicos, perceptuales y psicoldgicos. '
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Efectos fisiolagicos

Los efectos fisiolégicos son, fundamentalmente, la pérdida temporal y permanente de la
audicién, asi como los efectos de las reacciones de estrés sobre diferentes sistemas orgé-
nicos. Los ruidos de cierta intensidad, encima de los 70 decibeles (db), producen detri-
mento temporal de la audicién; después de los 90 db, una parte de esa pérdida se hace
permanente, lo que causa una sordera creciente. El efecto se puede ejemplificar por la
merma de la audicién que causa la explosion cercana de un cohete; la explosién lo deja
a uno totalmente sordo por un buen rato, después, esta sordera se va desvaneciendo poco
a poco hasta que aparentemente se retorna a la normalidad. Sin embargo, si se mide el

nivel de audicién antes del incidente y después de la aparente recuperacion, se notard .

una cierta perdida de sensibilidad, sobre todo para las frecuencias altas.
En ambientes laborales esto sucede frecuentemente, porque en los procesos de pro-

duccién es usual contar con equipos que ocasionan grandes volimenes de ruido. Un

caso bien documentado es el de los trabajadores de las fbricas de yute en Inglaterra, los
cuales trabajan en un ambiente sumamente raidoso porque los telares golpetean fuer-
temente al moverse. Se midié el nivel de audicién que tenfan los trabajadores y la canti-
dad de afios que tenfan de trabajar en la fbrica, controlando estadisticamente el efecto
de la edad. Se encontré que los trabajadores que tenfan mds afios en la fibrica tenian
mayor pérdida auditiva, independientemente de la edad, al punto que quienes tenfan
mayor antigiiedad se encontraban casi totalmente sordos.

Los niveles fuertes de ruido pueden producir hipertensién arterial, secrecién
excesiva de jugos digestivos, sudoracién, tensién muscular exagerada, etc. Por estas
razones, el ruido es un factor de riesgo para varias enfermedades de las llamadas
crénico-degenerativas. Permanecer en ambientes estresantes (como los ruidosos)
también tiene un efecto inhibidor sobre los mecanismos de defensa del organismo,
lo cual hace al individuo més propenso a enfermedades infecciosas y al cdncer (véa-
se el capitulo 13). '

Efectos perceptuales

Los efectos perceptuales se deben a que el oido no es un analizador perfecto de frecuen-
cias, lo que causa que algunos sonidos interfieran con la percepcion de otros, de ahi la
dificultad que se experimenta para poder oir claramente en un ambiente ruidoso. Esto se

denomina técnicamente disfraz o enmascaramiento y se refiere a que ciertos sonidos -

dificultan la percepcién de otros, lo cual ocasiona problemas porque se distorsiona la
percepcién de sonidos, evita que se capten sefiales importantes para la supervivencia o la
integraci6n social de los grupos, y afecta los aprendizajes que dependen de la audicidn,
como el lenguaje.

Los conciertos de muiisica cldsica se realizan en salas totalmente silenciosas. No sélo

se evita que el ruido exterior penetre a la sala (aislamiento aciistico), sino que se tiene
una cultura de guardar silencio total durante la ejecucién del concierto. Esto permite la
correcta percepci6n de la misica, sin distorsiones, y la adecuada apreciacién estética de
la misma.

Otra regla es la de guardar silencio en el salén de clase para poder escuchar al
maestro y entenderle. Sabemos que los salones de primaria en ambientes ruidosos, como
los salones cercanos a las vias de un.tren o bajo el puente aéreo del aeropuerto local
producen un retardo en los aprendizajes relacionados al lenguaje y la lectoescritura.
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Ademds, cuentan los maestros con menos tiempo de clase debido a las interrupciones
mientras pasa el tren o el aeroplano.

Los nifios que crecen en ambientes ruidosos en su casa o también los que crian en
guarderfas cercanas a fuentes de mucho ruido, muestran un retardo en su desarrollo
lingiifstico y en el aprendizaje de aspectos relacionados con el lenguaje. Evidentemente
esto se debe a que, durante el aprendizaje de la lengua, el nifio tiene que descifrar de la
marafia de sonidos los cédigos del lenguaje y aprenderlos. Esto vuelve al aprendizaje de
la lengua una tarea imposible si el nifio se enfrenta a una percepcién incompleta o
distorsionada por el efecto del ruido.

Sabemos que una conversacion se interrumpe mientras pasa un avion o un tren, y
que el ruido ambiental a veces impide que los individuos escuchen una sirena de emer-
gencia. También es bien sabido que una persona puede no entender una conversacion o
escuchar el timbre del teléfono mientras se encuentran en la régadera. Estos casos son
ejemplos de interferencia del ruido sobre una sefial sonora.

Efectos psicoldgicos

Los efectos psicoldgicos aluden a la respuesta emocional de los individuos al ruido, el
cual produce molestia que, cuando aumenta, es capaz de provocar una situacién de estrés.
La tensién acumulada y la sensacién de impotencia ante la situacién pueden tener efec-
tos negativos, como el aumento de la agresividad o la desesperanza aprendida.

Se sabe, desde los tempranos estudios de Dodson y Yerkes, que a medida que au-
menta la tensién emocional asociada a una tarea se muestra una funcién parabélica (en
forma de U invertida) entre la tensién y la ejecucién de una tarea. Esto interactia con
la complejidad de la tarea, de modo que si ésta es simplemente golpear con un marro, la
tensién emocional en crecimiento facilita la ejecucién de la tarea todo el tiempo, pero a
medida que aumenta la complejidad de la misma se observa un decremento después de
cierto nivel de tensién, mostréndose un punto 6ptimo cada vez mds bajo, a medida que la
tarea aumenta en complejidad, después del cual se deteriora la ejecucién. El ruido es,
por lo sefialado con anterioridad, una fuente de tensién emocional, y, por tanto, afecta la
ejecucion de tareas. Tareas complejas como la comprensién de la lectura, el ensamblado
de equipo electrénico complejo o la solucién de problemas por parte de un ejecutivo, se
ven afectadas por crecientes niveles de tensién emocional. Esto ha llevado a las empre-
sas a tratar de reducir los niveles de ruido a través de c6digos estrictos de silencio en las
oficinas, usando “ruidos blancos”* para disfrazarlos o enmascararlos, o usar masica
ambiental para contrarrestarlos.

Esto nos lleva a la consideracién de los efectos del ruido sobre numerosos procesos.
Un estudiante tratando de concentrase para estudiar en un ambiente ruidoso puede en-
contrar la tarea practicamente imposible; el ruido afecta también la conciliaci6n del sue-
fio y puede causar su interrupcion (causar que el individuo despierte varias veces); un
artillero o un cohetero pueden quedar sordos pronto en su carrera, lo mismo sucede en
cualquier trabajo donde hay ruidos muy altos como en los aeropuertos o los telares,
especialmente si no se proporcionan protecciones para los oidos o si los trabajadores no
las usan.

* El “ruido blanco” es un ruido compuesto de todas las frecuencias en la misma proporcién, de manera
aniloga a la luz blanca, que estd compuesta de todas las frecuencias de la luz en la misma proporcion. -
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HACINAMIENTO

El hacinamiento o amontonamiento se refiere bdsicamente al nimero de personas por
metro cuadrado en un cierto tipo de escenario conductual. Por ejemplo, es muy diferente
la vida de una familia en una residencia de cinco miembros que cuenta con 400 m®
construidos que el de una familia de 10 miembros que vive en un cuarto de 16 m*
Sabemos que el hacinamiento causa estrés y que éste produce efectos deletéreos simila-
res a los del ruido. :

Es posible relacionar el efecto del hacinamiento con una serie de fenémenos qu
tienen que ver con el efecto del espacio sobre la conducta humana y que, por tanto,
reciben el nombre de conducta espacial humana.

Espacio personal

En primer lugar se encuentra el espacio personal. Se ha observado que las personas
requieren de una cierta cantidad de espacio a su alrededor, cuya invasién produce
estrés y provoca la manifestacién de conductas defensivas. Esta cantidad de-espacio
requerido alrededor nuestro disminuye a medida que una relacién es mds intima y,
por el contrario, aumenta conforme es méds impersonal. Se ha observado que, en un
dia caluroso, las personas beben menos frecuentemente de un bebedero junto al cual
esté sentado alguien mds, que de uno donde el sujeto estd sentado a mayor distancia.
En otro estudio se observé que el tiempo que toma a un hombre iniciar la miccidn al
orinar en un bafio piiblico se’ve afectado por cudn cerca estd parado otro hombre
orinando.

La explicacidn de este fendmeno se da en términos de varios factores. Por una parte,
estd el hecho de que mientras més cerca estd otra persona de uno, se recibe mds informa-
cién de ella para procesarla y esto puede rebasar el nivel adecuado para la capacidad de
procesamiento que uno posee. Por otra parte, dos acciones que tienen un enorme signi-
ficado bioldgico y social requieren de la proximidad para su realizacién, el sexo y la
agresion. Es probable que se requiera de una distancia entre nosotros y nuestros vecinos
para regular los contactos indeseados en estos dos sentidos.

Territorialidad

Una observacidn relacionada con lo anterior es que tanto los humanos como los anima-
les, frecuentemente marcan ciertos territorios y los defienden de la invasion por parte de
intrusos. La territorialidad en los animales es un fenémeno ampliamente estudiado por
los et6logos, quienes han encontrado que los animales marcan y defienden cierta drea de
terreno (territorio) para protegerlo del acceso de otros animales de la misma especie,

restringiendo asi el acceso a las hembras (por parte de los otros machos) y a los recursos

alimenticios (véase el capitulo 4).

En el humano esta conducta se transforma en la conducta de “propiedad privada”.
Cuando ésta se refiere a espacios, como una vivienda, se reconoce el derecho del indivi-
duo a rechazar intrusiones de desconocidos. Sabemos que los humanos manifiestan con-
ducta territorial que ayuda a la regulacién de la conducta sexual y a la proteccién de los
recursos (no sélo alimenticios) individuales y del grupo. La conducta de propiedad se
extiende a los objetos manufacturados con la idea de proteger los recursos disponibles
para el individuo o el grupo.
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También existen territorios adscritos temporalmente, sobre los que hay jurisdiccién
temporal; por ejemplo, la banca donde se sienta un alumno en clase es un territorio de
este tipo y se manifiestan conductas de defensa del mismo por las mismas razones antes
descritas.

LA COMPLEJIDAD Y LA NOVEDAD EN LA PERCEPCION

La percepci6n de la complejidad de los ambientes es otro aspecto con bases en el nivel
psicobioldgico. Se ha observado que los sujetos, tanto humanos como animales, tanto
adultos como infantes, prefieren un nivel intermedio de complejidad. Incluso se ha in-
tentado explicar la “belleza” en términos del nivel de complejidad. Esta tltima proposi-
cién sefiala que lo que llamamos una obra de arte es un objeto de complejidad interme-
dia, en el punto éptimo en que el objeto despierta expectacién pero que no rebasa la
capacidad del sistema para procesar la informacién. También se ha observado que los
individuos prefieren estimulos o situaciones en cierto grado novedosas, lo que vendria a
explicar ese motivo que llamamos “curiosidad”.

En algunos experimentos se observé que tanto humanos como animales prefieren
un nivel intermedio de complejidad o de novedad, observdndose una paribola orientada
hacia abajo (curva en U invertida) cuando se hace una grifica en un plano cartesiano
relacionando la complejidad o la novedad en la abscisa, con la preferencia de los sujetos
hacia ese estimulo en la ordenada. Esto se ha observado incluso en nifios muy pequefios,
de dias de nacidos, que probablemente no han tenido tiempo de aprender. El nivel 6pti-
mo de complejidad o novedad de un estimulo va cambiando con la maduracién y la
experiencia.

Las pinturas o los edificios que percibimos como “bellos” se ubican en ese nivel
intermedio de complejidad denominado éptimo, donde se encuentra la maxima prefe-
rencia. Los lugares desconocidos y misteriosos o los cuadros sorprendentes, se encuen-
tran en el nivel éptimo de novedad.

La razén por la cual se da esta curva en U invertida (pardbola) radica en que, por una
parte, SOmos organismos que necesitamos aprender y, por tanto, necesitamos estimulacién,
siendo mayor la informacién en el ambiente mientras més complejos sean los estimulos.
Si este es el caso, buscaremos que aumente la cantidad de informacién en el entorno,
dado que esto facilitard el aprendizaje; por otra parte, como procesadores de informa-
cion, tenemos limitaciones en nuestra capacidad de procesamiento; tal limitacién hace
que si la cantidad de informacién excede lo que se conoce como “capacidad de canal”,
la situacién se hace menos atractiva.

Este andlisis nos permite entender por qué es gratificante ir al cine o salir de vacacio-
nes a lugares que no conocemos, y por qué ciertos ambientes se nos hacen bellos y otros
no. También da pautas para el disefio de ambientes de juego que sirvan al aprendizaje, etc.
Por ejemplo, los cajones, los armarios, los anaqueles y libreros se inventaron con el propé-
sito de que se organicen los objetos que usamos; un lugar tirado y desordenado resulta
desagradable, manejamos esta fealdad poniendo las cosas dentro de cajones o de armarios,
fuera de la vista, reduciendo asi la complejidad. Los libros se ponen de manera repetitiva,
uno tras otro, en los libreros, de manera que se reduzca la cantidad de informacién por la
redundancia. Todo este tipo de acciones hacen de un lugar algo més bello.
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La teorfa que intenta explicar estos hechos sefiala que hay un aumento de la activa-
cién de la corteza cerebral generada por la excitacidn de 1a formacidn reticular activadora
ascendente. Dicha activacién mantiene una relacién parabdlica negativa (U invertida)

con el placer y, por tanto, con la preferencia por el estimulo que 1a genera. Lo importante

es larelacién que guardan, tanto la complejidad de un estimulo (que es algo relativamen-
te inherente a su estructura) como la novedad de éste (que tiene que ver con la relacién
entre el estimulo y las estructuras de memoria del individuo). Asi, vemos que existen
mecanismos psicobioldgicos que determinan este tipo de relacién. Para un cerebro com-
plejo, capaz de aprender, es importante exponerse activamente a las situaciones que

permitan captar la realidad y obtener informacién. Sin embargo, si se excede la capaci- -

dad del sistema nervioso para procesar informacién, ya no serd posible emplear esa
capacidad y probablemente se den procesos de bloqueo. Entonces se tuvo que evolucio-
nar paralelamente una propension a buscar informacion, la curiosidad, pero también un
mecanismo de evitacién para cuando la informacién excediera la capacidad de canal del
sistema nervioso. .

CONCLUSION

Como podemos ver hay una serie de tépicos que tiene en comin la psicobiologia y Ia
psicologia ambiental. La psicobiologia se enfoca a la comprensién del sustrato biolégi-
co, anatémico, fisiolégico, genético, bioquimico y molecular de la conducta, tratando de
entender al hombre y los animales como un continuo evolutivo, asi como la base mate-
rial y energética de la conducta y la experiencia. La psicologia ambiental, por su parte, se
enfoca a la relacion de los organismos animales con su entorno sociofisico natural y
construido.

El hecho es que muchos de los tépicos de la psicologia ambiental pueden ser anali-
zados tomando su sustrato psicobiolégico como punto de partida, de hecho, asi fue como
se inici6 el interés en temas como el del efecto del ruido o el de la territorialidad. El
estudio del ruido surgié cuando se interesaron los investigadores en la sordera causada
por el ruido y cuando se estudi6 el efecto de interferencia de un ruido sobre otros. Am-
bos aspectos tienen una clara naturaleza psicobiolégica; la destruccién de las fibras
auditivas en la céclea y los mecanismos de separacidn de frecuencias. En el caso de la
territorialidad, el fenémeno primero fue estudiado por los et6logos quienes encontraron
que los animales mostraban conducta territorial (ellos le dieron el nombre), es decir,
existian dreas que el animal defendfa contra intrusiones. Por ejemplo, con las aves, si un
macho entraba en el territorio de otro, éste lo agredia hasta hacerlo salir de su territorio.
Contrario a los ejemplos anteriores, hay muchos casos en que tépicos estudiados por la
psicologfa ambiental después requirieron buscar una explicacion en la psicobiologfa; tal
es el caso del estudio de la preferencia por un cierto nivel de complejidad.

Si bien esta relacién de mutuo apoyo entre la psicobiologia y psicologia amb1ental

no es mds que un caso especifico de la relacién entre Ia psicologia y la psicobiologia,
debemos reflexionar sobre la importancia que tiene el contar con un enfoque
interdisciplinario a fin de poder avanzar en estos campos de estudio. Uno tiene una
mejor posibilidad de atacar un problema cientifico con éxito en cualquiera de estas dos
disciplinas si se mantiene abierto y conoce los planteamientos de los ofros. Evidente-
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mente, es importante que nos mantengamos al tanto de la literatura del otro campo, que
platiquemos con colegas de la otra drea y que, ocasionalmente, hagamos proyectos con-
juntos. Espero haber logrado despertar algiin interés por el tema y por la posibilidad de
abordarlo de manera interdiscipl'maria.
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enética de la conducta humana

Dr. Humberto Nicolini S.

GENERALIDADES EN EL CAMPO DE LA GENETICA HUMANA

Al hablar de genética (4rea de la biologia que estudia los genes), es necesario definir a su
unidad, el gen. En términos funcionales, un gen equivale ala informacién quimico es-
tructural contenida en el niicleo de las células y que al ser descifrada se traduce en una
protefna o enzima, este concepto se describié inicialmente hacia el afio de 1941. A partir
de esta fecha hubo un progreso importante en el andlisis del material genético lo que
propici6, entre otros hallazgos, el descubrimiento de que los genes estdn compuestos por
el dcido desoxirribonucleico (ADN).

El ADN, a su vez, estd constituido por una serie de moléculas quimicas: las bases
piricas y las pirimidicas (adenina [A], timina [T], citosina [C] y guanina [G]), un aziicar
(desoxirribosa) y un fosfato. Al conjunto de estos compuestos (una base, azicar y fosfato)
se le conoce como un nucléotido. Sin embargo, frecuentemente se hace referencia a
ellos llamandoles de acuerdo con su base nitrogenada.

Lo anterior significa que la unidad genética mds simple serfa el nucleétido, cuan-
do varios de ellos se unen forman al ADN, una secuencia de ADN forma un gen y los
miles de genes que nos constituyen (junto con otros quimicos como proteinas, y otros

" tipos de ADN) se agrupan en unas madejas dentro de la célula, los cromosomas. Estos

iltimos se encuentran dentro del nicleo de la célula y sélo son visibles en ciertas fases
del ciclo celular. '

A manera de mayor clarificacién considere la siguiente analogia: el planeta Tierra
seria el equivalente a una de nuestras células (todas las células nucleadas del organismo
tienen la misma informacién genética), un pafs vendria a ser el niicleo, un Estado equi-
valdria a un cromosoma, una poblacién representaria a un gen y los habitantes corres-
ponderian a los nucleétidos.

107
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Una porcién importante de los millones de nucledtidos que constituyen nuestro
genoma (el conjunto de nuestros genes), estd dedicada a codificar la programacién del
cerebro.

Los nucledtidos dan el cédigo que gufa y pone los limites a la manera en que las
células del cerebro maduran y establecen sinapsis en respuesta a todo tipo de estimulos,
tanto internos como externos (epigénesis). Determinan, ademds, la forma como apren-
demos a responder a los estimulos, por ejemplo, las diferentes maneras en que reaccio-
namos al percibir sonidos, sefiales, sabores, cambios en la temperatura, etc.

A excepcién de los gemelos monocigéticos, no existen dos genotipos (configura-
cién genética de un individuo) iguales, de modo que los nucleétidos constituyentes de

los genes proveen una base donde se asientan las diferencias individuales y actian las

poderosas fuerzas de la evolucién.

Existen 3 X 109 pares de bases (pb) de ADN empaquetadas en 23 cromosomas.
Una base —o mds correctamente una base nitrogenada— para fines practicos es lo mis-
mo que un nucledtido, nos referimos a pares de bases, ya que la molécula de ADN se
encuentra en forma de una doble hélice, es decir, cada base se encuentra unida a otra
formando un par. El descubrimiento de este modelo estructural le valié el premio Nobel
a Watson y Crick en el decenio de 1950-59. La gran importancia de este descubrimiento
radicd, en primer lugar, en que permitié conocer el material fundamental donde se asien-
ta nuestra informaci6n genética y, ademds, la estructura de la doble hélice hizo posible
descifrar el cédigo genético.

Una importante observacién fue que estas dos cadenas se unfan a través de puentes
quimicos entre los nucledtidos: (o bases nitrogenadas) y dichos puentes se establecian
tUnicamente entre ciertos nucledtidos. En la molécula del ADN siempre se unird una C
con una G y una A con una T. Mé4s adelante se descubrié que una estructura celular
llamada ribosoma unia a diferentes aminoacidos (los aminodcidos son los elementos
quimicos fundamentales de las proteinas y, a su vez, las proteinas constituyen la princi-
pal estructura de la célula) cada vez que detectaba a tres nucle6tidos juntos. Después se
observé que dependiendo de la secuencia de estas tripletas de nucledtidos (codones)
variaba el aminodcido. A su vez, unir a diferentes secuencias de aminodcidos daba como
resultado la estructura de diferentes proteinas, esto es la lectura del cédigo genético.

En la actualidad se conocen las combinaciones de nucleétidos que resultan en la
unién de todos los amino4cidos esenciales, de manera que si se conoce la secuencia de
aminodcidos de una proteina, es posible construir hipotéticamente la estructura de su
gen, simplemente traduciendo la informacién de los aminoécidos en secuencias de
nucléotidos o bases. Lo anterior ha hecho posible identificar el sitio preciso dentro del
genoma (locus) de gran cantidad de protefnas. La descripcidn de un locus consiste en
decir el nimero del cromosoma (del 1 al 23), si se encuentra en el brazo corto o largo
(p 0 g, respectivamente) y, por Gltimo, la regién o banda especifica dentro del brazo del

cromosoma. Estas bandas surgen en los cromosomas al tefiirse con colorantes especia-

les. Por ejemplo, el locus de la proteina de la mielina es 18g22, es decir, que la secuencia

de nucleétidos o bases de ADN que codifica para la proteina mielina se encuentra en el

cromosoma 18, en el brazo largo y en la banda 22.

Las células normales son diploides, es decir, con dos copias de sus genomas, en 46
cromosomas. Si se considera que algunas de las enfermedades que afectan a los seres
humanos se deben a una alteracién (mutacién) en una base nitrogenada (pb), el poder
encontrarla requiere de una amplia informacién de la ordenacién y localizacién precisa
de las bases en el genoma humano, en otras palabras—; un “mapa del genoma humano”.
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Cabe mencionar que esta empresa es el gran proyecto de la ciencia de nuestros dfas y
que su financiamiento ha sido equivalente al que se gasté para poner al primer hombre
en la Luna.

La constitucién genética de un individuo o genotipo, se refleja de diferentes mane-
ras en los seres vivos, tanto en proteinas que pueden ser identificadas en el laboratorio, o
bien como caracteristicas que son visibles 0 mensurables (el color de pelo o 1a talla).
Otra de las expresiones del genotipo —y probablemente la mas compleja— es el com-
portamiento. A la expresién del genotipo se le llama fenotipo, por tanto, si se desea
estudiar las bases genéticas de una conducta, como la depresién, se alude a ella como el
fenotipo depresion.

Desde un punto de vista prictico, en el drea de la genética de la conducta humana
resulta menos dificil e tratar de estudiar la influencia de los genes si partimos de los
fenotipos anormales (enfermedades de la conducta) que si, en cambio, se estudian aque-
llos que son normales. La variabilidad humana afectaria seriamente la definicién de la
normalidad y plantea serias dificultades metodolGgicas.

Lo mds probable es que las principales aportaciones para el entendimiento de la
conducta humana partirdn primero de identificar a los genes que provocan conductas
patoldgicas donde, cuando menos, existe alglin consenso en la clasificacién y definicién
de las mismas.

Al descubrir la naturaleza de la disfuncién de estos genes (mutacién), serd mds facil
examinar cudl es la funcién normal de los mismos. Por ejemplo, si existe una mutacién
en un gen hipotético y el resultado es el fenotipo esquizofrenia, la pregunta inmediata
serfa “‘; Cudl es la funcién normal de este gen que cuando se altera su estructura —y, por
tanto, su producto— provoca el fenotipo llamado esquizofrenia?”.

PRINCIPALES METODOS DE INVESTIGACION EN GENETICA

Con el objeto de lograr 1a meta de identificar los genes que causan patologia, los inves-
tigadores de la genética de la conducta humana han desarrollado una serie de metodologias
que implican estudios de diferente tipo:

o En familias.

°  En gemelos.

° En individuos dados en adopcidn.
*  Del modo de transmisién genética.
*  De mapeo genético.

ESTUDIOS DE FAMILIAS

La naturaleza familiar de las enfermedades mentales ha sido reconocida desde tiempos
muy remotos. En las descripciones de Kraepelin y Freud se hacfa mencién a la transmi-
sién familiar de algunas patologfas. Ahora bien, no todo lo que se agrega en las familias
es genético. ;Cémo delimitar, entonces, las fronteras entre lo innato y lo adquirido?, esta
pregunta plantea uno de los problemas de mis dificil solucién en esta 4rea, y dar una
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respuesta a tan complicada y trascendente cuestion ha ocupado el interés de varias gene-
raciones de cientificos.

La primera estrategia utilizada ha sido la de los estudios en familias, los cuales
consisten en comparar la frecuencia con la que parientes de pacientes con enfermedades
psiquidtricas presentan, a su vez, las mismas patologias. Si esta frecuencia es mayor a la
esperada, en comparacién con las tasas de frecuencia de estas enfermedades para la
poblacioén general, se concluye que el padecimiento se agrega en las familias. .

Los estudios en familias han arrojado datos que demuestran una agregacion mayor
para varias de las enfermedades psiquidtricas en los parientes de los probandos (un
probando es aquel sujeto afectado por la enfermedad y mediante el cual se capta a su
familia para estudio genético) que lo esperado para la poblacién general. Con base en los
estudios de probandos que padecen diversas patologias psiquidtricas, ha sido posible
hacer algunas estimaciones generales de los riesgos de recurrencia a familiares. Por ejem-
plo, para la esquizofrenia los familiares de primer grado tienen un riesgo de 8.1% de
padecer la enfermedad comparado con el 1% que es el riesgo para la poblacién general:
Otras cifras de riesgo para otras enfermedades se muestran en el cuadro 6-1.

También, diversos autores han postulado que los subtipos de patologia psiquidtrica
con antecedentes familiares tienen una menor edad de inicio, mayor frecuencia de alte-
raciones neuroldgicas tanto fisiolégicas como estructurales (mayor severidad) y diferen-
cias sutiles en cuanto a la presentacin clinica de los cuadros (Kendler, 1982, 1987;
Shimizu, 1988; Pauls, 1986), aunque estos hallazgos son hasta el momento, controversiales
(Murray, 1985; Kendler, 1983, 1987, 1988). ’

Otro de los problemas con los que se encuentran los estudios familiares —y en
general todos los otros tipos de estudios genético-psiquidtricos—, es la comorbilidad
que existe en los probandos y sus familiares. Por ejemplo, junto con el alcoholismo se
han reportado abuso de otras drogas (opidceos), personalidad antisocial, trastorno limi-
trofe de la personalidad y trastorno por déficit de atencién (Kosten y cols., 1991;

'Pdf'c'en'raje de r‘iéégo de presentacién de enfeﬁmedqdés en: :
familiares de primer grado . ‘

Enfermedad (% promedio)
Alzheimer 41
Alcoholismo 3ab0
Crisis de angustia 27

de la Tourette, tics, obsesivo 35
Esquizofrenia 8al5
Trastorno bipelar 10a15
Autismo 2a6

Datos tomados de Cottony cols (1979) Miriny cols., (1989), St.George-Hyslop (1987), Pickens,
(1991), Smalley y cols. (1988), Vandenberg (1986)
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Rounsaville y cols., 1991; Loranger y cols., 1985; Wood y cols., 1983; Lewis y cols.,
1983), tanto en los probandos como en sus familiares. Este hecho genera la duda de qué
tanto abarca el fenotipo de estudio, es decir, si todas estas patologfas son diferentes
variaciones de la expresién de un genotipo, o bien se trata de diferentes patologfas.

Por otra parte, se han propuesto taxonomias clinicas basadas en los antecedentes
familiares pero que, hasta el momento, dnicamente se consideran como conjeturas, por
ejemplo: dado la agregacién familiar de trastornos afectivos en-esquizofrenia, se ha su-
gerido que si se reportan pacientes bipolares en la historia familiar de un individuo que
cumple con los criterios del DSM para esquizofrenia, este diagnéstico debe de ponerse
en duda (Kendler y cols. 1982).

Otra clasificaci6n con base en la historia familiar y algunas caracterfsticas de perso-
nalidad se ha propuesto para el alcoholismo. Los alcohélicos con antecedentes familia-
res tienden a tener una mayor cantidad de problemas relacionados con el alcohol, mayor
cantidad de problemas durante la infancia y una edad de inicio al beber menor que la de
los alcohélicos sin antecedentes familiares (Goodwin, 1985; Fletcher y cols., 1991).

Existe un evento particular a la psiquiatria y que ha resultado muy dificil de anali-
zarse en los estudios en familias, que es el de la eleccién de pareja por parte de los
pacientes psiquidtricos. Se ha demostrado que tales pacientes se casan con mayor fre-
cuencia con personas que también presentan patologia psiquidtrica, que lo esperado con
base a las tasas de prevalencia de las enfermedades mentales (Parnas, 1988). Este fené-
meno hace que la agregacién familiar aumente y distorsione los efectos que son debidos
a las influencias genéticas. '

El fenémeno anterior se combina con otra serie de dificultades metodolégicas, por
ejemplo, al comparar los estudios de la conducta humana con los estudios en animales se
encontrd, en primer lugar, la falta de control sobre los efectos del medio ambiente —
algo que no sucede con los animales de experimentacién— y, en segundo lugar, los
experimentos de cruzas que, por razones obvias, no es posible llevar a cabo. Ademés la
recoleccién de la informacidn a partir de los integrantes de la familia es mucho mds
dificil.

No obstante, se han disefiado ingeniosas estrategias para sobrellevar algunas de es-
tas dificultades, como los estudios en gemelos y los estudios en los sujetos dados en
adopcidn.

ESTUDIOS EN GEMELOS

Es bien sabido que varias de las enfermedades mentales cursan en las familias, la si-
guiente pregunta es: ;qué tanto de los fenotipos psiquidtricos son evidencia de la accién
de los genes? Una de las estrategias disefiadas para este propésito son los estudios en
gemelos. ‘

Esta metodologia consiste en comparar las concordancias diagndsticas entre los
gemelos monocigéticos (MC; genéticamente iguales) y los dicigéticos (DC; quienes
comparten 50% de su genoma). De esta manera, si una enfermedad es completamente
genética lo esperado es un 100% de concordancia entre los MC y un 50% entre los DC,
es decir, una concordancia entre MC dos veces mayor a la de los DC.

Los estudios en gemelos permiten estimar el coeficiente de heredabilidad, el cual se
define como la varianza del fenotipo dada por el genotipo. De esta manera, al revisar la
literatura encontramos que los estudios concluyen que cierta enfermedad o caracteristica
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—vpor ejemplo, el coeficiente intelectual— tiene una proporcién genética de 70 %
(Bouchard y cols., 1990).

Estudiar a los hijos de los gemelos idénticos —quienes genéticamente serfan her-
manos— ha corroborado la importancia de los genes en la conducta. Como ejemplo de
ello est4 el trabajo de Gottesman y colaboradores (1989), quienes estudiaron a los hijos
de gemelos con esquizofrenia, tanto MC como DC y reportaron que el riesgo de morbilidad
para los primeros es 16.8%, y 17.4% para los hijos del cogemelo normal; en tanto que
para los hijos de los gemelos DC afectados el riesgo es de 17.4% y en los hijos de sus
cogemelos sanos de 2.1%.

De la misma manera que en los estudios familiares, se han observado diferencias

clinicas dependientes de la influencia genética en la presentacién de la sintomatologfa.

Tal es el caso en los individuos esquizofrénicos que provenian de gemelos MC
concordantes para el diagndstico, quienes presentaban mayor niimero de sintomas nega-
tivos, pobre ajuste premérbido, menor cantidad de sintomas paranoides y edades de
inicio m4s tempranas, en comparacién con los gemelos discordantes para el diagnéstico
(Dworkin 1988).

En términos generales, los resultados de los estudios en gemelos para las enferme-
dades psiquidtricas, son que encuentran una mayor concordancia diagndstica entre MC
que en los DC, prueba de la influencia genética (cuadro 6-2). Sin embargo, a pesar de que
se conserva la proporcién del doble de concordancia entre MC contra DC, las cifras no
son lo esperado, esto es, 100 contra 50. Como explicacion de esta disparidad se piensa que
la razén estriba en que se analizan conjuntamente tanto las formas genéticas como las no
genéticas, ya que atin no es posible distinguir entre ellas en los trastornos mentales.

ESTUDIOS EN INDIVIDUOS DADOS EN ADOPCION

Los estudios en estos individuos consisten en establecer las concordancias diagnosticas
entre los probandos dados en adopcidn y sus padres, tanto los biolGgicos como quienes

Estudios en gemelos en genética psiquidtrica

Enfermedad Concordancia MC Concordancia DC
Alzheimer 45 % 16 %
Alcoholismo 54 % 29 %
Crisis de angustia : 59 % 25 %
de la Tourette, fics, obsesivo 77 % 23 %
Esquizofrenia 69 % 15 %
Trastorno bipolar 62 % 17 %
Autismo 64 % 9%

Datos tomados de St.George-Hyslop (1987), Pickens (1991), Smalley y cols. (1988), Vandenberg
(1986).
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los criaron. Resulta muy dificil de llevar a la préctica esta metodologia en paises que no
cuentan con magnificos registros civiles de sus habitantes, por lo que su prictica ha
estado restringida a pocos sitios que cuentan con estas caracteristicas.

Son dos las enfermedades que principalmente se han estudiado utilizando esta me-
todologia, la esquizofrenia y el alcoholismo.

Gottesman y colaboradores (1976) revisan los resultados de los estudios de estos
mismos grupos de investigadores y concluyen que, en términos generales, la evidencia
sefiala que la frecuencia de esquizofrenia y de los padecimientos del espectro
esquizofrénico (en especial, el trastorno esquizofreniforme) se encuentra més elevada en
los familiares bioldgicos que en los grupos control. Los hallazgos anteriores son corro-
borados por los resultados en los estudios realizados en gemelos; por otra parte, se ha
encontrado una frecuencia de hasta 46.3% en los estudios en hijos con ambos padres
esquizofrénicos.

Para el alcoholismo existen tres estudios muy reconocidos. En el primero, Goodwin
y colaboradores (1973) utilizaron la informacién del Registro de adopcién danés y com-
pararon 78 conftroles masculinos contra 55 varones que habfan sido separados de sus
padres bioldégicos durante los primeros meses de vida, y cuando menos uno de los padres
habia recibido el diagndstico de alcoholismo. Los resultados sugirieron un componente
genético de alcoholismo. En el grupo control sélo cinco individuos recibieron el diag-
néstico de alcoholismo, comparados contra 18 del grupo con padres biol6gicos con al-
coholismo.

En el segundo estudio, Goodwin y colaboradores (1974), compararon 30 hijos de
19 alcohélicos criados por el padre biolGgico alcohdélico, con 20 de sus hermanos que
habian sido dados en adopcién antes de cumplir los seis afios. Cinco hombres en cada
grupo fueron alcohdlicos, lo que significa que el porcentaje fue mayor en el grupo de los
adoptados. También, si uno de los hermanos era alcohdlico, se presentd una tendencia de
que el otro también lo fuera, y esto se relacioné a la intensidad de la enfermedad del
padre biolégico.

En un tercer estudio, Bohman y colaboradores (1978) utilizaron el registro de adop-
cién sueco y realizaron comparaciones similares a las de los estudios anteriores. En este
dltimo también se replicaron los hallazgos anteriores, encontrando una asociacién entre
el abuso del alcohol en los padres biolégicos y sus hijos dados en adopcién. En un nuevo
andlisis’ de estos datos (Bohman et al., 1981) se estudid la herencia materna en 913
mujeres suecas adoptadas. Las hijas de madres alcohélicas tenfan una probabilidad tres
veces mayor de ser alcohélicas; por otra parte, los padres bioldgicos con abuso modera-
do del alcohol sin criminalidad, frecuentemente tuvieron hijas que abusaban del alcohol.
En cambio, los padres con alcoholismo grave y problemas de criminalidad, no presenta-
ban tal exceso de hijas alcohdlicas.

Con base en estos resultados, los autores propusieron que hay dos tipos de alcoho-
lismo: el primero sélo se expresa en ciertos ambientes y afecta por igual a hombres y
mujeres. Este tipo de alcoholismo no estd vinculado con criminalidad. Para su expre-
sién se requiere tanto el factor genético como el ambiental; si falta alguno de estos
elementos, el riesgo es menor al de la poblacidn general, en cambio, el riesgo es de dos
veces el de la poblacion general si ambos estdn presentes. En el segundo tipo los pa-
dres bioldgicos tienen un inicio mds temprano y problemas con criminalidad. El ries-
go para los hijos que han sido dados en adopcién es nueve veces el de la poblacién
general (no se detectaron mujeres afectadas), y no depende de la presencia de factores
ambientales.
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Por otra parte, existe un problema importante tanto en los estudios en gemelos y los
de adopcidn. En el momento de establecer las concordancias esté la sobreposicion con
otros diagndsticos, como el abuso de otras sustancias o algunos trastornos de personali-
dad (Wood et al., 1983; Loranger et al., 1985), de modo que queda la interrogante: jes la
misma entidad diagnéstica o son problemas diferentes? A esta pregunta resulta dificil
darle una respuesta adecuada en el momento actual y desde el punto de vista genético.

ESTUDIOS DEL MODO DE TRANSMISION GENETICA

Las enfermedades genéticas se heredan siguiendo los patrones de la herencia mendeliana.

Estas formas de transmisién de las enfermedades genéticas se pueden encuadrar en cua-
tro grandes grupos de herencia:1) autosémica dominante (riesgo de transmisién de 50%
por nacimiento), 2) autosémica recesiva (riesgo de transmisién de 25% por nacimiento),
3) ligada al cromosoma X (todos los varones que heredan el gen mutado estin afectados
y la mitad de las mujeres son portadoras) y 4) multifactorial (poligénica e influencias
medioambientales).

(Cémo saber si las enfermedades mentales obedecen a lo esperado por las leyes de
la herencia mendeliana? La respuesta a esta pregunta puede enfocarse desde el punto de
vista estadistico por medio del andlisis de segregacion. Por ejemplo, a través de estos
célculos se han sugerido tres variedades genéticas de esquizofrenia (dominante, recesiva
y multifactorial; Mc Gue 1986; O’Rourke, 1982; Baron, 1987; y Risch, 1984), dos varie-
dades de trastorno bipolar (autosémico y ligado al X; Egeland, 1987; Mendlewicz, 1987),
herencia de tipo dominante para trastorno de angustia (Pauls et al., 1980), obsesivo-
compulsivo (Nicolini et al., 1988) v Alzheimer presenil (St. George-Hyslop, 1987) y,
finalmente, una variedad recesiva para el autismo (Smalley et al., 1988).

Este tipo de andlisis ha sido poco utilizado para el alcoholismo. El reporte de Goodwin
sugiere una transmisién de tipo multifactorial. Este tipo de herencia en comparacioén a la
tradicional mendeliana o de gen tinico, implica a grupos de genes o poligenes, junto con
la accién de factores ambientales precipitantes.

Otra hipétesis de transmision genética es aquella ligada al sexo o ligada al cromosoma
X, sustentada por el trabajo de Cruz-Coke y Varela en 1966 en donde habia sido asocia-
do a ceguera de color. Esta evidencia no se ha podido sustentar en estudios posteriores e
incluso se han generado datos contrarios a los esperados para la herencia ligada al sexo
(Bohman y cols 1981).

Existe un estudlo del efecto principal de un gen tnico para la predisposicién de un
subtipo de alcoholismo caracterizado por abuso de alcohol y conducta antisocial de ini-
cio en la adolescencia, sin embargo, sélo parece representar a la mitad de los pacientes
hospitalizados (Cloninger y cols., 1987).

Encontrar diversos patrones de herencia, habla también del fenémeno de heterogenei-

dad genética, donde se observan formas clinicas que aparentemente son iguales y, por tanto,

a este fenotipo comtn se le denomina “alcoholismo, autismo, o bien, esquizofrenia”, son
causadas por diferentes mutaciones, en diferentes loci, junto con la presencia de fenocopias
(formas no genéticas dé la enfermedad, pero muy similares desde el punto de vista clinico).

Los anteriores conocimientos han sido explotados reiteradamente —probablemente
casi hasta su agotamiento— desde el inicio de la genética hasta el momento actual. Es en
el decenio de 1980-89, con el surgimiento de la biologia molecular aplicada a la investi-
gacidn clinica, cuando surgen esperanzas de un nuevo conocimiento.
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ESTUDIOS DE MAPEQ GENETICO

El decenio de 1980-89 fue testigo de la explosién de la biologia molecular dentro del
campo de la clinica médica. Este hecho significativo ha generado una gran cantidad de
conocimiento fundamental dentro de la etiopatogenia de un ndmero importante de en-
fermedades. -

Como ejemplo de lo anterior, basta mencionar el caso de la fibrosis quistica, donde
gracias a este desarrollo tedrico-tecnoldgico, se ha logrado determinar que la base
molecular de esta enfermedad se encuentra en los canales de cloro del epitelio pulmonar.
Otro ejemplo es la distrofia muscular de Duchene, que hasta hace pocos aiios se referia
en los libros médicos como de etiologia desconocida. Ahora se sabe que la enfermedad
estd causada por una mutacién en el cromosoma X, en un gen que codifica para una
nueva proteina llamada distrofina.

La genética de la actualidad es la llamada genética reversa, donde es posible iniciar
la biisqueda de las mutaciones directamente en los genes y no a través de sus productos,
como era la manera tradicional. De esta manera, es posible iniciar la investigacién del
defecto genético a travé€s del mapeo cromosdmico de los genes involucrados en la sus-
ceptibilidad de las diversas enfermedades mentales y una vez localizados, clonarlos y
estudiar sus productos, con el consecuente mejor entendimiento de la etiologia y que
repercutird en el disefio de mejores herramientas terapéuticas.

La biologia molecular en psiquiatria ha abierto un nuevo camino para tratar de desen-
trafiar la etiologfa bioquimico-molecular por medio de la localizacién cromosémica de los
genes causantes de los subtipos “puramente genéticos” de enfermedades mentales.

El método de enlace génico ha demostrado ser una excelente herramienta a fin de
localizar los genes de un gran nimero de enfermedades mendelianas. Este método es
una mezcla de clinica taxondmica, epidemiologfa genética y biologia molecular. Una
caracteristica particular de esta estrategia es la de ser especialmente itil en aquellas
enfermedades donde existe poco o ningiin conocimiento de su etiopatogenia.

Por otra parte, la presencia de alteraciones cromosémicas concomitante con ciertos
trastornos psiquidtricos, ha proporcionado buenas pistas sobre cuales pudieran ser los
sitios mds adecuados para empezar la biisqueda de los genes en cuestién. Tal es el caso
de la esquizofrenia y el cromosoma 5 o la trisomia 21 y la enfermedad de Alzheimer.

La idea fundamental de los estudios de enlace génico es la de analizar la segrega-
cién conjunta de una enfermedad con un marcador polimérfico. La evidencia estadistica
del enlace génico es el indice lod, término que proviene de “logaritmo de las probabili-
dades” (log of the odds), mismo que se obtiene a partir de la divisién de la probabilidad
de una familia bajo distintas estimaciones de la frecuencia de recombinacién (medida
indirecta de la distancia entre los genes) menores a la que se esperaria encontrar en el
caso de que hubiera enlace (< 0.5), entre la probabilidad de la misma familia bajo segre-
gacién independiente, es decir, a una frecuencia de recombinacién de 0.5 o mayor. A
este resultado se le calcula el logaritmo base 10, lo que permite sumar los resultados
obtenidos en distintas familias.

El comité del mapeo del genoma humano ha establecido ciertos requisitos que tie-
nen que ser cubiertos para poder asignar un Jocus determinado a un gen, los cuales son la
evidencia significativa de enlace (lod > 3), y la replicacién de este resultado encontrado
por dos laboratorios distintos y de manera independiente.

Egeland y colaboradores (1987) publicaron un estudio en el que reportaban enlace
génico entre el supuesto gen del trastorno bipolar y dos marcadores de DNA (el gen de
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la insulina “INS™ y un oncogen “HRAS”), ambos en el brazo corto del cromosoma 11.
Con este estudio se inicié propiamente la genética molecular psiquidtrica. Sin embargo,
al mismo tiempo se publicé un estudio en otras familias de pacientes bipolares (Hodkinson,
et al., 1987) y poco después, otro més (Detera-Wadleight, ef al., 1987) donde no se
reprodujeron estos resultados, utilizando los mismos marcadores polimérficos de DNA.
Estos resultados opuestos se interpretaron como heterogeneidad genética, es decir, que
enfermedades fenotipicamente iguales son causadas por diferentes mutaciones. Kelsoe
y colaboradores (1989) publicaron un estudio de revaloraci6n del estudio realizado por
Egeland en el que, al agregar un mayor nimero de familiares, tanto sanos como afecta-
dos, lo mismo que dos individuos anteriormente clasificados como sanos y que desarro-

llaron para la segunda valoraci6n la enfermedad, hicieron que el indice lod, después de -

haber sido altamente significativo, perdiera validez estadistica.
Por otra parte, al mismo tiempo que ocurrian estos sucesos en el cromosoma 11, tanto

Mendlewicz como Baron (1987) usando los marcadores CB y G6PD en el brazo largo del

cromosoma X, encontraron indices lod superiores a 3, en ambos casos, cumpliendo con los
criterios de asignacién de una enfermedad a un locus en el genoma. Sin embargo, otros
grupos de investigadores como Berretini y cols. (1990), no han sido capaces de replicar
estos resultados utilizando familias con los mismos patrones de herencia (ligada a X), lo
mismo que diversos marcadores cromosémicos a las 4reas del genoma referidas.

Lo anterior se ha interpretado nuevamente como probable heterogeneidad genética,
es decir, que a pesar de presentar fenotipos clinicamente idénticos y con patrones de
herencia similares, la enfermedad no es causada por el mismo gen.

Los estudios de mapeo en esquizofrenia surgieron después de un hallazgo citogenético
donde se report6 una alteracion en el cromosoma 5 que segregaba de manera conjunta
con la enfermedad por lo que se procedi6 a llevar el mapeo con marcadores de DNA en
esta regi6n. Se encontré evidencia significativa de enlace en un grupo de familias, pero
hasta el momento y después de una gran cantidad de estudios similares, no ha sido
posible reproducir estos hallazgos por ningiin otro grupo de investigacion.

Para el alcoholismo existen resultados positivos de asociacién para dos genes. El
gen que codifica para coldgena tipo 1 (el tipo més incrementado en fibrosis densa) uno
de sus alelos (COL12) se presenta més frecuentemente en individuos alcohélicos con
cirrosis que en alcohélicos sin esta enfermedad (Weiner y cols., 1988).

El otro gen con el que se ha encontrado una asociacién es el alelo Al del receptor
D2 a dopamina (Blum, 1990); este estudio se realizé en 70 cerebros de pacientes alcoh6-
licos y no alcohdlicos. La presencia del alelo Al clasificé adecuadamente a 77% de los
alcohélicos y su ausencia clasificé a 72% de los no alcohdlicos. También, este mismo
grupo encontré una disminucién en la constante de afinidad para este receptor depen-
diente de la presencia del alelo A1 (Noble, 1991); esta asociacién se corroboré por otro
grupo (Parsian, 1991), pero tdnicamente cuando los pacientes alcohdlicos habian presen-
tado complicaciones médicas. :

Recientemente, Comings y cols. (1991) encontraron que la mayor prevalencia de
este alelo no era exclusiva de alcoholismo y que también estaba presente en otros trastor-
nos psiquidtricos como en el de la Tourette, autismo y trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad.

En vista de estos estudios, se ha sugerido que las conductas apetitivas hacia el alco-
hol pudieran implicar a los sistemas dopaminérgicos, aunque el papel de este gen es
secundario o modificador, ya que no se han reportado resultados positivos en lo referen-
te a un enlace génico (linkage).

© Editorial El Manual Moderno Fotocoplar sin autorizacién es un delito.

Genética de la conducta humana 17

Un problema serio en el mapeo de las enfermedades ocurre cuando se presentan con
elevada frecuencia en la poblacién, lo que se traduce en un alto nimero de fenocopias
(formas no genéticas de la enfermedad), con patrones poco claros de herencia, proble-
mas en la definicién del fenotipo, heterogeneidad genética y ausencia de marcadores
bioldgicos altamente especificos, todo lo cual hace la tarea mucho mas dificil y proba-
blemente la coloca fuera del alcance de las metodologias vigentes.

Las estrategias que se estdn empleando en el presente para tratar de solucionar estos
problemas son: 1) andlisis de pares de familiares y pares de hermanos afectados, donde
se necesitan muestras considerables, en las cuales probablemente la mejor alternativa
sean los estudios multinacionales; 2) andlisis de la transmisi6n de las enfermedades psi-
quidtricas bajo modelos mds complejos de herencia, como linkage con dos locus princi-
pales, o genes modificadores en otros cromosomas. Los estudios de asociacién pueden
también constituir una herramienta interesante, sobre todo en la bisqueda de genes can-
didatos, un ejemplo de ello es el reporte de la asociacién de un alelo del receptor D2 de
dopamina al alcoholismo. Desde la perspectiva molecular, lo que parece ser mds
promisorio es la deteccién de nuevos polimorfismos moleculares generados con la ma-
quina llamada “reactor en cadena de la polimerasa” (RCP), utilizando elementos
repetitivos del genoma y lo que hace posible generar sondas con mucho mayor poder
polimérfico a las técnicas tradicionales.

GENETICA Y PSICOFARMACOLOGIA

Los nuevos antidepresivos, como la fluoxetina, actian principalmente en el sistema
serotoninérgico y los tradicionales antidepresivos triciclicos lo hacen en los sistemas
adrenérgicos. El hecho de que medicamentos que operan en sistemas diferentes produz-
can resultados similares, genera la hipétesis sobre si existe una via bioquimica final
comiin para la depresién; esta via pudiera radicar en cambios estructurales y bioquimicos
a largo plazo, o bien, en los genes. En los cambios a largo plazo, el estrés parece ser un
factor importante; personas que han estado sujetas a situaciones de tensién crénicas,
responden por medio de la secrecién de glucocorticoides, los cuales son uno de los
indicadores biolégicos bien conocidos en la depresién. El cortisol es un factor probable-

‘mente esencial en la exitosa adaptacién al estrés, y se piensa que una de sus funciones es

la contrarregulacién, esto es, mantener a los sistemas de peurotransmisién dentro de
limites normales.

Existe suficiente evidencia farmacolégica de que los tres sistemas (noradrenérgico,
serotoninérgico y hormonal) trabajan juntos para modificar la transcripci6n de ciertos
genes. Por otra parte, el electrochoque parece tener los mismos efectos quimicos que los
antidepresivos, y se piensa que su accién quizd también esté relacionada con la altera-
cién de la transcripcién genética. Se ha demostrado, en ratas, que el tratamiento
electroconvulsivo altera la capacidad de respuesta del protooncogen c fos. Estos hallaz-
gos empiezan a generar otra via de conocimiento mediante la cual en el futuro se diluci-
dar4n los efectos especificos de genes en la conducta y, quiz4, llegue a ser posible hablar de
terapia génica para algunos trastornos de la conducta. Este tipo de terapia se encuentra
en estudio para otras enfermedades de la medicina, en que se logran efectos terapéuticos
ya sea mediante el reemplazo de genes, o bien modificando las funciones de éstos.
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CONCLUSIONES Y CONSIDERACIONES FUTURAS

Hasta hace algunos afios, era un sentir general entre la comunidad médica identificar a la
genética como una pequefia rama de la medicina, en la actualidad, hay quienes conside-
ran a la medicina como una pequefia rama de la genética.

El desarrollo de diversas metodologias, principalmente la biologia molecular, ha
permitido dar un gran avance en el conocimiento de la genética de la conducta. Sin
embargo, es necesaria una mayor profundidad en nuestro conocimiento, ya sea por la
creacién de metodologias diferentes o bien derivadas de las que estamos empleando, y
que nos permitan adentrarnos de manera mds sélida en los motivos bioldgicos de la
conducta humana.

Finalmente, el diagnéstico genético —en ocasiones prenatal— de las enfermedades
de aparici6n tardia (como ocurre con la mayor parte de los padecimientos psiquidtricos),
tiene serias implicaciones en cuanto a la calidad de vida del individuo, como son:
estigmatizacién (social, econémica [debido a los seguros médicos], oferta de trabajo,
etc.), planeacién al futuro, capacidad reproductiva e, incluso, en el caso del diagnéstico
prenatal, hace surgir el dificil dilema ético del aborto.

Todos estos factores hacen necesario planear con anticipacidn las estrategias nece-
sarias para la seleccién de los sujetos de estudio y las condiciones bajo las cuales tiene
que ser impartido el consejo genético-molecular de trastornos de la conducta, a modo de
buscar siempre el bienestar biopsicosocial del paciente.
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lasticidad cerebral: de la ontogenia

al medio ambiente!

Dr. Simén Brailowsky?

Una de las caracteristicas que hace al sistema nervioso la organizacién mas excepcional
del universo es su plasticidad. Plasticidad implica maleabilidad y su sinénimo es el cam-
bio, y ¢qué hay mis cambiante que la mente? Desde la etapa fetal hasta la vejez, el
sistema nervioso central (SNC) no cesa de transformarse, tanto desde el punto de vista
cuantitativo como cualitativo. Estas transformaciones van desde la division celular hasta
el establecimiento de conexiones entre células que, en ocasiones, se encuentran muy
alejadas unas de otras. ;Qué es lo que hace a una neurona saber con qué otra célula
conectarse? ;De qué manera elige ésta su blanco, entre millones de blancos posibles?Y,
una vez que tales conexiones se establecern, ;c6mo se mantienen?, y ;cémo se organizan
estas conexiones para aparecer bajo aspectos funcionales tan distintos como el movi-
miento, la visién, la memoria o el pensamiento?

- 'En este capitulo se consideran de manera breve algunos de los procesos y mecanis-
mos que intervienen en estas transformaciones. Es importante enfatizar que se tratardn
s6lo algunos de ellos, pues la plasticidad cerebral engloba al conjunto de las neurociencias,
disciplinas que van desde la neuroanatomia hasta la inteligencia artificial, pasando por
los aspectos tratados en este libro. Esta aproximacién serd, por tanto, modesta por una
parte, pero ambiciosa por otra. Esperamos que el lector experimente “en cerebro propio”
esta plasticidad, y que ésta se manifieste por una motivacién amplificada para contribuir,
de manera préctica, al estudio del SNC.

! Este capitulo estd basado en la obra El cerebro averiado. Plasticidad cerebral y recuperacion funcio-
nal, de Brailowsky, S., Stein, D. G., Will, B. Fondo de Cultura Econémica/CONACYT, 1992.
* Este trabajo fue apoyado, en parte, por donativos de la DGAPA-UNAM y del CONACYT. Las ilustra-
ciones de este capitulo fueron realizadas por Teresa Candela.
S~
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ASPECTOS GENERALES

DEFINICIONES

“La plasticidad del comportamiento es un cambio significativo de la conducta.”
(James, 1890.)

“La plasticidad sindptica puede entenderse como los cambios a largo plazo en
la potencialidad sindptica, como resultado de cambios trascendentales en
su actividad.”

{(Konorski, 1948; Bliss, 1979.)

“La predicitibilidad de la formay las conexiones neuronales se denomina espe-
cificidad neural; las excepciones a este patrén predecible en circunstancias
particulares representa la plasticidad neural.” o

(Lund, 1978.)

“Proponemos que se reserve el término ‘pldstico’ para calificar entre las varia-
ciones observables del funcionamiento o de la funcién de un sistema deter-
minado, las que tienen relacién con la transformacién duradera de la estruc-
tura material de conectividad de los elementos del sistema bajo el efecto de
una fuerza exterior o de limitaciones del entorno.”

(Paillard, 1976)

“Plasticidad en el sistema nervioso significa una alteracion en la estructura o
funcién producida por el desarrollo, la experiencia o por dafio. Plasticidad
aqui implica una alteracion pautada u ordenada de la organizacion; una ue
ofrece cierto sentido biolégico o para el investigador.™

» (Gaze y Taylor, 1987.)

Como es evidente, el término “plasticidad” ha sido empleado en varios contextos y con
diversas acepciones. Nosotros mismos hemos acufiado una definicién (Brailowsky y Pifia,
1991): “La plasticidad cerebral se refiere a un proceso caracterizado por cambios adaptativos
estructurales y funcionales que se efectiian como consecuencia de la alteracién de su
ontogenia (ésta en tanto historia del individuo, tanto embrionario como posnatal)’”.

CARACTERISTICAS DE LA PLASTICIDAD CEREBRAL
La presencia de mecanismos plasticos estd ligada a una serie de determinantes:

« Fl sistema nervioso de mamiferos jGvenes posee una plasticidad mayor que la que
presentan los adultos. Lo anterior puede deberse a la considerable remodelacion
que debe llevarse a cabo durante el periodo posnatal; las neuronas tienden a au-
mentar su complejidad celular y los circuitos adquieren mayor estructuracion,
mientras que algunas otras neuronas y fibras “supernumerarias” son eliminadas,
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ya sea porque ese es su destino genético o por no haber establecido contactos
sindpticos estables. A esta muerte celular programada se le conoce como apoptosis.

» Si el sistema nervioso adulto es sometido a un dafio experimental, se observan
intentos iniciales para recuperar las conexiones neuronales interrumpidas. La in-
tensidad de éstos se halla directamente relacionada con la proporcién de tejido
destruido, el origen, la evolucidn y la naturaleza de la lesién. Ademds, se ha obser-
vado que la recuperacién se encuentra incrementada en los sistemas donde los
axones no estdn mielinizados o presentan una ligera mielinizacién, en compara-
cién con aquellos que si lo estdn. Asimismo, el grado de reconexién encontrado
estd influido por factores atribuidos a las células gliales encargadas, entre otras
cosas, de preservar la estabilidad del medio extracelular.

o La participacién de neuropéptidos y factores tréficos (véase mas adelante), des-
empefia una funcién de suma importancia en los fenémenos de reconexién.

Asi, la neuroplasticidad no sélo concierne a la recuperacién funcional que produce el
retorno a los niveles “normales” o “cercanos” a la normalidad de determinada funcién,
ni tampoco solamente a los cambios estructurales y funcionales de la organizacién neural
después de una lesién. El término incluye la capacidad del SNC para adaptarse a condi-
ciones fisiolGgicas nuevas surgidas durante su maduracién y a aquellas debidas a la
interaccién con el medio.

HISTORIA

En el siglo XVII la anatomia se habia convertido en una disciplina universitaria suma-
mente respetada. En algunos congresos médicos se empezaban a describir casos clinicos
de lesion cerebral o de tumor y se discutfa, a veces agitadamente, las implicaciones de
estos estudios en la comprensién de los desarreglos del comportamiento, consecuencia
frecuente de las lesiones cerebrales. El hecho de que algunas lesiones o enfermedades
del cerebro parecieran implicar sintomas especificos llevaba a los médicos a la conclu-
sién de que las dreas cerebrales dafiadas eran las que, de alguna manera, controlaban los
comportamientos afectados. Se trata de la concepcién actual de la localizacion de las
funciones cerebrales; esta idea subtiende lo esencial de nuestro pensamiento sobre la
organizacién y el funcionamiento del cerebro.

Con el fin de reproducir, en la medida de lo posible, algunos sintomas que se habian
constatado en el humano, los investigadores trataron de crear en los animales lesiones
parecidas a las que habian observado en los seres humanos; de este modo habian nacido
las neurociencias experimentales.

En el transcurso del siglo XVIII, también la neuroanatomia progresé notablemente.
Se aplicaron nuevos colorantes quimicos, ya utilizados antes por la industria textil, al tejido
“yivo”, que asi se pudo examinar con detalle gracias al microscopio; sin este instrumento y
sin sus perfeccionamientos posteriores no hubiera existido la neuroanatomfa moderna.
Con el perfeccionamiento de lentes y de sistemas Gpticos, los anatomistas lograron dife-
renciar células de tamafios y formas diferentes, y asi estudiar la arquitectura del propio
cerebro. Este tipo de estudio se denominé “arquitectGnico”. Se observé que algunos tipos
de células, las neuronas, eran m4s numerosas en determinadas partes del cerebro que en
otras. También se descubri que la corteza cerebral estaba constituida por capas de neuronas,
apiladas unas sobre otras, y que éstas tenfan formas diferentes en cada una de las capas.
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_ Si las diferentes partes del cerebro no tenfan el mismo aspecto, jpor qué no suponer
que desempefiaban funciones distintas? Este fue precisamente el enfoque que dio origen a
Ia teorfa localizacionista actual; tal concepcidn se desarrolld a principios del siglo XIX en
el contexto de una pretendida ciencia Hamada cranioscopia o frenologia, creada en la épo-
ca de la Revolucién Francesa por el anatomista alemén Franz Gall (1758-1828) y difundi-
da en los circulos médicos, cientificos y poéticos a lo largo de las décadas siguientes por su
discipulo Johann Spurtzheim (1776-1832), defensor de la nueva “ciencia”.
I.a mayoria de los especialistas del tema atribuyen la paternidad del concepto actual
de localizacién de las funciones cerebrales al neurélogo francés Pierre-Paul Broca (1824-
1880). Broca, quien también se interesé mucho por la antropologia, fue uno de los pri-
meros en describir el caso de un paciente que parecfa comprender lo que se le decfa, pero
que habia perdido la capacidad de hablar; Broca denominé a este sindrome “afemia”,
designado en la actualidad con el término “afasia”. Cuando el paciente murid, Broca
examind su cerebro y, un dia después, presenté un comunicado a la sociedad de antropo-
logfa. Mencion6 que habifa constatado una gran lesién en la parte posterior del 16bulo
frontal izquierdo, regién cerebral que ahora se conoce como “drea de Broca” en home-
naje a su descubridor. o

PLASTICIDAD SINAPTICA

Examine ahora algunas de las posibilidades de plasticidad sindptica en el individuo nor-
mal, en especial en el organismo en proceso de crecimiento. La expresién “plasticidad
sindptica” designa un cambio de larga duracién de la sensibilidad sindptica que resulta
de modificaciones breves de la actividad sindptica. En el uso corriente, el término ha
ampliado sus implicaciones e incluye los cambios de eficacia de las sinapsis existentes,
la activacién de sinapsis “silenciosas” (o latentes) y el crecimiento de nuevas sinapsis.

Las fluctuaciones de la actividad presindptica constituyen elementos fundamentales
de la “memoria” sindptica y pueden ser el sustrato de modificaciones del comportamien-
to relativamente duraderas, de habituacién o de sensibilizacion a un estimulo. En efecto,
estos elementos llegan a interactuar para incorporar actividades sindpticas sucesivas: la
terminaci6n sindptica manifiesta que tiene buena “memoria” del nivel de actividad al-
canzado con anterioridad al liberar cantidades de transmisores que dependen de este
nivel. Este tipo de informacién se conserva desde unos milisegundos hasta unas semanas
e incluso mds. ;

La estimulacion repetida de un canal sensorial llega a inducir un fenémeno de habi-
tuacién, disminuci6én duradera de la intensidad de una respuesta del comportamiento no

condicionada a esta estimulacién. Por ejemplo, cuando se presenta un estimmilo nuevo a.

un animal o a un humano, éste generalmente reacciona con una mezcla de reflejos de
orientacién y de defensa. Cuando se reitera la estimulacidn, el sujeto aprende a recono-
cerla; si es inofensiva y no aporta ninguna recompensa, el sujeto primero disminuye y,
finalmente, suprime su respuesta. La repeticién de alguna otra estimulacién (p. ej., dolo-
rosa) de un canal sensorial diferente puede producir un fenémeno inverso lamado de
sensibilizacién o potenciacién, acrecentamiento duradero de la amplitud del mismo
tipo de respuesta. A nivel electrofisiolGgico, la habituacién y la sensibilizacién se tradu-
cen, respectivamente, en una disminucién y en un aumento duradero de los potenciales
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posindpticos. La mayorfa de los neurobiélogos consideran que la habituacién y la
potenciacion son procesos de aprendizaje y de memorizacién. Han sido puestos de ma-
nifiesto tanto en invertebrados como en vertebrados.

El compartimiento posindptico, por su parte, informa al elemento presindptico y a
las células gliales cercanas de su estado funcional, asf como también es capaz de liberar
factores troéficos (que favorecen la sobrevivencia y el crecimiento, y que orientan este
crecimiento a grandes distancias o que lo dirigen al contacto cercano). El elemento
posindptico es el que libera estos factores, que “estabilizan” el contacto sindptico. A
pesar de todo, el grado de actividad presindptica desempefia también una funcién impor-
tante en esta estabilizacién, ya que el ax6n mds activo tiene mds oportunidades de sobre-
vivir y de mantener sus contactos sindpticos. '

¢Cudles son los factores que deciden la sobrevivencia o la muerte de una neurona, el
establecimiento o la desaparicién de una sinapsis? Jean-Pierre Changeux y colaborado-
res, del Instituto Pasteur en Parfs, han propuesto la “teorfa de estabilizacién selectiva de
las sinapsis” para explicar los fenémenos de epigénesis que se pueden constatar en el
desarrollo de las redes de neuronas en un estadio critico de la ontogénesis. El estado de
actividad de estas redes constituiria un factor de seleccién cuasidarwiniano de los con-
tactos sindpticos. La seleccién natural y la estabilizacién de los contactos mds activos
irfan acompafiados de una eliminacién de los contactos més “perezosos”. Se estableceria
asf la configuracién definitiva de la red de conexiones del adulto.

La muerte o la sobrevivencia de las células nerviosas dependen de miiltiples facto-
res a los que se hard referencia a lo largo de este capitulo. Cuando hay muerte neuronal
o solamente degeneracién de segmentos de axones, las neuronas intactas son parcial o
totalmente deaferentadas y, a su vez, pueden morir o actuar desatando un proceso noto-
rio de compensacién, al que podemos considerar a justo titulo un fenémeno de plastici-
dad sindptica: la hipersensibilidad de denervacién (figura 7-1).

molécula transmisora

Figura 7-1. Hipersensibilidad de denervacién. En aquellas sinapsis que han perdido sus aferencias
(que han sido denervadas), aumenta la sensibilidad de la neurona posindptica al neurotransmisor que
normalmente liberaba la presinapsis. Tal hipersensibilidad se debe a un aumento en el nimero de recep-
tores posindpticos. En otras palabras, cuando la cantidad de moléculas transmisoras disminuye, la de
motéculas receptivas aumenta. (Brailowsky, Stein y Will, 1992).
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En la unién o placa neuromuscular, la hipersensibilidad corresponde a un aumento
del ndmero de sitios receptores de la placa motriz (punto de llegada del nervio al mdscu-
lo) y de las regiones fuera de estos sitios. La hipersensibilidad se explica, pues, por un
cambio en el nimero de moléculas receptoras activas —multiplicacién de receptores y
cambio de posicién de estas proteinas en la membrana celular.

Se puede también generar una hipersensibilidad mediante la administracién prolon-
gada de sustancias farmacol6gicas que bloqueen las uniones entre neuronas y células
blanco o manteniendo a los sujetos en condiciones ambientales muy empobrecidas (véa-
se mas adelante). El elemento comiin a estas diversas causas de hipersensibilidad parece
que consiste en la falta o en la disminucién de actividad aferente.

REGENERACION, REPARACION Y REQORGANIZACION

Axin quedan por resolver varias cuestiones de importancia antes de determinar si el cerebro
reacciona a una lesién con un nuevo crecimiento, con un “recrecimiento”. En primer lugar,
¢qué significa “recrecimiento”?, ;quiere decir que de las neuronas dafiadas brotan nuevas
terminaciones o nuevas ramas? Este tipo de crecimiento se pareceria al que tiene lugar
cuando se cortan las ramas de un arbusto y se observa un crecimiento vigoroso que puede
remplazar y a veces incluso extender las ramificaciones que existfan antes de la poda.

Cuando este tipo de crecimiento se observa en el cerebro, se habla de retofio o
gemacion (sprouting, en inglés) regenerativa o de regeneracién nerviosa auténtica. Se
sabe que este tipo de crecimiento inducido por una lesién u otro tipo de dafio se produce
en el sisterna nervioso periférico. De esta manera, los nervios dafiados reconstituyen sus
conexiones y regeneran nuevas terminaciones. Este proceso permite explicar que los
injertos de partes de miembros seccionados se puedan reintegrar poco a poco y correcta-
mente al funcionamiento sensorial y motriz del cuerpo. ;Son capaces las neuronas del
SNC, como las del sistema nervioso periférico, de regenerar sus prolongaciones de modo
similar? Esta pregunta sigue siendo materia de debate, pero cada vez se demuestra mejor
que, en condiciones apropiadas, la regeneracién de las células nerviosas puede ser esti-
mulada y que es posible producirla en el cerebro del mamifero adulto.

El profesor Anders Bjorklund, de la Universidad de Lund en Suecia, es uno de los
pioneros en el campo de la reparacién nerviosa y uno de los primeros en’haber aportado
pruebas convincentes sobre la existencia de un crecimiento neuronal reconstructor en
respuesta a una lesién traumdtica.

En una de sus primeras experiencias, Bjorklund y sus colegas se interesaron por una
estructura del tronco cerebral denominada sustancia negra. Esta 4rea particular contiene
un neurotransmisor que se llama dopamina, el cual desempefia una funcién importante
en el control del movimiento. Las neuronas que contienen la dopamina (llamadas
dopaminérgicas) de la sustancia negra envian sus axones hacia otra estructura, el niicleo
caudado, el cual forma parte del cuerpo estriado, complejo de miicleos de la base del
cerebro anterior, y desempefia un papel de primer orden en el control de los movimien-
tos coordinados. En los enfermos afectados por el sindrome de Parkinson, por ejemplo,
se constata una desaparicion de la mayor parte de estas neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra que se proyectan hacia el estriado (figura 7-2).

Lo anterior fue una de las razones que condujo a Bjorklund y a sus colegas a evaluar
las posibilidades de regeneracién en el sistema nigroestriado, ya que parte de la sustan-
cia negra y del estriado estdn enlazados, en uno y otro sentido, por fibras nerviosas.
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Figura 7-2. El sistema nigro-estriado de la rata. Las fibras dopaminérgicas que inervan al cuerpo
estriado {formado por el niicleo caudado, el putamen y el globo palido) provienen en su vasta mayoria de
un grupo de cuerpos celulares conocidos, por su pigmentacién, como la sustancia negra. (Brailowsky,
Stein y Will, 1992.)

Bjorklund utiliz6 una técnica particular para ver si las fibras nerviosas seccionadas expe-
rimentalmente podian hacer brotar nuevas terminaciones. Gracias a un tratamiento espe-
cial y a un microscopio de fluorescencia, es posible visualizar a las fibras nerviosas que
contienen dopamina y hacerlas luminiscentes, de modo que emitan una luz verdosa a fin
de localizarlas y medirlas con facilidad.

El grupo sueco lesion6 el sistema nigroestriado de ratas adultas y después sacrificé
grupos de animales en momentos diferentes después de la operacién. Esta manera de
proceder permitia estudiar la evolucién temporal y la extension de la regeneracion en los
cerebros lesionados. Las pruebas de regeneracién nerviosa se basaron en mediciones
precisas del brillo y de la cantidad de fluorescencia a distancias diversas del sitio muy
visible de la lesién. No olvide que si no hubiera habido regeneracion, las células estarian
probablemente muertas y no se habria observado fluorescencia alguna; si no hubiera
habido retofio de fibras a una cierta distancia, sélo se hubiera observado la fluorescencia
a nivel de la secci6én y no a diferentes distancias del sitio lesionado, distancias tanto mas
grandes en cuanto el plazo posoperatorio era mds prolongado.

Bjorklund y sus colaboradores encontraron que, de 2 a 7 dias después de la lesion, una
red de fibras relativamente finas comenzaba a penetrar en el 4rea de la lesion y a atravesar-
la. Al principio, la fluorescencia de la dopamina permanecfa confinada a las cercanias
inmediatas de la lesion y a los “mufiones”, de las células nerviosas dafiadas. A medida que
los axones rebrotaban se podia detectar la acumulacién de dopamina fluorescente cada vez
més lejos del cuerpo celular, lo cual indicaba que el crecimiento de terminaciones alejaba
a éstas del lugar de la lesién y las acercaba seguramente a sus blancos.

Quedaba por verificar si esta regeneracién tenfa alcance funcional ;Se traducia en
un cambio de la funcionalidad del sistema? Una manera indirecta de captar este proble-
ma consistié en colocar trocitos de tejido vivo normalmente inervado por fibras
dopaminérgicas en el camino que seguian las fibras en vias de regeneracién. Si con este
tejido “ex6geno” se establecen contactos sindpticos, se tiene derecho a suponer que esta
regeneracién podria ir acompafiada de modificaciones funcionales. Bjorklund y sus
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colegas colocaron entonces pequefios fragmentos de iris en el interior mismo del haz de
fibras que habfa sido seccionado y constataron que las fibras en regeneracién establecian
conexiones que parecian muy similares a las que formaban las células dopaminérgicas
normales con este tipo de tejido. Ademds, introdujeron electrodos en el cerebro de los
animales operados y los implantaron de manera tal que la punta de los mismos alcanzara
al haz de fibras que parecia ser el que inervaba el iris injertado. Una estimulacién eléctrica
del haz de fibras provocd en el cerebro contracciones de esta membrana coloreada, situada
normalmente delante del cristalino del ojo. Se trata en este caso de una prueba de la
funcionalidad de la reinervacién de un érgano blanco por fibras regeneradas (figura 7-3).

Algunos de los descubrimientos mds interesantes sobre el crecimiento posterior a la
lesién en el cerebro adulto provienen del laboratorio de Albert Aguayo y sus colegas en
la Universidad McGill en Montreal, Canadd. Aguayo se mostrd preocupado por la difi-
cultad que manifiestan las neuronas para hacer brotar el ax6n dafiado a distancias relati-
vamente largas, la suficiente en todo caso para eliminar algunas de las incapacidades que
originan las enfermedades engendradas por lesiones cerebrales o espinales. ;Debemos
pensar que este defecto de crecimiento de las neuronas lesionadas estd relacionado con
el hecho de que sean incapaces, de manera inherente, de rebrotar més alld de una deter-
minada distancia, o bien que se trata del resultado de un bloqueo de los procesos de
regeneracién debido a factores mecénicos o quimicos en el drea lesionada?

Si la regeneracién se bloquea debido a cambios que tienen lugar directamente en el
lugar de la lesidn, bien pudiera ser, como crefa Aguayo, que se pueda sortear la dificultad
construyendo un puente que pase por encima del drea lesionada y que permita a las
neuronas rebrotar y franquear ¢sta zona valiéndose del puente artificial, de modo que
logren alcanzar sus blancos correctos restableciendo los contactos sindpticos adecuados.

Para construir este puente, Aguayo tomé segmentos de nervio periférico que extrajo
de la pata posterior de los animales donantes. No se conservé ningtin cuerpo celular de
neurona. Aguayo utilizaba para ello Gnicamente trozos de axones que, por lo demds,
acababan degenerando, y células no neuronales del nervio, en especial las de las diversas
“envolturas” o “vainas” de las neuronas o del nervio. Después de la diseccidn del nervio,
Aguayo y sus colaboradores seccionaban el nervio dptico de ratas adultas y posterior-
mente insertaban un extremo del segmento del nervio recién disecado en el cabo distal
(es decir, inmediatamente por detrds del globo ocular) y el otro cabo en el coliculo supe-
rior, sitio de proyeccién de las células ganglionares de la retina. De este' modo, el seg-
mento de nervio periférico a la larga podia servir de “puente” y permitir que se franqueara
el espacio entre las dos estructuras. Aguayo demostré que estos puentes eran funciona-
les, pues presentaban transporte axonal ademds de que, estimulando el ojo con luz, po-
dia registrar una respuesta eléctrica en el sitio de proyeccién taldmico (figura 7-4).

La investigacion sobre la regeneracién nerviosa estd todavia en su primera infancia
y plantea mds preguntas que las respuestas que aporta. Si bien parece estar claro que se

puede producir una verdadera regeneracién en el SNC del mamifero adulto, es un hecho

totalmente comprobado que se han de respetar determinadas condiciones para que tenga
lugar; en cualquier caso, esta regeneracién sigue siendo muy restringida, en extensién y
en alcance, cuando se manifiesta de manera espontdnea. El problema mds importante
que han tenido que enfrentar clinicos e investigadores es el de 1a funcionalidad adaptativa
de esta regeneracion: jayuda a que los sujetos con lesiones cerebrales se defiendan mds
o menos bien?, ;las células involucradas en un proceso de regeneracién son suscepti-
bles, bajo determinadas condiciones, de restablecer las conexiones sindpticas adecuadas
que conducirfan a una recuperacién funcional? ‘
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Figura 7-3. Trasplante intracerebral de iris. Bjorklundy sus colegas realizaron este experimento para
demostrar la regeneracion de fibras dopaminérgicas cuando se les ofrecfa un blanco adecuado. Un
tiempo después de la seccién de las fibras que se muestran en A, se hacia una cavidad que llegaba hasta
el sitio de seccién (B). A partir del ojo de otro animal (C) se obtenfa un fragmento de iris, el cual se
introducfa en la cavidad preparada con anterioridad (D). La funcionalidad del iris trasplantado se com-
probaba después estimulando eléctricamente esta region (E) y registrando la respuesta del tejido tras-
plantado. (Brailowsky, Stein y Will, 1992.)
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Figura 7-4. Trasplante de “puentes” nerviosos. En este experimento, Aguayo y sus colegas trasplanta-
ron-un-trozo-de-nervio. cidtico entre un nervio 6ptico seccionado y uno de sus blancos intracerebrales
normales: el coliculo inferior {A). Se comprobé la viabilidad de este puente nervioso anatdmicamente (B)
por inyeccién en el coliculo de un marcador que se transporta hasta las células de origen —en este caso.
las células ganglionares de la retina (ilustradas en la amplificacidn de la derecha)— y fisiol6gicamente
{C) mediante el registro de la respuesta eléctrica colicular inducida por estimulacién luminosa. (Brailowsky,
Stein y Will, 1992.) :
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Aparte de la auténtica regeneracién, existe otro tipo de crecimiento inducido por
una lesién y que pudiera ser que desempeifiara un importante papel en la restauracion de
las funciones del cerebro lesionado; esta otra forma de plasticidad del SNC ha sido
denominada “retofio” o ‘“gemacion colateral” (figura 7-5).

Como se sabe, el cerebro
y la médula espinal estan for-
mados por células nerviosas
reagrupadas en 4reas relativa-
mente distintas que “traba-
jan” juntas en circuitos loca-
les, pero también a grandes
distancias. Algunas neuronas
reciben “informaciones” de
varios millares de otras cé-
lulas y las transmiten de in-
mediato, después de integrar-
las, a otras células que, a su
vez, reciben millares de “in-
formaciones” de proceden-
cias diversas. De este modo,
una neurona determinada
quizd posea decenas de mi-
llares de contactos con otras
neuronas a través del cerebro.
Cuando se cortan las fibras
nerviosas que se proyectan
sobre un determinado blanco
celular, se dice de éste que
estd denervado o deaferen-
tado; un blanco en particular
puede perder asi todas sus
aferencias o solamente algu-
nas, segiin la importancia de
la lesién.

Cuando el dafio no es
total, algunas de las fibras que
permanecen intactas y que se
proyectan sobre células deafe-
rentadas reaccionan a la desa-
paricién de sus compaiieras
aumentando, en tamafio y en
ndmero, sus propias terminaciones. En realidad, las células nerviosas no dafiadas rebrotan
nuevas ramas colaterales en sus axones y de esta manera llegan a ocupar los sitios
sindpticos dejados vacantes a consecuencia de la lesién. Esta reaferentacién implica,
ademds, una disminucién correlativa de la hipersensibilidad de denervacién que, como
se recordard, habfa sido inducida por la deaferentacién. En algunos casos, se constata
incluso un retofio colateral en las neuronas que no envian normalmente fibras a la zona
parcialmente deaferentada; puede que se trate inicamente de fibras de paso que responden

Figura 7-5. Rebrote colateral. I) Neuronas Ay B estableciendo
contactos normales con las neuronas Cy D. 2) Lesién de la neuro-
na B, con pérdida de sus sinapsis con la célula D. 3) Las neuronas
Ay C emiten colaterales para remplazar las terminales perdidas
por la neurona D. 4) Una vez que la neurona A ha alcanzado a la
neurona D, se completa el proceso de rebrote colateral. La neurona
C retrae sus prolongaciones, al haber encontrado a su blanco ya
ocupado. (Brailowsky, Stein y Will, 1992.)
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a las sefiales que les proporciona la lesién o células que han perdido sus contactos
sindpticos y que “tratan” de restablecerlos.

Todavia no se conocen exactamente las sefiales especificas que inducen una gemacién,
pero est4 claro que este fenémeno se produce en el cerebro del mamifero después de
diversos tipos de lesiones. De hecho, hay fibras nerviosas, intactas o lesionadas y de tipo
diferente, que pueden entrar en competencia para reinervar una zona deaferentada. Pare-
ce que las fibras que son las primeras en alcanzar el blanco son las que ganan en esta
competencia, si bien éstas no son forzosamente las que serfan necesarias y adecuadas
para restaurar la funcién que ha desaparecido. Sucede con frecuencia que las fibras que
pierden esta competencia degeneran y a veces hasta mueren.

La gemaci6n o retofio colateral es un proceso que ahora ya estd demostrado y nadie
duda de que se puede producir en el cerebro adulto lesionado; no obstante, se dispone de
muy pocos datos que demuestren que un crecimiento anormal de este tipo pueda impli-
car efectos benéficos o perjudiciales. Pese a todo, algunos grupos de investigacién han
tratado de ver si existe una relacién entre gemacién y recuperacién funcional.

Otra observacién de especial importancia es que el espacio de tiempo necesario
para la restauracién del comportamiento correspondia exactamente con el que requerian
las fibras del hemisferio contralateral para franquear la linea media, y formar nuevas
conexiones en sustitucién de las que habfan desaparecido a consecuencia de la lesion.
Esta concomitancia permite pensar que la gemacién de colaterales a partir de neuronas
intactas podria desempefiar algiin papel en la restauracién funcional que a veces se cons-
tata después de lesiones cerebrales.

Una de las tareas de los invéstigadores que se interesan en los fenémenos de plasti-
cidad restaurativa consiste en caracterizar las condiciones que hacen que un crecimiento
anormal pueda engendrar, ya sea efectos benéficos o, al contrario, efectos deletéreos
sobreagregados. Es importante disponer de demostraciones anatémicas de la existencia
de fenémenos de crecimiento inducidos por lesiones del SNC, pero estas demostracio-
nes no constituyen por sf mismas una prueba del aspecto benéfico de esta forma de
reorganizacién del cerebro o de la médula espinal. Los anatomistas y los especialistas
del comportamiento tendrdn que trabajar juntos para determinar.cudl es la planificacion
més adecuada de los tratamientos a aplicar en los casos de lesién del SNC.

Disponemos de datos mucho més precisos que en el pasado para definir actualmen-
te lo que entendemos por “reorganizacién”, “compensacién”, o simplemente por “res-
puesta a una lesién cerebral”. Gracias a una mejor comprension de las respuestas fisiol6-
gicas a una lesién cerebral, hoy nos encontramos en mejor situacién para estudiar los
efectos de diversos factores en estas respuestas y para desarrollar los medios de trata-
miento especificos.

FACTORES ENDOGENOS DE CRECIMIENTO Y DE REPARACION

Aungque se sabe que una regeneracién puede responder a una lesion, no todos los casos
de regeneracién o de crecimiento- inducen efectos benéficos. Ademds, una lesién del
SNC no es tinicamente un hecho destructor limitado en el tiempo, sino que desencadena
una cascada de procesos que se pueden prolongar meses y hasta afios después del trau-
matismo.

.Qué aspectos de la lesién desencadenan los procesos de crecimiento, ya sea éste
regenerativo o corresponda con un fenémeno de retofio colateral? ;Qué factores permiten

|
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que las neuronas dafiadas sobrevivan cuando todo lleva a creer que estdn desahuciadas
por el hecho mismo de la lesién? ;Qué es lo que puede guiar a las nuevas terminaciones
(o conos de crecimiento) hacia el lugar que ocupaban anteriormente? ;Qué es lo que
puede dirigirlas, en otros casos, hacia regiones del SNC que, en circunstancias normales,
o son un blanco para ellas? ; Qué es lo que permite que las fibras de reciente formacién
mantengan sus contactos y empiecen a transmitir “informaciones” una vez que han al-
canzado su blanco? Cuando no hay ni regeneracién ni retofio, ;qué es lo que inhibe estos
procesos? Todas estas preguntas son cruciales para los neurobi6logos interesados en la
reparacion del cerebro lesionado. Apenas se empiezan a responder algunas de ellas.

A comienzos del siglo XX, Ramén y Cajal sabfa que el hecho de que no se observa-
ra regeneracion alguna en el sistema nervioso lesionado quiza era resultado de la caren-
cia de “factores nutritivos” adecuados y capaces de estimular y de guiar a las fibras a lo
largo de su crecimiento hacia sus propios blancos. Ramén y Cajal indicaba que:

X
El fracaso de la capacidad regeneradora no se debe a condiciones intrinse-
cas fatales, sino mds bien 2 la falta de sustancias cataliticas capaces de
estimular enérgicamente el crecimiento y la nutricién de los brotes, de sefia-
larles, en definitiva, el camino que han de seguir para alcanzar su destino.”

Ramén y Cajal no disponia de las técnicas bioquimicas elaboradas de las que se valen los
neurobidlogos modernos para determinar si efectivamente existen tales sustancias en el
cerebro. Una vez identificados, estos “factores nutritivos” pueden extraerse del tejido
nervioso y sintetizarse en los laboratorios o en la industria. Esta dltima etapa abarca una
gran variedad de procesos que quizd incluya técnicas de cardcter genético. La caracteri-
zacion y la produccién de estos factores tal vez lleguen a convertirse en la base del
tratamiento farmacolGgico de las lesiones cerebrales y espinales, objetivo dltimo de gran
parte de las investigaciones que se llevan a cabo en este campo.

En los tltimos afios, buena parte de las investigaciones se ha dedicado a la identifi-
cacién de los factores producidos por el sistema nervioso que facilitan la reparacién de
las neuronas dafiadas. La mayor parte de las sustancias identificadas hasta hoy son pro-
teinas que estimulan el crecimiento y guian hacia blancos a las fibras nerviosas en rege-
neracién; éstas reciben el nombre de “neurotréficas”. La mejor manera de verificar si
una proteina cerebral es neutréfica consiste en probar su actividad tréfica in vitro, es
decir, introducirla en un frasco de vidrio (de ahf la expresién in vitro) que contenga un
suero nutritivo en el que se han sembrado células nerviosas embrionarias y vivas. Se
observa entonces a las células nerviosas durante un periodo de tiempo determinado para
ver si sobreviven y si hacen brotar una especie de ramitas denominadas “neuritas”. En
general, cuando el medio nutritivo sélo consiste en suero, las neuronas no tardan en
morir, no obstante, cuando la proteina sometida a prueba se agrega al medio de cultivo y
las neuronas sobreviven y crecen, se considera que esta proteina cumple con las condi-
ciones necesarias para ser calificada como sustancia tréfica (figura 7-6).

Hace unas décadas se descubri6 el prototipo mismo de las sustancias neurotréficas
y se le denominé “factor de crecimiento nervioso” (NGF; del inglés nerve growth factor.
La neurobidloga italiana Rita Levi-Montalcini y su colega estadounidense Stanley Cohen
fueron quienes descubrieron el NGFE. Ambos recibieron el premio Nobel por su trabajo
pionero en este campo. El descubrimiento inicial fue el de la funcién crucial que desem-
pefiaba el NGF en el desarrollo del sistema nervioso simpdtico (una parte del sistema
nervioso periférico que inerva las glandulas y los miisculos lisos del cuerpo). Hoy sabemos
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que el NGF también es indis-

pensable para la supervivencia A
de otras neuronas localizadas
en las partes del cerebro que
intervienen de manera espe-
cial en la expresi6n de la me-
moria; dichas zonas del cere-
bro se denominan niicleo basal
de Meynert, banda diagonal de
Broca y septum medio, y con- B Ne)‘\”“as
tienen los cuerpos celulares de
las neuronas que fabrican y
liberan el neurotransmisor lla-
mado acetilcolina.

Una de las hipétesis plau-
sibles que se plantean en la
actualidad con respecto a la
enfermedad de Alzheimery a
demencias del mismo tipo, es
que los pacientes afectados
por estas patologias pierden la
capacidad de producir el NGE.
En consecuencia, perderian
también las neuronas colinér-
gicas (que producen la ace-
tilcolina) en las dreas ya men-
cionadas y tendrian que afron-
tar una pérdida de memoria
abrumadora.

Con la edad, las ratas también pierden células colinérgicas en niicleos cerebrales,
las cuales son comparables con los que resultan especialmente dafiados en la enferme-
dad de Alzheimer. Investigadores suecos en colaboracién con investigadores de la Uni-
versidad de California en San Diego han demostrado que ratas de mas edad que han
recibido infusiones de NGF directamente en el cerebro no pierden tantas neuronas como
sus homélogas que han recibido infusiones de una solucién de control; ademds, después
de un tratamiento de NGF, las ratas presentan déficit de aprendizaje y de memoria meno-
res a los observados en las ratas testigo tratadas con la solucién de control. Estos descu-
brimientos indican que el tratamiento mediante NGF podrfa contribuir a que las neuronas
de edad y destinadas a morir, vivieran mds tiempo y funcionaran con mayor eficacia.

En este experimento, no se infligié ningtin dafio especifico al sistema nervioso y la
pérdida de neuronas era tnicamente el resultado del proceso natural de envejecimiento.
La introduccién en el cerebro de un aporte suplementario de NGF exdgeno contrarrestd
probablemente este proceso. ;Pero qué sucede cuando el cerebro sufre una lesién a con-
Secueicia, por ejemiplo, de un accidénte o de un traiimatismo?

La regeneracién de las neuronas no es la primera reaccién del cerebro o de la médu-
la espinal después de una lesién. La primera respuesta es la eliminacién de productos
toxicos que se acumulan en el drea lesionada y el abastecimiento de factores nutritivos
adecuados y necesarios para la supervivencia y el crecimiento.

Proteina a
verificar

Suero nutritivo

Células embrionarias

Figura 7—6. Los factores neurotréficos. Ensayo bioldgico para
detectar la presencia de factores de crecimiento celular. A. Culti-
vo de células embrionarias en donde se agrega una protefna para
* verificar si tiene efectos neurotréficos. B. Ganglio sensorial ex-
traido de un embrién de pollo de 8 dias cultivado durante 12
horas en ausencia o en presencia (C ) de NGF (factor de creci-
miento nervioso). El NGF ha inducido el crecimiento de fibras
nerviosas (neuritas). Tomado de Brailowsky, Stein y Will, 1992.
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Carl Cotman v sus colegas en la Universidad de California en Irvine, con Manuel
Nieto Sampedro (Instituto Cajal, Madrid) han demostrado que la concentracién de fac-
tores neurotréficos aumenta también en el drea lesionada durante unos 10 dias después
de la lesion inicial, ya se trate de una lesién quimica, isquémica o incluso de una simple
deaferentaci6n selectiva. La actividad de estos factores puede ser de 5 a 50 veces mds
elevada que en el cerebro normal. Los factores neurotréficos tal vez desempefien una
funcién crucial en la supervivencia de las neuronas y, en definitiva, en la restauracion de
las funciones del comportamiento. Para estudiar directamente esta cuestién, Cotman y
sus colegas causaron pequefias lesiones en la corteza entorrinal de ratas adultas. La le-
sién se infligié mediante aspiracién del tejido nervioso, de tal manera que se produjera
una especie de bolsa en esta estructura, tras lo que los investigadores colocaron pedaci-
tos de gelatina esponjosa ( “spongel”) directamente en la cavidad lesionada. Después de
lapsos diferentes, retiraron el spongel de la herida; en la mayoria de los estudios, el
periodo de sobrevivencia posoperatoria fue de 1 2 20 dias. Mientras estd en el cerebro, el
spongel absorbe los liquidos asf como las sustancias que contienen estos liguidos y que
el cerebro produce en las dreas lesionadas.

Gracias a técnicas bioquimicas muy elaboradas, los investigadores extrajeron del
spongel cantidades infimas de proteinas y de otros factores. Después sacaron muestras
de células cerebrales frescas de otros animales sanos y las cultivaron en frascos estériles
que contenfan las sustancias que habian extraido de la herida. En frascos que tinicamente
contenian suero, se depositaron otras células similares. Los frascos de cultivo eran exa-
minados cada dia con detenimiento para determinar las tasas de sobrevivencia y de cre-
cimiento de las células nerviosas, en funcién del tipo de medio de cultivo que se habia
utilizado. Los resultados mostraron que las neuronas cultivadas en presencia de las sus-
tancias extraidas de un 4rea lesionada sobrevivian mejor y producian més brotes nuevos
que las neuronas mantenidas en suero. Asi, el cerebro lesionado fabrica sustancias que
prolongan la supervivencia y estimulan el crecimiento de las neuronas dafiadas.

Investigaciones ulteriores llevadas a cabo por el mismo grupo han demostrado que
la disponibilidad de sustancias tréficas depende de un cierto nimero de factores espacio-
temporales. En efecto, el periodo de produccién méxima de estos factores se prolonga
de 7 a 10 dias después de la lesion. El pedazo de spongel que se ha dejado en la herida un
periodo més breve o mds largo promueve con menor eficacia la sobrevida y el creci-
miento de las células cultivadas. Por ofra parte, cuanto mayor es la distancia entre la
herida inicial y el lugar del que se ha sacado la muestra que sirve para preparar el extrac-
to, menos eficaz es éste en prolongar la vida de las células.

La supervivencia de las neuronas es un factor importante que condiciona toda recu-
peracién posterior a una lesién, pero también es crucial saber si los factores que acre-
cientan esta sobrevivencia facilitan la recuperacién funcional a nivel del comportamien-
to. Los discipulos de Cotman estudiaron lo anterior sacando muestras de la corteza fron-
tal a ratas adultas y colocando spongel empapado de las sustancias que se habian acumu-
lado en una herida cerebral inflingida 10 dias antes a otras ratas. Unos 3 o 4 dias después
de la operacién, se evalué el comportamiento de las ratas en un laberinto especial dise-
flado para medir su capacidad de resolver problemas espaciales. Enfrentadas a este tipo
de desempefio, las ratas presentaban déficit importantes cuando habfan sufrido una abla-
cién de la corteza frontal. Se compararon los comportamientos del grupo que habfa
recibido extractos de herida con los de ratas que habian sufrido la misma ablacién cortical
y habfan recibido una implantacién de spongel empapado de suero fisiolégico en vez del
extracto de la herida. Los resultados de este experimento de comportamiento demostraron
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que los animales con lesiones cerebrales que han recibido un extracto de herida apren-
den la tarea mucho antes y mejor que los del grupo testigo que recibieron la solucién
testigo (soluci6n salina). Asf que el extracto de herida no sélo permite conservar las
neuronas con vida y hacerlas crecer, sino que también facilita la recuperacién del com-
portamiento.

Todavia no se han identificado o sintetizado el o los factores, proteicos u otros, Tes-
ponsables de estos efectos, pero es probable que formen parte de la misma familia que el
NGE. Nos referimos a la familia de las neurotrofinas, de las cuales, ademis del NGF,
existen al menos otros tres miembros. Pero ademds de las neurotrofinas, se han identifi-
cado otros factores que favorecen el desarrollo, la d1ferenc1a01on y la sobrevida de las
neuronas; entre ellos estdn los siguientes:

 'Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, del inglés brain-derived
neurotrophic factor),

* Factor de crecimiento tipo-insulina I y Il (IGF-I e IGF-1I, del inglés insulin-like
growth factor),

e Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF del inglés platelet-derived
growth factor),

* Factores de crecimiento de fibroblastos 1 y 2 (FGF, del inglés fibroblast growth
factors),

° Factor de crecimiento epidermal (EGF, del inglés epidermal growth factor),

* Factor neurotréfico ciliar (CNTE, del inglés ciliary neurotrophic factor)

 Factor neurotréfico derivado de la glia (GDNE, del inglés glial-derived growth
factor).

Este ultimo, el GDNEF, parece estimular selectiva e intensamente neuronas dopaminérgicas,
lo cual lo ubica como candidato para el tratamiento de enfermos parkinsonianos.

Dichos factores contribuyen también a que las neuronas combatan ciertos agentes
téxicos, subproductos naturales derivados de la lesién o del traumatismo cerebral. En
realidad, algunas argumentaciones tienden a probar que, a falta de sustancias como el
NGF, las neuronas producen “proteinas asesinas” o tanatinas que, de hecho, les causan
la muerte. Esta hipGtesis de “suicidio” neuronal pertenece a Eugene Johnson y sus cole-
gas de la Universidad de Washington en St. Louis.

Utilizando experimentos in vitro, el grupo de Martin Schwab, del Instituto de Investi-
gacién Cerebral de la Universidad de Basilea, mostr6 que si se cultivaban neuronas en
presencia de astrocitos, las células nerviosas se adherian mejor al medio y generaban un
mayor nimero de prolongaciones pero si, por el contrario, se les cultivaba en presencia de
oligodendrocitos, los conos de crecimiento, al hacer contacto con esta variedad de célula
glial, detenfan su crecimiento. En estudios ulteriores, se vio que la mielina de origen peri-
férico (es decir, la formada por las células de Schwan) constituia un buen sustrato para el
crecimiento neuronal, mientras que si se las cultivaba en presencia de mielina de origen
central (es decir, 1a formada por oligodendrocitos), las neuronas generaban pocas ram1ﬁca~
ciones (neuritas y conos de crecimiento). De esta manera, se concluyd que las membranas
de las células gliales contienen dos tipos de protefnas membranales, unas con efectos
facilitadores y otras con efectos inhibidores sobre el crecimiento axonal.

La presencia de estos dos tipos de factores, permisivos e inhibidores, guardarfa rela-
€i6n con procesos ontogenéticos de cableado del sistema nervioso: los sustratos favorables
podrfan formar las “vias” por las cuales los nervios alcanzarfan sus blancos, mientras que
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un sustrato inhibidor formaria los “Ifmites” més alld de los cuales el crecimiento axonal
podrfa resultar en efectos negativos para la funci6n. Se empiezan a conocer otros factores
que intervienen en este proceso de “cableado”.

MOLECULAS DE ORIENTACION

Para favorecer los procesos de crecimiento, desarrollo y reparacién que son consecuen-
cia de una lesién, no basta con disponer de sustancias que permitan que las neuronas
regeneren sus terminaciones. Una vez iniciado el crecimiento, las nuevas ramas han de
ser orientadas hacia los blancos adecuados y las terminaciones se han de anclar
duraderamente a estos. A lo largo del decenio de 1970-79, Edelman y sus colaboradores
de la Universidad Rockefeller en Nueva York (y ahora en el Instituto Salk, en California)
descubrieron una categoria especial de proteinas que permiten que las neuronas, una vez
que han llegado cerca de sus blancos, se impulsen hacia ellos y se les adhieran. Estas
moléculas de adhesién celular son proteinas localizadas en la superficie exterior de las
células. Se las designa con las siglas CAM (del inglés cell adhesion molecules) o como
moléculas de adhesién celular.

Los factores inmunol6gicos también ejercen una funcién reguladora sobre las con-
centraciones de NGF: se ha visto que sustancias como la interleucina-1 (IL-1), liberada a
partir de macréfagos y microglia, induce un aumento en el nimero de ﬁbro‘plastos y un
aumento de la gliosis en el sitio de la lesidn, esto es, una mayor cicatrizacion. La IL-1
administrada en animales de experimentacién, produce fiebre, disminucién del apetito,
un aumento en el suefio (fase de ondas lentas), estimula la sintesis de prostaglandinas, y
muchos otros efectos (de hecho, existen varios tipos de interleucinas). Y en el contexto
de la patologfa, se ha constatado un aumento en las concentraciones de IL-1 en cerebros
de enfermos con Alzheimer y con sindrome de Down.

CELULAS GLIALES: MAS DE LA MITAD DEL CEREBRO

El otro gran protagonista de las funciones nerviosas es la glia. Antes se pensaba que estas
células sélo servian para sostener a las neuronas; sin embargo, es cada dia mas evidente
que esta poblacién celular —més de la mitad del total en el sistema nervioso— lleva a
cabo funciones fundamentales. Una lista parcial de ellas, refiriéndose en particular a los
astrocitos, incluye el metabolismo energético, el de lipidos, el de algunos neurotrans-
misores, el control de 1a estabilidad del medio extracelular (es decir, homeostasis), fun-
ciones neuroinmunolégicas, la diferenciacién de células vecinas (incluyendo a las
neuronas), la produccién de agentes tréficos (p. €j., NGF, IGF-1, IL-3, nexina, GDNF,
etc.), ademds de ser blanco para varias neurchormonas (factores tréficos, neurotrans-
misores, péptidos), pues expresan una multitud de receptores membranales que recono-
cen a estos agentes.

Cotman y su grupo han demostrado que hay sustancias liberadas por las células
gliales que pueden restaurar algunas funciones en los individuos con lesiones cerebra%es.
Estos investigadores aislaron células gliales y las cultivaron en gran cantidad in vifro
para poder extraer cantidades bajas de sustancias neurotréficas de estas células, su_stan—
cias que se habian inyectado directamente en el cerebro de ratas portadoras de lesiones
frontales o hipocdmpicas. M4s tarde, los animales fueron sometidos a pruebas en una
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bateria de tareas espaciales y los desempefios que tuvieron se compararon con los de las
ratas que habfan sufrido lesiones similares y recibido spongel empapado inicamente
con el medio de cultivo. Las ratas que habfan recibido extractos gliales recuperaron sus
funciones de comportamiento con mucha mayor rapidez que los animales en los grupos
testigo. Estos resultados indican que las células gliales, lo mismo que las neuronas, libe-
ran factores tréficos. ’

El conjunto de descubrimientos muestra que la investigacion estd ya adentrada en
un periodo de prospeccién de los medios utilizables para ayudar a que el cerebro se
adapte a la pérdida de sus propias células. En el futuro, tal vez la investigacidn en este
campo tenga que estudiar las posibilidades de desarrollar sustancias sintéticas capaces
de desencadenar la produccién de factores tréficos y trépicos. Se podrian también ex-
plorar las posibilidades de crear proteinas en laboratorio, aplicando las técnicas de inge-
nieria genética a linajes celulares clonados capaces de fabricarlas in vitro. Estas hipte-
sis de trabajo demuestran que las concepciones acerca de los limites de la recuperacién
cerebral pueden y deben ser puestas en duda; el cerebro es capaz de.reaccionar a una
lesién mediante procesos que apenas hace algunos afios se hubieran considerado de
ciencia ficcién.

EDAD, TIEMPO Y PLASTICIDAD

Histéricamente, los estudios mds conocidos relacionados al tiempo y la plasticidad son
los de Margaret Kennard, quien trabaj6 en la Universidad de Yale en los decenios de
1930-39 y 1940-49 y fue una de las primeras investigadoras en estudiar los efectos de las
lesiones cerebrales precoces en el comportamiento de los monos macacos. En sus expe-
rimentos, Kennard extirpaba partes de la corteza motora a monos que tenfan de 1 a 2
meses de edad en el momento de la operacién. Cuando estos monos llegaban aproxima-
damente al afio de edad, Kennard observaba minuciosamente.la capacidad que tenian
para moverse, limpiarse, beber, comer, etc.; por otra parte, comparaba sus desempefios
con otros de congéneres de su misma edad que habian sufrido el mismo tipo de opera-
cién en la edad adulta. Los monos que eran muy jévenes cuando se les habia operado
recuperaban pricticamente todos los movimientos necesarios, en tanto que aquellos a
los que se habia operado en edad més avanzada presentaban un déficit importante y no
manifestaban ningtin signo de recuperacién. Se ha denominado principio de Kennard
al hecho de que estas lesiones cerebrales precoces tengan posteriormente una mejor
conservacion o recuperacién funcional que las lesiones més tardias. _
En 1949, Hebb escribié en el primer capitulo de su famosa obra La organizacion del
comportamiento: “;Cémo es posible que un hombre pueda presentar un cociente intelec-

tual de 160 o mds después de una ablacién del 16bulo prefrontal, o que una mujer pueda

tener un cociente intelectual de 115, superior al de los dos tercios de la poblacién normal,
después de haber perdido la totalidad del hemisferio derecho de la corteza?” (pp. 1-2). En
“el mismo capitilo, Hebb propone Ia explicacion siguiente: “El nivel de desempefio en una
prueba de inteligencia estd en funcién de los conceptos que el paciente ya ha desarrollado.
Una vez desarrollado, un concepto se retiene a pesar de la lesién cerebral, la cual habria
impedido el desarrolio si se hubiera producido antes. El paciente que sufre una lesion
cerebral en la madurez puede seguir pensando y resolviendo problemas normalmente (en

© Editorial El Manual Moderno Fotocoplar sin autorizacién es un delite.

Plasticidad cerebral: de la ontogenia al medio ambiente B 137

los terrenos que le son familiares), en tanto que esta inteligencia hubiera estado lejos de lo
normal si se hubiera sufrido una lesién similar en el nacimiento” (p. 2).

Asfi, Hebb indica que, contrariamente al principio de Kennard, la lesién sufrida por
un adulto puede implicar un déficit menor que el producido por una lesién similar en un
individuo muy joven. Hay datos experimentales que corroboran el principio de Kennard
y otros que lo invalidan. Lo que importa es discernir en qué casos se aplica y por qué.

Otros investigadores como Bryan Kolb y Arthur Nonneman han informado sobre
observaciones casi idénticas en ratas. Sin embargo, estos investigadores no se vieron
obligados a utilizar animales en estado fetal; les bast6 con operar ratas durante el primer
dia después de su nacimiento. Sometidos a pruebas en la edad adulta, estos animales no
presentaron ningtin déficit en problemas de aprendizaje discriminante, en tanto que ratas
operadas en la edad adulta eran incapaces de resolverlos. Una vez mds constataron que
las neuronas del tdlamo, estructura conectada con la corteza cerebral, que por lo general
se encuentran degeneradas en los animales operados en la edad adulta, permanecen in-
tactas cuando la operacién se ha practicado en animales sumamente jévenes.

El “principio de Kennard” merece ser puesto en duda. Si bien ha sido confirmado
por numerosas observaciones, parece que la regla sufre numerosas excepciones y en un
estudio reciente llevado a cabo por Passingham y sus colaboradores en Oxford no se ha
llegado a las mismas conclusiones que Kennard. No obstante, los investigadores ingle-
ses han estudiado, lo mismo que Kennard, la recuperacién funcional en monos que han
sido sometidos a una ablacién de la corteza sensoriomotora pero, contrariamente a
Kennard, concedieron a los animales un tiempo de recuperacién muy largo, de duracién
equivalente en los grupos de edad diferente. Passingham y sus colaboradores llegaron a
la conclusién de que es probablemente no sea factible lograr una verdadera compensa-
cién en el mono si el animal es muy inmaduro al tiempo de la operacién. Como el cere-
bro del mono en el momento del nacimiento ha alcanzado ya una etapa de maduracién
mds avanzada que el de la rata o el del hamster, estos investigadores sugieren que no se
puede constatar una verdadera compensacién en el mono salvo en el caso de que la
lesién haya sido infligida mucho antes del nacimiento,

Aqui se analizardn estas discordancias y se intentard explicar su origen. Son varios
los factores que intervienen: por una parte, las variaciones del comporiamiento y del
cerebro vinculadas al desarrollo del individuo normal y, por otra, las diferencias en la
reaccién de los jévenes y de los menos jévenes a una lesién cerebral. A esto serfa conve-
niente agregar un factor metodolégico vinculado al hecho de que, en realidad, el factor
“edad” no se puede disociar de algunos otros factores.

Lo mismo que el comportamiento, el cerebro varia en funcién de la edad y cuando
se intenta comparar los desempefios de individuos de edad diferente, es importante tener
en mente que no tienen una aprehensién del mundo necesariamente equivalente ni en el
plano sensorial, ni en el motor, ni en el motivacional. Ademds, es poco frecuente que las
pruebas de comportamiento a las que se somete a animales pequefios o jévenes normales
(no lesionados) estén al margen de algiin contexto cultural y muchas veces han sido
establecidas por adultos.

Por lo demds, las 4reas cerebrales maduran en momentos diferentes. Esta constata-
ci6én de variabilidad regional en la maduracién cerebral tal vez permita explicar los re-
sultados aparentemente paraddjicos obtenidos por Patricia Goldman. Cuando ella y sus
colaboradores sometieron a pruebas a monos de un afio de edad con lesiones en la parte
dorsal de la corteza frontal, los animales no presentaron ningtin déficit en las tareas de
aprendizaje de alternancia espacial diferida. Sin embargo, comparados con congéneres
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de la misma edad no operados, estos mismos animales presentaban a los dos afios de
edad una grave incapacidad para resolver los mismos problemas. Se constaté un fené-
meno inverso después de lesiones en la parte orbital de la corteza frontal (parte del
cerebro situada justo encima de los ojos): los monos con este tipo de lesién presentaban
un déficit en la primera serie de pruebas de alternancia diferida, mismo que desaparecio
cuando los animales cumplian dos afios de edad (figura 7-7).

Todavia no se com-
prende con claridad el me-
canismo especifico que
subyace a este fenémeno,
pero es posible suponer
que la conservacién de la
funcién ha ocurrido por-
que la maduracién de las
diferentes partes del cerebro
se realiza a velocidades di-
ferentes. Segidn Patricia
Goldman, las partes intac-
tas del cerebro podian ga- Y
rantizar las funciones de la
regién lesionada cuando
los dafios conciernen a un
tejido inmaduro todavia no
especificado desde un pun-
to de vista funcional, en
tanto que los déficit serfan
permanentes cuando la le-
sién afecta a una regién ya
madura y especificada.

Si bien llega a mos-
trarse vulnerable, el cere-
bro joven también es capaz
de exhibir una mayor plas-
ticidad compensatoria. La
hipersensibilidad de dener-
vacion (véase antes) que se
observa en los jévenes no
es mds importante que la que se constata en los individuos de més edad, pero las posibili-
dades de regeneracidn directa de las fibras lesionadas que sobreviven y de retofio colateral
o terminal de las fibras que han permanecido intactas son mucho mds importantes en los

Feto de mono rhesus
de 110 dias

Nucleo dorsomediano
del tdlamo

Talamo

Figura 7-7. Edad y plasticidad neuronal. Experimento de Goldmany
Galkin para investigar los efectos de lesiones cerebrales tempranas. En
una mona rhesus, se retir6 al feto a la edad embrionaria de 10 dias y se
le extirpd la porcién dorsolateral de la corteza prefrontal, Después de
la operacidn, se volvib a colocar el feto en el vientre materno. Dos
meses mds tarde fue parido normalmente y no presenté ningtin déficit.
La observacién histolégica de su cerebro no mostré degeneracién re-
trégrada en el nicleo dorsomediano del télamo. sitio de origen de las
fibras que llegan a la corteza prefrontal. (Brailowsky, Steiny Will, 1992.)

joévenes que en los menos jévenes. En estas condiciones, no es sorprendente que la tasa de

reemplazo sindptico comprobada después de la lesién sea mds acentuada en los jévenes.

ENRIQUECIMIENTO AMBIENTAL

Se ha demostrado que un adiestramiento entre las operaciones o una estimulacién, ya
sea mediante sustancias farmacoldgicas o un entorno rico, variado y cambiante, es capaz
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de producir efectos benéficos, aun cuando este adiestramiento y esta estimulacién no
sean especificos; una estimulacién auditiva, por ejemplo, puede facilitar la recuperacién
de las funciones visuales. No obstante, si la estimulacién se recibe pasivamente, hay
muchas posibilidades de que resulte ineficaz.

En efecto, en una ingeniosa experiencia llevada a cabo por un equipo estadouniden-
se (figura 7-8), se colocé a ratas portadoras de lesiones en la corteza occipital durante
cuatro horas diarias, a lo largo del periodo interoperatorio, en-un gran cilindro con las
paredes guarnecidas con figuras geométricas. Una parte de las ratas podia desplazarse
libremente en este entorno; estas ratas “activas” dan muestras de una buena recuperacién
de la discriminacién de estimulos visuales que habfan adquirido antes de la operacién
serial. Las otras ratas habian sido transportadas en una caja, en el interior del mismo
cilindro. Gracias a un sistema de transmisién mecdnica, el desplazamiento de esta caja
estaba sometido al de sus congéneres libres en sus movimientos. Si bien estas ratas
“pasivas” habfan sufrido la misma estimulacién visual que las “activas”, cuantitativa y
cualitativamente, mostraban un deterioro importante de sus desempeiios en la prueba de
retencion efectuada después de la segunda operacién. No olvide que estas ratas habfan

Figura 7-8. Aparato para igualar el movimiento y la retroalimentacién visual en animales activos en
comparacién con pasivos. Gracias a este ingenioso sistema se pudo mostrar que animales con lesiones de la
corteza visual sometidos ambos a una estimulacién visual comparable (paredes del cilindro con diferentes -
figuras geométricas), la recuperacién funcional era mayor en el animal “activo” (el que podfa desplazarse por sf
mismo} que en el “pasivo” (aquel colocado en el cilindro). Este experimento demuestra los efectos positivos de
fa estimulacién ambiental, asf sea esta “no especifica” al sistema dafiado. (Brailowsky, Stein y Will, 1992.)
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crecido en completa oscuridad fuera de los periodos de estimulacién en el cilindro. Ha
de pasar un cierto tiempo, pues, entre las operaciones, pero el tiempo no puede explicar
por si solo los efectos observados. Parece que el sujeto ha de reconstruir “su representa-
cién de lo real a través de su accién sobre el entorno” (Jeannerod, 1983, p- 198).

REDUCCION Y ENTORNO

¢Cudl es el entorno que puede considerarse dptimo para los sujetos con lesiones cerebra-
les? A comienzos del decenio de 1970-79, las ideas al respecto seguian siendo no sélo muy

diversas sino que incluso parecian, algunas de ellas, opuestas e incompatibles. Segiin fuera

el terapeuta, los entornos que se consideraban adecuados iban desde el nivel de estimulacién
més bajo al més elevado: estimulacién multisensorial intensiva y frecuente, lindando con
la obstinacién terapéutica. En aquella época casi no habfa datos experimentales que apoya-
ran estos conceptos y permitieran privilegiar una en detrimento de las otras. En la actuali-
dad, un nimero cada vez mayor de estudios demuestra que la recuperacién no es necesa-
riamente espontdnea, sino que depende de las posibilidades que ofrece el entorno posterior
a la lesi6n. Ello ofrece un interés evidente y se estdn desarrollando “terapias del entorno”
en todas partes del mundo; a nivel tedrico, se plantean una serie de cuestiones fundamen-
tales con respecto a las potencialidades del sistema nervioso y, més en particular, con
respecto a los mecanismos de la restauracién funcional.

Los primeros estudios experimentales sobre este tema se llevaron a cabo en el
laboratorio de Donald Hebb. A este investigador le sorprendi6 el hecho de que el co-
ciente intelectual siguiera siendo normal en muchos de los casos de pacientes que
habian sufrido diversas formas de intervencién neuroquirtirgica, incluso lobotomfa
frontal. Como ya se consideré, Donald Hebb expuso entonces la hipétesis de que las
formas de inteligencia, resultado de una experiencia rica y variada, permiten que un
organismo capte un problema de diferentes formas y son, de diferentes maneras, rela-
tivamente resistentes a un dafio cerebral. En suma, para prevenir los efectos deletéreos
de una eventual lesi6n cerebral, es necesario vivir en un universo lo més estimulante y
rico en experiencias posible; esta perspectiva ha resultado ser una herramienta tera-
péutica sumamente capaz. ‘ {

El estado de motivacién del organismo desempefia con frecuencia una funcién muy
importante en la recuperacion funcional después de una lesién cerebral; si se manipulan
de manera adecuada las condiciones del entorno es posible, por ejemplo, permitir que un
mono sobreviva, en tanto que sin “terapia ambiental” este animal se dejarfa morir de
hambre y de sed después de lesiones bilaterales del hipotdlamo lateral. Ademds, estos
monos conservan algunas motivaciones intactas y no les gusta, por ejemplo, que los
metan en un tambor rotatorio que les obliga a estar constantemente dando volteretas.

Para hacer que beban, se agrega al cilindro un mecanismo que permite que se detenga la

rotaci6n por medio de un sistema compuesto por un detector fijado a un biberén coloca-
do en el interior del tambor. En estas condiciones, basta con ensefiar a los monos a que
detengan la rotacién constante a base de beber poco a poco el agua del biberén. Cada vez
que el mono bebe, se detiene el cilindro durante un lapso determinado. Los animales no
tardan en aprender cémo detener el tambor bebiendo cuando sea necesario. De esta
manera, llegan también a compensar los sintomas engendrados por la lesién y pronto
comienzan a comer y a beber espontaneamente. Asf que los sintomas no dependen tini-
camente de la localizacién de la lesi6n, sino también de la experiencia posterior a ella.
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Aunque existen programas especificos de adiestramiento que pueden desempefiar
una importante funcién en facilitar la recuperacién después de dafio cerebral, ahora se
sabe que la estimulacién ambiental llega a ser eficaz y producir efectos benéficos aun
cuando no sea especifica. Se ha analizado en un alto niimero de experiencias el complejo
papel de los estimulos y de la interaccién mds o menos activa que un sujeto con lesiones
cerebrales es capaz de tener con su entorno.

Uno de los modelos a los que mds se ha recurrido para este tipo de estudio es el que
desarroll6 Mark Rosenzweig en la Universidad de Berkeley, California. Hebb se habia
dado cuenta deque las ratas que sus hijos habian criado en su domicilic resolvian mejor
algunos problemas que las de su laboratorio. Seguros de haber constatado este hecho,
Rosenzweig y colaboradores quisieron saber si estas diferencias de comportamiento iban
acompaiiadas de modificaciones cerebrales. Para ello tuvieron que inventar un protocolo
experimental que fuera riguroso en el control de los factores de la experiencia y fécil de
poner en funcionamiento: no siempre las esposas y los maridos de los investigadores no
siempre admiten criar roedores en sus casas. Para sus investigaciones, que comenzaron
en 1959, se utiliz6 una técnica experimental sumamente simple: criar a los animales
durante varios dias, seranas o meses en entornos diferentes, y después evaluar sus des-
empefios de comportamiento. Al finalizar la experiencia, se les sacrifica y se les quita el
cerebro, el cual se prepara para un estudio anatémico o bioquimico. A pesar de su sim-
plicidad, vale la pena precisar un poco esta técnica.

Los animales, generalmente roedores, se crfan en tres condiciones diferentes de entorno:
una condicién “enriquecida” y una “empobrecida”, calificadas as{ en comparacién con el
entorny habitual de los roedores en los laboratorios de investigacién, medio que se califica
como “estdndar”. Bajo este tiltimo, 3 o 4 animales viven juntos en una jaula de tamafio
adecuado, con agua y alimento a discreci6n. En la condicién “enriguecida”, hay un mayor
mimero de animales, en general una docena, que viven en jaulas més amplias y provistas de
objetos varios con los que pueden interactuar y, por lo general, cada dia se les cambia y
ordena de manera diferente. Por iltimo, en la condicién “empobrecida”, cada animal vive
solo en una jaula de dimensiones mds reducidas y desprovista de objetos. Habitualmente se
seleccionan al azar tres ratas de cada camada para criarlas en cada entorno; Rosenzweig
encontrd que las ratas criadas en ambiente enriquecido tenfan un cerebro mayor y presenta-
ban, adem4s, una mayor concentracién de RNAm (dcido ribonucleico mensajero). No sabe-
mos, sin embargo, el significado funcional de estas diferencias cuantitativas.

No era evidente a priori que los animales con lesiones cerebrales pudieran aprove-
charse de su pasado, sobre todo si presentaban capacidades reducidas, perceptivas,
motrices o asociativas. Una experiencia que se realizé en el decenio de 1960-69 mostré
que las ratas que habfan sufrido una ablacién bilateral de una parte de la corteza occipital
un dfa después de su nacimiento y que se habian criado durante tres meses en un medio
enriquecido presentaban, después, en una experiencia de laberinto, capacidades de apren-
dizaje muy cercanas a las de animales sin ablaci6n cortical. La recuperacién funcional
relacionada con el “enriquecimiento” del entorno posoperatorio era tan clara que las
ratas portadoras de lesiones, pero que se habian criado en un medio enriquecido, come-
tian menos errores en una prueba de laberinto que las que habfan sufrido tinicamente una
seudooperacién (estas ultimas sufrieron todos los aspectos de la operacién salvo ia le-
sién del SNC), pero que se habfan criado en un entorno estindar. Este estudio tuvo el
mérito de demostrar que sigue siendo posible una restauracién funcional incluso des-
pués de lesiones bilaterales simultdneas, en ciertas condiciones de entorno -y de edad.
Llegé a ser crucial la verificacién de si estas condiciones eran imperativas o no.
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Los datos anteriores se han obtenido exclusivamente con roedores, no obstante, se han
hecho observaciones similares, si bien escasas, en primates, ademds de en el humano. Por
ejemplo, en Inglaterra se efectud un estudio sobre el desarrollo intelectual de nifios peque-
fios nacidos prematuros, con un peso corporal inferior a 1500 gramos. Se compard el
desarrollo de estos nifios con el de nifios nacidos a término, en funcién del medio
socioeconémico en el que se habizn criado durante los primeros afios de su vida: “clase
baja” o “clase media-alta”, para retomar las formulaciones de los autores de este estudio. A
los cuatro afios de edad, todos estos nifios presentaban un cociente intelectual normal,
salvo si habfan tenido la doble “mala suerte” de haber llegado al mundo demasiado pronto
y en un medio socioeconémico poco favorable: los desempefios de estos tiltimos en prue-
bas de inteligencia eran significativamente bajos. Por otra parte, el cociente intelectual de
los nifios educados en un medio mds acomodado era normal, aun cuando hubieran llegado
al mundo con un peso corporal inusualmente bajo. Es evidente que la generalizacién de
estos resultados a la especie humana exige prudencia y estudios complementarios.

PERIODOS CRITICOS

¢(Cudles son las condiciones requeridas, necesarias y suficientes para que una “terapia”
ambiental produzca estos efectos? Hay numerosas experiencias que han mostrado que
los déficit o las distorsiones engendradas por una privacién sensorial precoz se corrigen
mediante una simple estimulacién sensorial, a condicién de que ésta se proporcione en
el transcurso de un periodo preeiso del desarrollo. Tal periodo critico corresponde gene-
ralmente a las primeras semanas o meses de la vida posnatal. Para cada funcién sensorial
podria existir también uno o varios periodos criticos particulares. En el caso de una te-
rapia ambiental no existe, propiamente hablando, periodo critico, ya que este tipo de
terapia sigue siendo eficaz incluso con sujetos de edad. Ademds, la estimulacién senso-
rial, al igual que la activacién cerebral que resulta de ella, puede que sea necesaria, pero
ciertamente es insuficiente para explicar por si sola la eficacia.

Otro ejemplo bien conocido de periodo critico es el de la impronta. Si en el periodo
inmediatamente posterior a la eclosién de los huevos de los pollitos se coloca un objeto
en movimiento cerca del animal, éste mostrard una conducta de seguimiento del objeto,
confundiéndolo con st madre. Se ha visto este fenémeno utilizando, por ejemplo, una
pelota. El aprendizaje se realiza con una sola exposicién al estimulo, caracteristica tinica
de este periodo, el cual desaparece algunas.horas después del nacimiento.

PLASTICIDAD Y RESTAURACION FUNCIONAL

Uno de los aspectos aplicados de la investigacion sobre neuroplasticidad es el de la
intervencién terapéutica. Ya sea para disminuir los déficit o para aumentar la recupera-
cidn, la bisqueda de nuevos métodos para ayudar a individuos con lesiones cerebrales es
necesaria.

Existen, basicamente, tres formas de tratamiento para pacientes con dafio cerebral:
reeducacién funcional (es decir, terapia de rehabilitacién), farmacoldgica y quirirgica.
La primera de ellas incluye ejercicio, estimulacién eléctrica, masajes, etc.; la farmacolégica
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emplea sustancias administradas en las diferentes fases del proceso (p. €j., antiin-
flamatorios o antibidticos en las fases iniciales, o tranquilizantes y antidepresivos en
caso necesario, etc.). Actualmente se abre la posibilidad de administrar factores tréficos,
mediante prepararlos de tal manera que puedan atravesar la barrera hematoencefélica
(no todo lo que circula por la sangre penetra al SNC) y alcanzar niveles suficientes en
dreas cerebrales donde se requieran. '

Las intervenciones quirirgicas tendientes a sustituir el tejido nervioso perdido se han
practicado con singular frecuencia en los iltimos afios; estos son los trasplantes cerebrales.
Por medio de ellos, se ha podido estudiar 1a funcién que tienen los componentes del tejido
nervioso en los diferentes niveles de la plasticidad sindptica, los requerimientos de super-
vivencia de las neuronas in situ, la capacidad de crecimiento de los axones y su nueva
orientacién para formar las sinapsis especificas con el blanco adecuado.

A nivel experimental, se ha observado que la fuente de tejido donante debe ser
prenatal y encontrarse en un estado ptimo de desarrollo embrionario que permita la
interaccion con el huésped. Al parecer, el crecimiento de los axones depende de ciertas
sefiales que las neuronas intercambian con el ambiente inmediato; los axones de las
neuronas embrionarias pueden crecer en el SNC adulto, sin embargo, los axones adultos
s6lo son capaces de progresar en el entorno que les proporcionan los transplantes de
SNC embrionario o del sistema nervioso periférico (figura 7-9).

Experimentos de trasplantes de tejido nervioso fetal, rico en neuronas productoras
de ciertos neurotransmisores, implantados en monos lesionados en 4reas que involucran
a dichos neurotransmisores, demuestran la capacidad de recuperacién de la conducta
perdida y la reinervacién de los procesos lesionados. Asi, trasplantes ricos en neuronas
colinérgicas de neocorteza o hipocampo de rata, tienen la capacidad de aminorar una
variedad de déficit funcionales asociados con lesiones explicitas de estas mismas estruc-
turas y con ciertos problemas vinculados con el envejecimiento natural. Estos trasplan-
tes producen sélo una recuperacién parcial y requieren ser implantados directamente
dentro del 4rea terminal lesionada.

Un ejemplo especifico es el modelo experimental de la enfermedad de Parkinson
producido por la 6-hidroxidopamina (neurotoxina especifica de las células dopami-
nérgicas) inyectada en la via dopaminérgica nigroestriatal. Existe evidencia de que las
deficiencias dopaminérgicas pueden ser funcionalmente reparadas por trasplantacién de
tejido de sustancia negra fetal o de médula suprarrenal fetal (tejidos ricos en dopamina),
dentro del ventriculo lateral adyacente al caudado privado de dopamina. Se ha compro-
bado que estos trasplantes presentan propiedades bioquimicas y fisiolégicas similares a
las de sustancia negra normal. Las neuronas de dichos transplantes producen neuritas
que contienen y liberan dopamina. Sin embargo, a pesar de existir cierto grado de rami-
ficacién de las dendritas del trasplante dentro del tejido huésped, no hay duda de que
muchas de las entradas (aferentes) normales de las neuronas dopaminérgicas trasplanta-
das estdn ausentes y atn no estd clara su influencia en la eficacia de la recuperacién
funcional.

A pesar de todo ello, se han practicado trasplantes de tejido suprarrenal y cerebral
fetal en pacientes parkinsonianos tanto en México, como en EUA, Cuba, China y Fran-
cia, con resuitados variables. Una proporcién de pacientes ha mostrado cierta mejorfa o
se ha podido disminuir la cantidad de medicamento que antes tomaban. Otra proporcién
no ha mostrado cambios. El hecho de que se trate de una cirugia que, como todos los
procedimientos invasivos, conlleva riesgos, ha hecho que se considere este procedimien-
to como reservado a ciertos casos cuya eleccién deberd depender no sélo de la familia
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Figura 7-9. Técnicas experimentales de trasplante intracerebral. La técnica de transplante varfa de acuer-
do al objetivo de la investigacion. Se puede injertar un trozo sélido de tejido fetal en una cavidad preparada
previamente (A), en este caso en el hipocampo del animal huésped, o depositarse en el ventriculo lateral (B) de!
mismo. Otra posibilidad es inyectar células embrionarias preparadas previamente mediante aislamiento por
digestién enzimdtica en sitios precisos del cerebro huésped (C). (Tomado de Brailowsky, Stein y Will, 1992.)
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del paciente, sino también de comités éticos y médicos. En todo caso, la ahora llamada
“ingenieria tisular” en la que es posible producir células productoras de factores tréficos
o de otras moléculas de interés biolGgico, abre nuevas perspectivas en el campo de los
trasplantes de tejido nervioso.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El estudio de la plasticidad nerviosa representa una oportunidad tinica para conocer los
mecanismos fundamentales que subyacen a la conducta. Todos los niveles de andlisis
son vdlidos. El desafio es grande, pues se trata de correlacionar cambios a niveles tan
disimbolos como el molecular y el integrativo, el genético y el ambiental, en biisqueda
de nuevas sintesis conceptuales. Se trata también de aprender un nuevo lenguaje: el de la
neuroplasticidad. Esperamos que el lector no se sienta ya tan inhibido por términos como
“programacioén genética”, “apoptosis”, “regeneracién”, “factores tréficos”, “hipersensi-
bilidad de denervacién” y asi por el estilo, y que su curiosidad lo lleve no sélo a buscar
el verdadero significado de ellos, sino a enriquecerlos.
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actores que inciden en el desarrollo
del sistema nervioso del nifio

Dra. Thalia Harmony*

FACTORES DE RIESGO

INTRODUCCION

Antecedentes histricos

La funcién que desempefian los eventos ambientales durante el embarazo y el nacimien-
to en el origen de los trastornos neuropsiquidtricos fue explorada sistematicamente por
primera vez por Pasamanick y sus colaboradores en 1956. Estos estudios se basaron en
el andlisis retrospectivo de un gran nimero de certificados de nacimiento en hospitales.
Observaron que la agresién al feto durante el embarazo y el nacimiento eran de extraor-

" dinaria importancia para la presencia de retraso mental, pardlisis cerebral, epilepsia,

trastornos en el aprendizaje de la lectura y trastornos conductuales en la nifiez.

A partir de entonces se han realizado numerosas investigaciones en humanos y en
animales de experimentacién para tratar de conocer qué eventos pueden ser los cau-
santes de alteraciones en el desarrollo fisico y mental asi como causa de enfermedades
que cursan con deterioros en los procesos intelectuales. Como en el humano suelen
confluir simultdneamente varios factores, se dificulta la interpretacién de los resulta-
dos y ha sido necesario auxiliarse de investigaciones en animales, en las que se contro-
lan mejor todas las condiciones a fin de poder hacer inferencias de los efectos de algin

*Agradezco a la DGAPA UNAM su apoyo para la redaccién de este capitulo (Proyecto IN 205689).
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factor en particular. Sin embargo, en este capitulo se hard énfasis en los estudios que
han sido comprobados en el humano, pues éste es nuestro principal objeto de estudio
en psicologia.

Tratdndose de un libro introductorio, se hard referencia exclusivamente a las conse-
cuencias en la esfera del comportamiento, pues las alteraciones estructurales, fisioldgi-
cas y neuroquimicas requieren de conocimientos previos en estas dreas.

¢Por qué es interesante para el psiclogo conocer los factores de riesgo?

El estudio de los factores que pueden afectar negativamente el desarrollo del sistema
nervioso en el nifio es de interés para el psicélogo clinico, ya que muchas de las altera-
ciones en los procesos perceptuales, en la capacidad para aprender, para mantener la
atenci6n, para el desarrollo adecuado del lenguaje y de otras habilidades, tienen su ori-
gen en algtin suceso que produjo un dafio al cerebro. El evento quiza se haya presentado
en una época muy temprana del desarrollo (p. €j., la infeccién con rubéola en el primer
trimestre del embarazo) y sus consecuencias (retraso mental, sordera) tal vez se hagan
evidentes varios meses después del nacimiento. En ocasiones el suceso puede-haber
tenido lugar en el parto (parto prolongado con falta de oxigenacion y asfixia del feto) y
las consecuencias no sean detectables sino hasta que el nifio va a la escuela y aun tenien-
do una inteligencia normal no es capaz de aprender a leer y escribir. Es obvio que, el
estudio de todos estos factores también es de interés para el psicofisiélogo que examina
las bases fisioldgicas de la actividad mental, y para el neuropsicélogo, quien analiza el
efecto que tienen diferentes lesiones del cerebro sobre la actividad mental.

Tipos de alteraciones cerebrales
que pueden producir trastornos conductuales

En este capitulo se revisan los factores que, hasta el momento, se considera que con més
frecuencia producen alteraciones cerebrales que conllevan a trastornos en el comporta-
miento. Dichas alteraciones cerebrales pueden ser de distintos tipos: lesiones francas
que afectan la estructura del cerebro y que pueden identificarse por exdmenes médicos
(como la tomograffa computarizada de craneo o la resonancia magnética nuclear), lesio-
nes microscépicas en el individuo vivo no observables por los métodos actuales, altera-
ciones funcionales y alteraciones bioquimicas. Todas ellas pueden tener graves repercu-
siones futuras en las capacidades mentales de la persona.

Variables de las que depende la gravedad de los efectos

La gravedad de los efectos de los diferentes factores depende, a su vez, de otras variables

o caracteristicas del suceso: la intensidad del evento (una desnutricién severa tendrd

mayores consecuencias que una moderada), el periodo del desarrollo en que el evento
tenga lugar (ya se dijo que la rubéola en el primer trimestre del embarazo produce graves
lesiones cerebrales, sin embargo, después del primer afio de vida ya no tiene repercusio-
nes graves), la presencia de varios factores simultdneos (la combinacién de desnutricion
y un ambiente restringido produce efectos més serios que los generados por cada uno de
estos factores por separado), la duracién del evento (si la falta de oxigenacion del cere-
bro es muy prolongada pueden producirse lesiones ixreversibles, que no se observan
cuando dicha falla ocurre por un lapso breve).
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;QuE es un factor de riesgo?

Para terminar esta introduccidn, y antes de dar inicio al estudio de los diferentes factores,
se dard una explicacidn de lo que, desde el punto de vista de 1a Medicina, se considera
como factores de riesgo. Cuando se dice que un factor puede producir un dafio al orga-
nismo, no se refiere a que ocasionard dafio en todos los casos, sino a que la probabilidad
de dafio es mayor en su presencia. Un ejemplo bien conocido €5 el hébito de fumar y su
relacién con el cdncer pulmonar. Indudablemente este tipo de cancer se observa con
mayor frecuencia en los fumadores; sin embargo, hay personas con céncer pulmonar
que nunca fumaron y hay fumadores que no presentan cdncer pulmonar. Esto significa
que la presencia de factores de riesgo indica que existe mayor probabilidad de que se
presente €l dafio, pero no necesariamente que éste ocurre 100% de las veces.

Tal concepto es importante y es el que rige a la Medicina y, en general, a la Biologfa:
los organismos vivos son extraordinariamente complejos y sobre ellos actiian innumera-
bles factores de manera simultdnea. Por esta razén un factor aislado a veces produce el
dafio y a veces no: depende en gran parte de las interrelaciones con los restantes factores;
esto no quiere decir, de ninguna manera, que se desconozcan en muchos casos los meca-
nismos que pueden provocar las lesiones. Debido al aspecto multifactorial de los seres
vivos, la mayoria de los estudios biolégicos requieren de métodos estadisticos para rela-
cionar la ocurrencia de algin evento con alguna observacién en particular, analizando la
frecuencia con la que se encuentra una observacién después de determinado evento.
Cuando la relacién es uno-a-uno, es decir, cuando la observacion ocure siempre des-
pués del evento (p. €j., la muerte como consecuencia de la intoxicacién con grandes
dosis de cianuro), entonces no se habla de un factor de riesgo, sino causal.

A continuacién se revisan aquellos factores de riesgo més relevantes; para su estu-
dio los hemos dividido en: genéticos; prenatales; perinatales y posnatales. Después de
analizarlos se hard una breve descripcién de los métodos existentes que permiten detec-
tar tempranamente algiin tipo de alteracién.

FACTORES GENETICOS

Muchas de las enfermedades genéticamente adquiridas producen alteraciones graves del
sistema nervioso con retraso mental severo, y nifios con franca desventaja fisica y men-
tal. El que sean genéticamente adquiridas significa que pueden ser heredadas del padre,
de la madre o de ambos. A fin de evitar que nazcan nifios con estos graves déficit se
recomienda el consejo genético: un médico especialista en genética que después de exa-
minar y estudiar a la pareja haga recomendaciones respecto a la factibilidad de tener
hijos normales. Actualmente esta rama de la Medicina se estd desarrollando a gran velo-
cidad para realizar diagnésticos tempranos y precisos. Incluso se prevé la posibilidad de
procrear “nifios probeta” sin anormalidades genéticas si se implanta en el ttero de la
madre aquel huevo fecundado en probeta al cual, después de haberle realizado pruebas
genéticas, no presente ninguna alteracién. Esto parece ciencia ficcién, pero es una posi-
bilidad real. Ahora bien, ;cudndo debe acudirse a la consulta genética? Existen varios
criterios propuestos por Galjaard en 1984:

* Edad materna mayor a 35 afios.
» Edad paterna mayor a 55 afios.
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» Progenitor con enfermedad genética conocida.

* Hijo previo con enfermedad genética.

= Hijo previo con defecto del cierre del tubo neural (ya se vio en el capitulo sobre
ontogenia que el sistema nervioso se desarrolla a partir de un tubo que debe cerrar-
se en su parte superior o cefélica y en su parte inferior. Cuando esto no sucede se
producen malformaciones muy graves).

Sin embargo, la pareja puede decidir tener un hijo pese a estos riesgos. La Medicina ha
avanzado de tal manera que es posible hacer un andlisis del liquido amnidtico a las 14
semanas de la ausencia de la menstruacién y determinar si existe o no una alteracién. A
esta prueba se le llama amniocentesis. :

Algunos trastornos genéticos pueden ser tratados, por ejemplo, la fenilcetonuria.
Este es un trastorno metabdlico que, si se identifica en el recién nacido o antes del
alumbramiento, es factible tratarlo con una dieta especifica; si no se trata a tiempo
puede producirse grave retraso mental y autismo (el autismo implica preocupacién
excesiva por los pensamientos internos, suefios diurnos, fantasias, ilusiones y alucina-
ciones, pensamiento egocéntrico, subjetivo, que carece de objetividad y conexién con
la realidad).

Otras enfermedades genéticas se deben a la anomalfa de un cromosoma. Un ejem-
plo de ello es el sindrome de Down o mongolismo, que se caracteriza por un grave
retraso mental y otras malformaciones, es una trisomia del cromosoma 21; esta ano-
malia estd presente con mucha mayor frecuencia en los évulos o espermatozoides de
padres afiosos. Asi, por ejemplo, si la edad de 1a madre es de 20 afios, el sindrome
de Down estd presente en 1 de cada 1925 nacimientos; si tiene 40 afios, en 1 de cada
112 y alos 49 afios estd presente jen 1 de cada 12! Esto explica la razén para hacer una
consulta genética o efectuar una amniocentesis si la madre tiene mds de 35 afios o el
padre tiene mds de 55 afios.

Existen varias anomalfas cromosémicas. Practicamente en todas ellas el nifio nace
con un retraso mental muy grave. En todas ellas puede hacerse un diagndstico prenatal.

FACTORES PRENATALES

Aqui se revisardn los factores que al presentarse durante el embarazo tienen algin efecto
en el desarrollo del sistema nervioso y la conducta; en el cuadro 8-1 se resumen los
efectos de estos factores (cuadro 8-1).

Desnutricién

Una dieta materna deficiente en yodo es el trastorno dietético prenatal que produce con

mayor claridad graves defectos neurolégicos y de las funciones mentales. Cuando el

nifio nace presenta una forma atipica de cretinismo: es pequefio, con retraso mental,
sordo y con alteraciones de los movimientos. Existen poblaciones en el mundo con de-
ficiencia de yodo que se localizan en el Himalaya, Nueva Guinea, Indonesia, Sudéfrica
y Suiza, en donde es frecuente el cretinismo.

La grave desnutricién que padecieron las mujeres embarazadas en los campos de
concentracion nazis en la Segunda Guerra Mundial produjo muchos nifios prematuros y
bajos de peso que morian pronto y, entre los que sobrevivieron, hubo muchos con pard-
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‘Factores que se han asociado con alteraciones cerebrales y de
la conducta durante el embarazo ‘ '

Alteracion
Cretinismo (retraso mental, sordera)
Lesiones cerebrales, malformaciones
Problemas de atencidn

Factor
Deficiencia de yodo
Desnutricién grave
Desnutricién crénica

Alcoholismo Feto alcohdlico, fallas de atencidn, hiperactividad
Drogadicciones Retraso en el desarrollo, malformaciones
Tabaquismo Defectos en la atencién, hiperactividad, impulsividad

Medicamentos
(corticoesteroides,
diacepam, cloropro-

Retraso en el desarrollo, defectos de la atencién

macina, fenobarbital,

anticonvulsivantes)
Contaminantes quimicos
Enfermedades

infecciosas

Fallas en el aprendizaje
Retraso mental

(rubéola, varicela,
toxoplasmosis,
citomegalovirus)

Radiaciones Malformaciones

lisis cerebral y defectos en el cierre del tubo neural. Este tipo de anomalias se ha ob.sqr-
vado mds frecuentemente en las clases sociales més pobres durante las épocas de crisis.

Sin embargo, en la poblacién mundial no es la hambruna el factor que se observa
con mayor frecuencia, sino la desnutricién crénica. El hecho de que en dog poblz}cmnes
diferentes (Bogotd y Nueva York), el suplemento alimentario dado en el dltimo trimestre

~ del embarazo a mujeres con desnutricién crénica produjera una mejoria en la ejecucion

en pruebas de atenci6n en los nifios, apoya fuertemente el efecto de la nuiricion sobre la
conducta futura. o

Los experimentos realizados en animales han demostrado que la desnptnmon tem-
prana produce alteraciones estructurales en el cerebro. Sin embargo existen muchos
estudios contradictorios en relacién con el efecto de esta desnutricién temprana sobre
el intelecto en el animal adulto. Esto se ha debido al tipo de tareas que se han estudiado
en los animales. Cuando se analizaron tareas de discriminaci6n visual y de discrimina-
cién espacial, se observé que la desnutricién temprana provoca graves fallas en el
animal adulto.
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Gonsumo de alcohol

No existe duda de que el alcohol es una sustancia teratogénica, es decir, que produce
defectos fisicos y mentales en el feto. En el humano, el efecto méximo se observa en el
sindrome alcohdlico del feto, que se caracteriza por retraso en el crecimiento, lesiones
cerebrales y malformaciones faciales. Estos nifios pueden presentar sintomas de absti-
nencia al nacer.

Los hijos de madres que han consumido alcohol en dosis més bajas, presentan bajo
peso al nacer, retraso en el desarrollo, hiperactividad y trastornos en la atencién. Las
anormalidades anatémicas y bioquimicas del cerebro que produce el alcohol ingerido
una vez a la semana han sido demostradas en monos. Estas alteraciones son més graves
cuando el alcohol se suministra en la fase temprana del embarazo.

Consumo de tabaco

Se sabe que el fumar tabaco estd directamente relacionado con la presencia de nifios con
bajo peso al nacer, complicaciones durante el embarazo y un aumento en la mortalidad
perinatal. Ademds, se ha observado en nifios de 4 a 7 afios, que si la madre fumé durante
el embarazo, es mds frecuente que los pequefios tengan defectos de la atencién, impul-
sividad e hiperactividad.

Uso de medicamentos

Existe una serie de estudios en animales experimentales que demuestran que nume-
rosos medicamentos ingeridos durante el embarazo pueden retrasar el desarrollo
cerebral y afectar la conducta del individuo. Estos experimentos permiten realizar
controles mds exhaustivos, sin embargo, la diferencia entre especies no garantiza el
que un firmaco que no haya tenido efecto teratogénico en animales sea inocuo en
humanos. Diferentes estudios evolutivos que investigan la conducta del nifio en madres
que han ingerido diferentes medicamentos han demostrado que varios de ellos tie-
nen efecto nocivo en el feto. Entre estos medicamentos se encuentran los corticos-
teroides (los cuales quiza fueron utilizados para controlar reacciones alérgicas) y la
cloropromazina y el diacepam (que son tranquilizantes). Otro medicamento que se
ha usado como sedante e hipnético y que estd incluido en numerosos productos
farmacéuticos como jarabes para la tos o $oluciones contra las diarreas, es el fenobar-
bital; en un estudio realizado en animales, se ha encontrado que la exposicién prena-
tal al fenobarbital producia trastornos de la memoria, del aprendizaje e inadaptacién
al ambiente; en el nifio, esta sustancia produce un sindrome de abstinencia que pue-
de durar hasta tres meses.

Otros medicamentos ingeridos durante el embarazo que se han vinculado con
capacidades intelectuales disminuidas en el nifio, son los anticonvulsivos, en particu-

lar la difenilhidantoina y el 4cido valproico. Sin embargo, aunque los nifios de madres.

epilépticas presentan més frecuentemente defectos en la atencién y en las habilidades
cognoscitivas, esto quizd esté asociado con otros aspectos —como la presencia de
convulsiones durante el embarazo— y no directamente con la ingestién de an-
ticonvulsivos.

Las hormonas sexuales son otro grupo de medicamentos que a veces utilizan las
mujeres embarazadas; mismas que producen el dimorfismo sexual en el cerebro en el
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curso del desarrollo en el feto. Los nifios expuestos a hormonas femeninas son mds
dependientes y con menos confianza en s{ mismos; en los varones, puede afectar as-
pectos del desarrollo psicosexual.

Quimicos ambientales

Las mujeres embarazadas pueden estar expuestas a residuos quimicos industriales como
el mercurio, el plomo y otros contaminantes, que producen alteraciones de las funciones
fundamentales para el aprendizaje. También herbicidas, pesticidas y fungicidas, y los
aditivos de los alimentos, pudieran tener algiin efecto nocivo en el humano, ya que se ha
demostrado dicho efecto en animales. ‘

Enfermedades

La diabetes no controlada se ha asociado con malformaciones congénitas que se acom-
paifian de retraso mental. Este efecto es particularmente marcado si el aumento en la
concentracién de glucosa se presenta en las primeras semanas del embarazo, pues una
vez que el feto estd formado, aunque la concentracién de glucosa tiene influencia en su
crecimiento y supervivencia, no se observan malformaciones ni retraso mental.

Otras enfermedades que son particularmente teratogénicas son las infecciones por
rubéola, varicela, toxoplasma y citomegalovirus. Si la madre contrae alguna de estas
enfermedades en el curso del embarazo, es muy probable que el nifio presente un grave
retraso mental. En el caso de la rubéola, este retraso se acompaiia frecuentemente de
sordera, cataratas y autismo. La hipertensién arterial durante el embarazo se ha asociado
también con retraso mental en el nifio.

Radiaciones

Las radiaciones en el primer trimestre del embarazo frecuentemente producen malfor-
maciones.

Conclusiones sobre los factores prenatales

El periodo del desarrollo uterino es importantisimo para que existan nifios y adultos sanos.
Se sabe que una alimentacién inadecuada, el uso del alcohol (aunque sea en dosis bajas),
fumar tabaco y el empleo de diversos medicamentos pueden tener graves consecuencias.
De igual manera, infecciones que en otros periodos pueden considerarse benignas, como
la rubéola, durante la prefiez llegan a producir lesiones cerebrales muy severas en los pe-
quefios. Al igual que en los trastornos genéticos, la amniocentesis es una medida de detec-
ci6n para determinar si existen factores de riesgo; como ya se expuso, esta prueba permite
conocer si existen malformaciones graves en el nifio y evitar, mediante el aborto progra-
mado, el nacimiento de descendencia con esta clase de alteraciones.

FACTORES PERINATALES

El momento del parto puede ser muy traumadtico para el nifio. De una dependencia
absoluta pasa a ser un individuo independiente que debe respirar a fin de oxigenar su
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sangre y nutrir de manera adecuada a todo su organismo. Normalmente, durante el
parto, para pasar por el canal pélvico, los huesos del crdneo del nifio se imbrican.
Las contracciones uterinas disminuyen el flujo de sangre hacia el feto por lo que, si
el parto es muy prolongado, es posible que se presenten insuficiencias de oxigena-
cién cerebral con consecuencias en el desarrollo posterior del nifio, pues el cerebro
es el 6rgano mds sensible a la falta de oxigeno. Varias complicaciones obstétricas
producen asfixia, por lo que se ha considerado que éste es el evento perinatal més
importante en relacién con las secuelas del desarrollo.

Cuando los nifios nacen, el médico que asiste el parto debe calificar el estado del
nifio en cuanto a su coloracién, actividad, etc., con un indice que se llama Apgar. Una
baja calificacién en el Apgar estd relacionada con un mal prondstico en el desarrollo del
nifio y, particularmente, con paralisis cerebral; esta tltima se caracteriza por fallas muy
graves en el desarrollo motor que pueden acompaiiarse de deficiencias intelectuales. La
exploracién neurolégica sélo permite observar dafio cuando este es muy severo y, de
hecho, la mayor parte de las alteraciones de la conducta cursan con un examen neurolégico
normal. Esto significa que en nifios que nazcan con asfixia la prediccién de la evaluacion
neurolégica basada tinicamente en criterios clinicos no siempre es confiable. Sin embar-
go, el antecedente de asfixia perinatal se observa con gran frecuencia en nifios que tienen
dificultades para aprender e inteligencia normal. El diagnéstico no se hace hasta que el
menor va a la escuela.

Otro factor importante cuando el nifio nace es su peso. La mitad de los nifios con
bajo peso al nacer o prematuros que pesen menos de 1.5 kg tienen hemorragias en el
cerebro. La presencia de henorragias cerebrales en el recién nacido provoca trastornos
del desarrollo y alteraciones psiquidtricas. En la figura 8—1 se muestra la tomografia
computarizada de crdneo de un nifio de cinco dias de nacido que, debido a la falta de
oxigeno, desarrollé una hemorragia cerebral en el hemisferio izquierdo. Los nifios con
peso bajo (menos de 2.5 kg) para su edad tienen con mayor frecuencia trastornos cognitivos
y del lenguaje a los tres afios. Las alteraciones son mayores cuando el ambiente en el que
se desarrolla el menor es de bajo nivel sociocultural.

En otro estudio, en donde no se tomd en cuenta a los nifios con desventaja
psicosocial, pero en los que el estudio evolutivo fue hasta los cinco afios de edad en
nifios que pesaban menos de 1 kg al nacer, se observé que eran mds propensos a sufrir
retraso en el desarrollo y problemas de coordinacién motora, trastornos en la reten-
cién y en la atencidn, asi como hiperactividad; no se encontraron alteraciones emocio-
nales ni de la conducta, lo que sugiere que el peso extremadamente bajo es un factor
de riesgo especifico para presentar el sindrome denominado “deficiencias de 1a aten-
cioén con hiperactividad”.

FACTORES POSHATALES

De entre los factores que a partir del nacimiento pueden incidir produciendo graves
alteraciones cerebrales —como las que producen los factores genéticos o durante el
embarazo y el parto—, se encuentran las infecciones que atacan al sistema nervioso. Las
meningitis pueden producir secuelas tan graves que dejen al nifio totalmente impedido
desde el punto de vista fisico y mental.

No obstante, a partir del nacimiento, el factor que tiene mds impacto en el desa-
rrollo intelectual es la desventaja psicosocial, 1a cual estd determinada fundamental-
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Figura 8-1. Tomografia computarizada de crdneo en un nifio de cinco dfas de nacido. Puede observarse
una gran hemorragia en el hemisferio izquierdo. Este nifio present6 anoxia durante el parto. Cortesfa del
Dr. Antonio Fernandez-Bouzas. '

mente por la baja escolaridad de la madre y del padre (analfabetos o con un nivel
muy bajo de educacién formal), la ausencia de una familia integrada y la falta de
atencién de los padres al nifio, expresada por una pobre interaccién madre-hijo y
padre-hijo. Durante la lactancia el nifio permanece solo en su cuna y tnicamente se
le presta atencién para alimentarlo, o estd todo el tiempo en la espalda o en el regazo
de su madre, la cual no le habla ni le sonrie. Esta restriccién en el ambiente de
estimulos sensoriales produce alteraciones en el desarrollo intelectual. De acuerdo
con Rutter, todas las formas de restriccién perceptual afectan diferentes habilidades
intelectuales. Los humanos difieren de los animales en la importancia crucial que
tiene el lenguaje en el desarrollo intelectual. Tal vez el factor més critico en el desa-
rrollo de la inteligencia verbal es la calidad del lenguaje ambiental. No sélo es tras-
cendente qué tanto se habla y la propiedad del lenguaje, sino la intensidad en el
intercambio de experiencias.

La importancia de la riqueza del ambiente en cuanto a la presencia de diferentes
estimulos visuales, auditivos, tdctiles, etc. en el desarrollo del sistema nervioso quedd
ampliamente demostrada en los experimentos cldsicos de Rosenzweig y colaboradores
en el decenio de 1960-69 y de Diamond y colaboradores en el decenio de 1970-79,
quienes analizaron las caracteristicas de la corteza cerebral en ratas que se habfan desa-
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rrollado en ambientes “enriquecidos” y “empobrecidos”, es decir, en el primer entorno
el lugar en donde se encontraba el animal estaba lleno de objetos méviles y con sonidos,
mientras que en el segundo no habfa nada dentro de la caja ni la presencia de otros
animales. En la primera situacion los animales tenfan la corteza cerebral mucho mds
engrosada que los animales mantenidos en condiciones habituales. Las ratas que habian
crecido en ambientes sin estimulos tenfan, por lo contrario, una corteza cerebral de me-
nor espesor que los animales mantenidos en condiciones habituales. PosteL:iorme‘nte se
comprobé que los animales cuya corteza es mds gruesa aprenden con més r?p1dez y
solucionan con mads eficiencia los problemas que aquellos cuyas cortezas son més delga-
das por haber sido criados en ambientes empobrecidos. )
En el humano existen numerosas investigaciones que demuestran el efecto noci-.
vo del ambiente restringido, también conocido con el nombre de privacién senso-
rial, asi como las consecuencias benéficas de una adecuada estimulacion sens_onal,
lingiifstica y emocional. Por primera vez nos hemos referido al as.pectcl <?moc,10{1al,
pero este factor, dado por 1a presencia de la madre como una relacién cah.da, mtl.ma
y continua, es imprescindible para un adecuado desarrollo no sélo emomonfd, sino
intelectual. En todas las culturas humanas y en una gran diversidad de especies ani-
males, los pequefios buscan de manera activa la proximidad de sus padres u otros
individuos de la especie, y este es el rasgo que da lugar al término “vinculo”. Este
vinculo se puede establecer desde pequefio, por la sonrisa, y es el que hace que el
nifio, aun cuando prefiera jugar con sus compaiieros, busque a los padres cuando
requiera bienestar. _
Los nifios que han sufrido algiin aislamiento social, como es el caso de nifios
criados en instituciones, en general presentan dificultades de adaptacidn, tienen pen-
samiento concreto, con fallas en el pensamiento abstracto, trastornos de la atenc1§n
y una respuesta inadecuada al ambiente social. En los monos, el aislamiento social
no solamente produce depresién, alteraciones sociales y de conducta. durante los
afios anteriores a la pubertad, sino que en la edad adulta presentan relaciones sexua-
les desviadas y maltrato de las madres a sus hijos. Los experimentos de Harlow son
clasicos en este respecto. : _
Los resultados de Kagan y Klein en relacién al efecto de la crianza de 1ps nifios
indigenas de Guatemala son muy similares a los que observé en una Eoblamc’)n rural
de México. Estos autores sefialan que antes de caminar, los nifios se encuentran
aislados en una choza, sin juguetes y sin que se les hable. Pasan el t.iempo en una
cuna o en la espalda de su madre. Estos nifios son extremadamente quietos, pasivos,
temerosos, incapaces de prestar atencién y demoran en hablar, en promedio, un afio
mas que los nifios de la cindad criados con una estimulacién adecuada.
En mi experiencia, los nifios provenientes de familias de analfabetas y que no
habian sido enviados a la escuela porque los padres no tenfan ningiin interés en que
sus hijos tuvieran una educacién formal, tenfan esas mismas caracteristicas: eran

extraordinariamente pasivos, ante la presencia de estimulos muy novedosos se dor-

mian y no tenfan un desarrollo adecuado del lenguaje. En el estudio del electroence-

falograma (EEG) realizado en estos nifios se observaron serias alteraciones. El estu-

dio del EEG se basa en el registro a través del craneo de la actividad eléctrica que
genera el cerebro. Normalmente el EEG se modifica sustancialmente con la ?d“ad.
En un estudio que efectuamos en nifios de diferentes regiones de La?moamer}ca,
encontramos que los nifios con desventaja psicosocial presentaron serias deficien-
cias en la maduracién del EEG.
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En otro estudio en donde analizamos la ejecucién de los nifios en tareas de aten-
cién selectiva y de memoria inmediata, observamos que los nifios con desventaja
psicosocial tenfan peor rendimiento en estas tareas, lo cual se relacionaba con las
caracteristicas del EEG. Los nifios con mayores alteraciones en el EEG tenfan mis
errores en la ejecucion de estas tareas. Todos los nifios tenfan un coeficiente intelec-
tual y un examen neurol6gico normales, lo cual indica que estos métodos no son
suficientemente sensibles en la presencia de alteraciones cognoscitivas.

Por otra parte, a la desventaja sociocultural resultado de analfabetismo o bajo
nivel de educacién formal, modos tradicionales e inadecuados de crianza, actitud
negativa hacia el aprendizaje formal, hacinamiento, y ausencia o pobreza de expe-
riencias que faciliten el crecimiento y el desarrollo del nifio, se le agrega el bajo
ingreso econdmico, la habitacién con saneamiento inadecnado —Ilo cual a su vez
acarrea desnutricién y mayor frecuencia de enfermedades infecciosas y parasita-
rias—, asi como mayor incidencia de riesgo prenatal y perinatal por las condiciones
insalubres y la falta de atencién médica adecuada. Tal combinacién de factores noci-
vos para el desarrollo intelectual del menor afecta a millones de nifios del planeta
quienes, a su vez, tendrdn deficiencias intelectuales cuando sean adultos, mismas
que les impedirdn dar un mejor nivel de vida a su descendencia. Este es, a mi juicio,
el problema mds serio que afrontan los paises del tercer mundo y no se vislumbran
alternativas para su solucién.

En relacién con el efecto de la desnutricién sobre el desarrollo del nifio y sus
capacidades intelectuales, en México se han realizado numerosos estudios, como
los de Cravioto y Arriedo (1982), que demuestran sin lugar a dudas que la desnutri-
cién produce un retraso en el desarrollo fisico y mental. Recientemente se ha de-
mostrado en numerosos estudios que la anemia con deficiencia de hierro en la san-
gre afecta el desarrollo conductual; sin embargo, todos los autores coinciden en que
el efecto de la desnutricién estd modulado por factores ambientales. Es por eso fun-
damental que se creen centros de atencién infantil en donde el nifio con desventaja
psicosocial pueda tener un ambiente enriquecido durante algunas horas al dia y en
donde se les ensefie a los padres hébitos adecuados de crianza, pues el enriqueci-
miento ambiental ha demostrado que la disponibilidad de juguetes audiovisuales
tiene una gran relacién con el coeficiente intelectual a los tres afios de edad. La
estimulacién téctil en nifios recién nacidos aumenta el peso corporal y facilita el
desarrollo, al igual que la voz de la madre; por esta razén, la terapia de estimulacién
y enriquecimiento del ambiente ha sido de gran éxito.

Actualmente se utilizan estrategias de estimulacién temprana en clfnicas, hospi-
tales y escuelas en donde se rehabilita a nifios afectados por desnutricién grave. Los
resultados de estos programas indican que los nifios estimulados logran superar en
parte la deficiencia conductual. A pesar del éxito descrito, los procedimientos de
estimulacion requieren de mayor estudio, ya que Escobar y Salas han encontrado
que cada estrategia de estimulacién favorece a un sistema funcional especifico. Ellos
observaron en ratas desnutridas que la estimulacién con la caja de ambiente enrique-
cido favorece el desarrolio de la conducta exploratoria, pero no modifica las altera-
ciones en la respuesta emocional; por tanto, esta tematica es objeto de numerosas
investigaciones en el momento actual.

Muchos otros factores pueden ser también importantes en el desarrollo mental
del nifio. En el cuadro 8-2 se listan aquellos que se presentan con mayor frecuencia.
Los traumas craneales pueden tener como consecuencia a largo plazo dificultades
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Factores posnatales

Factor Alteracion
Infecciones del sistema Retfraso mental, pardlisis cerebral
nervioso
Desventaja sociocultural Deficiencias en la atencién, memoriay aprendizaje
Restriccién ambiental Retraso mental, deficiencias cognoscitivas, dificul-
tades de adaptacion
Desnutricién Retfraso en el desarrollo fisico y mental
Traumas craneales Dificultades en la atencién, hiperquinecia, impulsi-
vidad, dificultades para adaptarse
Enfermedades cardiacas Failas en la atencién y en el aprendizaje
que producen hipoxia crénica
Fallas en la audicién Retraso en el lenguaje, retraso mental
Alcoholismo Lesiones cerebrales, deficiencia intelectual
Fumar marihuana en Retraso en el desarrollo
lactancia ,
Quimioterapia Trastornos cognoscitivos. Psicosis
Inhalacidén de solventes Lesiones cerebrales, refraso mental, agresividad

en la concentracién, hiperquinesia, impulsividad, fallas de control en la agr§51v1daq.
También debe tomarse en consideracién el efecto de tratamientos con radioterapia
cerebral, quimioterapia para el cédncer, algunos medicarqentos para el co‘n’trol de la
epilepsia, y ciertas sustancias téxicas como alcohol, marihuana e inhalacién de sol-

ventes organicos.

METODOS PARA LA DETECCION TEMPRANA
DE DANO CEREBRAL

DIAGNOSTICO PRENATAL

Ya se ha mencionado la posibilidad de realizar estudios genéticos, asi como la
amniocentesis, tanto para el diagndstico de la presencia de dafio por factorc?s genéticos
como adquiridos durante el embarazo. En Cuba han desarrollado un procedimiento que
consiste en el estudio de la sangre materna en los primeros meses del embarazo para la
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deteccion de alteraciones genéticas o malformaciones. Si la prueba sangufnea es positi-
va, entonces se realiza la amniocentesis y, dependiendo de los resultados de este exa-
men, se recomienda o no el aborto programado. Este programa funciona a nivel nacional
en ese pais y ha logrado disminuir sensiblemente la frecuencia de nacimientos de nifios
con graves malformaciones.

DIAGNOSTICO EN EL MOMENTO DEL NACIMIENTO

Se mencioné anteriormente la utilizacién de la escala de Apgar para evaluar el esta-
do del recién nacido. Cuando los valores de esta escala son muy bajos, aun 20 minu-
tos después del nacimiento, hay una gran probabilidad de que se haya producido
algiin dafio cerebral. En estos casos es recomendable que se realice otra serie de
estudios (que mencionaremos a continuacién) y que se inicie un tratamiento médico
y de rehabilitacién inmediato. Los primeros meses en la vida del nifio son decisivos
para que, en caso de que exista alguna lesi6n, las alteraciones que ésta pudiera pro-
ducir disminuyan en virtud de la plasticidad del sistema nervioso. Uno de los grupos
mds avanzados en el mundo en relacién con la rehabilitacién temprana del dafio
cerebral se encuentra en Hungria, dirigido por el Dr. Katona; este grupo ha demos-
trado que la rehabilitacién debe iniciarse en la primera semana después del naci-
miento para tener mejores resultados.

La exploracién neurolgica solamente detectara alteraciones muy severas. En casos
de riesgo es necesario ademds realizar los siguientes estudios:

* Ultrasonido de crineo. Tomografia computarizada de crineo o resonancia mag-
nética nuclear: estos métodos permiten conocer si existe algtn dafio anatémico.

° Estudio seriado del EEG. Resulta muy 1itil para hacer un prondstico de la grave-
dad del dafio cerebral y realizar recomendaciones para el tratamiento.

° Registro de los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral. Cuando se da
un estimulo auditivo intenso es factible registrar una respuesta eléctrica en el cere-
bro que permite identificar si hay pérdida auditiva o si hay alguna lesi6én de las
porciones més bajas del cerebro. La identificacién de la pérdida auditiva en los
primeros meses de edad permite iniciar un tratamiento de rehabilitacién inmedia-
to, y el nifio logra disminuir su pérdida auditiva y aprender a hablar en la edad
habitual. Estas respuestas también pueden estar alteradas cuando no existe pérdida
auditiva y hay lesi6n en otras zonas, por lo que es necesario otro tipo de rehabili-
tacion. En Cuba existe un programa nacional de deteccién de las alteraciones
auditivas en los nifios con factores de riesgo y se ha logrado disminuir Ia frecuen-
cia de retraso en el desarrollo del lenguaje por esta causa.

DIAGNOSTICO POSNATAL

Cuando existen alteraciones de la conducta, de la atencién, del aprendizaje de la lecto-
escritura, es recomendable realizar una serie de estudios en los nifios, los cuales permi-
tan identificar si existe alguna causa orgénica que explique dichas alteraciones. Estos
estudios permiten, ademds, hacer recomendaciones especificas para el tratamiento; dado
que serdn motivo de estudio en otras asignaturas de la carrera de Psicologia, solamente
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se listan aquf los que consideramos mds relevantes: estudio clinico psicoldgico; estudio
del EEG —ya que los nifios con trastornos en el aprendizaje es muy frecuente que pre-
senten alteraciones del EEG—; tomograffa computarizada de crdneo (en 1991, Fernandez-
Bouzas y colaboradores describieron que eran frecuentes las alteraciones cerebrales en
los nifios con trastornos del aprendizaje). En las figuras 8-2 y 8-3 se observan tomografias
computarizadas de crineo en nifios con dificultades en el aprendizaje de la lectura. Note
que en uno de ellos los ventriculos laterales del cerebro estdn aumentados de volumen,
en especial el correspondiente al hemisferio izquierdo; en el otro caso, el tamafio de la
cisura de Silvio del hemisferio izquierdo estaba aumentado. Tales alteraciones de
la estructura del cerebro pudieran explicar las deficiencias observadas.

Figura 8-2.Tomograffa computarizada de craneo en un nifio con dificultades en el aprendizaje de Ia
lectoescritura. Este nifio tenfa como antecedentes de riesgo anoxia perinatal y un traumatismo
craneoencefdlico con pérdida de conocimiento a los dos afios de edad. Se observa que en el hemisferio
izquierdo (L} el ventriculo lateral es de mayor tamafio que en el hemisferio derecho (R), aun cuando
ambos se encuentran aumentados de volumen. Ello indica que existe una atrofia de los hemisferios cere-
brales, con predominio del hemisferio izauierdo. Esta lateralizacién pudiera explicar los trastornos ob-
servados (cortesfa del Dr. Antonio Fernandez-Bouzas).
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Figura 8-3. Tomograffa computarizada de craneo en una nifia con dificultades en el aprendizaje. Se
observa que el espacio correspondiente a la cisura de Silvio del hemisferio izquierdo (L) estd aumentado
de volumen si se compara con el espacio del lado derecho (R). Este tipo de alteracién ha sido observada
en varios nifios con trastornos del aprendizaje (cortesia del Dr. Antonio Ferndndez-Bouzas).

CONCLUSIONES

Existen numerosos eventos que pueden alterar ¢l desarrollo del sistema nervioso del
nifio y su conducta. De acuerdo con la etapa del desarrollo en que se presentan dichos
eventos, es posible clasificarlos en factores genéticos, prenatales, perinatales y posnatales.
Los factores genéticos son los que se heredan de los padres; entre ellos las alteraciones
cromosémicas son las que se observan con mayor frecuencia, como en el sindrome de
Down. Los factores prenatales son los eventos que ocurren durante el embarazo y los

‘mds importantes son: presencia de algunas infecciones, desnutricién de la madre y h4bi-

tos toxicos. Entre los perinatales el més importante esta la anoxia o falta de oxigenacién
del feto durante el parto. Después del nacimiento son muy numerosos los eventos que
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pueden tener efectos nocivos sobre el sistema nervioso; la desventaja psicosocial que se
acompaiia de restriccién de los estimulos ambientales resulta crucial y, dado que se pre-
senta mas frecuentemente en clases de escasos recursos econdmicos, se le relaciona con
desnutricién crénica. Todos estos factores pueden producir alteraciones de diferentes
grados de severidad. El papel del médico y del psicélogo es intentar detectarlas lo mds
temprano posible a fin de iniciar una rehabilitacién inmediata.

LECTURAS REGOMENDADAS

Cravioto, J., Arriedo, R. (1982) Nutricién, Desarrollo Mental, Conducta y Aprendizaje. Sistema
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© Editorial El Manual Moderno Fotocoplar sin autorizacién es un delito.

Jeuropsicologia del envejecimiento normal
y patolagico

Dra. Feggy Ostrosky-Solis

INTRODUCCION

Entre las enfermedades del sistema nervioso central (SNC) de gran incidencia en la
vejez se encuentran las demencias. Los progresos técnicos y cientificos han llevado a un
aumento cada vez mayor de la duracién promedio de la vida; esto implica una mayor
probabilidad en la manifestacién de las enfermedades propias de las épocas tardias, como
es el caso de dichos padecimientos. Las demencias son enfermedades que producen la
pérdida progresiva de las funciones cognoscitivas, incluyendo atencién, aprendizaje,
memoria y capacidad de razonamiento.

La incidencia de las demencias es proporcional a la edad y se ha estimado que se
presenta en aproximadamente 5% de las personas de 65 afios y en 20% de las personas
de 80 afios 0 més. Uno de los problemas mds dificiles de resolver en el diagnéstico
diferencial de las demencias es la distincién entre el envejecimiento normal y el patolg-
gico. En la mayoria de los individuos de edad avanzada se presentan cambios cognoscitivos
que alteran los procesos de atencién, memoria, lenguaje, percepcidn, etc., por lo que el
diagnéstico diferencial entre el envejecimiento normal y los cambios asociados con los
procesos demenciales, representa un problema central en la neuropsicologfa.

En los tiltimos afios se han propuesto diversas teorias para explicar el decremento

_cognoscitivo que se presenta con la edad. Se ha utilizado el término “senectud” para

indicar los cambios vinculados con el envejecimiento normal y “senilidad” para aque-
lios que acompafian al envejecimiento patolégico. De acuerdo con estas teorfas, el enve-
Jjecimiento normal, primario o senectud, involucra una serie de cambios biolégicos y
conductuales que no se explican como resultado de enfermedades neuropsiquidtricas.
Desde un punto de vista tedrico, se ha planteado la posibilidad de diferenciar el proceso
de envejecimiento normal de los trastornos cognoscitivos relacionados con la vejez.
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En teorfa, el envejecimiento normal tendria un inicio insidioso, seria Ient_amente
progresivo y se asume que el proceso ocurre a nivel subcelular sin dar lugar a signos o
sintomas inmediatos. Sin embargo, a pesar de que los cambios suceden poco a poco,
cuando las capacidades de reserva se consumen, sus efectos inminentes prov‘ocaixré_n di-
versos sintomas de insuficiencia. Por otra parte, las enfermedades o el envejecimiento
patoldégico generalmente tendrian un inicio mds abrupto y un progreso mahgno_; en .la
préctica clinica, esto se observa sobre todo en la fase inicial de un cuadro demencial, sin
embargo, la delimitacién entre estos dos estados no siempre es clara.

Los cambios conductuales que se observan en el envejecimiento normal son muy
parecidos a los que se observan en las fases iniciales de las demencias prqgresivas. Es
dificil distinguir las alteraciones que son causadas por el proceso fisioldgico de enve-
jecimiento de las que se observan en enfermedades que implican una degeneracién
cerebral.

Como mencionan Ardila y Rosselli (1986) algunos cambios cognoscitivos son nor-
males a una edad especifica, pero pueden indicar demencia en un rango -inferigr de edad.
La demencia, y en particular la demencia de tipo Alzheimer, ha sido considerada en
ocasiones como un proceso patolégicamente acelerado de envejecimiento. ‘

El sindrome de demencia puede tener diversas causas. La importancia de un diag-
néstico diferencial precoz radica en que muchas de estas causas son potenciahne_nte
reversibles. Se ha estimado que dependiendo de la etiologfa del trastorno y de un diag-
néstico oportuno, un 15% de los pacientes con demencia puede curarse y 20% llega a
experimentar mejoria. )

En el presente capitulo se hace una revision de los datos que existen actualment_e
sobre los cambios cognoscitivos que se presentan en el envejecimiento normal y se revi-
san las teorfas sobre los distintos tipos de envejecimiento patolégico o cuadros
demenciales.

ENVEJECIMIENTO NORMAL

En el campo de la investigacién sobre el envejecimiento normal y patolégico, la pri-
mer pregunta que surge es: ;Qué es el envejecimiento? La respuesta a esta interrogan-
te involucra dos aspectos relacionados. Primero es que al hablar de envejecimlgnto es
necesario especificar si se considera desde la perspectiva social, condugtual o b101§’)g1—
ca. Segundo, el envejecimiento no puede analizarse inicamente en términos biolégicos
puros. Como ejemplifica Botwinck, es conocido que las personas de mayor eflad pre-
sentan pérdidas auditivas, sobre todo en el rango de las frecuencias altas (presbiacusia),

y que estas dificultades se presentan mds en hombres que en mujeres. Sin-embargo,

investigaciones con personas que se encuentran en ambientes relativamente libres de

ruido ambiental muestran una baja incidencia de presbiacusia de manera indistinta en

cuanto al género, estos estudios reflejan que algunos indices biolGgicos, son tanto un
proceso ambiental o sociolégico como de maduracién, por ejemplo, la sprdera para
tonos altos (la cual puede ser considerada como un signo clinico y biolégico para de-
finir la vejez). .
Independientemente de los diversos factores que pueden alterar los cambios fisi-
cos, psicolégicos y sociales asociados con el envejecimiento, para los gerontSlogos el
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envejecimiento es un proceso irreversible e involuntario que opera de manera
acumulativa con el paso del tiempo y se manifiesta en diferentes aspectos funcionales.
Sin embargo, algunos gerontélogos enfatizan en sus definiciones sobre la senectud
sdlo las pérdidas asociadas con el envejecimiento, al establecer que la senectud es un
cambio en la conducta del organismo con la edad que conduce a un decremento en la
fuerza de supervivencia y ajuste. Otros enfatizan que con la edad ocurren cambios que
involucran tanto decrementos como incrementos, y que se deben observar los cambios
constructivos y los cambios degenerativos como mutuamente compensatorios. Sin
embargo, en cualquiera de las descripciones, el envejecimiento es un proceso que se
inicia o se acelera con la edad, y resulta en un incremento en el nimero y rango de
desviaciones del estado ideal.

MARCADORES DEL ENVEJECIMIENTO

El proceso de envejecimiento inicia desde la juventud y continta de manera inexorable. Se
ha mencionado que la visi6n y la audicién, la inteligencia, y la fuerza y la coordinacién
motora estdn en su punto méximo alrededor de los 10, 21 y 25 afios de edad, respectiva-
mente. La circulacién sanguinea y el peso cerebrales disminuyen en 20 y 10%, respecti-
vamente, entre los 30 y los 75 afios. Algunas células cerebrales envejecen y desaparecen
mds rdpido que otras. Por ejemplo, el cerebelo pierde 40% de sus células entre los 40 y
los 80 afios, y las células gigantes de Betz en la corteza motora primaria se distorsionan
y desaparecen con la edad.

El envejecimiento afecta a todas las células y observaciones en diferentes espe-
cies sugieren que una programacién genética permite a las células individuales sélo
un limitado tiempo de vida (Hayflick, 1976), por tanto, a pesar de que el tiempo
total de vida de las diferentes especies (perros, gatos, etc.) puede ser variable entre
los diferentes individuos, es relativamente estable y diferente del de otras especies,
como el ser humano o las tortugas. El trabajo con culiivo de tejidos ha demostrado
un nimero limitado y consistente en el ndmero de reproducciones que una célula
puede tener antes de que esa linea celular se discontinie. Ademds de aspectos de
programacion genética se han sugerido otros factores que pueden limitar la longevi-
dad celular, como la pérdida de factores tréficos esenciales, la muerte de neuronas
debido a reacciones autoinmunitarias y respuestas celulares a exposiciones crénicas
de toxinas enddgenas y exdgenas. También se ha sugerido que ciertos virus pueden
afectar a neuronas especificas y la posibilidad de que exista una degeneracién de
sistemas de neurotransmisores en forma andloga a las alteraciones en dopamina que
desencadenan la enfermedad de Parkinson.

A pesar de que hay una gran diversidad de teorfas acerca de la aparente inevitabilidad
del envejecimiento y la muerte, atin no se conocen las causas definitivas que subyacen a
las alteraciones cognoscitivas y corporales que ocurren con la edad. Se pueden describir
los cambios pero las causas permanecen oscuras. La mayoria estarfa de acuerdo en una
combinacién de alteraciones de origen celular (genéticas) que llevan a la vejez y a la
muerte, y que se pueden facilitar por un nimero de factores extrinsecos. Es responsabi-
lidad de los especialistas identificar y posiblemente corregir, en la medida de lo posible,
la mayorfa de estas dltimas.
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PERDIDAS NEURONALES

Los datos bioquimicos indican que existe una fase involutiva en el cerebro. El inicio
puede ser durante la séptima década de vida, pero debido a la alta capacidad de reserva
del organismo las consecuencias conductuales no se observan hasta los 80 o 90 afios
de edad.

Con la edad, las células de la corteza cerebral disminuyen, se ha reportado que a los
90 afios en algunas dreas del cerebro este decremento alcanza hasta un 45%. Aparente-
mente el decremento conductual que se observa con la edad puede ser debido a esta
pérdida neuronal. No todas las dreas cerebrales muestran la misma pérdida celular con la
edad, esto podrfa explicar por qué algunas conductas declinan mds que otras.

El estudio de los cambios quimicos y estructurales que tipifican el envejecimiento
cerebral en ausencia de otras enfermedades, ha revelado que existen subgrupos de célu-
las y dreas del cerebro que son mds propensas que otras a sufrir dafios relacionados con
la edad. Por ejemplo, en el hipotdlamo desaparecen muy pocas neuronas, mientras un
alto nimero desaparece en la sustancia negra y el locus coeruleus. Cuando la pérdida
neuronal sobrepasa cierto umbral critico, aparecen alteraciones cognitivo-conductuales;
por ejemplo, las alteraciones motoras caracteristicas de la enfermedad de Parkinson no
se manifiestan hasta que existe un 80% de pérdida neuronal en la sustancia negra. El
envejecimiento por si solo elimina menos de este 80%, aunque en algunos individuos de
edad avanzada s6lo se observan algunos signos como movimientos torpes, andar encor-
vado y arrastrar los pies, puede haber pérdida de hasta 30 o 40% de las células. En el
hipocampo también se observa una merma neuronal importante; se ha calculado que
aproximadamente 5% de las neuronas del hipocampo desaparecen cada década en la
segunda mitad de la vida. De acuerdo con esta cifra, se habrd perdido 20% de las neuronas
en este periodo.

Aun cuando las neuronas sobreviven, con la edad suelen atrofiarse éstas y sus co-
nexiones en dreas del cerebro importantes para el aprendizaje, memoria, planificacién y
otras funciones intelectuales complejas. Se ha encontrado que mientras en ciertas dreas
del cerebro hay pérdida y atrofia neuronal, en otras existe un crecimiento neto de dendritas.
Por ejemplo, Coleman y colaboradores encontraron que entre los 40 y 70 afios existe un
crecimiento neto de las dendritas en algunas regiones del hipocampo, seguido por una
regresién de las dendritas en edades avanzadas (80 y 90 afios). Se ha postulado que el
desarrollo neuritico inicial refleja el esfuerzo de las neuronas viables por contrarrestar la
pérdida de sus vecinas a causa de la edad. Esta capacidad compensatoria falla en las
neuronas muy viejas.

RELOJES BIOQUIMICOS

Hayflick reporta que en aigunas células animales los procesos bioquimicos parecen lle-
var un registro del tiempo que se ha vivido y programan el tiempo que queda por vivir.

* N. del E. La “séptima década de vida” alude al periodo que comprende de los 60 a los 70 afios de
edad. Asf se citan en este libro los diferentes lapsos de la vida del individuo: primera década de vida
(0 a 10 afios), segunda década de vida (10 a 20 afios) y asi sucesivamente.
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Este autor estudid fibroblastos de embriones humanos y observé que después de varios
meses pararon su divisidn y murieron, conté que aproximadamente 50% de la poblacién
se duplicé antes de que estas células embri6nicas murieran. Cuando se desarrollaron las
cepas de células de adultos en lugar de embriones, el niimero que se duplicé fue menor;
cepas de adultos jévenes se duplicaron antes de morir alrededor de un 30% y cepas de
adultos viejos sélo un 20%. Evidentemente, existe un mecanismo biolégico, algtin reloj
biol6gico dentro de la célula que cuenta el mimero de duplicaciones y sélo permite una
cierta cantidad de ellas. Las células son tan mortales como las personas de las que pro-
vienen. Hayflick especula que la pérdida funcional quizd esté relacionada con la merma
de la capacidad de las células para duplicarse.

RELOJ SOCIAL

Al igual que con el reloj bioldgico, la sociedad impone restricciones y sanciones que
determinan lo que las personas de mds edad pueden y no pueden hacer. Las expectativas
de lo que un miembro de cierto grupo de edad debe hacer, determinan lo que actualmente
hace. Existe un reloj social que restringe a las personas de mayor edad de lo que se
permite y aun fomenta a hacer a los jévenes, por ejemplo, en el vestido y en la actividad
sexual. El reloj bioldgico establece limites a la longevidad, el reloj social delimita lo que
se puede hacer.

RELOJ PSICOLOGICO: ETAPAS VITALES

En la vida existen periodos para hacer diversas actividades, los cuales frecuentemente
tienen raices en la biologia del crecimiento y del envejecimiento. Nos casamos en una
etapa, tenemos hijos en otra, nos retiramos del trabajo, vemos el pasado y planeamos
para el final. Existe un rango de afios dentro de cada fase que determinan cuidndo la
misién u objetivo se puede llevar a cabo, pero el margen es limitado. Si la misién no se
cumple o se cumple mal, se llega a la siguiente etapa con consecuencias negativas.

Existen varias teorfas sobre las etapas, entre las més conocidas estd la de Erikson,
quien describe ocho de ellas, cada una centrada en una necesidad o en una crisis. Las
tltimas dos —la 7 y 8— cubren los afios de adultez media a la vejez.

La etapa 7 recibe el nombre de generatividad e involucra un periodo de la vida
cuando existe la necesidad de dar algo de uno, a la siguiente generacion, para guiarla.
Quiz4 esta es una forma de mantener una continuidad con el viejo mundo. Sin la oportu-
nidad o habilidad de dar de si, existe demasiada preocupacién por uno mismo, una
sobreindulgencia que hace un adulto inmaduro.

La etapa 8 se denomina integridad del yo. El trabajo en esta etapa es la acepta-
cién de uno mismo, se arreglan asuntos importantes, los éxitos y fracasos pasados se
aceptan por lo que son, existe un fatalismo y aun la muerte se acepta sin agonia. Este
hacer las paces con uno mismo llega a través de una “revisién de la vida”. Las perso-
nas exploran su pasado en forma activa, se presta atencidn a los conflictos no resueltos
y se trabaja sobre ellos; la muerte inminente acelera la revisién vital porque queda
poco tiempo. El fracaso en la revisién vital provoca un mal ajuste, la autoaceptacion es
dificil y la desesperacion invade a la persona, un estado del cual muchos individuos no
pueden escapar. .
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CAMBIOS COGNOSCITIVOS VINCULADOS
CON EL ENVEJECIMIENTO NORMAL

LENTIFICACION

Una de las caracteristicas centrales en el proceso de envejecimiento es la lentificacién en
las tareas intelectuales y fisicas, esto es, existe un decremento en la velocidad (Ele la
respuesta motora que se ha denominado bradiquinesia, asi como en el procesamiento

de informacién sensorial, esto ocurre en todas las modalidades sensoriales (visual, auditiva,

somatosensorial, etc.) los tiempos de reaccién son mds lentos en los ancianos. Esta
lentificacién cognoscitiva o en el procesamiento central de la informacién se conoce
como bradifrenia.

MEMORIA

Se ha mencionado que el “olvido” es un sintoma benigno de la vejez. La senectud. se
vincula con dificultades en el aprendizaje, en el olvido, y limitaciones para adqmnr
nueva informacién. Los estudios con pruebas estandarizadas han mostrado que existen
diferentes aspectos de la memoria que resultan afectados diferencialn}ente, asi por ejem-
plo, 1a memoria inmediata (p. j., la retencién de digitos), la evocacién de experiencias
almacenadas en el largo plazo y la habilidad para aprender listas de palabras no relacio-
nadas, no se encuentran tan afectadas. De modo que a las personas de mayor edad les
toma mads tiempo aprender una lista de palabras, pero al ser evaluadas se observa que
retienen la misma cantidad de informacién que los jévenes.

En los ancianos, la retenci6n y evocacién de material no verbal se encuentra‘més
afectada que la de material verbal, asimismo, el aprendizaje incidental —es decir, la
retencién del material que no era el objetivo primario de aprendizaje— es menos efi-
ciente que en los individuos jévenes. También se ha encontrado que en la vejez, la reten-
cién de informacién mejora si se proporcionan claves semdnticas. Aparentemente, }a
mayor dificultad para las personas de més edad estriba en la evocacién de la mformacmn
mds que en la retencidn o almacenamiento. Se ha mencionado que “al anciano se }e
olvida recordar”, sin embargo, en la vejez el aprendizaje se ve afectado por la lentificacién
y es menos eficiente que en los jévenes.

LENGUAJE

La inteligencia verbal se mantiene hasta la séptima década de vida y después declina -

gradualmente. Las pruebas de vocabulario, en las que se pide a lc?s participantes definir
palabras concretas y abstractas no se ven afectadas por la edad, sin embargo, frecuen?e—
mente 10s ancianos se quejan de dificultad para encontrar las palabras y nombrar obje-
tos. Con la edad avanzada los individuos encueniran que a pesar de reconocer a una
persona no consiguen evocar su nombre. El lenguaje es una de las funciones que mejor
se mantiene durante la vejez y, de hecho, algunas modalidades, como el lengunaje narra-
tivo, mejoran.
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FUNCIONES VISOESPACIALES

La habilidad espacial se refleja tanto con la ejecucién como con el reconocimiento de
figuras, ya sea de 2 o 3 dimensiones. La habilidad espacial se evalia mediante tareas
construccionales, como disefios con cubos, o rompecabezas, o bien con la copia de dibu-
jos y con tareas en las que el individuo tiene que identificar dibujos con elementos simi-
lares. Independientemente de que se cronometre o no la tarea, se ha reportado que con la
edad se presenta un importante decremento en todas las funciones visoespaciales; entre
las anormalidades que se informan es una pobre integracién de los elementos y
perseveraciones.

COGNICION

La habilidad para manejar el conocimiento se mantiene incluso en la edad avanzada. Se
ha reportado que los puntajes en las pruebas de inteligencia declinan después de los 60
afios, sin embargo, las tareas que mds se afectan son aquellas que dependen de Ia veloci-
dad de la respuesta.

Se ha observado un decremento en la ejecucién de tareas que requieren de la inhibi-
ci6én de impulsos, fluidez verbal y la formacién de conceptos. Algunos autores sefialan
que estas deficiencias se deben a que, con la edad, se emplean estrategias mas primitivas
y se presentan perseveraciones. '

CONCLUSIONES

En resumen, con el aumento de la edad aparece una serie de cambios cognoscitivos que
implican que la actividad del anciano es diferente de la del joven. Se ha reportado una
tendencia general a la lentificacién, hay limitaciones en la retencién de la informacién a
corto plazo y se presentan deficiencias en la ejecucién de tareas espaciales y perceptuales.
Cuando estas alteraciones se acentian puede sospecharse de un cuadro demencial, sin
embargo, la demencia es un fenémeno patolégico y para su diagnéstico se requiere de
una serie de estudios precisos y detallados.

DEMENCIAS. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y CLASIFICACION

La demencia no es una enfermedad sino un concepto clinico que puede tener diversas
etiologfas. Para describirla se han propuesto diversas definiciones, algunas de ellas
muy vagas, mientras que en otras se han enfatizado las alteraciones conductuales.
Segin la definicién operacional de Cummings y Benson la demencia es un sindrome
adquirido de trastornos intelectuales que se caracteriza por trastornos persistentes en
por lo menos tres dreas de la actividad mental, es decir, memoria, lenguaje, habilida-
des visoespaciales, personalidad o estado emocional, y cognicién (abstraccién, juicio,
conceptualizacién). De acuerdo con estos autores, la naturaleza adquirida de este sin-
drome lo distingue del retraso mental, mientras que su persistencia lo diferencia de
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estados confusionales adquiridos. En la demencia, las alteraciones intelectuales inclu-
yen muiltiples dreas del funcionamiento mental, lo que distingue a la demencia de
déficit cognoscitivos especificos —como la afasia o las amnesias.

El sindrome de demencia puede tener diversas causas. La importancia de un diag-
néstico diferencial temprano radica en que muchas de estas causas son potencialmente
reversibles. Se ha estimado que, dependiendo de la etiologfa del trastorno y de un diag-
ndstico oportuno, un 15% de los pacientes con demencia puede curarse y un 20% llega
a experimentar mejoria.

La clasificacién de las demencias depende del criterio que se utilice, por ejemplo,
edad de inicio, etiologia, patologia subyacente, (p. €j., degenerativa, vascular o
metabdlica), los signos neurolégicos que la acompafian o la respuesta a la terapia.

En el proceso demencial, la alteracién diferencial de diferentes estructuras del SNC
produce perfiles o patrones de alteraciones neuropsicoldgicas especificas de tal forma
que, dependiendo de la topografia del dafio, se manifestardn diferentes patrones de alte-
raciones cognoscitivas. Es por ello que el diagnéstico de demencia se basa en un andlisis
detallado de la conducta y no es posible determinarlo a través de instrumentos de labora-
torio como la tomografia axial computarizada (TAC) o el electroencefalograma (EEG),
sin embargo, aunque estas pruebas son itiles para identificar las causas especificas de las
demencias, el andlisis conductual a través de pruebas neuropsicolégicas contribuye al
diagnéstico al establecer un perfil para cada tipo de demencia. A continuacién se descri-
ben las caracteristicas de diferentes demencias.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Entre los diferentes tipos de demencias, la de mayor frecuencia, es la enfermedad de
Alzheimer, que fue descrita por el neurSlogo alemdan Alois Alzheimer en 1907 y, aunque
su prevalencia no ha sido claramente establecida, se ha estimado que constituye 60% de
todas las demencias y que, aproximadamente, 13% de los individuos mayores de 65
afios la presenta. Los cambios patoldgicos que se observan en la demencia presenil
{enfermedad de Alzheimer) y la demencia senil (enfermedad tipo Alzheimer) son simi-
lares, sin embargo, el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer se utiliza para designar el
cuadro de deterioro intelectual patolégicamente acelerado que puede aparecer aun desde
la cuarta década de vida. Mientras que al deterioro progresivo durante varias décadas
que llega a conformar un cuadro demencial se le denomina demencia tipo Alzheimer.

Comtinmente se describen tres fases en el desarrollo del Alzheimer. La primera
etapa, denominada como “amnésica”, se caracteriza porque en los primeros 2 o 3 afios se
presenta una pérdida progresiva de la memoria, desorientacidn espacial e ineficiencia en
las actividades de la vida diaria; también se presentan frecuentes alteraciones en el esta-

do de 4nimo, agitacion e hiperactividad. En otros casos quizé se observe apatia, depre-

sién y perplejidad.

La segunda etapa, o fase “confusional”, estd marcada por un rdpido deterioro pro--

gresivo de las funciones intelectuales, apareciendo sintomas focales como apraxia, afasia,
agnosia y acalculia. El mayor déficit cognoscitivo se observa en la memoria para hechos
recientes y para evocar nombres; la memoria a largo plazo estd mejor conservada. Tam-
bién son frecuentes alteraciones en la postura y en la marcha. Algunos sintomas psicéticos
—como alucinaciones o delirios— pueden comenzar a esbozarse, aun cuando estos son
mds caracteristicos del estado final.

b m e s e
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En la tercera fase, o etapa “demencial”, se observa un franco deterioro con graves
alteraciones en toda la conducta intelectual y motora; incluso se presenta incontinencia
urinaria y fecal, y algunos otros signos y sintomas neurolégicos graves (rigidez,
hemiparesia, reflejos patolégicos). La supervivencia total después de iniciada la enfer-
medad puede variar entre 5 y 10 afios, y la muerte generalmente sobreviene por neumo-
nfa o por infeccién urinaria.

Estudios radiol6gicos y patolégicos reportan la presencia macroscépica de gran
atrofia cortical difusa con estrechamiento de las circunvoluciones y ensanchamiento de
los surcos. La atrofia es mds pronunciada en las regiones temporoparietales y frontales,
respetando la corteza occipital y las dreas primarias motoras y somatosensoriales.

Desde el punto de vista microscépico, se han observado cambios degenerativos en
las neuronas con proliferacién de la glia, abundancia de placas seniles, degeneracién
fibrilar y granulovacuolar; las dos tltimas se observan en mayor grado en el hipocampo
y en la amigdala. Ademds de estos cambios degenerativos, en las 4reas corticales afecta-
das se presenta una pérdida neuronal generalizada, acumulacién de lipofusina neuronal
e hiperplasia astrocitica dentro de la corteza. Las neuronas involucradas tienen una de-
generacion progresiva del drbol dendritico, una disminucién en la actividad de sfntesis
proteica y alteraciones en el transporte neuronal.

Sin embargo, la enfermedad de Alzheimer no es un proceso difuso ya que los cam-
bios histolégicos ocurren en un patrén topografico especifico: la degeneracién
granulovacuolar ocurre sélo en el hipocampo y los cambios neurofibrilares y las placas
seniles afectan a la corteza de manera selectiva; los cambios son més serios en la unién
temporoparietooccipital, afectando principalmente las regiones temporolimbicas y la
circunvoluci6n posterior del cingulo. La circunvolucién anterior del cingulo, las regio-
nes motoras y somatosensoriales primarias y las zonas occipitales, se hallan relativa-
mente intactas. En la corteza limbica se encuentran afectados el hipocampo, las 4reas
entorrinales y la amigdala; en esta tltima se dafian selectivamente los niicleos
centromediales. También se ha encontrado pérdida celular, degeneracién granulovacuolar
y neurofibrilar en los niicleos basales y en el locus coeruleus.

En la enfermedad de Alzheimer se han reportado deficiencias en neurotransmisores
especificos, asi como cambios regionales selectivos. Los ensayos quimicos han demos-
trado una alteraci6n preferencial del sistema colinérgico, encontrandose una reduccién
significativa de enzimas colinérgicas en el hipocampo, la regi6én temporal media, y zo-
nas parietales y frontales, de modo que sélo se hallan afectadas las neuronas colinérgicas
presindpticas. Estudios de mapeo neuroquimico han sugerido que la principal proyec-
ci6n colinérgica a la corteza se deriva del miicleo basal de Meynert; los pacientes con
Alzheimer muestran una amplia pérdida de neuronas colinérgicas en estos miicleos. A
pesar de que con la vejez se presenta una reduccién en los niveles de enzimas colinérgicas
asi como una pérdida neuronal, se ha encontrado que en los pacientes con Alzheimer
estos niveles disminuyen 20% con respecto a sujetos control (sin alteraciones aparentes)
de su misma edad.

Ademds de las alteraciones de las enzimas colinérgicas también se ha reportado una
reduccién en la concentracién de 4cido gammaaminobutirico (GABA), somatostatina,
noradrenalina, serotonina y sustancia P con una distribucién topografica similar a la que
se encuentra en las anormalidades colinérgicas; sin embargo, el significado clinico de
estos hallazgos atin no es claro.

La causa por la cual se produce este proceso degenerativo se desconoce. Se han
postulado varias hipétesis para explicar el origen de la enfermedad de Alzheimer
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incluyendo intoxicacién por aluminio, trastornos en el sistema inmunolégico, infec-
cién viral y déficit en la formaci6n de filamentos.

Se ha encontrado un aumento en la concentracién de aluminio en los cerebros
de pacientes con Alzheimer, principalmente en las neuronas que presentan cambios
neurofibrilares; sin embargo, esta asociacién puede ser secundaria a una mayor afi-
nidad por el aluminio de las neuronas dafiadas. Cuando se induce de manera experi-
mental la formacién de cambios neurofibrilares con la administracién de aluminio,
estos cambios son diferentes de los que se observan en la enfermedad de Alzheimer
y, en lugar de presentarse en la corteza, se distribuyen en el tallo cerebral y en la
médula espinal.

En 15% de los casos existe una tendencia familiar a presentar la enfermedad. Se ha -

encontrado que el gen responsable de la produccién de amiloide contenido en la placa
neuritica se encuentra en el cromosoma 21, el cual fue detectado en cuatro familias con
Alzheimer. Estos hallazgos sugieren que en algunos casos en los que se observa gran
incidencia familiar puede existir una alteracién en este cromosoma. También se ha re-
portado que existe una asociacién entre la enfermedad de Alzheimer y la presencia de
nifios con sindrome de Down en las familias afectadas, asimismo, se ha observado-que si
los pacientes con sindrome de Down viven més de 40 afios, tienden a desarrollar cam-
bios neuropatoldgicos semejantes al Alzheimer.

En vista de que la enfermedad de Alzheimer se caracteriza por el acumulado de
proteinas anormales, se ha sugerido que existen protefnas “amiloidogénicas™ en la san-
gre circulante de estos pacientes. Dichas proteinas podrian ser convertidas por alguna
enzima en amiloide, la cual se acumularfa en los vasos cerebrales, El dafio causado a los
vasos permitiria el paso de otras proteinas al parénquima cerebral, produciendo un dafio
directo a las neuronas, lo que tendria como consecuencia la formacién de ovillos
neurofibrilares y secundariamente la formacion de placas neuriticas.

A la fecha no existe una terapéutica especifica para la enfermedad de Alzheimer,
por lo que su tratamiento es sintomdtico y, en general, estd dirigido tinicamente a mejo-
rar la sintomatologfa psicética.

ENFERMEDAD DE PICK

La enfermedad de Pick, al igual que la demencia tipo Alzheimer, afecta estructuras
corticales. Ambos padecimientos son parecidos desde el punto de vista clinico, ya que
inician en la adultez tardia y progresan a través de diferentes etapas. En la etapa tardia
puede ser dificil distinguir entre ellas; sin embargo, en fases tempranas, las caracteristi-
cas clinicas, radiolégicas y del EEG revelan rasgos distintivos.

La sintomatologia clinica varia y se correlaciona con la patologia. En los pamentes

en quienes la atrofia del 16bulo frontal es primaria, se evidencian cambios conductuales, .

incluyendo trastornos en la personalidad y en la conducta social. En la etapa inicial, las
funciones cognoscitivas se encuentran relativamente intactas en comparacién con los
cambios en el comportamiento. Sin embargo, durante la segunda etapa.se presentan
trastornos cognoscitivos y alteraciones en el lenguaje, incluso afasia dindrhica con ecolalia
o con tendencia a repetir todo lo que se escucha.

En los pacientes con enfermedad de Pick en quienes predomina una atrofia tempo-
ral o frontotemporal, se observa pérdida de memoria, alteraciones en el estado de 4nimo
y conductas infantiles.
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En comparacién con la demencia tipo Alzheimer, que inicia su cuadro con cambios
cognoscitivos generales, en la enfermedad de Pick las primeras manifestaciones son de
tipo conductual, en ambas se observa afasia, pero la segunda tiene caracteristicas de una
afasia en la que se presentan estereotipos y perseverancias verbales, mientras que en la
primera existen trastornos en la comprensién y anomia.

En las primeras etapas de la enfermedad de Pick, el EEG y la TAC son normales,
pero a medida que avanza la enfermedad aparece una lentificacién frontoterporal, y en
la TAC se observa atrofia focal frontal y temporal. Desde el punto de vista microscépico,
la corteza muestra pérdida celular, gliosis astrocitica y muchas células en forma de balén
(células de Pick) que contienen inclusiones intranucleares argiofillicas; como en el caso
del Alzheimer no se ha logrado identificar una causa especifica. Los estudios
neuroquimicos han mostrado que no existen alteraciones en los niveles de dopamina,
acetilcolina y GABA, sin embargo, presentan una disminucién de receptores muscarinicos
de acetilcolina. También se han reportado niveles altos de cinc en el hipocampo.

DEMENCIAS VASCULARES

Frecuentemente el término “demencia multiinfartica” se utiliza en forma intercambiable
con el de demencia vascular, sin embargo, este Gltimo es mds inclusivo y abarca sindromes
demenciales asociados con embolias localizadas estratégicamente, demencias vincula-
das con eventos hemorrégicos, y demencias asociadas con cambios isquémicos en el
tejido y que no alcanzan el criterio patolégico de infarto. Desde el punto de vista clinico,
el sindrome de demencia progresiva que se presenta en los casos de arterioesclerosis o
de enfermedades hipertensivas cardiovasculares, es secundario a infartos cerebrales
muitiples.

A pesar de que el diagnéstico de demencia multiinfartos puede confundirse con el
de demencia tipo Alzheimer, existen caracteristicas clinicas que permiten hacer un diag-
néstico diferencial. Hachinski ha integrado una escala para identificar las caracteristicas
clinicas de la demencia multiinfértica. Distingue 13 caracteristicas a las que asigna un
valor numérico de 1 o 2 segtin que la caracteristica dada sea, mas o menos, sugestiva de
un cuadro de demencia por infartos mdltiples. Un puntaje total de cuatro o menos es
consistente con un proceso degenerativo, mientras que uno de siete 0 m4s se correlaciona
con una demencia vascular. De acuerdo con esta escala, las caracteristicas mas impor-
tantes de la demencia multinfartos son:

1) El paciente puede determinar con precision el inicio de su sintomatologia como
consecuencia de un primer evento vascular cerebral. A diferencia del inicio impre-
ciso de la sintomatologia en la demencia de tipo Alzheimer, en la demencia
multiinfartos el inicio es stibito y drastico. _

2) Como consecuencia de los pequefios infartos cerebrales, con frecuencia el deterioro
intelectual es escalonado, presentando alteraciones cognoscitivas de un dia-a otro.

3) La evolucién es fluctuante, ya que el paciente puede mostrar una ligera mejoria
entre un infarto y otro, misma que es producto de la recuperacion que sigue a cual-
quier evento vascular cerebral. Sin embargo, esta ganancia tiende a desaparecer
cuando se presenta un nuevo evento de este tipo.

4) Frecuentemente el individuo presenta una relativa lucidez durante el dia con episo-
dios de confusién durante la noche. -
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5) En contraste con las alteraciones cognoscitivas, la personalidad permanece relativa-
mente intacta, producto de que existe un compromiso multifocal y no se trata de un
compromiso global de la actividad intelectual. Ello contrasta con otras demencias
degenerativas (como las enfermedades de Alzheimer o de Pick, en donde el com-
portamiento afectivo tiende a desintegrarse).

6) La depresidn es mds frecuente en la demencia multiinfartica que en las demencias
degenerativas y, ademds, cs sensible al tratamiento farmacolégico.

Los principales sindromes demenciales vasculares son: a) trastornos lacunares y la

enfermedad de Binswangers, que es producto de la oclusion de vasos que irrigan -

la sustancia gris y las estructuras de sustancia blanca, y b) trastornos corticales que
afectan vasos extracraneanos (carétida) o intracraneanos, o vasos pequefios que nutran a
la corteza. Los infartos lacunares estdn presentes en un 70% de las demencias vasculares,
en 60 a 100% de los pacientes con isquemia de la sustancia blanca y en 20% de los
pacientes en infartos cerebrales. Mezclas de infartos corticales y subcorticales se en-
cuentran en, aproximadamente, 30% de los pacientes.

SINDROMES EXTRAPIRAMIDALES CON DEMENCIAS

Un gran ndmero de trastornos extrapiramidales tienen como resultado un sindrome
demencial con caracteristicas diferentes a las demencias corticales, y han sido clasifica-
dos como demencias subcorticales. ;

El concepto de demencia subcortical fue propuesto inicialmente por Albert, Feldman
y Willis, en caso de pardlisis supranuclear progresiva, el cual se caracteriza por defectos
de memoria, incapacidad para utilizar conocimientos adquiridos, cambios de personali-
dad caracterizados por apatia, inercia y, en ocasiones, irritabilidad y lentificacién gene-
ral en los procesos de pensamiento. Estas anormalidades contrastan con la afasia, agnosia,
apraxia, amnesia y funciones motoras normales que tipifican a los trastornos primarios
de la corteza cerebral. Las enfermedades que se asocian con demencia subcortical son
aquellas que afectan los ganglios basales, el tdlamo, y niicleos del tronco cerebral o las
regiones de la corteza frontal a las que proyectan estos nicleos. ,

Como parte de la sintomatologia clinica estos pacientes manifiestan trastornos en el
movimiento como bradiquinesia, temblor, rigidez, corea, distonia y mioclonio, ademds
de un deterioro intelectual. Los sindromes extrapiramidales con demencia subcortical
incluyen 1a enfermedad de Parkinson, la corea de Huntington, la enfermedad de
Wilson, paralisis supranuclear progresiva, degeneraciones espinocerebelosas, y con-
diciones patélogicas poco comunes como la enfermedad de Hallerovorden-Spatz, y
calcificaciones ideopiticas de los ganglios basales.

DEMENCIAS HIDROCEFALICAS

El término hidrocefalia se utiliza para denotar un aumento de tamafio de los ventriculos
cerebrales. Con fines diagnésticos, es importante distinguir entre la hidrocefalia se-
cundaria o ex vacuo, que se presenta en varias enfermedades degenerativas incluyendo
la enfermedad de Alzheimer en la que la dilatacién ventricular es producto de la pérdi-
da de tejido y no hay cambios en la dindmica del fluido del liquido cefalorraquideo
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(hidrocefalia no obstructiva), y la hidrocefalia primaria u obstructiva, aquella que se
presenta cuando existe obstruccién del liquido cefalorraquideo por problemas de cir-
culacién u obstruccién. La obstruccién puede ser a nivel del acueducto cerebral, en las
ramificaciones del cuarto ventriculo, sobre la convexidad de los hemisferios debido a
adhesiones en las aracnoides o en las granulaciones aracnoideas. La hidrocefalia se-
cundaria a la estenosis del acueducto recibe el nombre de “no comunicante”, mientras
que a la dilatacién ventricular producto de obstruccién en la-circulacion o fallas en la
absorcién en los espacios subaracnoideos se le denomina “comunicante”, en este tipo
de hidrocefalia la presién intracraneal permanece normal, mientras que en la hidroce-
falia comunicante la presién intraventricular aumenta.

Las caracterfsticas clinicas de la hidrocefalia obstructiva incluyen la triada de altera-
ciones en la marcha, incontinencia de esfinteres y deterioro mental.

La instalacién de la sintomatologfa es lenta. Generalmente el primer sintoma es una
marcha aprédxica a pasos cortos, los trastornos posturales son de naturaleza atéxica,
apréxica o espdstica, el paciente camina a pasos cortos y parece como pegado al piso.
Posteriormente se presenta incontinencia urinaria y compromiso de las funciones men-
tales, con predominio de signos de compromiso frontal. Se reporta apatia, problemas
para mantener la atencién, deterioro de la memoria y alteraciones en el juicio y en la
capacidad de abstraccién. Los signos clinicos son resultado de la expansién de los cuer-
nos anteriores de los ventriculos laterales. Los cambios conductuales son tipicos del
dafio frontal, en tanto que los trastornos posturales, reflejos anormales y la incontinencia
urinaria también son secundarios a la expansién de los cuernos frontales. A medida que
éstos se expanden, las fibras motoras que inervan las piernas y las fibras del sistema
auténomo del verrex frontal se estiran y pierden funcionalidad, lo cual produce espasticidad
de las piernas, pérdida de equilibrio e incontinencia. Los signos cognoscitivos que apa-
recen progresivamente no son producto de la destruccién sino de una distorsién gradual
de la corteza frontal.

En lo que tiene que ver con su tratamiento, la demencia por hidrocefalia se ha clasi-
ficado dentro de las demencias parcialmente tratables. Dado que no es una demencia
degenenerativa, su etiologfa permite un tratamiento quirtirgico. Se ha reportado que de
40 a 60% de los pacientes con hidrocefalia obstructiva se benefician cognitivamente y en
la funcién motora después de la colocacién de una véalvula ventriculoperitoneal. Entre
los factores que predicen adecuados resultados después de la colocacién de dicha vilvu-
la estdn las caracteristicas clinicas, se ha reportado que los pacientes con alteraciones
posturales importantes pero con pocas alteraciones cognoscitivas, son los mejores can-
didatos para cirugia. Un segundo factor de prondstico es la etiologia. Los pacientes con
antecedentes de enfermedades neuroldgicas, particularmente una hemorragia
subaracnoidea, meningitis o trauma craneoencefélico, tienen un 65% de probabilidad de
mejorar con la cirugia, mientras que en los pacientes con hidrocefalia idiopdtica el éxito
es menos preciso, se ha reportado una mejoria inicial de 75% pero sélo 42% mostrd un
beneficio sostenido.

DEMENCIAS POR DESORDENES METABOLICOS

Si no se reconoce y proporciona tratamiento para los desbalances metabélicos y las
deficiencias vitaminicas, a la larga provocardn un cuadro demencial. En la mayoria
de los casos se presentan signos sistémicos caracteristicos que permiten la identificacién
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de la enfermedad antes de que se presente un deterioro cognoscitivo. Algunas veces los
cambios cognoscitivos preceden a otras manifestaciones de la enfermedad, por tanto, en
el diagndstico diferencial de un cuadro demencial es importante hacer un andlisis de
alteraciones metabdlicas y deficiencias vitaminicas.

En la mayor parte de estas condiciones, se presentan cambios emocionales o psi-
quidtricos antes de que aparezcan los cambios cognoscitivos. La depresion, agitacién y
sentimientos paranoides son sintomatologia tipica de los primeros trastornos. Los cam-
bios cognoscitivos incluyen lentificacion de procesos cognoscitivos, trastornos de me-
moria y pensamiento abstracto deficiente. Si no se tratan estos trastornos se desarrollard
un cuadro demencial y entre mis dure la demencia més se reduce la posibilidad de que
se reviertan los cambios intelectuales por tratamiento de la enfermedad primaria.

Los trastornos endocrinos frecuentemente producen alteraciones cognoscitivas. El
hipertiroidismo puede acompaiiarse de trastornos conductuales caracterizados por esta-
dos confusionales o sintomas psiquidtricos como ansiedad o depresién ansiosa. En el
hipotiroidismo se presenta un deterioro gradual de las funciones cognoscitivas caracte-
ristico de la demencia, las alteraciones incluyen lentificacién mental, decremento en la
memoria y dificultad con el pensamiento abstracto. En un gran niimero de pacientes
también se presentan sintomas emocionales que incluyen paranoia y depresién. Tam-
bién se ha informado hipomania, agitacién y psicosis esquizofrénica. El tratamiento
oportuno puede revertir dristicamente los sintomas, aunque en un 10% se han observa-
do cambios intelectuales permanentes.

Al igual que con trastornos tiroideos, el hiperfuncionamiento o el hipofuncionamiento
de las gldndulas pineal y suprarrenal pueden causar alteraciones cognoscitivas. El
hiperfuncionamiento produce una hiperplasia suprarrenal y el sindrome de Cushing. Los
cambios cognoscitivos y emocionales incluyen fatigabilidad, irritabilidad, depresidn,
lentificacién mental y alteraciones de memoria. El hipoadrenalismo o enfermedad de
Addison produce un cuadro similar de alteraciones conductuales y va acompafiado de una
sintomatologia cldsica de hiperpigmentacion, pérdida de peso, hipotensién y ndusea.

El tratamiento temprano de la enfermedad primaria produce reversibilidad de las
alteraciones cognoscitivas.

TRASTORNOS TOXICOS

Existen diversas sustancias que pueden alterar el funcionamiento del SNC aun cuando se. .

consuman en dosis convencionales. Las drogas psicotrépicas, incluyendo agentes
neurolépticos, antidepresivos, litio y tranquilizantes menores, llegan a producir una de-
mencia de tipo toxico.

DEMENCIAS PRODUCIDAS POR VIRUS Y OTROS AGENTES INFECCI0S0S

Enfermedad de Jacob-Creutzfeldt

Es un padecimiento que progresa rdpidamente y se produce por un virus que afecta al
SNC, se caracteriza por un deterioro intelectual y motor rdpidamente acelerado que pro-
duce la muerte en un periodo de 9 a 12 meses. Se cree que es una enfermedad causada
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por virus lentos con evidencias de transmisibilidad. Los sintomas iniciales pueden ser
neuropsicolégicos con alteraciones en la memoria, en el lenguaje o cambios conductuales.
Las alteraciones neurolégicas incluyen reflejos anormales, espasticidad, distonfas, mo-
vimientos coreicos y descargas miocldnicas que llevan a la muerte.

Neurosifilis

La neurosifilis es un sindrome demencial que se produce por una infeccién bacterial por
el treponema pdlido que invade el cerebro. El trastorno se manifiesta de 15 a 30 afios
después de que se contrajo la infeccién original y se caracteriza por un deterioro intelec-
tual progresivo que en algunos casos se combina con psicosis. La enfermedad quizd
inicie con cambios de conducta como irritabilidad, desinhibici6n, apatia y descuido en
el cuidado personal, por lo que el paciente puede ser falsamente diagnosticado como
psicético. Posteriormente aparecen alteraciones motrices, temblor facial y disartria. La
demencia por neurosifilis puede ser tratada con penicilina.

CONCLUSIONES GENERALES

Se ha planteado la interrogante de que si uno vive el tiempo suficiente, la demencia senil
serd una etapa inevitable del proceso de envejecimiento normal. Desde el punto de vista
neuropatoldgico, la pérdida neuronal, la lipofusina, los nudos neurofibrilares y las pla-
cas seniles se encuentran tanto en el envejecimiento normal como en el patoldgico, y se
trata de una diferencia de grado. Sin embargo, el proceso degenerativo cerebral no es
parte del envejecimiento normal y, por tanto, es patolégico o anormal. Existen diferentes
tipos de demencias, y aunque la etiologia es diferente, desde el punto de vista conductual,
es dificil su distincién sin estudios precisos. M4s atin, no son distinguibles de alteracio-
nes cognoscitivas temporales que resultan de estados como la depresién, abuso de dro-
gas, infecciones y alteraciones metabdlicas.

A fin de hacer un diagnéstico diferencial entre el envejecimiento normal y el enve-
jecimiento patolGgico, es necesario estar consciente de los cambios que estdn asociados
con el proceso de senectud, asf como de las alteraciones clinicas que se presentan en los

- distintos cuadros demenciales.
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ntercomunicacion celular

(neuroendocrinologia):
estrategias y mecanismos de control
y regulacidn celular

Dr. Carlos Valverde-R

COMUNICACION INTERCELULAR

Nuestro conocimiento sobre las estrategias y mecanismos que los sistemas bioldgicos
utilizan para controlar y regular sus funciones se ha acrecentado notablemente en las
pasadas dos décadas. En primer término, se ha profundizado en la identificacién y com-
prensién de-los mecanismos celulares y subcelulares que los seres vivos emplean para
procesar-(organizar, almacenar, codificar, transmitir y recibir) informacién. Por ofra par-
te, el conocimiento a nivel integrativo también ha progresado de manera considerable,
permitiendo que se puedan plantear con razonable certeza cuéles parecen ser los disefios

. 'y estrategias que la presién evolutiva ha preservado en los sistemas de control que carac-

terizan a los seres vivos.
Este desarrollo no solamente derrib6 y rebas6 las nociones y fronteras originales de

1a doctrina hormonal y la endocrinologia ortodoxas, también ha generando una turbu-

lenta encrucijada conceptual y metodolGgica en la biologfa. Asi —y como su nombre
sugiere—, més que una disciplina cientifica propiamente dicha, la neuroendocrinologia
representa una interfase en la que convergen y enriquecen diversas disciplinas cientificas
y de la cual ha surgido la nocién de intercomunicacién celular, concepto que, por el
momento, constituye uno de los paradigmas mds innovadores y fértiles de la biologia
contemporanea.
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En efecto, ahora sabemos que la unidad funcional de los seres vivos, la célula y,
consecuentemente, la organizacién y procesos que caracterizan a los sistemas biolégi-
cos, 1o existen o transcurren en la soledad o aislamiento. Por el contrario, se trata de
sistemas fisicoquimicos complejos y abiertos, que se mantienen alejados del equilibrio
mediante el intercambio dindmico de energia y materia que establecen con su medio
ambiente. Este fluir incesante les obliga, de manera simultdnea, a gastar y utilizar ener-
gia libre, generando respuestas no lineales y compartimentalizadas (procesos y estructu-
ras disipativas), cuya eficiencia degradante los aleja de la desorganizacién y genera el
minimo (inevitable) de entropia.

Ademds, también sabemos que la ejecucién unitaria y concertada de estos procesos
y estructuras, depende primordialmente de las estrategias y mecanismos de intercomu-
nicacién celular que el sistema utiliza para integrar y coordinar dichas respuestas. Asi, e
independientemente de la complejidad del organismo en cuestién, actualmente se reco-
noce que todos los seres vivos: 1) poseen una amplia variedad de estrategias y mecanismos
de comunicacién intracelular e intercelular; 2) esta organizacién, almacenamiento, trans-
misién y uso de informacién, constituye, en términos operativos, una elaborada red de
despacho y recepcién de mensajes quimicos; 3) mediante estos procesos y estructuras
bioinformaticas, se integran y coordinan (controlan y regulan) practicamente todas las
funciones del individuo:

La figura 10-1 resume de manera esquemdtica y general la evolucion de las ideas y
modelos propuestos para comprender y explicar la comunicacién intercelular, uno de los
atributos mds conspicuos de los sistemas bioldgicos y que constituye el sustrato funcio-
nal de los mecanismos de autocontrol que caracterizan a dichos sistemas. Este capitulo
resume y complementa una serie de trabajos previos en los cuales desde una perspectiva
sistemdtica o integrativa se han revisado y discutido la red y los procesos y estructuras
bioinformdticas que participan en la comunicacién extracelular.

HOMEOSTASIS Y HOMEORRESIS

Las ideas seminales a este respecto se remontan al ciclo de conferencias que el fisilogo
francés Claude Bernard dict en el Museo de Historia Natural de Paris en 1870, y que
fueron publicadas poco después de su muerte, en 1878. En ellas, particularmente en la
intitalada “Las tres formas de vida” (latente, oscilante o fluctuante, y libre o indepen-
diente), Bernard elaboré y propuso una serie de conceptos que resultaron ser fundamen-
tales para el desarrollo posterior de la biologia moderna y, en especial, de las ciencias
fisiolégicas. Trabajando con perros en los que obstrufa las venas hepdticas, observé que
invariablemente el animal morfa en hipoglucemia (concentraciones anormalmente bajas
de glucosa circulante). Estos experimentos lo llevaron a proponer que algunos érganos

vertian sus productos hacia la sangre y llamé a este proceso secrecion interna. Ademas,

Bernard concluyé de manera acertada que, para que el organismo sobreviva y funcione

normalmente, es necesario que se mantengan constantes las concentraciones de glucosa.

y de otras sustancias en su sangre. En esta forma propuso el concepto sobre la constancia
del “milieu interieur’ (medm interno), que fue como llamo a los liquidos que bafian a
todas las células del organismo, enfatizando que su constancia es condicion necesaria
para que la vida sea libre e independiente Del mismo modo sefialé que, no obstante su
diversidad, todos los mecanismos vitales tienen por objeto mantener la constancia de
dicho medio interno.
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Figura 10~1. Comunicacién extracelular. Conceptos y modelos. La doctrina humoral y el desarrollo de
la endocrinologfa obligaron a abandonar la nocién de un solo sistema encargado de la intercomunicacién
celular (A), sustituyéndola por el modelo de dos sistemas independientes (B). El descubrimiento de la
neurosecrecion provocé inicialmente sélo una modificacién al modelo anterior, proponiendo que se tra-
taba de dos sistemas interdependientes (C); sin embargo, en poco tiempo este modelo modificado resulté
insuficiente. La nocién actual retoma el concepto original y propone que se trata de un solo sistema que
comprende dos o més subsistemas (D y E).

Durante la primera mitad del siglo XX, las ideas de Bernard acerca de la cons-
tancia del medio interno y los mecanismos que contribuyen a preservarla, fueron
asimiladas y desarrolladas por diferentes investigadores. Resultan particularmente
importantes las aportaciones del neurofisiélogo mgles Charles S. Sherrington, acer-
ca de las funciones integrativas del sistema nervioso, y las del fisi6logo estadouni-
dense Walter B. Cannon sobre la homeostasis, término que este investigador acufi6
para referirse “[...] a-los procesos fisiolégicos coordinados, de los cuales resulta el
mantenimiento de esta estabilidad”. El propio Cannon aclara que la palabra homeos-
tasis “[...] no representa en modo alguno la idea de inmovilidad, de estancamiento.
Se refiere a una condicién que por su propia variacién permanece relativamente
constante”. Igualmente destacan las nociones originales de Waddington acerca de la
distincion entre homeostasis o estado estabilizado y homeorresis o cambio esta-
bilizado, y las elaboraciones posteriores de Russek y Cabanac, de Houk y de
Mrosovsky, sobre el mismo particular.



184 E1 Aproximaciones de las neurociencias a la conducta (Capitulo 10)

UNA RED BIOINFORMATICA

LA IDEA DE HORMONA

Aunque la glucosa no es una hormona, el concepto de secrecién interna propuesto por
Bernard estimul$ la investigacién sobre las entonces llamadas “gldndulas sin conduc-
tos” y la existencia de dichas secreciones. Estos trabajos constituyen los origenes de
la doctrina humoral y sentaron las bases para el desarrollo de la endocrinologia hasta la
primera mitad del siglo XX. Por esta razén, a continuacién resumiré aquellos que, a mi
juicio, resultaron cruciales a ese desarrollo.

Administrando “extractos” de testiculo tanto a animales castrados como a si mismo,
el neur6logo francés Charles Edouard Brown-Sequard ided una de las estrategias expe-
rimentales mds importantes, aun hoy en dia, en la investigacién de la funcién de las
gldndulas endocrinas. Estos experimentos, sin embargo, dieron lugar a-que se populari-
zara una forma poco seria y peligrosa de “medicacién” llamada organoterapia, en la cual
y a partir de una fuente animal, se preconizaba la administracién de extractos de corazén
para tratar enfermedades del corazdn, de cerebro para el cerebro, etc. Sin embargo, ya
casi al finalizar el siglo XIX (1894 vy 1895), dos investigadores ingleses: George Oliver
y Edward Albert Schaefer obtuvieron la primera prueba experimental clara y reproduci-
ble de que las gldndulas sin conductos elaboran y secretan hacia la sangre alguna sustan-
cia cuya actividad biol6gica es capaz de modificar la funcién de otros rganos del indi-
viduo. Analizando la respuesta cardiaca y la presidn arterial en animales a los que inyec-
taban extractos de las gldndulas suprarrenales, aislaron un producto o “principio activo”
que aceleraba la frecuencia cardiaca y elevaba la presién arterial. A esta sustancia cuya
naturaleza quimica desconocian le llamaron adrenina. Ahora sabemos que este princi-
pio activo comprende en realidad a la familia de mensajeros quimicos llamada genérica-
mente catecolaminas, que es producida principalmente por una zona especial de las
glandulas suprarrenales denominada médula suprarrenal.

Posteriormente, a principios del siglo XX, William Maddock Bayliss y Ermnest Henry
Starling (también ingleses) aislaron otro principio activo, esta vez haciendo extractos de la
mucosa del intestino delgado. Para ese entonces, se sabia que la introduccién directa de
una solucién diluida de 4cido clorhidrico en el intestino delgado del perro estimulaba la
secreci6n de “jugo pancredtico”. Con este antecedente disefiaron un modelo experimental
particularmente ingenioso: operando al perro legaban a la regién del intestino delgado
llamada yeyuno, la cual anudaban por sus dos extremos y seccionaban todos los nervios de
la zona. Esta preparacion les aseguraba que el yeyuno solamente estaba conectado al orga-
nismo del animal por el sistema circulatorio que habfan dejado intacto. Asf, e influidos por
los trabajos del fisi6logo ruso Ivan P. Paviov, al observar que la administracién local de

4cido clorhidrico continuaba estimulando la respuesta pancredtica, pensaron que se frataba

de un “reflejo quimico” cuyas “sefiales” viajaban por la sangre. Para comprobarlo, admi-

nistraron por via venosa extractos de la mucosa del duodeno (primera parte del intestino -

delgado) y observaron que esos extractos estimulaban aiin mds la actividad secretora del
péncreas. El disefio experimental utilizado por estos investigadores les permiti6 sugerir,
con razonable certeza, que el principio activo contenido en esos extractos era una secre-
ci6n interna y por esta razén le dieron el nombre de secretina. Con estos trabajos Bayliss
y Starling también propusieron, en 1903, el nombre de hormona para referirse a ese nuevo
y creciente grupo de mensajeros quimicos que viajan por la sangre.
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NEUROSECRECION. NEURONAS GLANDULARES

El cuadro 10-1 resume las principales contribuciones que dieron lugar al desarrollo de
la neuroendocrinologia propiamente dicha; asi como a las nociones posteriores sobre el
sistema nenroendocrino difuso. Se puede apreciar que a partir del segundo decenio del
siglo XX, algunos trabajos aislados informaron que en el sistema nervioso central de

Neur'oendocrmologla y s:sfema neuroendocr'mo dlfuso A}Igunash-k

colaboradores

_contribuciones ientales
Periodo Inves*hgador Comribucién
1914-1922 V. Dahigrem; Sugieren, independientemente, la funcién glan-
C. C. Speidel; dular de algunas neuronas, en condrictios y
S. Kopec lepidépteros
1924-1938 R. Colliny Acufian los términos “neurocrinia” y “encefalo-
' M. Mosinger; hidrocrinia”. Vergara estudia la estructura
A. Vergara neuroglandular y el coloide del infundibulo
hipofisario
1928-1968 E. Scharrer y Sientan bases morfofuncionales del concepto de
B. Scharrer neurosecrecion
1930-1933 6. T.Popay Describen el sistema porta hipotdiamo-hi-
V. Fielding pofisario
1935-1955 6. W. Harris Postulan ia teoria del control neurohumoral
y J. D. Green adenchipofisario
1938-1942 F. Feyrter Propone el término “paracrinia” y la migracién
o de células endocrinas a otros tejidos
- 1953-1955 F. Knowles Concepto de érgano neurohemal. Extraccion, pu-
M. Saffran; rificacién y sintesis de neuropéptidos, hipotd-
Du Vignaud; lamo, hipofisiotrépicos
A. V. Schally;
R. Guillemin
S M McCann
1968 A.6.E.Pearse;  Sistema APUD y neuroendocrino difuso. Qui-
N. LeDourain meras embrionarias
1980 J.Rothy Hipétesis unificadora
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peces e insectos existian neuronas glandulares. Sin embargo, a partir de los estudios
sisternatizados de Emnst y Bertha Scharrer, se empezé a reconocer que estas neuronas
especializadas en la sintesis y secrecidn de intermediarios quimicos intercelulares de
naturaleza peptidica, estdn presentes desde los organismos mds sencillos y filogené-
ticamente mds antiguos. A esta caracteristica funcional de las neuronas neurosecretoras
se le denomina neurosecrecién, y al grupo de moléculas o mensajeros quimicos que
ellas producen se les denomind originalmente neurohormonas. La figura 10-2
esquematiza la sobreposicién funcional que existe entre neuronas, células endocrinas y
células neurosecretoras.

Paulatinamente, y venciendo la natural resistencia y rechazo que siempre provoca

cualquier heterodoxia, la nocién inicial de neurosecrecién adquirié carta de naturaliza- .

cién en el campo de la endocrinologia cldsica. Con ello se cimentd el desarrollo poste-
rior de la neuroendocrinologia y la hipétesis sobre el conirol neurchumoral de la funcién
hipofisaria. Esta hipotesis, propuesta en 1947 por los fisiSlogos britdnicos Geoffrey W.
Harris y John D. Green, se apoy6 también en los trabajos de Gregor Popa y Una Fielding
sobre el peculiar arreglo vascular, de tipo portal convergente, que conecta al hipotdlamo
y a la hipdfisis. Los sistemas de circulacién portal convergente consisten de dos-lechos
capilares que irrigan tipos celulares diferentes y que estdn conectados entre si por vasos
venosos largos. .

Harris y Green demostraron que la mayor parte de la sangre que irriga a la adeno-
hipéfisis pasa inicialmente por el lecho capilar primario del sistema portal que se localiza
en el drea hipotaldmica conocida como “eminencia media”. Este hallazgo, y los resulta-
dos de una serie de ingeniosos experimentos, les Hevaron a postular que en dicho plexo
capilar primario, las terminaciones nerviosas de las neuronas hipotaldmicas liberaban

A BMN E__ F
/ \

Figura 10-2. Espectro funcional del concepto de neurosecrecién. Tomando como base la teorfa de

conjuntos, el esquema ilustra la unién y sobreposicién funcional de las células nerviosas (1), las células -

neurosecretoras {2}y las células endocrinas (3). Los limites o fronteras del conjunto | estdn comprendi-
dos en el drea ANIL; los del 2 en CDHK y los del conjunto 3 en FGJM. La sobreposicién de las fronteras
de | y 2 se indica por BNIK, y la de 2 y 3 por MEH]. En esta forma resulta que el universo o conjunto 2
adquiere una propiedad funcional “hibrida” representada por el subconjunto 4 y limitada por MNI]J (4rea
sombreada). Esta caracteristica funcional es comiin en grados variables a los tres conjuntos y constituye
fa interseccion funcional de las poblaciones celulares descritas. Modificado de Valverde-R. C. (1975).

v

© Editorlal El Manual Moderno Fotocoplar sin autorizacion es un delito.

Intercomunicacidn celular {neuroendocrinologia): . . . 187

sustancias humorales —mds tarde llamadas “factores de liberacién” u “hormonas
hipotdlamo-hipofisiotrépicas”— que eran transportadas por este sistema de circula-
cion local hacia la adenohipdfisis para regular la funcién endocrina de la glandula. Asi,
y como se muestra de manera simplificada en la figura 10-3, a través de este vinculo
vascular la hip6fisis y el hipotélamo constituyen en realidad una unidad anatomofuncional.
La figura 10-3 muestra también algunas de las hormonas elaboradas por la hipéfisis, asi
como su principal sitio de accién (6rgano efector o blanco). — -

Hipdfisis

anterior Hipéﬁsjs
\ ( posterior
Y /

Oxitocina

Vasopresing ———

Crecimiento
Somato-ponderal

QSupran‘enal
/

/ .

(R

v
"

B
L

Tiroides lTesu'culos

Esteroides Tiroxina Testosterona Estrégenos
corticales Triyodotironina progesterona

_Figura 10-3. La unidad hipotalamo-hipofisaria. En la hipdfisis posterior o neurohipéfisis terminan las

fibras nerviosas de neuronas hipotaldmicas (niicleos supradptico y paraventricular) que liberan oxitocina
(OT) y vasopresina (VP [u hormona antidiurética); en términos neuroendocrinos, estos neuropéptidos
constituyen los llamados subsistemas de primer orden, pues sus mensajeros de bajo peso molecular
(oligopéptidos) son transportados por el torrente sanguineo y actiian principalmente en la musculatura
fisa del dtero y la glandula mamaria o en el tdbulo contorneado distal del rifidn. La funcién del I6bulo
anterior de la hipéfisis (adenohipdfisis) es controlada y regulada por el hipotélamo a través de las hormo-
nas hipotdlamo-hipofisiotrépicas. Las células adenohipofisarias sintetizan y secretan hacia la circulacién
sistémica diversos mensajeros quimicos, también de naturaleza protefnica, pero de mayor peso molecular
(polipéptidos). Algunos de estos mensajeros constituyen los llamados subsistemas de segundo orden,
esto es, la hormona de crecimiento (GH) y la prolactina (PRL), que actdan principalmente sobre Grganos
blanco que carecen de actividad endocrina: el sistema miisculo esquelético y la gldndula mamaria, res-
pectivamente. Los subsistemas de tercer orden, corticotropina {ACTH), tirotropina (TSH), y las hormo-
nas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH), comprenden mensajeros que actlian sobre 6rganos de
secrecion interna: glandula suprarrenal, glandula tiroides y génadas, respectivamente.
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SISTEMA NEUROENDOCRINO DIFUSO

Conforme avanz6 el estudio y la comprension de los mecanismos neuroendocrinos que
controlan las funciones adenohipofisarias, se descubrié que dichos mecanismos
neurohumorales eran en realidad un caso particular de un fenémeno mucho més general.
Innumerables pruebas experimentales mostraron que tanto la sintesis como la liberacién
de mensajeros, inicialmente descubiertos en el contexto neuroendocrino, ocurren en otras
regiones del organismo. Estas evidencias llevaron a proponer la nocién del sistema
neuroendocrino difuso, idea bajo la cual se postuld que las células neurosecretoras y la
mayor parte de las células endocrinas conocidas, probablemente derivan de un predece-
sor embriogénico comun. .

Las primeras nociones sobre el sistema neuroendocrino difuso se remontan a log
afios 1938 a 1942 y corresponden al pat6logo Friedrich Feyrter (cuadro 10-1). Sus ob-
servaciones sobre las células argentafines o argirofilas (células claras o hellen zellen)
del intestino y del pancreas, son precursoras de los trabajos del investigador inglés A. G.
E. Pearse, cuyos estudios citoquimicos, ultraestructurales y funcionales le permitieron
agrupar a un conjunto heterogéneo de células neurosecretoras y endocrinas-bajo el
acrénimo APUD (amine precursor uptake and decarboxilation). Las letras APU se re-
fieren a la capacidad que poseen estas células para capturar, preferentemente, precurso-
res de aminas —esto es, los aminodcidos dihidroxifenilalanina, 5-hidroxitriptofano—,
en tanto que D alude a su capacidad para descarboxilar a dichos precursores hacia sus
aminas correspondientes -—es decir, dopamina (DA) y serotonina o 5-hidroxitriptamina
(5-HT), respectivamente—, La distribucién anatémica de las células APUD es muy amplia
o difusa, se han identificado tanto a nivel del sistema nervioso central (hipotdlamo,
hipéfisis, tallo cerebral y médula espinal), como en las gldndulas tiroides, en las
paratiroides, en pdncreas, en estémago, intestino, pulmones, tracto genitourinario, etc.

Durante los dltimos afios, la idea del sistema neuroendocrino difuso se ha robusteci-
do con el estudio de las llamadas quimeras embrionarias (organismos cuyas células de-
rivan de dos o mds linajes cigéticos distintos); asf como con el desarrollo de la biologia
molecular. La informacién obtenida hasta la fecha ha llevado a proponer dos explicacio-
nes sobre el origen embrionario y la evolucién funcional de las células neuroendocrinas
y de sus mensajeros en los metazoarios. Estas hipdtesis no necesariamente son excluyentes
y, de hecho, conforme se ha progresado en el estudio del drea, se aprecia que son en gran
medida complementarias.

La hipétesis neuroectobldstica postula que a partir de las células del ectoneuroblasto
primordial, no sélo se desarrollan las estructuras embrionarias (placa neural, cresta neural
y placodas) que dan lugar al sistema nervioso de los vertebrados sino que, ademads, célu-
las de esta estirpe embriogénica emigran hacia las otras dos hojas germinativas
embrionarias (cordomesoblasto y endoblasto) y las colonizan. De esta manera se explica

la distribucién difusa de las células con programaci6én neuroendocrina. Es importante

sefialar que algunos postulados de esta hipétesis estdn sujetos a discusién y que su de-

mostracién experimental resulta, por el momento, casi imposible de realizar. Es probable

que la continuacién de estos estudios y el desarrollo de herramientas experimentales
més especificas, permitan en un futuro esclarecer este asunto.

La hipétesis unificadora se sustenta en el hecho de que diversos mensajeros neuro-
endocrinos (y andlogos estructurales), se han identificado en numerosos especimenes a
lo largo de la escala filogenética, desde algunos procariotes (p. €]., F. coli) y eucariotes
primitivos (protozoarios), hasta metazoarios, vertebrados e invertebrados. La hipdtesis
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propone que los mensajeros provenientes de ancestros unicelulares fueron “heredados”
por los sistemas nervioso y endocrino en forma independiente. Esta hipétesis no invoca
un origen embriogénico comun para el sistema neuroendocrino, mds bien sugiere que
ambos sistemas, el nervioso y el endocrino, comparten moléculas filogenéticamente
antiguas y conservadas. En este contexto es importante enfatizar que la expresién de
estos mensajeros quimicos no sélo se extiende en células de diferenciacién ontogénica
comuin, sino que se han heredado y preservado aun en organismos que carecen de sisternas
neuroendocrinos propiamente dichos; es decir, los mensajeros que caracterizan a lo neuro-
endocrino aparecen primero que la organizacién neuroendocrina de los organismos.

SISTEMA NEUROINMUNOENDOCRINO

Una red bioinformatica

Este apretado recuento hist6rico no es trivial. En el transcurso de poco mis de un siglo
de explicaciones e hipétesis sujetas a escrutinio y debate, nacen y se desarrollan la fisio-
logfa experimental y la endocrinologia; asf como las ideas que actualmente estdn revolu-
cionando el pensamiento y concepcién de la neurofisiologia clésica, a la vez que expan-
diendo el horizonte y las fronteras cientificas de la neurobiologia contemporénea.

En efecto, aunque la divisién ahora resulta ciertamente artificial (figura 10-1), no es
ocioso recordar que hasta hace poco tiempo se consider6 que la comunicacién extracelular
estaba mediada por dos sistemas separados pero interdependientes: el nervioso, cuyas
sefiales viajan a través de rutas conspicuas y privadas de transmisién, y el endocrino,
que despacha sus mensajes hacia el torrente circulatorio, una ruta general de transmisién
(figura 10-4). Aiin hacia finales del decenio de 1960-69, la integracién nerviosa se con-
cebia en términos de interacciones reciprocas entre unidades funcionalmente homo-
géneas (neurona-neurona) y se aceptaba, de acuerdo con el llamado principio de Dale
—una célula elabora y secreta un solo tipo de mensajero—, que el repertorio funcional
de las células nerviosas era restringido y escaso. Se consideraba que una neurona o
grupo neuronal especifico controla o regula una funcién determinada, liberando al espa-
cio extracelular el mismo o los mismos mensajeros. Ademds, se definieron y delimitaron
claramente las formas quimicas de intercomunicacién celular, de tal manera que, con
contadas excepciones, se consideraba que las neuronas y las células endocrinas “puras”
diferfan entre si.

No obstante, la demostracién de que entre ambos tipos celulares existe todo un espec-
tro comtn de caracteristicas morfofuncionales (figura 10-2), ha llevado a concluir que,
ademds de artificial, es erréneo intentar establecer distinciones entre los dos tipos y sus
modalidades de operaci6n. Por el contrario, el nuevo paradigma o marco conceptual que
brinda la noci6n de neurosecrecién, ha permitido comprender que esas caracteristicas apa-
rentemente distintivas de uno y otro tipo celular son particularidades antiguas desde el
punto de vista filogenético y complementarias de un mismo proceso funcional, y que me-
diante esta estrategia de intercambio intrasistémico de informacién (intercomunicacién
celular), los sistemas biolégicos integran, controlan y regulan uno o més de los procesos y
funciones que se muestran en el cuadro 10-2. Asi, ahora se reconoce que:

a) Los componentes del sistema neurcendocrino, difusamente distribuidos en el organis-
mo, constituyen una red bioinformdtica especializada en la intercomunicacién celular.
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Figura 10—4. Comunicacidn extracelular. Algunas estrategias y variantes. A y B esquematizan, res-

pectivamente, una célula endocrina y una sinapsis clasicas. Los mensajeros quimicos elaborados por A

viajan a través del torrente circulatorio y modifican la funcién de efectores distantes. En B, los mensajeros

son liberados localmente (bot6n sinaptico) y modifican la funcién de efectores adyacentes (comunicacién

paracrina). C y-D-ilustran-dos variantes de comunicacién endocrina a través de la estrategia de
neurosecrecion, cuyos ejemplos mejor estudiados corresponden a fa unidad hipotdlamo-hipofisaria (figu-
ra 10-3). En C los mensajeros son vertidos a la circulacion sistémica y actdan sobre efectores alejados de
la(s) célula(s) emisora(s); es decir, OT y VP. En D, la neurosecrecién es transportada hacia su efector por
un circuito de circulacién local; esto es, el sistema porta hipotdlamo-hipofisario. Modificado de Valverde-
R. C. Herrera J. (1990). ; B

© Editorial EI Manual Moderno Fotocoplar sin autorizaclén es un delito.

Intercomunicacién celular (neuroendocrinologia): . . . 191

Principales procesos y funciones reguladas por mensajeros
_neuroendocrinos o , '

a) Replicacidn, reparacién y crecimiento celular.

b) Desarrolloy funcidn del sistema nervioso, incluyendo buena parte de la conducta.
¢) Maduracion sexual y funcién reproductora.

d) Metabolismo de macronutrientes y micronutrientes, y el balance energético.
e) Metabolismo y balance hidromineral.

f) Respuesta inmunoldgica.

g) Diferentes respuestas adaptativas (homeostasis y homeorresis) que demandan
las confinuas fluctuaciones de su medio ambiente.

Modificado de Valverde-R. C., et a/, 1988.

b) Independientemente del nombre genérico con que fueron bautizados en un princi-
pio (hormonas, neurotransmisores, neurohormonas, neuromoduladores) los mensa-
jeros elaborados por el sistema se incluyen en alguno de los grupos o familias que se
indican en el cuadro 10-3. :

¢) Su estructura quimica les confiere caracteristicas particulares por lo que a su sinte-
sis, transporte, mecanismo de accién y metabolismo se refiere (cuadro 10-4).

d) Una misma célula del sistema puede sintetizar y secretar mds de un mensajero.

e) Dependiendo del arreglo anatémico de dicha unidad neurcendocrina particular, el o
los mediadores secretados pueden alcanzar su sitio de accién por una o mds vias de
distribucién.

f) Estas diferentes formas o variantes de comunicacién no son excluyentes entre si.

Recientemente se ha incorporado un tercer componente, el inmunitario, a esta red
bioinformdtica. En efecto, ahora se reconoce que las células inmunocompetentes:
a) poseen receptores a los diferentes mensajeros elaborados por los otros dos componen-
tes del sistema; b) sintetizan y liberan algunos de esos mensajeros (p. €j., péptidos de la
familia opiomelanocorticotréfica); ¢) sus productos de secrecién propios (p. €j., citocinas,

'Familias de mensajeros neuroendocrinos segiin su estructura
a) Aminodcidos simples y moléculas derivadas de aminodcidos (p. ej., dcido glutdmico,
catecolaminas y hormonas tiroideas)

b) Moléculas derivadas de dcidos grasos y lipidos modificados (p. ej., prostaglandinas
y esteroides)

c) Péptidos y proteinas (p. ej., tiroliberina y hormona de crecimiento)

Modificado de Valverde-R. C., ef al, 1988.
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Algunas caracteristicas metabélicas y funcionales de los
_principales tipos de mensajeros exiracelulares en mamiferos

Péptidos y
Esteroides Tironinas  proteinas Catecolaminas
Sintesis Citosol Exiracelular  Microsomal  Citosol
Almacén Minutos- Semanas 1 dia horas - dias
horas
Secrecién Difusién Proteolisis  Exocitosis Exocitosis
Proteina Si Si Algunas No
transportadora
Vida media Horas Dias Minutos Segundos’
circulante
Tiempo de accién Horas-dfas Dias Minutos- mseg-seg
horas
Receptores Citoplasma-  Nicleo Membrana Membrana
nticleo plasmdtica plasmdtica
Mecanismo de accion ~ Transcrip- Transcrip-  Segundos Segundos .
cién de cién de mensaje- mensajeros
mensaje mensaje ros
gendmico gendmico

Extracelular, se refiere a la organificacién del yodo en el borde apical de los tirocitos
del foliculo tiroideo; Tiempo de accién alude al curso temporal o lapso para que inicie
y fermine. :

endotelinas) tienen acciones directas sobre la funcién de los otros dos componentes.
Este nuevo desarrollo sugiere que los mensajeros intercelulares no parecen ser exclusi-
vos de estirpe celular alguna, y que los sistemas nervioso, endocrino e inmunitario, enla-
zados en sus medios y capacidades de comunicacién, representan en realidad el continuum
de una misma estrategia informética de los sistemas biol6gicos. :

ESTRATEGIAS Y VARIAN‘TE'S DE LA COMUNICACION INTERCELULAR

Las estrategias de comunicacién intercelular hasta ahora identificadas incluyen dos pro-
cesos interdependientes: a) la comunicacién por yuxtaposicién, y b) la comunicacién
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extracelular. En la primera, el intercambio de mensajes e informacién ocurre por con-
tacto directo, utilizando zonas de unién especiales que existen entre una célula y otra. En
la segunda estrategia, el mensaje es despachado (exportado) hacia el exterior de la célula
emisora y la informacién viaja por el espacio/liquido extracelular. Ademds, y depen-
diendo del arreglo anatémico y de la distancia que tiene que viajar el mensajero para
alcanzar a su efector, la comunicacién extracelular se ha clasificado en tres grandes
grupos:

° Comunicacién endocrina. Variante en la cual los mensajeros viajan a través del
sistema circulatorio y actian sobre efectores distantes a la célula emisora de la
sefial. '

* Comunicacién paracrina. Se refiere a la modalidad en la cual los mensajes gene-
ralmente son vertidos al espacio intersticial y los efectores est4n localizados en la
inmediacion de la célula emisora.

* Comunicacién autocrina. Esta forma se caracteriza por el hecho de que la célula
emisora es, a la vez, el efector del mensajero que ella elabora y secreta. Esta variante
implica la presencia en la célula emisora de autorreceptores a dicho mensaje.

Recientemente, la biologfa molecular de la superfamilia de receptores nucleares para
esteroides ha revelado la existencia de los llamados “receptores huérfanos”. Se trata de
receptores estructuralmente homélogos cuya funcién y ligando putativo se desconocen.
Estos estudios y la posibilidad de que los ligandos atin no identificados puedan corres-
ponder a mensajeros constitutivos de la propia célula, ha llevado a proponer un mecanis-
mo de comunicacién denominado intracrino. En caso de corroborarse, esta variante
corresponderia, evidentemente, a una de las estrategias de comunicaci6n intracelular.

La figura 10-5 esquematiza algunos arreglos que ilustran las diferentes formas de
comunicaci6n extracelular descritas. Note que las tres variantes no son excluyentes entre
si, ¥ que un mismo mensajero puede participar en dos o inclusive todas las formas hasta
ahora reconocidas. En este mismo contexto funcional, debe recordarse que las estrate-
gias y variantes de comunicacién intracelular y extracelular forman parte de un confinuum,
cuya complementariedad permite al sistema expandir el repertorio informético que utili-
za para controlar y regular sus respuestas. Un ejemplo de lo anterior es la llamada modu-
lacion de las respuestas (inhibicion, potenciacién, sinergismo, etc.) y que parece estar
mediada por la comunicacién cruzada, que establecen algunos mensajeros lipofilicos
(esteroides, tironinas) que actdan a nivel genémico, y algunos péptidos cuyos receptores
se localizan en la membrana plasmitica

CONTROL Y REGULACION

A lo largo de este capitulo se ha repetido una y otra vez el tema comiin a la evolucién y
desarrollo del conocimiento cientifico: el hecho de que se mantiene inconclusa y en
continua recreacién. Las nociones de homeostasis y de que los seres vivos poseen dife-
rentes sistemas de control automdtico para mantenerla han sido, durante poco més de un
siglo, el principio rector de las ciencias fisiolégicas; a la vez que han sentado las bases
para el desarrollo simbiético de la fisiologfa y la cibernética. En esta fertilizacién cruzada
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Figura 10-5. Comunicacién paracrina y endocrina. Variaciones sobre un mismo tema. En A se
muestran tres variantes de comunicaci6n paracrina y en B diferentes combinaciones de éstay la variante
endocrina a nivel de la unidad hipotdlamo-hipofisaria. Los esquemas a, y a, corresponden a sinapsis
secretomotoras e ilustran la liberacién de acetilcolina (ACh) en la placa neuromuscular y de noradrenalina
(NA) en la fibra miocardica o el drbol vascular. La sinapsis en a, ilustra una variante secretosecretora y
lo mismo se aplica a la médula suprarrenal si en la sinapsis se libera ACh, que a la glandula pineal si el
mensajero es NA. El arreglo sinaptoide de b, es también una variante secretosecretora, en la cual la
dopamina (DA) transportada por ef sistema porta hipotélamo-hipofisario regula la secrecién de prolactina
{PRL). Los esquemas restantes (b,, b, y b ) ilustran combinaciones paracrinas y endocrinas de compleji-
dad variable las cuales, dependiendo del numero de unidades y mensajeros que intervienen, constituyen
los llamados subsistemas de primero, segundo y tercer orden, respectivamente (véase figura 10-3). Mo-
dificado de Valverde-R. C. y Herrera |. Ibidem, 1990).

—y como se verad mas adelante—, destacan las aportaciones de Claude E. Shannon y de
Norbert Wiener acerca de la teorfa de la informacién y el mantenimiento (control) del
orden en los sistemas, naturales o artificiales, que inexorablemente tienden a la entropia
o desorden.

La palabra “control” denota todos aquellos medios a través de los cuales se logra

que la cantidad de una o mds variables se conforme a una norma prescrita. Sin embargo,

e independientemente del contexto (fisiologia o ingenieria de procesos), con frecuencia
y de manera errdnea, los términos “control” y “regulacién” se utilizan como sinénimos.
Esta confusién conceptual se acrecienta con el empleo, también indiscriminado, de los
términos “regulacién” y “adaptacién”. En su elaboracién mds simple (diagrama de blo-
ques), un sistema regulatorio es, siempre, un sistema termodindmico abierto cuyo flujo
energfa/materia implica —también invariablemente— un intercambio intrasistémico de
informacién que fluye en asas cerradas y que permite al sistema autocontrolar su opera-
cién. En efecto, la informacidn intrasistémica que resulta de la diferencia o error entre la
ejecucién comandada (deseada) y la efectivamente realizada por la variable que el siste-
ma regula, es utilizada por éste, para controlar los subsistemas por los cuales el flujo
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materia/energia lo penetra (entrada) y lo abandona (salida). En otras palabras, la variable
es regulada por el control de la entrada y la salida del sistema (asas informdticas de
retroalimentacion y anteroalimentaci6n, respectivamente).

INFORMACION, REDUNDANCIA Y COMPLEJIDAD

De manera cotidiana utilizamos la palabra “informacién” para significar noticias, comu-
nicaci6n, hechos e ideas que se adquieren o se transmiten como conocimiento. El con-
cepto, formalmente descrito por Claude E. Shannon en 1948, postula que la informacién
es una medida del orden y que la incertidumbre o entropfa lo es del desorcen. Los teore-
mas de este investigador mostraron, paradéjicamente, que la adicién de sefiales extra al
mensaje que se desea transmitir, hace més predecible la transmisién y recepcién del
mismo. Esa redundancia o cantidad excedente de informacién, limita y reduce el valor
W en la ecuacién de la segunda ley de la termodindmica: S = k In W: en donde S es
entropia, k es la constante de Boltzmann, v el logaritmo natural de W es el nimero de
formas en que las partes del sistema pueden distribuirse.

Obsérvese que la ecuacién establece una relacién inversa entre la entropia y la pro-
babilidad de conocer o predecir la forma (estado) adoptada por el sistema; asi, en la
teoria de Shannon, la entropia es, simultdneamente, una distribucién de la probabilidad
que asigna varias posibilidades a un conjunto de mensajes, asi como una medida de la
incertidumbre del receptor con respecto a la informacién que se espera. En otras pala-
bras, si la entropia es la méxima, es decir, si todos los mensajes posibles son igualmente
probables, entonces también la ignorancia del receptor es la méxima.

La redundancia comprende una serie de regularidades estadisticas o reglas (c6digo)
compartidas entre emisor y receptor y que, en el caso de la gramdtica inglesa, y conside-
rando secuencias de 100 letras es de 75%. La redundancia libre de contexto (ortografia)
aumenta la precisién, mientras que la dependiente de contexto (sintaxis) hace mds
predecibles las secuencias de sfmbolos. La proporcién adecuada de una y otra, tanto en
lingiifstica como en la gramdtica del c6digo genético que se empieza a desentrafiar, ge-
nera complejidad y hace posible la coexistencia de variedad (azar/libertad) y precisién
(necesidad/limitacién) en un rango practicamente ilimitado de frases o mensajes. La
ecuacin exacta que relaciona entropia e informacién no se ha desarrollado atin, sin
embargo, si se ha formalizado el razonamiento matemdtico que correlaciona el caos —
ciencia que estudia la naturaleza global de los sistemas dindmicos— con la generacién
de complejidad e informaci6n en los sistemas abiertos. Este desarrollo ha mostrado que
la entropia y la redundancia son complementarias y generan novedad y complejidad,
procesos/estructuras que le permiten al sistema, ya sea este biolégico, lingiifstico o so-
cial, alejarse de la flecha termodindmica que al acrecentar su entropia lo conducirfa a la
uniformidad.

Los trabajos de Shannon mostraron que la informaci6n es un principio universal
que da forma a lo informe; un agente activo que especifica, informa o da instrucciones.
Establecieron leyes que hasta ahora parecen ser vélidas para todos los tipos de informa-
cion, as{ como la primera medida cientifica de la cantidad (bit, binary digit) que puede
transmitir y recibir cualquier sistema que envia y acepta mensajes. Asi, y complementa-
da con las aportaciones de Wiener sobre la estadistica de los procesos o series estocdsticas
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(stokos, ‘adivinar”) y la prediccién de sus multiples futuros, la teorfa de la informacién
rompié de manera tajante con el determinismo absoluto implicito en la mecénica
newtoniana. Por esta razén, ahora que incide en campos tan dispares como la robética y
la lingiifstica; o bien, la biolog{a molecular y la termodindmica, se reconoce que para
toda explicacién del mundo que pretenda ser completa, no bastan las teorfas de la fisica
y la quimica, se requiere afiadir la teorfa de la informacién. La naturaleza debe ser inter-
pretada como materia, energia e informacion. :

PROCESOS Y ESTRUCTURAS BIOINFORMATICAS

De acuerdo con la teorfa informdtica, un proceso constante o sostenido no transmite
informacién y, consecuentemente, no es una sefial propiamente dicha. Esta nocién apli-
cada a la biologia plantea una pregunta central al tema de este capitulo: ;Cudl es la
naturaleza de las sefiales que emplean los sistemas vivos para integrar y coordinar sus
funciones, y mantener asf el flujo dindmico e inestable que caracteriza la ejecucién de
sus procesos homeostdticos y homeorréticos? La pregunta no es trivial. El enunciado
de la teoria informatica, traducido a términos biolégicos, implica que bajo condiciones
constantes no ocurre evento alguno cuyas probabilidades puedan ser consideradas. Asi,
y en el contexto de la comunicacién quimica que caracteriza a los sistemas vivos, los
niveles constantes de un mensajero en la regién de su receptor pueden, independiente-
mente de su concentracién, determinar el estado promedio de dicho decodificador y de
los subsistemas a los cuales ese receptor estd acoplado (regulacién creciente o decre-
ciente). En este caso, los niveles constantes del mensajero se asemejan al ruido o voltaje
de fondo de los circuitos eléctricos, y deben considerarse como pardmetros del sistema
mas que como variables o sefiales del mismo.

En términos fisiolGgicos, esta situacién corresponde al estado basal o ténico de un
proceso regulado. Sin embargo, y en este mismo contexto, ahora sabemos que las osci-
laciones y cambios en la concentracién del mensajero, asi como la velocidad de instala-
cién de estos cambios, actiian como sefiales tanto en el sentido informdtico del término
como en el del lenguaje bioquimico del sistema. En otras palabras, y aunque atin no se
conocen los mecanismos intrinsecos, los sistemas vivos operan como unidades sensibles
a la primera derivada de una variable o sefial. Estas respuestas dependientes del tiempo
(respuestas derivadas o fésicas), optimizan la eficiencia de las asas reguladoras y de
manera simult4nea limitan la sobrerrespuesta, pues revierten su signo tan pronto como la
variable regulada invierte su direccién de cambio. En conjunto, estos hechos indican
que, adernds de su configuracién quimica, la estructura o -patrén temporal de cambio

(velocidad, frecuencia), es un componente sustanc:1al del “paquete informético”que frans-

mite un mensajero biolégico.

En conjunto, la fértil interrelacién entre fisiologia y cibernética ha permitido esta-

blecer y comprender los siguientes hechos fundamentales: 1) los procesos de autocontrol
y regulacién més conspicuos de los sistemas bioldgicos; pero no los dnicos, son las asas
informadticas cerradas de retroalimentacién y anteroalunentacmn que operan de manera
continua; 2) su repertorio también incluye asas abiertas de anticipacion, las cuales gene-
ralmente: a) operan como sefiales asociadas al tiempo censando las perturbaciones que
arriban al sistema y b) estdn acopladas a subsistemas o controladores adaptativos; 3) la
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complementariedad de estas asas informaéticas resulta en procesos regenerativos que
mantienen al sistema en un estado estacionario biestable u oscilante (p. ej., funciones
ciclicas o ritmos); 4) cuando estdn acoplados a controladores adaptativos, estos procesos
operan de manera jerarquizada y en un marco temporal de largo plazo (p. ej., las res-
puestas de adaptacién homeorrética).
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INTRODUCCION

En los tltimos afios, el descubrimiento de firmacos altamente efectivos para el trata-
miento de enfermedades mentales ha estimulado la investigacién farmacoldgica, espe-
cialmente en las dreas de neurofarmacologia (que estudia el efecto de los formacos sobre
el sistema nervioso) y de psicofarmacologia (que evaliia el impacto de los firmacos en la
conducta).

En términos generales, la farmacologia estudia las propiedades fisicas y quimicas,
los efectos bioquimicos y fisioldgicos, los mecanismos de accidn, absorcién, distribu-
cién, biotransformacién, excrecidn, asi como los posibles usos terapéuticos de los
farmacos, entendiéndose como fdrmaco o droga a cualquier agente quimico que tenga
accidn sobre los seres vivos.

El campo de estudio de la farmacologia se divide en dos ramas: la farmacodinamia
que se ocupa del efecto de la droga sobre el organismo y la farmacocinética que analiza
‘el efecto del organismo sobre la droga.

La farmacodinamia puede definirse como el estudio de los efectos bioquimicos y
fisiolégicos de las drogas en el cuerpo, asi como de sus mecanismos de accidn. Este
ultimo aspecto es, quizd, el més importante, ya que la informacién derivada de su estu-
dio es de utilidad basica para el clinico. Los objetivos del anélisis y de la investigacién de
las drogas son la identificacién de la accién primaria, la delineacién de los detalles de Ia
reaccién quimica entre droga y célula, y la caracterizacién de la secuencia total accién-
efectos. Este andlisis completo suministra una base realmente satisfactoria para el uso
terapéutico racional de una droga, por una parte, y para la creacién de agentes quimicos
nuevos y superiores, por la otra.

Ademds, el conocimiento del comportamiento farmacocinético de un firmaco per-
mitird que el clinico escoja las dosis que producirdn rdpidamente la concentracién de-
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seada en el sitio de accién, manteniéndola constante. También le permitird ajustar de
manera apropiada los esquemas de dosificacién de acuerdo con el tamafio del cuerpo,
composicidn, estado del sistema circulatorio y funcién hepitica y renal de cada individuo.

Debido a lo anterior, el propdsito de este capitulo es dar una perspectiva general de
los conceptos basicos de la farmacologia, sefialando su relevancia en el uso terapéutico
de las drogas y del mecanismo de accién de las mismas en el organismo.

_ FARMACODINAMIA:
COMO ACTUAN LOS FARMACOS

La mayoria de los firmacos interactudn de una manera especifica con los sitios blanco
de las células; estos sitios se definen, desde el punto de vista farmacolégico, como recep-
tores. La interaccién firmaco-receptor no necesariamente involucra una interaccién qui-
mica covalente entre la droga y el receptor, sino més bien una interaccién mds débil en la
que el firmaco, por su conformaci6n particular y su distribucién de carga, puede unirse
reversiblemente a un sitio quimico especifico del receptor y cambiar asf la reactividad
del mismo.

No todos los farmacos actidan por la via de la interaccién especifica con un receptor;
existen fdrmacos que pueden tener diferente estructura quimica pero acciones
farmacolégicas similares entre si, en cuyo caso los efectos de estos compuestos no se
deben a su unién a receptores, sino mds bien a la induccién de cambios fisicoquimicos
en las propiedades de las membranas celulares. Por ejemplo, los anestésicos cambian las
propiedades eléctricas de los nervios al introducirse en sus membranas. Es importante
sefialar que, en ambos casos, para que la droga actiie debe ponerse en contacto con la
célula en su lugar de accidn, al que se denomina biofase.

ACCION-EFECTO

En muchas ocasiones se pueden confundir los términos “accién” y “efecto” de las dro-
gas. Se denomina “accién” de una droga a las modificaciones que €sta produce en las
funciones del organismo, aumentdndolas (estimulacién) o disminuyéndolas (depresion).
Es importante sefialar que las drogas nunca crean funciones nuevas ni alteran las carac-
teristicas de las funciones del sistema sobre el cual actiian; s6lo modifican dichas funcio-
nes aumentdndolas o disminuyéndolas. , ,

Como “efecto” de una droga se designa a las manifestaciones de la accién farmaco-
16gica (p. &j., el aumento o disminucién de una contraccién). El efecto es siempre conse-
cuencia de la accién, y corresponde a una descripcién del fenémeno a partir del cual se
puede deducir la accién de 1a droga.

SITIOS DE ACCION DE LOS FARMACOS

Se pueden ubicar tres de ellas: local, general o sistémica, e indirecta. La accién local es
producida en el lugar de aplicacién del firmaco, sin llegar a penetrar en la circulacién
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general. La sistémica se verifica después de la penetracién de la droga en la circulacién
general y su efecto se manifiesta en distintos érganos (dependiendo de la afinidad de 1a
droga por los mismos). Por tltimo, la accién indirecta se ejerce sobre un érgano que no
estd en contacto con la droga o que no tiene afinidad por ella; esta tltima es consecuen-
cia de la accién del formaco sobre otras estructuras.

EL RECEPTOR EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Tal como se consider6 en el capitulo 2, la comunicacién entre neuronas tienen lugar a
nivel de receptores en las sinapsis. Nuestro conocimiento de la estructura y funcién de la
sinapsis nos permite identificar los diferentes sitios de acci6n en los cuales un firmaco
puede afectar la transmisién sindptica.

El farmaco puede actnar alterando las propiedades de la terminal presindptica, o
afectando los mecanismos posinépticos.

En la maquinaria presindptica existen varios sitios sobre los cuales un farmaco pue-
de actuar y alterar la cantidad del transmisor liberado o prolongar su accién después de
su liberacién. Las posibles funciones de estos formacos son:

© Inhibidores de la biosintesis del transmisor. Sustancias que inhiben las
enzimas responsables de la sintesis normal del neurotransmisor en la terminal
presindptica.

° Transmisores falsos. Hay sustancias que son capturadas y almacenadas en las
terminales presindpticas y que son liberadas en lugar del neurotransmisor natural.
Tales sustancias por lo general son menos potentes que el neurotransmisor en la
estimulacién del receptor posindptico, con lo que deprimen la transmisién. En este
grupo también se incluyen los agentes quimicos que pueden ser convertidos por
las enzimas naturales de la célula a falsos transmisores.

e Inhibidores de la inactivacién del transmisor. Son sustancias que potencian y
prolongan los efectos del neurotransmisor endégeno inhibiendo los mecanismos
que normalmente inactivan al transmisor.

e Agentes depletadores. Son agentes que bloquean la vesiculacién de los
neurotransmisores inhibiendo la secrecién de los mismos.

° Agentes desplazantes. Sustancias que desplazan al neurotransmisor endégeno de
su sitio de almacenamiento neural. Este desplazamiento da por resultado la libera-
cién del neurotransmisor que estimulard a los receptores posindpticos. Los agen-
tes desplazantes no tiene efecto per se sobre los receptores, sino que provocan una
respuesta de manera indirecta al liberar al neurotransmisor.

Dentro de los mecanismos posindpticos hay farmacos que actian directamente sobre el
receptor con propiedades de agonistas, si simulan la accién del neurotransmisor, o de
antagonistas, si bloquean el efecto del transmisor natural. No todas las drogas que ac-
tlian en el sistema nervioso central lo hacen directamente a nivel de receptores, algunos
farmacos afectan los mecanismos involucrados en la propagacién del impulso nervioso
en la membrana neural, algunas mds especificas, bloquean los canales permeables de la
membrana para sodio y potasio.
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FARMACOCINETICA:
EFECTO DEL ORGANISMO SOBRE LAS DROGAS

La intensidad de los efectos terapéuticos y t6xicos de los agentes farmacolégicos
depende de la conceniracién que alcancen en sus sitios de accidn. A su vez, el tiem- -
po que tarda el farmaco en alcanzar una determinada concentracion estd delimitado
por la dosis (cantidad de formaco administrado) y el metabolismo de la droga en el
cuerpo.

Uno de los objetivos principales de la farmacocinética es describir en términos rela-
tivamente sencillos los fenémenos complejos que estdn involucrados en la disposicién
de un fdrmaco y en la respuesta del organismo al mismo. Esto tiltimo incluye la cinética de
la absorcién, distribucién y eliminacién de las drogas.

El término absorcién se utiliza para describir la transferencia del farmaco desde su
sitio de administracién hasta la circulacién sistémica. Distribucién se refiere a la trans-
ferencia reversible de la droga de la circulacién sistémica a otros fluidos corporales y
tejidos. Por dltimo, eliminacién alude a la excrecién de la droga por diferentes rutas,
incluyendo su metabolismo o biotransformacidn, asf como la excrecién sin sufrir cam-
bio alguno. ' ~

ABSORCION

La mayor parte de los farmacos se distribuyen a todo el cuerpo en la fase acuosa del
plasma sanguineo, por tanto, los firmacos deben entrar a la corriente sanguinea atrave-
sando las membranas lipoproteicas de las células. Una droga entra a la circulacién, ya
sea cuando se coloca directamente dentro de ella (por medio de una inyeccidn intravenosa)
0 a partir de depdsitos de absorcién (como el tracto gastrointestinal, miisculo y tejido
subcutdneo); los dos wltimos sitios representan el modo de administracién parenteral, en
tanto que el intestino representa el modo enteral. ‘

Se denominan vias de absorcidn a los lugares de penetracion de las drogas, que no
deben confundirse con las vias de administracién de los fArmacos, pues éstos no siempre
se absorben en el lugar donde se suministran. Es importante conocer la absorcién de las
drogas, ya que este pardmetro modifica la rapidez de su accién, su via de administracién
y las dosis a las que deben ser administrados.

Administracion oral o enteral

Los farmacos se administran tradicionalmente por via oral. En este caso, la absorcién se
Heva a cabo a lo largo del tracto gastrointestinal desde la mucosa bucal hasta el recto. La
absorcién en el estdmago es de las més importantes, sin embargo, el sitio de mayor
absorcién dependerd de las propiedades quimicas del compuesto. Para que un fidrmaco
sea efectivo al ser administrado por via oral debe tener las siguientes caracteristicas:
a) ser soluble en lipidos, b) estable en medios 4cidos, de lo contrario serd destruido
dentro del estémago, y ¢) debe estar en una forma no ionizada.

La absorcidn géstrica se favorece con el estémago vacio, ya que la droga entra en
contacto directo con la mucosa de las paredes géstricas. Un estémago lleno puede pos-
poner también la absorcién de la droga por el intestino al retrasar el vaciado géstrico; por
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tanto, si se requiere una accién rdpida de la droga, los formacos se deben administrar a
un estémago vacio. Para una absorcién mds lenta y suave el farmaco se debe administrar
a un estémago lleno (es decir, después de las comidas). Por lo general, los farmacos
psicotropicos se absorben bien porque son altamente lipofilicos y generalmente no
ionizados a pH fisiol6gico.

Administracion subcutinea

Cuando se admin@stran los farmacos debajo de la piel, éstos se diseminan répidamente
en los tejidos conjuntivo y adiposo que se encuentran bien vascularizados. En este caso
la absorci6n se lleva a cabo por difusién a través de los capilares.

Administracion intramuscular

La velocidad de absorcién de un formaco administrado por via intramuscular es mayor
que por via oral o subcutinea. Una vez inyectado el farmaco en el miisculo, éste se
disermnina rdpidamente en el tejido conjuntivo del mismo. El mdsculo proporciona una
superficie de absorci6n muy amplia y vascularizada. El mecanismo de absorcién en esta
v.iz’1 es similar al de la administracién subcutdnea; por esta via, los compuestos en solu-
cién acuosa se diseminan con rapidez, mientras que los aceites se extienden muy lenta-
mente, ofreciendo una pequefia superficie de absorcidn.

Administracian intraperitoneal

L_as sustancias inyectadas por via intraperitoneal se encuentran con una extensa superfi-
cie absorbente a través del endotelio del peritoneo. Este epitelio se encuentra muy
vasculaﬁ;ado, lo que explica la rapidez de absorcién por esta via (mayor que la subcuté-
nea y la intramuscular), la cual se utiliza ampliamente en la experimentacién animal
pero muy poco en el hombre.

Administracion intravenosa

Sin lugar a dudas, una ventaja de la administracién intravenosa es que el farmaco entra al
torrente sanguineo de manera directa, sin ninguna demora; este tipo de administracién
es facil de controlar, en especial si se hace lentamente. Las desventajas de la inyeccién
Intravenosa son que se pueden alcanzar concentraciones peligrosas después de una in-
yeccion rdpida y que, una vez inyectado, el farmaco no se puede remover.

DISTRIBUCION

L.a splubiﬁdad lipidica y el grado de ionizacién del farmaco también pueden afectar su
distribucién en el cuerpo, ya que se deben atravesar diversas membranas biolégicas an-
tes de que el farmaco llegue a su sitio de accién.

Las drogas viajan en el torrente sanguineo disueltas en el plasma, o combinadas con
los corpiisculos sanguineos o con protefnas plasmaticas. Los farmacos que se encuen-
tran en solucion se pueden transferir con facilidad a su sitio de accién, pero las drogas
que se unen a proteinas plasmdticas no podrén estar disponibles en su sitio de accién.
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Penetracién del firmaco al sistema nervioso central

Los farmacos pueden entrar al sistema nervioso central penet;ando directamente al c_erebro o
a la médula espinal a través de los capilares cerebrales, o b{en puqden penetrar primero al
liquido cerebroespinal desde la sangre y de ahi al tejido nervioso. Sin embargo, la organiza-
ci6n histolégica de los capilares en el cerebro difiere de la del resto del cuerpo. Los Fapﬂares
en el cerebro tienen un endotelio continuo con conexiones estrechas que constituyen la
barrera hematoencefdlica, la cual impide en forma efectiva el paso de muchas sustancias,
entre ellas las protefnas y otras moléculas de regular tamafio; por tanto, la tasa de penetracion
al cerebro de la mayoria de los farmacos es relativamente lenta comparada con la tasii-de
distribuci6n de los mismos en tejidos periféricos. Sin embargo, esta bfirrera no es hermética -
o total, ya que hay sustancias que si la pueden atravesar. Ademads, hay. dreas en el €erebro que
carecen de barrera hematoencefalica, por ejemplo, el hipotdlamo, la‘ h1pp§s1s y el drea postre-
ma (una de las funciones de estas dreas es la de permitir la comunicacion entre el cerebro y
algunos componentes de la sangre). Los factores que determinan que un fdrmaco sea capaz
de penetrar la barrera hematoencefélica son los siguientes:

o Unién a proteinas. Las concentraciones de fdrmaco no unic_lo a protginas (férma—
co libre) son las que determinan la tasas de difusién del mismo hacia el sistema
nervioso central. Por lo que los farmacos que se unen fuertemente a proteinas no
difunden hacia €l cerebro. ' _

» Tonizacién. Al igual que con la absorcién en el intestino, la droga difunde hacia el
cerebro en forma no ionizada. ' B
 Liposolubilidad. El cerebro es un tejido altamente lip.l’chco, por 19 que la solubilidad
lipidica de la droga es un buen indicador de cudn rapido puedq ingresar al cerebro;
este factor es el mas importante. La mayorfa de las drogas psicotrdpicas son alta-

mente lipofilicas y penetran al cerebro con rapidez.

METABOLISMO

La mayor parte del metabolismo de un farmaco ocurre en el hl'gado, aunque intestino,
pulmén y rifién son otros lugares importantes donde puede ocurrir .el metabolismo. Des-
pués de la degradaci6én metabdlica, los productos de ésta (metabolitos) son generalmen-
te excretados del cuerpo. ' . o
Algunas drogas, principalmente aquellas que son insolubles en lipidos o 10{112adas,
son excretadas sin cambios por el rifion. Sin embargo, la mayor parte de los firmacos
altamente liposolubles difunden con rapidez a través de las memb;anas corporales y son
reabsorbidas por el rifién. Para ser eliminadas, las drogas de este tipo deben ser rl:u?tabo~
lizadas a derivados m4s polares y, por tanto, més solubles en agua y menos en lipidos.

_EXCRECION

Hay dos tipos de excrecién principales: por orina y por bilis. Otra’s Tutas de §xcrec16n,
como pulmones y piel, pueden ser importantes para drogas vqlaules del tipo de 195
anestésicos. S6lo los compuestos que se encuentran en solucién libre en el plasma estdn
disponibles para ser excretados por el rifion.
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La excreci6n biliar ocurre mds cominmente en compuestos cuyo peso molecular es
grande. La excrecién biliar depende del transporte activo del farmaco al aparato biliar
del higado. La bilis se transporta de los ductos hepdticos a la vesicula biliar, y después
pasa al intestino, la droga puede volver a estar biolégicamente disponible y ejercer su
efecto una vez més antes de ser otra vez secretada hacia la bilis por el higado. Este
mecanismo se conoce como circulacién enterohepética. Una molécula puede pasar va-
rias veces por esta circulacién antes de ser finalmente excretada del cuerpo.

FARMACOCINETICA INDIVIDUAL

Nifios

La madre lactante puede secretar drogas lipofilicas dentro de la leche. Se sabe que esto
ocurre con el diacepam, y se ha reportado que la cantidad secretada tiene efectos signi-
ficativos en el bebé. De forma similar, se espera que las drogas lipofilicas pasen al feto
en el dtero.

Las enzimas que metabolizan los farmacos no estdn completamente activas hasta
las ocho semanas después del nacimiento; por tanto, los neonatos metabolizan las dro-
gas mds lentamente. M4s atin, en el infante prematuro, la barrera hematoencefalica no
estd madura, de tal forma que las drogas centrales penetran al cerebro con facilidad y
tienen efectos mayores. Debido a lo anterior, los bebés en las primeras semanas de vida,
en particular los recién nacidos, son muy sensibles a las drogas psicotrépicas.

Los adultos y los nifios metabolizan de forma similar los farmacos, pero se deben
usar dosis menores en estos dltimos, sobre todo en aquellos que no han llegado a la
pubertad ya que su tamafio es menor.

Seniles

Los individuos mds viejos, al igual que los recién nacidos, son particularmente sensibles
a los farmacos psicotrépicos. Los efectos de la edad del paciente en los mecanismos
farmacocinéticos son muchos y varfan de un firmaco a otro. En muchos casos la distri-
bucién de la droga se encuentra alterada, en otros, el metabolismo hepiético es mis lento,

- ¥ con otros fdrmacos la eliminacién de la droga estd dafiada o alterada.

Los pacientes con problemas hepéticos son excesivamente sensibles a la mayoria de
los farmacos psicotrGpicos. Las enfermedades renales también pueden alterar la excre-
cién de los farmacos.

ESTUDIOS DE TERAPEUTICA

Cuando se investigan drogas nuevas para uso médico, existe un modo sistemdtico para
llegar a la comprobacién de su utilidad e inocuidad, que comprende las fases de investi-
gacién que siguen y corresponden al estudio preclinico de aquellas.
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METODOS EN ANIMALES

Accidn farmacoldgica (farmacodinamia)

Si en el curso de una investigacién se esté en presencia de una serie de sustancias nuevas,
debe hacerse una seleccién preliminar con el fin de distinguir rdpidamente los compues-
tos ttiles de los que fio lo son, y en el primer caso para determinar a qué categoria de

farmacos corresponden.
Una vez elegida una sustancia que pudiera tener utilidad terapéutica, debe efectuar-

se un estudio farmacolégico completo de su acci6n sobre todos los sistemas orgdnicos
en animales de distintas especies, no solamente aquellos que son sanos, sino también los
que resultan afectados del trastorno que la droga ha de corregir y que deberd provocarse

experimentalmente.
Es necesario, entonces, realizar un estudio farmacolégico comparativo con otras

drogas afines (si existen) para juzgar las ventajas del nuevo férmaco.
También se investigaré la accién de la droga sobre otros farmacos (interacciones) en
¢l sentido de si la accién de estos dltimos resulta aumentada (sinergismo) o disminuida

(antagonismo).

Farmacocinética

El estudio de la absorcién, distribucién, biotransformacién y excrecion de la droga es
esencial pues, como se mencioné anteriormente, aporta los datos para permitir una ade-
cuada administracién de la misma, ademds de que ofrece una idea sobre la duraci6n de

su accion en el organismo.

Toxicidad

Se trata de una investigacién de extrema importancia, referente a los fenémenos nocivos
o adversos que la droga puede producir, de modo que resulta esencial que dicho estudio
se realice en diversas especies. '

METODOS EN EL HOMBRE

Los estudios de farmacologia clinica comprenden la accién farmacolégica de las drogas,
la farmacocinética, los estudios de toxicidad y las fases de estudio de drogas en el hom-
bre. En relacién a esta tltima, la investigacién farmacoldgica clinica de un medicamento
NUevo cursa por cuatro etapas, que se sefialan a continuacion. :

Fase I. Farmacologia humana aguda. Se realiza en un reducido nimero de individuos

voluntarios sanos o enfermos'y consiste en determinar las cantidades (dosis) dtiles
del medicamento que deben administrarse, su accién sobre los diversos sistemas
organicos, las reacciones adversas que pueden producirse y, finalmente, la absor-
cién, destino, metabolismo y excrecién del farmaco.

Fase II. Uso terapéutico. Se trata de un ensayo clinico exploratorio en un nimero limi-
tado de pacientes estrictamente vigilados y afectados de diversas enfermedades o
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sindromes en los que la droga puede ser titil. Con el fin de establecer dicha utilidad
se Qeterming la escala de dosis o cantidades en las que son capaces de producir’
fenémenos indeseables, observando siempre con todo cuidado dichas reacciones
-adversas cuando se producen.

Fase III._Ensayo terapéutico metddico. Si el estudio efectuado en la fase anterior de-
termina la posible utilidad de la droga a tal punto que justifique un ensayo metédico
en gran escala, se procede a la fase III. En ella se evaldia a la droga en un gran
nimero de pacientes, en diversos centros médicos y para las enfermedades e: las
que se ha revelado como eficaz, lo que permite determinar la utilidad y seguridad
del producto. -

Fase _IV. Estudio sobre la droga en el mercado. Generalmente, una droga nueva se
llpera al comercio después de la investigacién farmacolégica cHnicaccorrespon-
dlenFe a las tres fases descritas, pero su estudio no termina ahi, sino que debe
continuar luego en diversos centros médicos y también mediante informes recogi-
dos de los médicos que utilizan dicho producto. Es asi como pueden descubri;se
nuevas aphcgciones del farmaco, y reacciones adversas del mismo no observadas
en lgs investigaciones anteriores, que pueden presentarse durante el uso amplio del
medicamento.
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armacologia conductual

Alonso Ferndndez-Guasti y Carolina Lépez-Rubalcava

INTRODUCCION

El estudio de la farmacologia conductual puede ser abordado desde, por lo menos, dos
perspectivas. En el primer tipo de andlisis se podria considerar el estudio de los efectos
de diferentes farmacos sobre varias conductas; aqui, los farmacos son considerados como
herramientas para comprender los sistemas de neurotransmisién involucrados en la inte-
gracién conductual. El segundo abordaje incluye la caracterizacién de los posibles
farmacos con aplicaciones en la terapéutica; esta perspectiva pretende analizar en expe-
rimentos preclinicos las posibles acciones terapéuticas de los formacos, como sus pro-
piedades ansioliticas, antidepresivas o antipsicéticas.

FARMACOLOGIA CONDUCTUAL DE DROGAS
“GON ACCIONES TERAPEUTICAS

Existen varias formas de catalogar las alteraciones de la conducta humana. Una de las
clasificaciones incluye el andlisis de estas alteraciones con base en sus propiedades que
provocan invalidez. De acuerdo con esta categorizacién, se encuentran tres tipos genera-
les de alteraciones: 1) las neurosis, que incluyen aquellos trastornos que permiten que el
individuo realice su actividad normal y que en ningdn momento implica que el paciente
sea internado en un centro de salud mental; dentro de este grupo se encuentran la ansie-
dad, la depresién menor y las manias. 2) Aquellas que de alguna forma invalidan al
individuo, es decir, quien las padece no estd capacitado para realizar una vida completa-
mente normal; sin embargo, por otra parte, la manifestacién de estas alteraciones no es
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tan grave como para recluir al paciente en un hospital psiquidtrico. A este gran grupo de
alteraciones se les denomina alteraciones limitrofes o de border line e incluye algunas
formas de depresién. 3) Por tiltimo, existen alteraciones de la conducta tan graves que
por completo invalidan a quienes la padecen. Dentro de este grupo se encuentra funda-
mentalmente la psicosis o esquizofrenia.

Por otra parte, también se han propuesto varios tipos de clasificacién de los formacos
con acciones psiquidtricas de acuerdo con:

° Sus propiedades neurofarmacolégicas (p. ej., antagonistas, agonistas, inductores
de 1a liberacidn, etc.).

o Sus efectos clinicos (p. €j., ansioliticos, neurolépticos, antidepresivos, etc.).

o Sus acciones estimulantes o depresivas (p. ej., antidepresivos o tranquilizantes
MEenores O mayores).

° Su estructura quimica (p. €j., benzodiacepinas, triciclicos, fenotiacinas, etc.).

» Sus efectos sobre un sistemna de neurotransmisién dado (p. ej., simpatomiméticos,
serotoninérgicos, GABAérgicos, etc.).

En la primera seccién de este capitulo se analizan los tres grandes grupos de fdrmacos
con acciones terapéuticas de acuerdo con sus acciones clinicas: ansioliticos, antidepresivos
y antipsicéticos o neurolépticos. A lo largo de este capitulo haremos un estudio que
explique las acciones de estas drogas sobre varios modelos animales de estas alteracio-
nes en animales de laboratorio.

Aungue los modelos por definicién no son la realidad (o estado real), pueden tener
un valor heuristico y predictivo. En este contexto, un modelo animal ttil para el estable-
cimiento de drogas con acciones centrales deberd: a) reproducir las caracteristicas
conductuales y patolégicas del sindrome a estudiar (ansiedad, depresién o psicosis),
b) permitir el estudio de los mecanismos neurobiolégicos que no son facilmente “tratables”
para estudiar en el humano y ¢) permitir una evaluacién confiable de los farmacos con
acciones terapéuticas.

ANSIOLITICOS O TRANQUILIZANTES MENORES

DEFINICION DE ANSIEDAD

La ansiedad se puede definir como un estado no placentero, caracterizado por intranqui-
lidad, expectacién aprensiva y aumento en la vigilancia, en la que se desencadenan una
serie de reacciones vegetativas como sudoracién, taquicardia, tensién muscular, insom-
nio,. tremor. (temblor), etc. El estado de ansiedad se presenta cuando un individuo pre-
siente un peligro, por tanto, la ansiedad per se no es una enfermedad ni exclusivamente
un sintoma de algiin padecimiento sino, mds bien, una respuesta instintiva y fundamen-
tal que proporciona al organismo un mecanismo de adecuacién para responder a un
peligro inminente. Se puede considerar que el estado subjetivo de la ansiedad es similar
al temor, sin embargo, algunos psiquiatras consideran necesario hacer una distincién
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entre ambos, aunque ciertamente los dos estados preparan al organismo para situaciones
de peligro. Sin embargo, en el temor el peligro es reconocible, mientras que en la ansie-

. dad no.es discernible. La ansiedad excesiva o sostenida se considera patolégica y en la

actualidad es el desorden mental mds comiin; su frecuencia aparentemente esti en au-
mento sobre todo en las grandes ciudades donde la tensién y el estrés son mayores.

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD

En el manual de_la American Psychiatric Association se hace una clasificacién de los
trastornos de ansiedad (cuadro 12-1). En este grupo se encuentran los trastornos en los
que la ansiedad es predominante o se experimenta en algiin momento.

Fobias

La fobia se caracteriza por un temor persistente e irracional y por un deseo obligado o
forzado a evitar ya sea objetos (fobia simple), lugares piblicos lejos del hogar (agorafo-
bia) o humillacién en ciertas situaciones soc1a1es (fobia social).

Estados de ansiedad

Existen varios estados de ansiedad que se han establecido de acuerdo con sus caracte-
risticas partlculares La caracteristica esencial de las crisis de angustia es una repen-
tina apancmn de sintomas intensos (disnea, palpitaciones, dolor de pecho o malestar,
sensacion de ahogo, mareos, vértigos, parestesias “temblor de manos y pies”, sudor,
desmayo, temblor de cuerpo, temor de morir o volverse loco). En la ansiedad genera-

Tr'as‘l'ornos de cmsuedad

Foblas
Agorafobia (con crisis de angustia)
Agorafobia (sin crisis de angustia)
Fobia social
Fobia simple

Estados de ansiedad
Crisis de angustia
Ansiedad generalizada
Trastorno obsesivo-compulsivo

Trastornos por estrés postraumdtico
Agudo
Crénico o retardado
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lizada, se presentan esencialmente los mismos sintomas pero son mds persistentes.
Las caracterfsticas principales del trastorno obsesivo-compulsivo son, obviamente,
la obsesion y la compulsién con sintomas que deben ser clinicamente distinguibles a
los presentados en las crisis de angustia y en la ansiedad generalizada; las compulsio-
nes y obsesiones no deben estar relacionadas con otros desérdenes psiquidtricos
(p. €j., esquizofrenia).

Trastorno por estrés postraumatico

Entre los criterios que se consideran necesarios para diagnosticar trastorno por estrés
postraumdtico se encueniran a) existencia de un estresor reconocible que evoca sintomas
significativos de angustia en la mayoria de las personas y b) reexperiencia del trauma
evidenciado por al menos uno de los siguientes: recuerdo recurrente e intrusivo del even-
to, suefios recurrentes del evento, sensaciones relacionadas con el evento.

HISTORIA DEL USO DE ANSIOLITICOS

En un intento de minimizar los efectos del estrés y de cambios en el estado de dnimo
asociados con la ansiedad, el hombre ha buscado alivio a través de diferentes agentes
quimicos, de entre ellos el mds antiguo y el mds comtnmente utilizado es el alcohol. A
principios del siglo XIX, las sales de bromuro fueron introducidas al igual que otros

compuestos con propiedades hipridticas y sedantes como son los derivados del opio -

(opioides). A principios del siglo XX se introdujeron los barbitiricos y por mucho tiem-
po fueron los firmacos de preferencia en el tratamiento de la ansiedad. Sin embargo, los
efectos de tolerancia y posibles sobredosis provocaron que se buscaran otros firmacos
ansioliticos. A principios de 1950 los carbamatos de propanediol (p. €j., el meprobamato)
se hicieron populares como ansioliticos, hasta que fue evidente que estos compuestos
también posefan caracteristicas altamente indeseables.

En las ultimas décadas numerosos compuestos han sido utilizados con diferentes
grados de éxito en el tratamiento de la ansiedad. El éxito mds grande ha sido alcanzado
por las benzodiacepinas (diacepam, bromacepam, loracepam, etc.). Recientemente, sin
embargo, se ha encontrado que estos dltimos estdn muy lejos de ser los ansioliticos
ideales ya que también se observan efectos de tolerancia y dependencia. En la tltima
década se ha desarrollado una nueva generacién de ansioliticos que actdan a través del
sisterna serotoninérgico (p. ej., buspirona).

FARMACOLOGIA CONDUCTUAL

Modelos animales para el estudio de la ansiedad

Del surgimiento de toda una serie de compuestos con propiedades ansioliticas, se vio la
necesidad de crear pruebas o modelos animales en los cuales se pudieran predecir los
efectos de cualquier compuesto ansiolitico nuevo (ya que, por razones obvias, no se podian
probar estos fdrmacos en el humano). Més tarde, estos modelos fueron herramientas
para estudiar los mecanismos neurales a través de los cuales actia una determinada
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sustancia. Entendiendo el mecanismo a través del cual los ansioliticos producen su efec-
to, es factible empezar a entender las bases biolégicas de la ansiedad.

La mayoria de los modelos se fundamentan en criterios farmacolégicos, es decir, en
el efecto que tienen algunas drogas bien caracterizadas como ansioliticos en estudios
clinicos, sobre los distintos patrones de conducta de los animales. La razén por la cual se
han establ_ecido y validado estos modelos con bases farmacolégicas se debe a que nues-
tro _conocmniento fisiolégico de la ansiedad es menos claro que el farmacoldgico. Es
posible utilizar las medidas fisiolégicas como corroborativas, pero no pueden ser
conclusivas.

En el cuadro 12-2 se muestran los diferentes modelos animales que se utilizan en la
actualidad para el estudio de la ansiedad.

Efectos de los ansioliticos en los modelos
que usan estimulos aversivos no naturales

En el cuadro 12-2 se muestra una lista de los modelos mds comtinmente usados para
estudiar drogas con posibles efectos ansioliticos y, como se observa alli, éstos han sido
divididos en dos grandes grupos: aquellos que utilizan estfmulos aversivos naturales, por
una parte, y no naturales, por la otra. Respecto de la primera serie, explicaremos en
detalle los efectos de los farmacos ansioliticos sobre las pruebas de conflicto y la con-
ducta defensiva de enterramiento.

Pruebas de conflicto

Las pruebas de conflicto incluyen una amplia variedad de paradigmas en los que la
caracteristica fundamental consiste en asociar dos estimulos que compitan produciendo
un conflicto. Los esquemas mds populares son la prueba de conflicto de Vogel y la

‘Modelos animales para el estudio de la ansiedad

a) Modelos con estimulos aversivos no ha’rurales:
~+ Pruebas de conflicto
+ Conducta de enterramiento defensivo
- Estereotipias provocadas por anfetaminas
* Respuesta emocional condicionada
+ Prevencidn pasiva
+ Condicionamiento aversivo a los sabores

b) Modelos con estimulos aversivos naturales:
+ Interaccién social
+ Conducta exploratoria
* Conducta agresiva
* Laberinto en forma de cruz
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prueba de Geller-Seifter. En términos generales, en estos paradigmas se priva de agua
o alimento a los animales por un periodo relativamente prolongado; una vez que los
animales tienen una gran necesidad de estos elementos, se les presentan asociados a
estimulos negativos como choques eléctricos. En ese momento, entonces, los animales
desarrollan un conflicto que consiste en obtener agua o comida a pesar de que se les
imponga un castigo (choque eléctrico de baja intensidad). Los farmacos ansioliticos
(fundamentalmente las benzodiacepinas) tienen claros efectos anticonflicto, es decir, los
animales ingieren agua o comida a pesar de que estas respuestas sean castigadas. Los
efectos de los ansioliticos serotoninérgicos parecen menos claros en estos modelos. Esta
serie de modelos ha sido, con mucho, la mds usada para determinar si determinadas
sustancias poseen acciones ansioliticas.

Conducta de enterramiento defensivo

Es una prueba que toma en consideracién la conducta defensiva de enterramiento que
presentan los roedores ante un estimulo aversivo. El paradigma consiste en colocar al
animal en una caja de acrilico cuyo piso estd cubierto con aserrin fino. De una de las
paredes de la caja sobresale un electrodo por el que circula una corriente constante (es-
timulo aversivo). Cuando el animal recibe el choque eléctrico despliega la conducta de
enterramiento, que consiste en cubrir o enterrar al electrodo con aserrin. En este modelo,
los ansioliticos como las benzodiacepinas, barbitiiricos y agonistas serotoninérgicos pro-
ducen una disminucién dosis-dependiente de la conducta de enterramiento, mientras
que los firmacos considerados como ansiogénicos —es decir, que aumentan la ansie-
dad, por ejemplo, la yohimbina—, producen una aumento dosis-dependiente de la mis-
ma. Este modelo ha mostrado ser un modelo sensible y selectivo al efecto de los farmacos
ansioliticos.

Efectos de los ansioliticos en los modelos
que usan estimulos aversivos naturales

Recientemente se han creado una serie de modelos que pretenden inducir cuadros de
ansiedad con estimulos que, de alguna manera, pertenezcan al entorno natural de los
animales. Esta idea pretende generar estados de ansiedad mds afines con aquellos que
podrian producirse en la clinica. De esta serie de modelos (cuadro 12-2), explicaremos
las acciones de los ansioliticos sobre la conducta exploratoria y la interacci6n social.

Modelo de conducta exploratoria

Modelo que se basa en la tendencia natural de los roedores a evitar dreas iluminadas y
explorar zonas desconocidas. El paradigma consiste en una caja de acrilico dividida en
dos compartimientos, uno completamente oscuro y otro muy iluminado; entre las dos
secciones hay una divisién_con una pequefia abertura por la cual el animal pasa de un
compartimiento a otro. Lo que se registra en este modelo es cudntas veces el animal
cruza de una zona a la otra. En este caso, los ansioliticos en general anmentan, de manera
dosis-dependiente, el niimero de transiciones de un compartimiento a otro, mientras que
los agentes ansiogénicos (como las betacarbolinas) disminuyen el nimero de cruces.
Este modelo, a pesar de ser tan simple, parece ser selectivo a farmacos con acciones
ansioliticas. No obstante, tanto en este caso como en el modelo de interaccién social
descrito a continuacidn, es importante destacar que 1os efectos motores de las drogas
deben ser analizados de manera paralela.
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Modelo de interaccion social

En este paradigma se analiza la interaccién social que presentan los animales (olfateo,
jugueteo, etc.) en un ambiente muy iluminado (ambiente aversivo) y desconocido.
Bajo estas condiciones los ansioliticos, como las benzodiacepinas y agonistas sero-
toninérgicos, aumentan el tiempo de interaccién social. Para medir el efecto de formacos
ansiogénicos se cambian las condiciones de luminosidad. En este caso, se analiza la
interaccién social en un ambiente familiar y con poca iluminacién (ambiente no
aversivo). Los farmacos ansiogénicos reducen la conducta de interaccién social en
forma dosis-dependiente.

SISTEMAS DE NEUROTRANSMISION
QUE PARTICIPAN EN LA REGULACION
DE LA ANSIEDAD

A partir de los hallazgos encontrados en los estudios de la farmacologia conductual de
los agentes ansioliticos, se ha propuesto la participacién de al menos dos sistemas de
neurotransmisién en la regulacién de la ansiedad: el sistema GABA (gamma amino
butirico)/benzodiacepinico y el sistema serotoninérgico.

Sistema GABA/benzodiacepinico

Como se ha explicado anteriormente, las benzodiacepinas han demostrado tener pro-
piedades ansioliticas tanto en la clinica como en los diferentes modelos de ansiedad (a
tal grado que un modelo de ansiedad se valida como tal si las benzodiacepinas presen-
tan efectos ansioliticos entre otras condiciones). Nuestro entendimiento de los meca-
nismos que sustentan las acciones de las benzodiacepinas ha sido profundamente an-
mentado por la identificacién de receptores benzodiacepinicos en el cerebro. Se ha
demostrado que estos receptores se encuentran directamente relacionados con el siste-
ma GABAGérgico, por lo que se relaciond a este sistema en la regulacién de los proce-
sos de ansiedad.

Sistema serotoninérgico

La idea de que la serotonina puede estar involucrada en el control de la ansiedad sur-
gi6 cuando se observé que los antagonistas serotoninérgicos —como metisergida, 4ci-
do bromolisérgico, ciproheptadina y cinanserina— producian efectos ansioliticos en
diversos modelos de ansiedad. Por otra parte, los inhibidores de la sintesis de serotonina
como la p-clorofenilalanina (PCPA) o la lesién del sistema serotoninérgico con la
administracién de la neurotoxina 3,7-dihidroxitriptamina también producen efectos
ansioliticos. Estos resultados sugieren la idea de que la serotonina enddgena tiene
efectos ansiogénicos. En los dltimos afios se ha descubierto que algunos agonistas
serotoninérgicos (p. €j., la buspirona) producen efectos ansioliticos tanto en modelos
animales como en la clinica, lo que confirma la participacién de la serotonina en los
procesos de ansiedad.
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ANTIDEPRESIVOS

La depresion se caracteriza por un estado de dnimo bajo, en el que se inhibe la expresién
de conductas que con anterioridad se presentaban. La depresion se clasifica, dependien-
do de su etiologia, como end6gena, si responde a estimulos del medio ambiente, o reactiva,
si no puede asociarse con ellos. Dentro de la depresién endégena existen dos formag:
unipolar (constantemente deprimido) o bipolar (alternancia de fases de mania y depresi-
vas). La depresion, de acuerdo con la clasificacién inicial, puede ser neurdtica, limitrofe
o0 asociada con psicosis.

CLASIFICACION

Los antidepresivos pueden clasificarse de acuerdo con sus acciones farmacolégicas de la
siguiente manera: a) inhibidores de la monoamin oxidasa (IMAOQ) y b) inhibidores de
la recaptura de 5-HT/NA o antidepresivos triciclicos. —

PROPIEDADES NEUROFARMACOLGGICAS

lnhibidores de la monoamin oxidasa

Los IMAO son compuestos inhibidores irreversibles de la monoamin oxidasa (p.
ej., iproniacida, nialamida, pargilina) y sus efectos son a muy largo plazo. Como se
analizé anteriormente (véase capitulo 11) la monoamin oxidasa (MAO) es la enzima
responsable de la degradacién de las tres monoaminas: dopamina, noradrenalina y
serotonina, es por ello que la administracién de estos antidepresivos induce un au-
mento en ellas. Estos compuestos, ademds de producir un incremento en los niveles
cerebrales de monoaminas, reducen la actividad de la monoamin oxidasa periférica
con la consecuente elevacién de la tiramina de la dieta, lo que puede resultar en un
acumulamiento excesivo de este compuesto y, a la larga, producir’alteraciones
vasculares graves.

Inhibidores de la recaptacion

Estas drogas inhiben la recaptura de serotonina (clorimipramina), de noradrenalina
(desimipramina) o de ambas (imipramina). Al inhibir el mecanismo de recaptura, las
monoaminas permanecen mdas tiempo activas en el espacio sindptico. Se desconoce el
mecanismo mediante el cual los antidepresivos triciclicos interfieren con el mecanismo
de recaptura.

TEORIA MONOAMINERGICA DE LA DEPRESION

Existe una serie de evidencias que sefiala que la depresion enddgena puede deberse a
una disminucién de la transmisién monoaminérgica, entre ellas:
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a. Lareserpina (un inhibidor de la vesiculacién de las monoaminas que resulta en una
inhibicidn de la transmisién monoaminérgica) precipita el sindrome depresivo.

b. Los.inhibidores de la recaptacién de monoaminas (triciclicos) y los inhibidores de
la monoamin oxidasa tienen acciones antidepresivas.

¢. Las anfetaminas (inductores de la liberacién de monoaminas) pueden elevar el esta-
do de dnimo en algunos pacientes.

d. El precursor de serotonina, el 5-hidroxitriptofano, per-se o combinado con los
inhibidores de la monoaminooxidasa, puede tener efectos benéficos sobre la de-
presion.

e. Hasta el momento se han catalogado tres tipos de pacientes deprimidos de acuerdo
con los niveles de la(s) monoamina(s) que tengan abatida(s): con niveles bajos de
serotonina, de noradrenalina o de ambas monoaminas.

Existen, sin embargo, un par de lineas de investigacién que han complicado esta hipSte-
sis y que sefialan que: 1) s6lo el incremento en los niveles de las monoaminas enddgenas
tiene efectos terapéuticos, es decir, la administracién de compuestos con propiedades de
agonistas monoaminérgicos no resulta en acciones antidepresivas y, 2) las acciones tera-
péuticas de los antidepresivos se observan después del tratamiento crénico (por 15 dias
0 m4s), en tanto que sus acciones neurofarmacolégicas ocurren justo después de su pri-
mera administracién.

FARMACOLOGIA CONDUCTUAL

Es factible que resulte particularmente atractivo para los psic6logos el andlisis preclinico
de los farmacos con posibles acciones antidepresivas. Al igual que en los compuestos
con acciones ansioliticas, se han generado gran cantidad de modelos animales que pu-
dieran analizar las posibles propiedades antidepresivas de varios compuestos. Con esta
idea se han caracterizado los efectos de los antidepresivos sobre diferentes paradigmas,
que incluyen conductas espontdneas y condicionadas.

Conductas espontineas

Efectos de los compuestos triciclicos y los IMAO

sobre los efectos estimulantes de las anfetaminas

En experimentos en animales se ha caracterizado que las anfetaminas inducen un marcado
incremento en la actividad ambulatoria. Varios hallazgos han mostrado que ambos grupos
de compuestos antidepresivos (triciclicos e IMAQ) potencian estos efectos estimulantes de
las anfetaminas. A pesar de que este modelo puede ser considerado como itil dada su
simplicidad, es importante hacer notar que carece de selectividad ya que otras drogas que
no poseen propiedades antidepresivas también inducen un efecto similar.

Efectos de los compuestos triciclicos y los IMAO

sobre las acciones depresivas de los inhibidores de la vesiculacion

Desde hace muchos afios se conoce que el tratamiento crénico con los inhibidores de la
vesiculacion, reserpina o tetrabenacina, produce un cuadro de depresi6n caracterizado
como ]a inhibicién de muchas formas conductuales, principalmente inhibicién de la
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conducta social. Los compuestos triciclicos y los IMAQO previenen estas acciones. De
manera andloga con el modelo anterior, se ha demostrado que otras drogas que carecen
de efectos antidepresivos producen acciones en este modelo, por lo que queda en duda la
selectividad del mismo.

Efectos de los compuestos triciclicos y los IMAC

sobre la depresidn inducida por lesiones en el bulbo olfatorio

Es un hecho conocido que la lesién del bulbo olfatorio resulta en un estado depresivo en
muchas especies de roedores. El tratamiento con compuestos triciclicos o de:IMAO ayu-
da a recuperar la expresién de las conductas deprimidas por la lesién. Este modelo es

selectivo para compuestos con acciones antidepresivas por lo que se considera como

afortunado en el estudio preclinico de drogas con estas propiedades.

Efectos de los compuestos triciclicos y los IMAO

sobre la depresién anacléctica

La depresién anacléctica se produce por la separacién de individuos j _]ovenes de sus ma-
dres y de un entorno social determinado. Esta manipulacién produce un cambio en la
conducta de los animales jévenes cuando son reintegrados a su ambiente social, que se
caracteriza por el aislamiento y despliegue de una serie de conductas poco adecuadas
para la adaptacién a este nuevo ambiente. El tratamiento con antidepresivos revierte este
tipo de depresién. Con base en su selectividad y en las caracteristicas de la depresién que
se produce, este modelo se cons1dera el mejor para el andlisis de farmacos con propieda-
des antidepresivas.

Gonductas condicionadas

Efecto de los compuestos triciclicos e IMAO sobre el desamparo aprendide

Los paradigmas de desamparo aprendido incluyen la imposibilidad de evitar la presenta-
cién de estimulos aversivos. Por ejemplo, en una caja de Skinner se ensefia a un animal
a asociar la presentacién de una luz con la inevitable consecuencia de una descarga
eléctrica. A lo largo de un periodo largo de entrenamiento, el paradigma termina por
inducir cuadros depresivos severos. El tratamiento con compuestos triciclicos o con IMAO
produce efectos benéficos aunque no restauran la conducta “normal”. El modelo podria
considerarse como selectivo ya que otros compuestos no tienen efectos. Sin embargo,
algunos autores han sugerido que el modelo refleja una depresién reactiva méds que
enddgena, ya que responde selectivamente a estimulos del medio ambiente.

ANTIPSICOTICOS

La esquizofrenia es un padecimiento que invalida al paciente y que estd caracterizado
por la presentacién de sintomas fundamentales y sintomas accesorios, es decir, que no
necesariamente estdn presentes para que la alteracién pueda ser diagnosticada. Los sin-
tomas fundamentales de la esquizofrenia se muestran en el cuadro 12-3. Ademds de
estos sintomas la esquizofrenia puede cursar con depresién y ansiedad.
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Sm’i‘omas de la esquuzofr'ema

Sintomas fundamentales
1) Desérdenes del pensamiento

a) Desdrdenes del pensamiento esquizoide: neologismos (invencién de nuevos tér-
minos), pensamiento cerrado y repetitivo

b) Desérdenes del pensamiento formal: falta de atencién al pensamiento concreto

c) Desdrdenes del pensamiento ordenado: carencia de evaluacién temporal en el
pensamiento

d) Alteracién del pensamiento rdpido/lento: falta de direccién del pensamiento
2) Aplanamiento afectivo (ausencia de relacién entre el pensamlen’ro y las expresio-
nes de afecto)
3) Aislamiento social

4) Conductas autistas como alteraciones motoras, acciones repetitivas, posturas ex-
travagantes (bizarras), mutismo, sonrisa sardénica y catatonia

5) Alteraciones de la percepcién (alteracién continua en percibir y evaluar la reali-
dad. Distorsiones sensoriales)

Sintomas accesorios

1) Alucinaciones (auditivas, visuales, tdctiles, olfatorias)

2) Delirios. Los delirios (delusiones) se definen como las creencias falsas que desa-
rrolla el paciente para explicar su percepcién alferada y pueden ser de varios
tipos:

a) Miedo: desamparo frente a fuerzas superiores

b) Furia: lucha contra las fuerzas superiores

c) Culpa: justificacidn del castigo impuesto por las fuerzas superiores
d) Elacién: identificacién con las fuerzas superiores

3) Ideacién paranocide o persecutoria
4} Delirio de grandeza
5) Beligerancia

CLASIFICACION

Los antipsicéticos (también llamados neurolépticos o tranquilizantes mayores) pueden
clasificarse de acuerdo con su estructura quimica en a) fenotiacinas (p. ej., cloropromacina),
b) tioxantinas (p. €j., clozapina y tioridacina) y ¢) butirofenonas (p. €j., haloperidol).
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NEUROFARMACOLOGIA

Los neurolépticos tienen muchas acciones neurofarmacoldgicas, entre las cuales se en-
cuentran antagonistas adrenérgicos, anticolinérgicos, antihistaminicos, antiseroto-
ninérgicos y anestésicos. Sin embargo, todos comparten la propiedad de ser potentes
antagonistas dopammertncos

"Existen tres series de evidencias que sugieren que los neurolépticos producen sus
acciones terapéuticas sobre la esquizofrenia por bloquear los receptores dopaminérgicos.
Estas evidencias consisten en que los neurolépticos 1) antagonizan las acciones
conductuales de las anfetaminas (inductores de la liberacién de noradrenalina y dopamina)

y de la apomorfina (agonista dopaminérgico); 2) se unen al receptor dopaminérgico con -

la misma potencia que muestran en el tratamiento de la esquizofrenia, y 3) disminuyen
el uso de dopamina endégena.

Los neurolépticos son muy eficaces en el tratamiento de los sintomas fundamenta-
les de la esquizofrenia, sin embargo, tienen pocas acciones sobre los sintomas acceso-
rios y externos. Los pacientes esquizofrénicos son mucho mds resistentes al tratamiento
con neurolépticos que los voluntarios sanos.

FARMACOLOGIA CONDUC'TUAI.

Gonduetas espontineas

Ha sido ampliamente documentado que los neurolépticos reducen la actividad espontdnea
tanto en humanos como en animales. Ademds, estos formacos tienen la propiedad de redu-
cir la conducta social, sexual y la agresién en muchas especies, incluyendo la humana.

La farmacologia conductual a nivel preclinico de estos compuestos es poco conoci-
da. Esta caracteristica se debe fundamentalmente al hecho de que existen pocos modelos
animales que puedan reproducir los sintomas de la esquizofrenia. De hecho, algunos
autores han considerado que algunos de ellos, como las alucinaciones y las alteraciones
del pensamiento, son privativos del humano.

Efectos de los neurolépticos sobre la lnducr:/an de la agresién

provocada por lesiones septales

Es un hecho conocido que la lesién en el drea cerebral denominada septum, induce un
estado de extrema agresividad, misma que se ve drdsticamente reducida mediante el tra-
tamiento con antipsicéticos. Este es un modelo sencillo que puede ser 1itil para el esta-
blecimiento de farmacos con posibles acciones neurolépticas, sin embargo, algunos otros
farmacos que no poseen propiedades neurolépticas quizd tengan efectos similares, es
decir, el modelo no es selectivo.

Efectos de los neurolépticos sobre las acciones estimulantes

de las anfetaminas

La administracién crénica del inductor de la liberacion de catecolaminas (noradrenalina
y dopamina), las anfetaminas o del agonista dopaminérgico, apomorfina, puede inducir
un cuadro similar al que se observa en la esquizofrenia. Los animales as{ tratados mues-
tran alteraciones motoras graves, posturas extravagantes y tratan de atrapar objetos
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inexistentes, lo que algunos investigadores han interpretado como alucinaciones. El tra-
tamiento con neurolépticos es altamente eficaz para prevenir estos efectos. Este modelo
es selectivo para compuestos con acciones neurolépticas y es uno de los modelos més
afortunados para el estudio de drogas con posibles acciones terapéuticas para el control
de la esquizofrenia.

Conductas condicionadas

En general, se ha considerado que los neurolépticos tienen efectos inhibitorios tanto
sobre el castigo (p. €j., un choque eléctrico) como sobre estimulos positivos (p. €j., 1a
presencia de agua o alimento). Al parecer, bajo el efecto de los neurolépticos, los estimu-
los del medio ambiente —independientemente de que sean positivos o negativos— co-
bran poca relevancia.

Efectos de los neurolépticos sobre los modelos

gue estudian los sintomas anticjpatorios

En esta serie de paradigmas, los animales son condicionados de manera temporal a reci-
bir un estimulo aversivo inevitable con la contingencia de estimulos condicionantes
anticipatorios; por ejemplo, el animal es condicionado a asociar una luz con un choque
eléctrico inevitable. Después de varios ensayos, los animales asi entrenados muestran
una alta conducta agresiva anticipatoria; los neurolépticos tienen acciones inhibitorias
sobre tal comportamiento. Este grupo de modelos, si bien ha sido til, no se utiliza en la
actualidad ya que no muestra selectividad para evaluar los efectos de los neurolépticos.

Efectos de los neurolépticos sobre la autoestimulacion

eléctrica o anfetaminica

La autoestimulacién eléctrica de algunas dreas cerebrales, como la sustancia gris
periacueductal, produce una sensacidn tal en los animales que resulta en una conducta
autoestimulatoria continua (p. €j., el animal oprime constantemente una palanca para
recibir una pequefia estimulacién eléctrica en esta zona cerebral). De manera aniloga,
los animales pueden ser entrenados para apretar una palanca y recibir de manera més o
menos constante una pequefia inyeccién de anfetaminas. Dada esta circunstancia y des-
pués de varios ensayos, los animales desarrollan una conducta de autoestimulacién repe-
tida'y constante. La administracién de neurolépticos reduce de manera significativa la
cantidad de veces que el animal aprieta la palanca para recibir su autoestimulaci6n. Al
parecer los estimulos positivos que le retribuyen decrecen en importancia. Este modelo
ha sido considerado como un modelo ttil y elegante para el andlisis de drogas con posi-
bles acciones antipsicéticas. Sin embargo, las caracteristicas de la autoestimulacién
farmacolégica deben estar restringidas a las anfetaminas, ya que los neurolépticos no
tienen efectos sobre la autoestimulacién inducida por barbitidricos u opidceos.

REGULACION FARMACOLOGICA DE LAS CONDUCTAS LIMBICAS

Como se menciond en la introduccién de este capitulo, una de las formas de estudiar la
farmacologia conductual consiste en analizar las acciones de las drogas sobre una con-



222 B Aproximaciones de las neurociencias a la conducta {Capitulo 12)

ducta dada. Respecto de esta linea de investigacidn, la mayor parte de los datos se refieren
al estudio de las denominadas conductas limbicas, las cuales se caracterizan por ser
espontédneas, estereotipadas y especie especificas. Ademds, en todas las especies de
vertebrados, excluyendo a los primates superiores, la expresién de estas conductas en-
cuentra su sitio de integracién en el sistema limbico que incluye estructuras cerebrales
filogenéticamente antiguas como el hipotdlamo, la amigdala, el seprum, etc.

Algunos ejemplos de estas conductas son sexual, maternal, de ingesta de agna y
alimentos, de regulacién de la temperatura, etc.

Con el objeto de dar una visién general de la farmacologfa conductual de las con-
ductas limbicas, se ejemplifica aqui la conducta sexual. Con esta base, en esta seccién se
consideran los efectos de los diferentes farmacos sobre algunos pardmetros de la activi-
dad sexual. Cabe mencionar que la mayoria de los datos en esta drea han sido encontra-
dos en roedores de laboratorio y que si bien en algunos casos existen analogias con lo
que ocurre en los humanos, en muchos otros, las extrapolaciones pueden resultar ex-
traordinariamente aventuradas. No estd de més mencionar que en el caso del hombre
existen muchas alteraciones sexuales que, hasta el momento, dependiendo de sus carac-
teristicas, han sido tratadas de manera fundamental con ansioliticos y antidepresivos.

CONDUCTA SEXUAL MASCULINA

En la mayoria de los animales de laboratorio la conducta sexual masculina consta de
montas, intromisiones y eyaculacién (figura 12-1). La monta se define como el momen-
to en el que el macho se posa en la parte posterior de la hembra, realiza movimientos
pélvicos pero antes de que tenga lugar la insercién peneana. La intromisién se caracteri-
za porque el macho logra realizar la insercién peneana, dependiendo de la especie, el
macho puede tener movimientos pélvicos intravaginales que culminan en la eyaculacién
o realizar varias intromisiones antes de alcanzar la emisién seminal. Finalmente, la eya-
culacién se caracteriza por una monta muy prolongada y la insercién peneana intensa
que culmina, como su nombre lo indica, con la expulsién de liquido seminal. En todas
las especies de vertebrados, después de la eyaculacién se presenta un lapso de inactivi-
dad sexual que se denomina periodo poseyaculatorio.

La manera de registrar la conducta sexual masculina varia de un Iaboratono a otro,
sin embargo, las medidas que generalmente se estudian son: latencias de monta, intromi-
sién y eyaculdcién, ndimero de montas e intromisiones, y longitud del periodo
poseyaculatorio.

Regulacion farmacoldgica

En el estudio de la regulacién farmacolégica de la conducta sexual se ha implicado la
participacién de varios sistemas de neurotransmisién. Los andlisis més detallados se han
centrado en la funcién de las monoaminas, aunque ciertamente se ha analizado la posi-
ble participacién de otros sistemas de neurotransmisién, como los aminoécidos y los
péptidos. Con el objeto de dar una visién general del édrea, se mcluye aqui un breve
resumen de las acciones de diferentes farmacos con acciones monoaminérgicas. A dife-
rencia de las interpretaciones que se proponen en el estudio de la conducta sexual en
humanos, se considera que cualquier -manipulacién farmacoldgica que prolongue las
latencias de monta, intromisién o eyaculacién, incremente el nimero de montas e

© Editorlal EI Manual Moderno Fotocoplar sin autorizacién es un dslito,

Farmacologia conductual B 223

Figura 12-1. Apareamiento en la rata. La foto muestra una pareja in copula, donde puede distinguirse el
dimorfismo sexual que existe durante la ejecucion de esta conducta. £l macho se monta sobre la grupa de la
hembra ejecutando movimientos pélvicos oscilatorios que permiten la insercién del pene en la vagina, asi
como la apropiada deposicién del semen durante la eyaculacion. La hembra, a su vez, adopta la postura de
lordosis para facilitar la intromisién peneana del macho; la lordosis es una postura caracteristica de la
hembra, que consiste en el arqueamiento ventral de la espalda, la elevacién del tren posterior y el arquea-
miento dorsal de la cola sobre la linea media lo que, en conjunto, permite el acoplamiento def macho.

intromisiones preeyaculatorias, o aumente la duracién del periodo poseyaculatorio, re-
sultan en un efecto inhibitorio. En contraste, los efectos facilitadores de una manipula-
cién farmacolGgica se deducen si se acortan las latencias de monta, intromision y eyacu-
lacién, se reducen el nimero de montas e intromisiones, y se abrevia la duracién del
periodo poseyaculatorio.

Como se analizé en el capitulo 11, en el anélisis farmacol6gico se emplean agonistas
o antagonistas de los diferentes neurotransmisores, inhibidores de la sintesis, degrada-
cién o recaptacién del neurotransmisor, inductores de la liberacién del neurotransmisor
o lesiones electroliticas o neurotdxicas de las vias centrales que contienen a los neuro-
transmisores.

-Los resuitados de esta larga serie de investigaciones se mencionardn a continuacién
y se resumen en el cuadro 124.

Sistemas monoaminérgicos

En el estudio de la conducta sexual masculina se analizarén los efectos del incre-
mento o decremento de determinado sistema de neurotransmision. Asi, por ejemplo,
encontramos que el incremento inespecifico en la transmisién monoaminérgica
(dopamina, noradrenalina y serotonina) por la administracién de inhibidores de la
MAO (enzima que degrada a las monoaminas y cuya inhibicién resulta en un incre-
mento en las concentraciones de estos neurotransmisores; véase capitulo 11) como
la iproniazida, nialamida o pargilina, produce efectos inhibitorios sobre la conducta
sexual masculina. En contraste, el decremento inespecifico de la transmisién
monoaminérgica por la administracién de inhibidores de la vesiculacién, por ejem-
plo, reserpina y tetrabenacina, tiene consecuencias facilitatorias sobre la actividad
copulatoria.



224 B Aproximaciones de las neurociencias a la conducta (Capitulo 12}

Efectos de la manipulacién monoaminérgica (dopamina, noradrenalina
'y serotonina) sobre la conducta sexual masculina y femenina

Conducta sexual
Masculina Femenina

Monoaminas Aumento ‘ Inhibe Inhibe
(general) Decremento Facilita Facilita
Dopamina Aumento Facilita Inhibe
Decremento Inhibe Facilita
Noradrenalina Aumento Accidn bifdsica Facilita
Decremento Facilita Inhibe
Serofonina Aumento Inhibe/facilita Inhibe
Decremento Facilita Facilita

Dopamina

El incremento en la transmisién dopaminérgica se logra por la administracién del pre-
cursor de este neurotransmisor: L-DOPA (levodopa). La inyeccién de este compuesto
produce un aumento en la proporcién de animales que copulan. De acuerdo con esta
idea, la inyeccién del agonista dopaminérgico clésico, la apomorfina, produce efectos
facilitatorios claros. Como seria de esperarse, el decremento en la transmisién dopa-
minérgica por la administracién de los antagonistas haloperidol y pimozide, induce efectos
inhibitorios sobre la actividad sexual de los machos; es interesante mencionar que tales
efectos han sido ampliamente reportados en estudios clinicos. Como se consider6 en la
seccién anterior, los antagonistas dopaminérgicos son farmacos que se utilizan en el
tratamiento de la esquizofrenia. Ademds, de acuerdo con estas observaciones, ha sido
demostrado que la inyeccién intracerebral de la neurotoxina 6-hidroxidopamina produ-
ce efectos inhibitorios sobre la conducta sexual masculina.

Noradrenalina ;

Desafortunadamente, la funcién del sistema noradrenérgico en la regulacién farmaco-
l6gica de 1a conducta sexual masculina es menos clara. Asi, se ha encontrado. que el
incremento general en la transmisién noradrenérgica por la administracién de inductores
de la liberacién —como las anfetaminas— produce un efecto bifdsico, es decir, un
incremento moderado resulta en un efecto facilitatorio, en tanto que un aumento mar-
cado produce un efecto inhibitorio. Por otra parte, el decremento generalizado de la
transmision noradrenérgica por la administracién del inhibidor de la sintesis de
noradrenalina, el U14624, o por la lesién neurotéxica con la administracién de DSP4,
induce efectos inhibitorios sobre la actividad sexual. Como se ha mencionado en los
capitulos anteriores, existen varios subtipos de receptores al sistema noradrenérgico
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(receptores oy B). Asi, se ha determinado que el bloqueo selectivo de algunos de estos
receptores por la inyeccién de antagonistas especificos, produce diversos efectos so-
bre la conducta sexual masculina. En este sentido, los resultados mas claros se refieren
a los obtenidos después de la administracién del antagonista, yohimbina, cuya admi-
nistracién provoca una facilitacién de la conducta sexual masculina tanto en animales
de laboratorio como en el hombre.

Serofonina

El andlisis de las acciones del sistema serotoninérgico en la regulacién farmacoldgica
de la conducta sexual masculina es complejo. Sin embargo, existe una evidencia
solida que sefiala que el incremento generalizado en esta neurotransmisién por la
administracién del precursor de serotonina, el 5-hidroxitriptofano, produce claros
efectos inhibitorios. En contraposicién con este hallazgo, ha sido demostrado que Ia
inyeccién de los agonistas de la serotonina genera una variedad de consecuencias
que incluyen acciones facilitatorias, inhibitorias o carencia de efecto. La razén que
subyace a esta variedad de acciones parece estar relacionada con la estimulacién de
los diferentes subtipos de receptores a esta monoamina. El decremento en la trans-
misién serotoninérgica por la administracién del inhibidor de la sintesis de serotonina,
p-clorofenilalanina, induce efectos facilitatorios; de manera andloga, la inyeccién
de los antagonistas serotoninérgicos metisergida y metergolina, resulta en acciones
estimulantes sobre la actividad sexual. Por dltimo, y también de manera consistente
con la idea de que la serotonina end6gena media acciones inhibitorias sobre 1a con-
ducta copulatoria, ha sido demostrado que las lesiones neurotéxicas realizadas con
la administracién intracerebral de 5,7-dihidroxitriptamina provoca acciones
facilitatorias.

CONDUCTA SEXUAL FEMENINA

El comportamiento sexual femenino consta de varios componentes entre los que se en-
cuentran: a) la proceptividad, es decir, conducta de cortejo o de invitacién a la cpula y
b) la receptividad, que en varias especies también se denomina “lordosis”, misma que
consiste en la adopcién, por parte de la hembra, de una postura que permite la insercién
peneana. El andlisis farmacolégico del comportamiento sexual femenino se ha centrado
principalmente en el estudio de la lordosis (figura 12-1). Como serfa de esperarse, la
conducta de lordosis o de receptividad sexual ocurre s6lo cuando coincide de manera
secuencial con la secrecién de hormonas ovéricas, es decir, cuando la hembra se encuen-
tra en la fase de estro o calor sexual. Obviamente, desde una perspectiva puramente
bioldgica, la realizacién de la cépula sélo tiene sentido en aquella fase del ciclo endocri-
no en que es posible la fertilizacién del 6vulo. Tomando como punto de partida estas
bases, se han generado dos tipos de paradigmas para estudiar la conducta sexual femeni-
na: 1) animales ovariectomizados y tratados con dosis bajas de estrégenos, m4s la admi-
nistracién del farmaco o, 2) animales ovariectomizados inyectados con estrégenos y
progesterona mds la administracién del fdrmaco. En el primer caso sélo se pueden ob-
servar efectos facilitatorios de la droga, mientras que en el segundo sélo se manifiestan
efectos inhibitorios. En la mayoria de los estudios la conducta de lordosis se expresa
como el niimero de veces que la hembra muestra esta conducta frente a un ntimero
definido de montas por parte del macho.
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Regulacion farmacoldgica

Al igual que en el caso del andlisis farmacolégico de la conducta sexual masculina, los
sistemas de neurotransmisién mdas estudiados son los monoaminérgicos. En forma and-
loga ala seccién anterior, se han usado agonistas y antagonistas de los neurotransmisores,
inhibidores de la sintesis, la degradacidn, la recaptacidn o la vesiculacién de los mismos,
inductores de la liberacién de los neurotransmisores o neurotoxinas selectivas. Un resu-
men de los hallazgos encontrados en esta drea se encuentra en el cuadro 12-4.

De particular interés resulta sefialar que, en muchas ocasiones, los efectos centra-
les de los farmacos sobre la conducta sexual femenina se ven obscurecidos por sus
acciones colaterales sobre el sistema endocrino, fundamentalmente el sistema
suprarrenal, y que las secreciones suprarrenales, en muchos de los casos, son respon-
sables de los efectos observados. Con objeto de descartar esta posibilidad, 1a mayoria
de los estudios deben realizarse en animales no solamente ovariectomizados sino tam-
bién adrenalectomizados. :

Sistemas monoaminérgicos o
En animales ovariectomizados y tratados secuencialmente con estrégenos y progesterona
que muesiran altos niveles .de conducta de lordosis, el incremento inespecifico en la
transmisién monoaminérgica por la inyeccidén de inhibidores de la MAO se produce una
inhibicién de la conducta sexual femenina. En contraste, en animales ovariectornizados
y tratados con una dosis baja de estrégenos, la disminucién inespecifica en las concen-
traciones de monoaminas por la administracién de inhibidores de la vesiculacién (reserpina
0 tetrabenacina) estimulan la conducta sexual femenina.

Dopamina

Varias lineas de investigacién han demostrado que el sistema dopaminérgico ejerce una
regulacién inhibitoria sobre la expresién de la conducta sexual femenina. Asi, el incre-
mento en la transmisién dopaminérgica por la administracién de los agonistas apomorfina,
quinperole y lisuride, induce una inhibicién de la conducta sexual femenina en animales
tratados con estrégenos y progesterona. De manera inversa, la disminucién de la trans-
misién dopaminérgica por la inyeccién de antagonistas especificos (pimozide y
espiroperidol), por la aplicacién de inhibidores de la sintesis (0-metil-p-tirosina) o por la
administracidn de la neurotoxina 6-hidroxidopamina resultan en una facilitacién de
la conducta sexual femenina en hembras ovariectomizadas y tratadas con dosis sub-
umbrales de estrégenos.

Noradrenalina

En contraste con el sistema dopaminérgico, el noradrenérgico central parece tener una
funcién facilitatoria sobre la regulacién de la conducta sexual femenina. Asf, el decremento
en la transmision noradrenérgica por la administracién de inhibidores de la sintesis (FLA-
63 o Ul4624), o de antagonistas o (fenoxibenzamina o prazosina) o § (propranolol),
inhiben la conducta sexual femenina en animales tratados con estrégenos y progesterona.
Inversamente, el aumento en la transmisién noradrenérgica producido por diferentes
mecanismos farmacoldgicos tales como la inyeccidn intracerebral de noradrenalina, la
administracidn de los inductores de la liberacién de este neurotransmisor (anfetamina) o
la inyeccién combinada de agonistas o o -adrenérgicos, induce la estimulacién de la
conducta sexual femenina en animales ovariectomizadosy tratados con estrégenos.
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Serotonina

El aumento en la transmisién serotoninérgica por la administracién del precursor de
serotonina (5-hidroxitriptofano), por la inyeccién de los inductores de la liberacidn
(fenfluramina, p-cloroanfetamina), por la inyeccién de inhibidores de la recaptura
(imipramina) o por la administracién de agonistas (lisuride, LSD, 8-OH-DPAT, TFMPP)
producen una inhibicién de la conducta sexual femenina en hembras ovariectomizadas
tratadas con estrégenos y progesterona. En contraste, la reduccién de la transmisién
serotonérgica por la administracién de inhibidores de la sintesis (p-clorofenilalanina),
por la inyeccién de antagonistas (mmetisergida, metiotepina, cinanserina) o por lesiones
neurotéxicas (con 3,7-dihidroxitriptamina) provocan una estimulacién de la conducta
sexual femenina. Estos hallazgos indican que el sistema serotoninérgico ejerce una re-
gulacién inhibitoria sobre esta conducta.
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| sistema inmunoldgico y su interaccidn
con el sistema neuroendocrino

Marta C. Romano y M. E. Mendoza

INTRODUCCION

La capacidad de mantener un equilibrio interno a pesar de las constantes fluctuaciones
ambientales a que estd expuesto un ser vivo, se denomina homeostasis. La capacidad
hemostdtica es absolutamente imprescindible para la supervivencia de las especies y, por
tanto, en ¢l ser humano se han desarrollado complicadas redes que comunican a los
organos y sistemas entre si. Ellos estdn encargados de mantener el medio interno
en condiciones que garantizan el funcionamiento armdnico de los sistemas corporales en
las mds diversas circunstancias ambientales, y del medio interno corporal.

Situaciones de estrés desencadenadas por diversas causas como frio, infeccién, do-
lor, agentes inflamatorios, hemorragias, hipoghicemia, ejercicio rudo, traumatismo y
alteraciones emocionales, constituyen estimulos que ponen en funcionamiento sistemas
deretroalimentacién y control que devuelven al organismo el equilibrio saludable. Cuando
estos sistemas fallan o son rebasados, se presentan diferentes patologias que, incluso,
pueden conducir a la muerte del sujeto (véanse capitulos 14 y 15).

Los sistemas de retroalimentacién funcionan a base de sefiales eléctricas y quimicas

" que son recibidas por células que pueden, o no, estar muy cerca de aquella que las emitié.

Los mensajes quimicos son recibidos por moléculas llamadas receptores, mismos que
quiza estén en la membrana de las células o en el interior de las mismas, dependiendo del
tamafio y de las caracteristicas fisico-quimicas del mensajero. La presencia de estos
receptores hace que, a pesar de que en muchas ocasiones el mensaje es volcado al torren-
te sanguineo, sélo aquellas células que disponen de receptores puedan recibir el mensa-
je. Este hecho otorga especificidad al sistema de comunicacién (véase capitulo 10).
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En el caso particular de este capitulo, nos ocuparemos de la relacién funcional entre
tres sistemas del organismo: nervioso, endocrino e inmunol6gico. De los dos primeros
existe una gran cantidad de informacién que demuestra de manera fehaciente su interde-
pendencia. En los 1dltimos afios se ha avanzado de modo considerable en el conocimien-
to del sistema inmunolégico y de esto ha derivado el conocimiento de su relacién con
otros sistemas del organismo y, en particular, con el nervioso y el endocrino, dos siste-
mas intimamente ligados al mantenimiento del medio interno.

En otros capitulos de este libro se introdujo al lector a los conocimientos de los
sistemas nervioso y endocrino. A continuacién se resumirdn aspectos del sistema inmuno-
l6gico necesarios para entender la relacién de éste con el sistema neuroendocrino.

SISTEMA INMUNOLOGICO

Las alteraciones o patologias del sistema inmunolégico pueden servir para comprender
la importancia de su correcto funcionamiento en el organismo. Los ejemplos extremos
de la alteracion de la funcién inmunitaria son los sindromes de inmunodeficiencia. Cuando
este sindrome se presenta desde el nacimiento se llama “congénito” y cuando aparece

mds tardfamente, “adquirido”. Este segundo tipo suele ser causado por agentes virales

como en el caso del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) que causa el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). En ambos casos el paciente muere por infec-
ciones de agentes patGgenos como bacterias, virus, hongos y parsitos, de los que su
organismo no puede defenderse.

Esta funcién del sistema inmunolégico es pos1ble porque sus células son capaces de
reconocer y rechazar agentes y moléculas extrafios al organismo, denominados antigenos;
pero también deben ser capaces de aprender a tolerar a sus propias células y moléculas.
Cuando las células del organismo no son reconocidas como propias, el sistema
inmunolégico, ataca a sus propios tejidos generando patologfas que se conocen como
enfermedades autoinmunitarias.

RESPUESTA INMUNITARIA HUMORAL

A fin de defender al organismo contra la invasién de agentes patégenos, el sistema
inmunoldgico es capaz de generar dos tipos de respuesta. La primera se basa en la pro-
duccién de “anticuerpos” que son proteinas llamadas inmunoglobulinas. A este tipo de
respuesta inmunitaria se le denomina humoral, dado que estos anticuerpos circulan por
el torrente sanguineo, desde donde alcanzan otros fluidos orgdnicos y se unen al'agente
extrafio o antigeno y lo bloquean. Las inmunoglobulinas se producen en respuesta a la
presencia del antigeno (p. ej., bacterias) en el organismo, y son sintetizadas por células
del sistema inmunolégico denominadas “B”.

La respuesta inmunitaria humoral es especialmente efectiva para eliminar el efecto
de las toxinas producidas por bacterias, que causan diversas alteraciones en las células
del organismo. Los anticuerpos (inmunoglobulinas) producidos por las células “B” acti-
vadas se unen a las toxinas, que son inactivadas. Por ejemplo, la toxina tetdnica produci-
da por el Clostridium tetani es inactivada por la presencia de anticuerpos generados en el

© Editorial El Manual Moderno Fotocoplar sin autorizacién’es un delito.

El sistema inmunoldgico y su interacciin . . . B 231

organismo por enfrentamientos naturales o artificiales previos (vacunas) que activan,
ademds, otros sistemas para la destruccién y fagocitosis de los agentes invasores. Este
hecho.es utilizado con fines terapéuticos, para la inmunizacién pasiva de pacientes in-
fectados mediante la administracién de inmunoglobulinas contra el tétanos. También se
emplea para prevenir la infeccién mediante vacunas que simulan un proceso infeccioso
que es controlado, y preparan asf la memoria inmunolégica del organismo para un even-
tual enfrentamiento con el agente patGgeno.

RESPUESTA INMUNITARIA MEDIADA POR CELULAS

El otro sistema de defensa se basa en la produccién de células especializadas, de-
nominadas “T”, que reaccionan contra otras células que presentan antigenos en su
superficie. Por ejemplo, cuando un virus infecta a células del organismo, éstas pre-
sentan proteinas virales ajenas al organismo en la superficie de la membrana celular,
por lo que son atacadas y destruidas por células del sistema inmunoldgico, muchas
veces antes de que el virus se reproduzca en su interior. Este fendmeno forma parte
de la llamada respuesta inmunitaria mediada por células. Estas células a veces no
destruyen directamente al agente invasor, sino que emiten sefiales para otras células
que son las encargadas de hacer esta tarea (p. €j., los macréfagos). Las sefiales son
péptidos llamadas genéricamente citocinas. Los diferentes tipos de linfocitos T pro-
ducen diferentes citocinas que actian en “cascada”, es decir, la liberacién de una
estimula la secrecién de otra citocina en otras células T y asf sucesivamente. Estas
sustancias estimulan, asimismo, la proliferacién de las células T que intervienen en
el combate a los agentes o células extrafias (virus, hongos, células tumorales altera-
das, etc.).

Los subtipos de linfocitos T se agrupan segiin la funcién y son denominados
ayudadores, de acuerdo con la funcién inmunolégica que cumplen. Estas funciones son:

= Citotoxicidad, respuesta hipersensible retardada (p. €j., rechazo a injertos hete-
r6logos).

» Funcién de favorecer la actividad y diferenciacién de linfocitos B y T (linfocitos
ayudadores o amplificadores).

= Supresién de la respuesta inmunitaria (linfocitos supresores).

= Secrecion de citocinas.

En el laboratorio se reconocen porque cada subtipo expresa diferentes antigenos en
la superficie de sus membranas, lo que permite detectarlos utilizando anticuerpos
especificos.

INTERACCION NEUROINMUNOENDOCRINA

Nos ocuparemos ahora de las sefiales de tipo hormonal que afectan la funcién inmuno-
l6gica y de las que el sistema inmunolégico envia a los érganos endocrinos productores
de hormonas sexuales.
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EL EJE NEUROENDOCRINO MODIFICA LA FUNCION INMUNITARIA

La mayoria de las hormonas secretadas por la hipéfisis depende, en el adulto, de la
secrecién de hormonas del sistema nervioso central (SNC) a través del hipotdlamo (véa-
se capftulo 10). Las hormonas hipofisarias, a su vez, influyen sobre el funcionamiepto
del sistema inmunolégico y cuando la hip6fisis se extirpa experimentalmente o bien
sufre alteraciones patolégicas, este ltimo se altera. La hormona del crecimiento (GH;
del inglés growth hormone) interviene en el desarrollo y funcién de la mayor parte de los
tejidos del organismo; la secrecién de la misma depende de la hormona liberadora de
GH (GHRH; del inglés growth hormone release hormone); 1a deficiencia de GH altera el
desarrollo del timo y del bazo, produciendo atrofia de estos 6rganos, cuando estd presen-
te, en cambio, estimula la sintesis de 4cidos nucleicos e induce proliferacién celular en
estos 6rganos.

EL SISTEMA INMUNOLOGICO MODIFICA LA FUNCION DEL EJE NEUROENDOCRINO

La hipéfisis, por otra parte, recibe influencia del sistema inmunolégico a través de algu-
nas de las citocinas como la interleucina-1 (IL-1) que, actuando sobre el hipotdlamo,
modifica la liberacién de GHRH vy, por tanto, de GH a nivel hipofisario. El factor de
necrosis tumoral (TNF) y el interferén (IFN) inhiben la secrecién de hormona
hipotaldmica. Se ha demostrado en pacientes, que el tratamiento con ofra citocina, la IL-
2, produce elevacién de las concentraciones séricas de GH. También IL-1 e IL-6 estimu-
lan directamente a la hip6fisis para que libere GH.

PROLACTINA

La prolactina es otra hormona hipofisaria que estd involucrada fundamentalmente en la
lactancia y en el control de la funcién gonadal. También provoca, a nivel de los 6rganos
linfoides, efectos de proliferacion celular. Estimula, en el timo, la produccién de hormo-
nas que participan en la diferenciacién de los linfocitos T. La prolactina ipgrementa la
producci6n de anticuerpos circulantes generados por un estimulo inmunolégico y, por el
contrario, la inhibicién de la produccién de esta hormona por firmacos, reduce la pro-
duccién de anticuerpos. Es importante destacar que en la clinica se observa que en mu-
chos pacientes con hiperprolactinemia se observa también un desbalance del sistema
inmunolégico que se manifiesta por la presencia de enfermedades autoinmunitarias. Como
en el caso de la hormona de crecimiento, las interleucinas modifican la secrecién de
prolactina actuando sobre el hipotdlamo o bien directamente sobre las células Qroductq—
ras de prolactina (lactotropas) en hipdfisis. También diversos preparados de timo esti-
mulan la liberacién de esta hormona.

HORMONA LIBERADORA DE GONAbOTROPINAS Y HORMONA LUTEINIZANTE

La hormona luteinizante (ILH, del inglés luteinizing hormone) u hormona luteotréfica,
tiene como funcién principal la de estimular la secrecién de andrégenos en las gonada§.
La LH in vivo induce actividad proliferativa en linfocitos T e inhibe la de las B, y modi-
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fica la produccidn de anticuerpos provocados por un estimulo inmunoldgico, como pue-
de ser la inyeccién de eritrocitos de otro animal.

Por. otra parte, productos obtenidos del timo modifican la liberacién de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH, del inglés gonadotropin-releasing hormone) yla
de LH. Las IL-1 e IL-6 también pueden modificar la liberacién de LH actuando en unos
casos sobre el hipotdlamo y, en otros, directamente sobre la hip6fisis. Se requiere pro-
fundizar en estos estudios para conocer el rol fisiolégico de estos productos del sistema
inmunolégico sobre la secrecién de hormonas hipofisarias.

HORMONA ADRENOGORTICOTROPICA

La hormona adrenocorticotrépica o corticotropina (ACTH) actiia fundamentalmente sobre la
glandula suprarrenal estimulando la secrecién de glucocorticoides y andrégenos por
la misma. En situaciones de estrés, que podria definirse como un estado en que se ha
producido perturbacién de la homeostasis por causas fisicas, bioquimicas o psiquicas, se
produce un aumento sustancial de la concentracién de glucocorticoides. Estas hormonas
tienen una influencia importante sobre el sistema inmunolégico y, por tanto, en aquellas
situaciones que conducen a estrés agudo también se producen modificaciones en la fun-
cién inmunolégica que se manifiestan clinicamente como labilidad a infecciones y hasta
procesos cancerosos, ambos por falla de los mecanismos inmunolégicos encargados de
combatirlos. Se ha demostrado aumento de incidencia de procesos infecciosos en estu-
diantes expuestos al estrés de exdmenes, aislamiento de la familia por traslado, etc. Asi-
mismo, la pérdida del esposo(a) y la depresién extrema, son factores de estrés profundo
para los ancianos quienes en estas ocasiones presentan un significativo aumento de in-
fecciones y de procesos cancerosos.

Los glucocorticoides acttian sobre el sistema inmunoldgico modulando la libera-
ci6n de mediadores celulares como las citocinas, proceso que acaba frenando la prolife-
racion de los diferentes subtipos de linfocitos encargados de la respuesta inmunitaria. A
su vez, las células del sistema inmunoldgico producen citocinas que estimulan la libera-
cién de ACTH, hormona que actiia sobre la corteza suprarrenal liberando glucocorticoides.
Una de estas citocinas es la IL-1 que, ademads, es una de las responsables de la fiebre yel
malestar general que acompafia a muchos procesos infecciosos. Actualmente se acepta
que este proceso de retroalimentacién modula la respuesta inflamatoria que se produce
en infecciones, quemaduras y reacciones alérgicas graves, a fin de lograr una inflama-
ci6n controlada, ttil para el paciente. Debe recordarse aqui que una respuesta inflamatoria
exagerada, como sucede, por ejemplo, la que se produce en respuesta a picaduras de las
abejas, puede matar al individuo por edema de glotis, alteraciones cardiovasculares gra-
ves, etc.
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istema nervioso autonomo

Victor Uriarte

Uno de los pasos mds importantes para que la vida se desarrollara y continuara su evolu-
cién, fue mantener constantes algunas condiciones del organismo durante un determina-
do tiempo; de manera que en cierto sentido, los consumos y gastos de energia del ser
viviente tienen como propésito mantener, en lo posible, las variables fisiolégicas cons-
tantes dentro de un rango determinado, actuando en oposicidn a los cambios que se
gestan en el exterior. La materia viva tuvo que recluirse dentro de una proteccién (piel,
caparazon, etc.) a fin de aislarse, dentro de lo posible, de la cambiante amenaza de los
elementos y condiciones del medio ambiente.

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Otro avance importante fue que el organismo implement6 un sistema para manejar estas
adaptaciones sin ocupar todas las dreas del sistema nervioso, de manera que con el resto
pudiera dedicarse a otras actividades mds alld de la mera sobrevivencia. Es en el huma-
no, al parecer, donde se logra este cambio con mayor desarrollo, o desde el punto de
vista evolutivo, con mayor eficacia, ya que somos los seres humanos quienes dispone-
mos de un equipo mental que nos permite disfrutar, enamorarnos, hacer arte y ciencia,
deporte, creer en uno o varios dioses, y hasta en la vida después de la muerte. Ello
gracias a que el resto del cerebro puede ser independiente de las funciones basicas para
su mantenimiento. Debido a estas caracteristicas, al sistema nervioso auténomo se le dio
ese nombre, porque se supone que es auténomo de la conciencia, lo que es cierto en
parte aunque, como se verd mdés adelante, nos es posible hacer cambios importantes
conscientemente.

235
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Tomando en cuenta todo lo anterior, a fin de que un ser vivo funcione con eﬁcienc}a,
requiere de un sistema que mantenga las condiciones propicias para enfrentar lfig varia-
bles atmosféricas, como humedad, temperatura o irradiaciones. El aporte energético que
consume le permite mantener los pardmetros dentro de cierta constancia o establpdad
para una adaptacién propicia, de otra manera moriria. Tal es la clave para la superviven-
cia de la materia orgénica que, a diferencia de la inorgdnica, no acepta ser Uansfoqnada
por las variables ambientales, resistiéndose lo mds posible al cambio, a las oscilaC}ones
de los fenémenos fisicos. La materia orgdnica lo logra durante un tiempo —Ila \{1da——
para integrarse después, al resto de las sustancias inorgdnicas, dando por concluido su
ciclo y encontrandose de nuevo inerme ante dichos cambios. ' '

Como ya se menciond, en el caso del humano y de otros seres vivos, existe un
sistema que mantiene a los procesos basicos relativamente auténomos de la conciencia,
ya que de otra manera se gastaria mucha energfa para lograr una estabilidad, pues gl
individuo tendria que estar pendiente de todo el acontecer organico, lo cual no lg permi-
tirfa desempefiar otras actividades. Este sistema ha permitido que hagamos historia, cam-
biemos el mundo, ya que el mantenimiento de nuestro organismo lo realizamos casi sin
percatarnos de ello. No obstante, cuando las demandas son muy importantes y puqden
poner en riesgo nuestra integridad, un mecanismo de alerta permite que nuestra concien-
cia se dé cuenta de ellas (p. ej., cuando se experimenta calor o frio excesivos, necesidad
de evacuar, de alimentarse, etc.), entonces toda nuestra conciencia percibe la deficiencia
—misma que se convierte en indispensable— y se dispone a cubrir esa necesidad lo més
pronto posible, implementando todas las alternativas para lograr ese objetivo. o

Para responder a estas exigencias, el sistema nervioso vegetativo lleva a cabo activi-
dades de regulacién muy complejas, por medio de diversos mecanismos, que mantienen
bajo ciertos limites constantes las funciones vitales mediante la ejecucién de diversas
acciones necesarias para la existencia en dptimas condiciones, como es el caso d‘e la
regulacién de la temperatura, la respiracion, las secreciones hormonales, la v%scos1dad
de la sangre, la ingesti6n de los alimentos, entre muchas otras. Todas estas funciones son
procesos reconstituyentes para el organismo y tienen como principal propésito realizar
los ajustes metabdlicos pertinentes para una homeostasis.

MECANISMO ANTAGONICO Y COMPLEMENTARIO

El sistema nervioso auténomo, con sus dos componentes —simpdético y parasimpatico—
anatémicamente bien diferenciados en la periferia, realiza funciones en extremo com-
plejas, pero que se han conceptuado como antagonistas, ya que a menudo el simpdtico

estimula una funcién, en tanto que el parasimpdtico la inhibe. Ello implica que cuando

la activacién del simpético provoca una respuesta en sus efectores, ya sea el misculo
liso (visceras) o las gldndulas, la activacién del parasimpdtico se opone, inhibiepdo
dicha actividad. Por ello se tienen por sistemas antagdnicos, desde un punto de vista
conceptual. Este antagonismo es muy claro sobre el corazén, donde el simpdtico
(adrenérgico) acelera la frecuencia cardiaca, esto es, produce taquicardia, en tanto que
el parasimpatico (colinérgico) disminuye dicha frecuencia, y provoca brad*cardla. Si
bien es cierto que este efecto opuesto es muy claro en el corazén (simpé_txco versus
parasimpético; adrenérgico versus colinérgico), en otras actividades, m?’ls b1§n, su fun-
cién es complementaria o armonizadora. Por ejemplo, en el aparato digestivo, donde
la estimulacién simpdtica produce un retardo en el movimiento peristéltico, y, de forma
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opuesta, la estimulacién parasimpadtica o colinérgica incrementa la aceleracién del tran-
sito digestivo.

La funcién del ojo, como la de otras regiones del organismo, también tiene sus
peculiaridades, la activacién parasimpética produce una contraccién de la pupila (miosis),
estimulando el musculo del esfinter y, como consecuencia, disminuye el agujero por el
cual entra la luz, en tanto que la activacién del simpdtico contrae el midsculo dilatador de
la pupila ampliando su abertura (midriasis), permitiendo con ello mayor cantidad de luz.
Como es evidente en el ejemplo del ojo, ambos sistemas contraen un miisculo —es
decir, son excitadores—, pero su contraccién es antagénica, conforme uno se contrae, el
otro se relaja.

REACCION ANTE EL PELIGRO

Si los organismos no tuvieran que enfrentarse a condiciones extremas en donde se pone
en riesgo su vida, tinicamente regularfan cambios menores sin llegar nunca a estados de
alarma. Pero como el aniquilamiento de la vida es un fenémeno comin dentro de la
experiencia del ser vivo, éste ha implementado un conjunto de respuestas que en su
mayoria son los fenémenos opuestos a la homeostasis y se le ha denominado sindrome
general de adaptacion.

Se trata aqui de una reaccién que, al igual que muchas otras, involucra en el ser
humano una interrelacién entre los cambios emocionales y las funciones viscerales. En
este caso, es el conjunto de cambios vinculados con el sistema de defensa del organismo
ante ur: peligro inminente, de manera que tendré que pelear o huir, y para ello se prepara.
Los cambios que se observan tienen como propésito poner al organismo en la mejor
condicién para una situacién de emergencia. En primer lugar, consisten en un incremen-
to en la presi6n sanguinea y en la frecuencia cardiaca con el objeto de que todo el cuerpo
tenga los materiales necesarios a disposicion en caso de utilizarlos. Otro y muy impor-
tante es la elevaci6n de glucosa con el fin de utilizar energia inmediata por los miisculos
que, a su vez, experimentan una vasodilatacién que les permitira recibir mayor cantidad
de sangre. Estos cambios son regulados principalmente por la adrenalina y el cortisol.

Los vasos sanguineos periféricos disminuyen de volumen para evitar sangrado en
caso de una lesién de la piel y tejidos asociados; las pupilas se dilatan, hay tendencia a
evacuar el intestino y la vejiga, y se incrementa la frecuencia respiratoria para proveer de
mayor oxigeno a los procesos metabélicos indispensables. Desde el punto de vista emo-
cional, el individuo estd ansioso antes del enfrentamiento, pero en el momento de la
lucha, estd mds tranquilo y la secrecién de endorfinas (morfinas propias) y otras sustan-
cias neurales lo hacen insensible a las lesiones de pequefia magnitud, e incluso a algunas
de mayor proporcién. Puede suceder que quede paralizado debido al miedo e insensible
a las lesiones o la muerte; cuando sucede esto dltimo, podria decirse que las endorfinas
ayudan al individuo a descansar en paz.

EMOCION Y EXPERIENCIA SOMATICA 0 AUTONOMA

Como bien puede desprenderse del concepto de sindrome general de adaptacién, la in-
mensa mayoria de nuestras experiencias emocionales comparten algunos cambios
vegetativos. Esto significa que en el ser humano no existe una clara diferencia entre un
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fenémeno visceral y uno emocional, de alli las manifestaciones psicosomdticas de la
expresién humana y también de su patologfa.

El estrés es otro de los fenémenos mds interesantes y devastadores de la experiencia
humana, y su pormenorizacién rebasa los intereses de la presente obra, no obstante, a
continuacién se describen sus principales consecuencias e implicaciones.

ENFERMEDADES PSICOSOMATICAS

Hasta ahora, he descrito cémo nuestro sistema nervioso auténomo muestra procesos
fisioldgicos congruentes con la adaptaci6n, pero no-todo es tan sabio como parece a
simple vista, y uno de los resultados mds incongruentes de las respuestas del sistema
nervioso auténomo son las enfermedades psicosomadticas. Aunque todavia se debate
mucho sobre el origen de estas enfermedades, algunas partes del rompecabezas ya se
conocen (véase capmllo 15).

Uno de los factores mds importantes es que, a pesar de la buena adaptacmn de
nuestro organismo a los diversos cambios del medio, nuestro sistema nervioso. no ha
evolucionado lo suficiente como para hacer una diferencia entre una amenaza fisica y
una psicolégica. Esto significa que deberiamos tener una cierta respuesta cuando estd en
peligro nuestra integridad fisica y una diferente cuando la amenaza es s6lo psicoldgica.
A fin de dejar claro este concepto: es necesario distinguir la reaccién que deberiamos
tener cuando un leén nos persigue para comernos, situacién en la que si necesitamos
echar a andar todos los componentes del sindrome general de adaptacién para huir o
enfrentarnos, en contraste con la ocasién en que alguien nos pone en ridiculo o cuando
por no pagar una deuda (amenaza psicolégica) experimentemos un sindrome general de
adaptacién, fendmeno que sucede, como arriba se sefiald, por la incapacidad de nuestro
sistema nervioso para separar ambos tipos de amenaza.

Lo anterior da como resultado que nuestro organismo sufra bajo dicha informacién
equivocada; conduciendo, en parte, a que se desencadene una enfermedad psicosomadtica.
Considere lo que sucede, en teorfa, cuando una amenaza real o ficticia se presenta con
frecuencia ante un ser humano, por ejemplo, cuando un individuo no tiene suficientes
ingresos para pagar sus deudas. Bajo esta condici6n, el cerebro percibe una amenaza, su
tnica forma de reaccionar es incrementando la presmn arterial, elevando 14 glucosa san-
guinea, efc., sin embargo, ninguno de estos mecanismos de adaptacién le servirdn para
resolver su problema econémico, de hecho, la persona experimentard insomnio, agota-
miento por el gasto de energia que representa para el organismo estar mucho tiempo en
estado de alerta y, al final, su rendimiento laboral puede disminuir conduciéndolo a un

problema econémico mayor. Ademds, es factible que su organismo llegue a padecer

tilcera, hipertension arterial, colitis nerviosa, cefalea, entre otras alteraciones.

Todo esto significa que, en lugar de ayudarle a resolver su problema econémico, el
sindrome general de adaptacién le estd haciendo padecer enfermedades que antes no
tenfa, y por més cambios que realice en el organismo, lo tinico que logrard es un mayor
grado de enfermedad. Aquf es donde vemos que nuestro sistema nervioso estd mal dise-
fiado, por 1o menos para enfrentar las amenazas del hombre moderno, en el cual la pér-
dida de la integridad fisica no es una amenaza muy constante, en tanto que el desafio
psicolégico se presenta a cada instante, ya que la competitividad en el terreno intelectual
es una de las motivaciones mds comunes del hombre moderno. Por ello es que se consi-
dera que gran parte de las reacciones de nuestro sistema nervioso auténomo son obsoletas,

L
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pero como la evolucién no se corrige en afios sino en milenios, tendremos que esperar
ese tiempo para obtener los cambios necesarios y no reaccionar de la manera en que lo
hacemos. actualmente.

ANATOMIA

Desde el punto de vista anatémico, el sistema nervioso en su totalidad se divide en dos
componentes principales: el central —la porcién que se encuentra protegida por los
huesos tanto del crdneo como de la columna vertebral, e incluye al cerebro, cerebelo,
tallo y médula— y el periférico —aquel que se encuentra fuera de esta drea, es decir en
los tejidos blandos.

No obstante, desde el punto de vista funcional, el sisterna nervioso también se divide
en dos porciones: somdtico y auténomo. El sistema nervioso somdtico (o de la vida de
relacién) controla las actividades voluntarias, lo que implica el movimiento de los miiscu-
los que estdn pegados al hueso, mismos que reciben el nombre de muisculos esqueléticos
—aquellos que se encuentran en los miembros, en el térax, abdomen y cuello—. Por su
parte, el auténomo o vegetativo organiza, como ya se menciond, las funciones que por lo
general son independientes de la conciencia (es decir, las auténomas o vegetativas) e inerva
el miisculo liso que se localiza en la pared del aparato digestivo, del sistema vascular, entre
otros sitios, y que en estos dos ejemplos sirve para regular la cantidad, presién y desplaza-
miento de su contenido. Cada uno de estos dos sistemas (somdtico y auténomo) tienen
miusculos con caracteristicas especificas; por ejemplo, el misculo estriado es més rdpido,
esto es, se contrae con mayor velocidad, en tanto que el liso es mds lento.

El desarrollo de estos dos componentes del sistema nervioso se realiza de manera
simultdnea desde la gestacién, y estdn asociados integralmente tanto en su localizacidn
central como en la periférica, para inervar una amplia diversidad de érganos y sisternas
del cuerpo (figura 14-1).

DIVISION ANATOMICA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

CENTRAL

Los componentes centrales del sistema nervioso auténomo, tanto simpdtico como
parasimpético, se localizan en el drea premotora del I6bulo frontal y en otras dreas de la
corteza cerebral como en la circunvoiucién del cingulo y en el 16bulo de la fnsula, tam-
bién en el tdlamo, hipotdlamo, hipocampo, cerebelo, tallo cerebral y médula espinal.
Todas estas estructuras se interconectan por medio de fibras para levar a cabo los cam-
bios necesarios; por ejemplo, en la musculatura lisa que se encuentra en el sistema diges-
tivo y en la pared de los vasos, para con ello controlar los movimientos necesarios para
el proceso de la digestién y la cantidad de sangre que requiere un érgano en especial.
También el sistema nervioso auténomo modifica la secrecién glandular, con el objeto de
proporcionar al organismo las cantidades especificas de hormonas y enzimas para que
pueda realizar sus funciones de manera 6ptima. En lo que respecta al hipotdlamo se
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Figura 14—1. Ramas simpéticas y parasimpiticas del sistema nervioso auténomo. (Escobar, Aguilar, 2002;
capitulo 10). :

podria decir que en la parte anterior se localizan predominantemente las funciones
parasimpdticas y en la posterior las simpdticas, sin embargo, esta separacién no es del
todo exacta. ;

PERIFERICO

Se divide en dos grandes porciones, a saber: simpdtico (tordcico-lumbar) y parasimpético
(crdneo-sacro).

_Simpitico

Porcion motora

Estd formada por un grupo de nervios que se originan en las astas laterales de la médula
tordcica y lumbar (figura 14-1), salen de la médula por los nervios anteriores para ingresar
a las dos cadenas de ganglios localizadas a los lados de 1a columna vertebral, las cuales
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se extienden desde la base del crdneo hasta el coxis. También existen ganglios satélites;
por ejemplo, a nivel de la cabeza se localiza el ganglio ciliado, el pterigopalatino, el
Gtico, submandibular y el carotideo. Los ganglios estdn asociados ademds con las glan-
dulas como el higado y la cdpsula suprarrenal.

Porcidn sensitiva

Se origina en una muitiplicidad de receptores localizados en los diferentes érganos que
inerva el sistema simpdtico, de alli corren hacia la médula por el mismo paquete de los
nervios motores, entra por la parte posterior de la médula y llega a los diferentes niicleos
centrales especificos.

Parasimpatico

Porcién motora

Una parte de ella se origina en la regién cefdlica, en los pares craneales motor ocular
comin (III), facial (VII), glosofaringeo (IX) y, fundamentalmente, en el vago o
neumogastrico (X), inervando el aparato respiratorio, corazén, higado, rifién y casi todo
el aparato digestivo hasta el colon transverso. Su regién sacra inicia su trayecto en las
astas laterales de esta porcién de la médula, sale con el resto del paquete nervioso e
inerva la parte terminal del aparato digestivo, la vejiga y los genitales.

Porcién sensitiva
Se origina en los mismos 6rganos que inerva la parte motora y la informacién se introdu-
ce por la parte posterior de la médula y asciende hasta los centros correspondientes.
En cada regién, tanto el simpdtico como el parasimpiético se agrupan en un conjunto
de ganglios, formando un plexo ganglionar, este conjunto de ramas nerviosas forman
una amplia red de interconexiones y troncos nerviosos; todos ellos tienen aferentes y
eferentes, se localizan también en los pares craneales y los nervios espinales. Y llegan
finalmente al misculo o glandula en la que modificardn su funcidn.
Por ejemplo, en la regién del térax y del abdomen se localiza el plexo cardiaco,
celiaco, mesentérico, intermesentérico e hipogdstrico; también existen plexos en las pa-
redes de las visceras huecas y los vasos sanguineos.

&ldndulas suprarrenales (adrenales)

Son dos estructuras que se localizan arriba de los rifiones, de donde reciben su nombre,
y constan de dos porciones, la parte mas externa recibe el nombre de corteza y la interior
se llama médula; cada una tiene una funcién muy particular. Para este capitulo, la médu-
la es muy importante, ya que la corteza se rige por medio de los impulsos hormonales
que se originan en la hip6fisis. La médula suprarrenal recibe inervacién directa
preganglionar, de tal manera que se comporta como un ganglio simpatico modificado,
por ello es la estructura més inervada del cuerpo humano, a pesar de su pequefia dimen-
sién; y recibe tanto fibras nerviosas simpéticas como parasimpéticas.

Tales fibras nerviosas se clasifican en preganglionares, las cuales salen de la médu-
la u otras estructuras de origen (como los pares craneales) y llegan a un ganglio en donde
hacen sinapsis con las fibras; y las posganglionares, aquellas que Ilevan la informacién
hasta un érgano efector o a otra neurona, lo que implica que son estas tltimas las que
salen o se encuentran después de los ganglios.



242 B Aproximaciones de las neurociencias a 12 conducta {Capitulo 14)

Como ya se analizd, tanto la parte simpdtica como parasimpética poseen receptores
y, por tanto, fibras sensitivas; no obstante, en un tiempo se pensé que el sistema nervioso
auténomo contenfa sélo fibras eferentes (nervios que llevan la informacidn hacia afue-
ra), sin embargo, las investigaciones de hace unas décadas han demostrado que este
sistema también recibe aferencias (nervios que entran), es decir, sensitivos. Estos ner-
vios aferentes tienen como funcién levar hacia el sistema nervioso central la informa-
cidn que se origina en los receptores de las visceras y otras estructuras, con ello se
percata el cerebro del estado funcional que guarda cada regién y responde reguldndolas
por las vias eferentes. Por medio de este procedimiento se llevan a cabo los mecanismos
de regulacion y control de las funciones vegetativas, los llamados reflejos autonémicos.

Los receptores se localizan tanto en el sistema nervioso somdtico como en el auté-
nomo; en las visceras huecas y en los vasos estdn ampliamente distribuidos, pero tam-
bién en estructuras especializadas como los cuerpos carotideos y adrticos. Estos recepto-
res registran tres tipos de cambios: mecdnicos, quimicos y del dolor. En el hipotdlamo,
por su parte, se encuentran los receptores centrales que registran cambios en la osmolaridad
de la sangre, en su temperatura, as{ como en la concentracién de las diversas hormonas
que regula. e

Las fibras aferentes del sistema auténomo periférico ingresan al sistema nervioso
central por medio de la raiz dorsal o posterior del paquete nervioso intervertebral. Se le
llama primera neurona sensitiva a la que se origina en el receptor, entra a la médula y
hace sinapsis con la segunda neurona, cuyo cuerpo neuronal se localiza en las astas
posteriores de la médula espinal y de allf se dirige hacia arriba, alcanzando unas de ellas
el tdlamo, pero la mayorfa llega al hipotdlamo a través de los peddnculos mamilares, y
de alli contintian su relevo la tercera neurona, hasta la corteza cerebral premotora y dreas
orbitales de los 16bulos frontales, entre otras regiones.

Ramas comunicantes del sistema nervioso auténomo

Se designa rama comunicante blanca al grupo de haces preganglionares que salen del
paquete nervioso intervertebral para unirse a los ganglios del tronco simpdtico, y como
estdn bien mielinizados poseen una coloracién blanca, ya que la mielina es una grasa.
Estas fibras se introducen en el ganglio, allf hacen sinapsis, pero también una rama se
dirige a los ganglios superiores € inferiores, y otras de sus ramas hacen conexién con
ganglios de diferentes plexos; pero no llega hasta la viscera, de manera que su inervacién
se diversifica en diferentes niveles y no permanece sélo en el sitio en que ingreso al
ganglio. '

La rama comunicante gris se compone de los haces nerviosos posganglionares,
los que contienen en su mayoria fibras no mielinizadas, proporciondndole la coloracién
gris caracteristica, y se originan en el ganglio del tronco simpdtico y llegan al paquete
nervioso intervertebral.

NEUROTRANSMISORES

El sistema nervioso auténomo consta de un amplio grupo de neuronas que trasmiten con
neurotransmisores especificos; por una parte, estd el grupo adrenérgico que, como su
nombre lo indica, tiene como neurotransmisor a la adrenalina (epinefrina), pero también
puede tener la noradrenalina. Como este neurotransmisor se ha relacionado con el sim-
pético, este sistema también ha recibido el nombre de sistema adrenérgico.

© Editorial El Manual Moderno Fotocoplar sin autorizacién es un delito,

Sistema nervioso auténomo B 243

Por otra parte, estd el colinérgico, cuyo neurotransmisor es la acetilcolina y se le ha
asociado con el parasimpitico, de modo que recibe el nombre de sistema colinérgico.
No obstante, la acetilcolina es un neurotransmisor tan importante en el sistema simpéti-
co como en el parasimpdtico. Una division estricta entre un neurotransmisor para cada
una de las porciones del sistema nervioso auténomo no es del todo precisa, como se
pensaba en otro tiempo, ya que entonces sélo se tom6 en cuenta a las fibras posganglio-
nares; sin embargo, después se pudo comprobar que la acetilcolina es el principal
neurotransmisor de las fibras preganglionares tanto simpéticas como parasimpaticas, es
decir, de todo el sistema nervioso auténomo.

Otros neurotransmisores que también participan en la informacién neuronal del sis-
tema nervioso auténomo son el cido gammaaminobutirico (GABA), glicina, trifosfato
de adenosina, sustancia P, histamina, 4cido glutdmico y prostaglandinas.

DIVISION FARMACOLOGICA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Diversos medicamentos, los psicofdrmacos entre otros, acttian sobre el sistema nervioso
auténomo, de alli que sea necesario conocer los principales cambios que provocan en las
diversas partes del cuerpo. Algunos modifican primordialmente una parte del sistema
simpdtico, y otros, la del parasimpético.

Varios medicamentos actian de manera especifica sobre diferentes sitios de este
sistema y, por ello, sus reacciones se manifiestan modificando diversas funciones, de-
pendiendo del 6rgano afectado, ayudando a optimizar su funcién —como es el caso de
los hipertensores o hipotensores de la presién arterial—, también estdn los que alteran la
frecuencia cardiaca y la dilatacién de los bronguios o de la pupila, entre otras. Algunas
de estas sustancias tienen efecto, sobre todo, en el sistema a pesar de que el propésito
terapéutico deseable sélo sea en una regién muy reducida. Por ejemplo, cuando una
persona toma un antidepresivo como la imipramina, puede tener estrefiimiento, trastor-
nos en la ereccidn y alteraciones en la conduccién cardiaca ya que, adernds de cambiar el
balance de los neurotransmisores en el cerebro, también modifica el sistema nervioso
auténomo periférico, a través de una respuesta colinérgica muscarinica, con lo que pro-
voca los cambios tipicos arriba mencionados; éstos son los llamados efectos colaterales
o indeseables.

- Como ya se menciond, los efectos de los farmacos sobre el sistema nervioso auté-
nomo son muy complejos, un ejemplo es el de la nicotina, alcaloide que se encuentra en
el tabaco. Por una parte, es un estimulante inicial de los ganglios autonémicos, pero en la
siguiente fase los deprime de manera persistente, esto es, tiene una accién bifasica. Ade-
més, dosis pequefias estimulan a las células ganglionares, pero dosis mayores, al princi-
pio las estimulan y después las bloquean. Esto es s6lo en el sistema nervioso periférico,
en el central también despliegan un efecto adictivo.

Una evaluacién completa de estas drogas va mds all4 de los intereses de este capitu-
lo, ya que resulta ser basta y compleja, no obstante, el cuadro 14-1 muestra ciertas carac-
teristicas generales de algunas de las sustancias que se usan sobre todo en los trastornos
psicosomadticos.

Como puede colegirse del cuadro 141, el sistema colinérgico se divide en nicotinico
y muscarinico, segtin el tipo de receptor que tenga la membrana posindptica y, por otra
parte, el sistema adrenérgico se divide en aquellas neuronas que tienen un receptor alfa
y las que tienen un receptor beta.
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“Caracteristicas generales de algunas susfancnas uﬂllzadas en
Ios Tms‘i‘ronos psucosomahcos L : , -

Para el snstema colmer'glco
« Agonistas colinérgicos o colinomiméticos (colina, muscarina y pilocarpina)

* Anticolinesterasas (fisostigmina, neostigmina y decametonio). Las antico-
linesterasas son sustancias que inhiben la enzima que destruye la acetilcolina
(colinesterasa) y, con ello, provocan un incremento en la funcién colinérgica

Anticolinérgicos muscarinicos (atropina y escopolamina)

« Colinérgicos nicotinicos (nicotina)

.

Anticolinérgicos nhicotinicos (hexametonio)

Para el sistema adrenérgico

* Adrenérgicos (adrendlina, noradrenalina y dopamina). Estos son los neurotrans-
misores propios de este sistema, sin embargo, ademds se usan como medi-
camentos.

Agonistas beta-adrenérgicos (isoproterenol y dobutamina)
Agonistas alfa-adr'enérgicoé (fenilefrina)

Antagonistas beta-adrenérgicos (propranolol)
Antagonistas alfa-adrenérgicos (fentolamina y yohimbina)

REFLEJOS AUTONOMICOS

De la amplia variedad de reflejos que controla el sistema nervioso auténomo como son
los reflejos del vémito, los pupilares, lagrimales, ereccion, eyaculacion, salivales, de la
tos, la deglucidn, miccién y defecacién, aqui se describen algunos brevemente.

vOMITO

El reflejo del vomito se provoca al estimular la parte posterior del paladar o la faringe,
también por irritacién del estémago, intestino y vesicula biliar; de estas regiones se con-
duce la informacién por medio de los pares craneales IX y X hasta el niicleo del haz
solitario en el tallo cerebral, de donde regresa la informacién por el X par hacia el
diafragma y mdsculos del abdomen, como parte de su funcién ocluye el esfinter del
piloro y relaja el del cardias. La parte posterior del bulbo raquideo, llamada 4rea postre-
ma, participa también como quimiorreceptor para desencadenar el reflejo del vémito,
por eso, algunas sustancias (como la apomorfina) provocan esta reaccion.
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RESPIRACION

La respiracién se controla mediante una estructura llamada formaci6n reticular localiza-
da en el bulbo raquideo, ubicdndose dos centros relacionados con esta funcién; la
inspiratoria, situada en la parte posterior a la oliva inferior, y la expiratoria en la parte
dorsal de la primera. Estos centros bulbares se regulan por los receptores de presién de
los pulmones, por los quimiorreceptores que se localizan en los cuerpos carotideos, en
especial al CO, de la sangre y su pH.

CARDIOVASCULARES

Los reflejos cardiovasculares se localizan también en el bulbo raquideo. Existen dos
centros relacionados con la presién arterial; uno la incrementa por medio de la
vasoconstriccién y se ubica en la parte inferior del bulbo, pegado al cuarto ventriculo; en
tanto que el nicleo que provoca vasodilatacién —y con ella una disminucién de la pre-
sién arterial— estd en la parte superior, por el ébex. Ambas estructuras son reguladas por
los presorreceptores localizados en el seno carotideo y adrtico.

En lo que respecta a la frecuencia cardiaca, ésta se modifica al estimular el drea
cardioinhibitoria situada en el bulbo, en tanto que la cardioaceleradora se halla en la
médula espinal.

INGESTA DE LIQUIDOS

La osmolaridad, o viscosidad de la sangre, estd en relacién directa con la cantidad de
diluyente, que en este caso es el agua. Por medio de estos reflejos se regula la ingesta
0 la eliminacién de liquidos del cuerpo y, con ello, se mantiene el equilibrio hidrico
del organismo. Existen osmorreceptores en el niicleo supradptico del hipotdlamo, asi
como receptores de volumen en la pared de los grandes vasos (venas y arterias). Cuan-
do disminuye la osmolaridad, la sangre estd muy diluida, el organismo elimina mds
agua por el rifién, en forma de orina; por otra parte, si se incrementa la osmolaridad (es
decir, que la sangre estd muy densa), se restringe la eliminacién de agua por el rifién,
el individuo suda poco y se desencadena el deseo de tomar agua (sed). Estudios expe-
rimentales en ratas muestran que una lesién en el hipotdlamo lateral provoca adipsia
(no desea tomar agua), en tanto que la estimulacién del hipotdlamo anterior genera
polidipsia (mucha sed).

INGESTA DE ALIMENTOS

La ingestién de alimentos se controla también, en buena parte, por medio de dos regio-
nes del hipotdlamo, una conocida como el “centro de la saciedad”, situada en la regién
ventromedial, misma que cuando se lesiona provoca hiperfagia (mucho apetito); en tan-
to que el “centro del apetito” se localiza en la parte lateral y, al lesionarse, provoca
afagia (pérdida del apetito). De manera normal, el hipotdlamo se informa respecto a la
alimentacién, tomando en cuenta las siguientes variables: motilidad gastrointestinal, pre-
sidn intragdstrica, sensibilidad oronasofaringea (gusto y olfato), asi como del nivel de
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glucosa en sangre. Otras estructuras cerebrales —tanto los 16bulos frontales como los
parietales— estdn comprometidas en el apetito y la saciedad.

FUNCIONES VEGETATIVAS

El hipotdlamo controla, por retroalimentacién, una amplia variedad de hormonas por
medio de un sistema porta-hipofisario. Los niveles plasmadticos de las hormonas produ-
cidas en las diversas gldndulas llegan a receptores especificos del hipotdlamo y éste
secreta una mayor o menor cantidad de hormonas tréficas. Esta produccién no sélo estd
en relacion con los niveles plasmaticos, sino también con ciclos circadianos, infradiano
y ultradianos del llamado reloj biolégico, esto es, en qué periodo del dia o de la vida se
requieren ciertos niveles de hormonas.

El hipotidlamo también se relaciona con la frecuencia cardiaca, presidn arterial, tono
vasomotor, motilidad y secrecién géstrica, movimiento respiratorio, contraccion de la
vejiga, regulacién de la temperatura, piloereccién y tamafio de la pupila, entre otros;
como puede verse, las estructuras cerebrales participan en una amplia diversidad-de
procesos fisiolégicos relacionados con las funciones vegetativas.

TEMPERATURA

La temperatura, que es una caractefristica propia de los animales homotérmicos como lo
es el ser humano, estd regulada tanto por los termorreceptores periféricos localizados en
la piel y los misculos, asi como por los centrales, localizados en el hipotdlamo que
detectan los cambios de temperatura en la sangre. La regulacidn se realiza por medio de
la pérdida o conservacién de calor. Cuando la temperatura es muy elevada se provoca
sudoracién, vasodilatacién periférica e incremento de la frecuencia respiratoria. La con-
servacién de temperatura se regula por una vasoconstriccion periférica, piloereccién y
escalofrio, as{ como por el incremento en la produccién de calor-por medio de mayor
secrecién de adrenalina y hormona tiroidea.

REFLEJOS EN EL ORGASMO Y LA EXPERIENCIA GENITAL

Inervacion del sistema reproductor

El sistema nervioso auténomo inerva por medio del simpdtico y parasimpdético; asi como
eferentes y aferentes las estructuras femeninas y masculinas de manera similar.

Fibras preganglionares simpaticas

Sus axones se originan en el asta lateral en los segmentos 10, 11 y 12; asi como en la
regién lumbar 1, 2 y 3. Después de hacer sinapsis con los ganglios de esa regifn,
contindan por medio de los nervios tordcico-espldcnicos, intercambiando informacién
con los plexos celiaco, intermesentérico e hipogdstrico, y por el plexo testicular u
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ovirico; a partir de estos ganglios salen algunas fibras posindpticas para inervar las
distintas partes genitales.

Fibras preganglionares parasimpaticas

Surgen de los segmentos 2, 3, y 4 de la porcién sacra del asta lateral de la médula espinal,
para formar los nervios pelviano-espldcnico, asi como el plexo-hipogastrico inferior y la
mayoria hace sinapsis en los ganglios cercanos al aparato urinario y genital, otros alcan-
zan las paredes de las vesiculas seminales, los conductos deferentes y el epididimo en el
hombre; y la vulva, vagina, dtero y trompas en la mujer. En ambos sexos, la inervacion
simpdtica es mds rica que la parasimpdtica.

Fibras aferentes

Se localizan tanto en las ramas simpdticas como parasimpdticas, pero corren en direc-
cién opuesta. De los diferentes receptores de toda el drea, llevan la informacién hasta el
cuerpo neuronal que se localiza en el ganglio de la rafz dorsal, penetran por el asta
posterior, donde un grupo de fibras asciende hasta el cerebro, en tanto que otras hacen
sinapsis con neuronas motoras del mismo nivel para realizar los reflejos autonémicos
correspondientes. En la mujer, existe una clara diferencia entre la inervacién sensitiva
para el clitoris y para la vagina, y posiblemente tenga una implicacion para el concepto
de orgasmo clitoridiano y el vaginal, ya que el clitoris lleva informacién por medio de
nervio pudendo y la vagina a través del pelviano-esplécnico.
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Los procesos adaptativos al medio ambiente
y el reflejo de orientacion

Dr. Victor Manuel Alcaraz Romero

VARIABILIDAD GENETICA Y VARIABILIDAD CONDUCTUAL

Los seres vivos se relacionan con su medio a través de miiltiples mecanismos. Gracias a
sus receptores sensoriales captan los diversos fenémenos que componen su entorno. Un
complejo conjunto de miisculos les permite desplazarse por diversos sitios y actuar para
hacer cambios en los lugares donde viven. Las reacciones que tienen a los estimulos que
les afectan son por lo general de dos tipos. Unas de ellas estdn fijadas por la propia
estructura del organismo. Reptar o arrastrarse por la tierra, caminar, nadar o volar son
respuestas que estdn determinadas por el hecho de tener patas o no contar con ellas,
poseer aletas o estar dotado de alas. Otras de las respuestas son producto de un aprendi-
zaje, resultan de adaptaciones que se hacen a los cambios que se producen en el medio.

En general puede decirse que el medio esti compuesto por dos tipos de estimulos:
en primer lugar, hay un grupo de excitaciones que son recibidas de manera constante o
repetitiva por los organismos. Por ejemplo, la fuerza de la gravedad actia sin cesar,

_ mientras que cambios de luz y oscuridad se dan en forma repetitiva, con la sucesién de

dfas y noches que ocurre cada 24 horas. Por otra parte, existen otras excitaciones que no
estdn presentes de manera continua. Asf, la variedad de estimulos que llega a los recep-
tores y que representan los cambios que momento a momento tienen lugar en el ambien-

‘te, forman parte de este otro conjunto de excitaciones.

A fin de que el organismo pueda atender a las exigencias del medio en el que vive,
se han desarrollado, a lo largo de la evolucién, mecanismos que permiten adecuar su
comportamiento tanto a los estimulos constantes o que se producen en periodos que se
repiten en forma regular, como mecanismos que le sirven para adaptarse a las estimu-
laciones cambiantes.

Los mecanismos destinados a la adaptacién a los estimulos constantes son aquellos
que han permitido que se modifique la estructura del organismo. Dichos mecanismos
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son los de la variabilidad genética, gracias a los cuales aparecen, por mutaciones de
diversa indole, rasgos estructurales fijos. Los mecanismos que aseguran la adaptacién a
los estimulos cambiantes son los de la variabilidad conductual.

La variabilidad genética ofrece, por asi decirlo, un amplio rango de posibilidades
para que los cambios que ocurren en el genoma, con las consecuentes modificaciones en
la estructura del organismo y su transmisién de generacién a generacidn, sirvan para que
se responda mejor a las exigencias de un medio que permanecerd sin grandes alteracio-
nes por mucho tiempo.

La variabilidad conductual, por su parte, da la oportunidad para que las respuestas
de los seres vivos se modifiquen cada vez que ocurre una transformacién en el conjunto
de estimulos que momento a momento reciben. Para poner un ejemplo de estos cambios
y de sus respectivas condiciones ambientales, nos referiremos al medio marino que cons-
tituye el hébitat tipico de distintos tipos de peces. Este es un medio acuético que reque-
rirfa millones de afios para que ser transformado. La adaptacién a ese medio es producto
de la variabilidad genética, gracias a la cual se han establecido los rasgos estructurales
propios de los peces. Dentro de ese medio acudtico ocurre una serie de cambios que se
suceden con una mayor frecuencia. Quiza aparezcan corrientes, crucen por algunos lu-
gares peces de una extensa variedad; para un pez determinado, algunos de esos peces
podran servirle de alimento, mientras que otro los verd como un peligro. El mecanismo
de la variabilidad conductual serd aqui muy importante, pues las reacciones que un pez
presentard frente a uno u otro de esos estimulos serdn distintas, dependiendo de los
aprendizajes que previamente haya tenido. Si es la primera vez que aparece la corriente,
quizd arrastre al pez, si antes ya se ha presentado,-es posible que el pez haya adquirido
reacciones que le permitan afrontarla. Asimismo, el pez escapard de aquellos animales
que antes le atacaron y buscard los que le sirvan de alimento. Para que estas iltimas
adaptaciones sucedan son fundamentales, como ya se explicd, los mecanismos de la
variabilidad conductual. Entre ellos, el reflejo de orientacién desempeiia una funcién
muy importante.

REFLEJO DE ORIENTACION

Frente a cada estimulacién novedosa, es decir, ante cada modificacién que se presenta en
el medio, el organismo tiene una reaccién que consiste en la orientacién de sus recepto-
res hacia el lugar en que se produce dicho cambio. Por ejemplo, un perro que escucha un

ruido voltea sus orejas y mueve su cabeza y ojos para tratar de localizar la fuente de ese

estimulo. La reaccién no sélo se limita a dirigir los receptores hacia el punto en que
surge el estimulo sino que también se dan una serie de cambios en el organismo, cam-
bios que en su conjunto constituyen el Hamado reflejo de orientacién.

El reflejo de orientacién fue descrito por primera vez por el fisilogo ruso Pavlov.
Le llamé el reflejo de “;qué sucéde?”, para tratar de hacer hincapi€ en lo que parecia
caracteristico en la conducta de los animales que estudiaba, esto es, el hecho de que
iniciaban una especie de bisqueda, dirigida a descubrir que habia ocurrido. Posterior-
mente se descubrié que esa respuesta que Pavlov consider6 tenia un carécter reflejo,
automadtico, no sélo se limitaba a la orientacién de los receptores sino que también, en
todo el organismo, sucedian un conjunto de cambios, todos ellos dirigidos a asegurar
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que el animal estuviese mejor preparado para recibir estimulos que en un primer mo-
mento todavia no se especificaban.

De esta manera se llegé a considerar que el reflejo de orientacion era una respuesta
muy compleja y que la integraban un gran niimero de componentes. Enseguida mencio-
naremos los principales, para después tratar de explicar las funciones que cumplen en el
mecanismo mds general conocido como de la variabilidad conductual, aquel que diji-

mos era de gran importancia para asegurar la adaptacién a las condiciones cambiantes
del medio.

COMPONENTES DEL REFLEJO DEV ORIENTACION

Cuando se produce el reflejo de orientacidn se activan la mayor parte de los sistemas del
organismo, de esta manera se dan las reacciones signientes:

1. La circulacién sanguinea cambia su flujo y se redirige hacia el cerebro, lo cual
puede comprobarse porque aumenta la temperatura cerebral y los vasos san-
guineos de la zona cefélica se dilatan, mientras que se constrifien los vasos
sanguineos de las regiones distales del organismo: manos o pies. Gracias a esa
modificacién del flujo sanguineo, el cerebro cuenta con condiciones propicias
para activarse.

2. Laactividad eléctrica del cerebro se modifica. Los ritmos electroencefalogrificos
aumentan su frecuencia. El fenémeno miés estudiado es el que se denomina
bloqueo del ritmo alfa, el cual consiste en una serie de ondas con una frecuen-
cia entre 8 y 12 ciclos por segundo, y aparece en la vigilia cuando el organismo
se encuentra en reposo sin ser afectado por la estimulacién visual. Cuando un
estimulo nuevo es captado, el ritmo alfa se interrumpe y es sustituido por el
ritmo beta, cuya frecuencia se encuentra por encima de los 12 ciclos por segun-
do (figura 15-1).

Quizd valga la pena sefialar aquf que los ritmos electroencefalograficos re-
presentan las modificaciones eléctricas de voltaje que ocurren en las células
cerebrales, por tanto, la frecuencia de un ritmo esté relacionada con la veloci-
dad en la que ocurren dichos cambios eléctricos. Por ofra parte, las ondas de los
registros electroencefalogrificos pueden ser de distintas amplitudes. La ampli-
tud de esas ondas se vincula con el niimero de neuronas que en forma simults-
nea tienen un cambio de voltaje. Cuando un organismo no recibe estimulacién,
las células cerebrales presentan cambios de voltaje que se dan en forma sincré-
nica, pero cuando una estimulacion les afecta, esa sincronia se pierde, pues el
estimulo actia en forma diferencial en las distintas células cerebrales. Por ese
motivo, la llegada de un estimulo al cerebro se ve representada por una dismi-
nucién en el voltaje y un aumento de la frecuencia del electroencefalograma.

3. El ritmo cardiaco disminuye de manera momenténea, de ese modo se permite
que, si la estimulacién novedosa exige que el organismo se comprometa, poste-
riormente, en una actividad muy intensa, el corazén pueda aumentar su ritmo
para asegurar que se acreciente la corriente sanguinea a las partes del cuerpo
que asi lo requieran.
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Figura I5-1. Bloqueo de la actividad alfa (en A), ante una estimulacion novedosa que genera el reflejo de
orientacion.

4. Se presenta secrecién de las gldndulas sudoriparas y, por tanto, cambia 1a resis-
tencia eléctrica de la piel. En la secrecién de las glandulas sudoriparas hay dos
procesos. Uno es la excrecion de sudor, y el otro una absorcién parcial del
sudor secretado; este tltimo proceso ayuda a la eficacia manipulativa, pues
permite asir mejor a los objetos. En el enfrentamiento a situaciones que impli-
can lucha o huida, la sudoracién sirve para proteger manos y pies de la abrasién
que pudiera presentarse por roces muy intensos con los cuerpos de los conten-
dientes o con el suelo. La sensibilidad tdctil también parece aumentar con la
accién de las glandulas sudoriparas. En una serie de estudios realizados por el
autor de este capitulo y sus colaboradores con individuos hemipléjicos, parali-
zados de la mitad de su cuerpo, descubrimos que la piel del lado paralizado se
encontraba reseca y con un flujo sanguineo disminuido, pero que cuando se
restauraba la movilidad de los miembros, la circulacién mejoraba e igualmente
la actividad del sistema simpético responsable de la sudoracién, todo lo cual
llevaba a un mejoramiento de la sensibilidad tactil.

5. La sensibilidad de los distintos sistemas receptores se hace mayor, de ahi que le

sea posible al organismo captar estimulos que aparezcan con una intensidad .

muy baja; por ejemplo, la pupila se dilata y permite que llegue mds luz ala
retina en el ojo.

6. Los misculos de los miembros aumentan su tono. En esa forma se facilita que
den una respuesta rdpida. Esa contraccién muscular se conoce como respuesta
beta miogénica, 1o es visible, sélo puede ser captada mediante instrumentacién
especial a través del registro de la actividad eléctrica de los miisculos. Sin em-
bargo, si el estimulo es muy intenso, puede llegar a percibirse como una reac-
cién de sobresalto.

7. Diversas glandulas generan o emiten secreciones debido a activaciones que se
producen en el sistema nervioso auténomo.
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MECANISMOS GEREBRALES DEL REFLEJO DE ORIENTACION

El reflejo de orientacién aparece ante los estimulos que tienen un cardcter novedoso, es
decir, frente a los excitantes que no ocurren de manera repetitiva. Para que el organismo
pueda determinar cudndo los estimulos son diferentes a los que actdian sobre él de mane-
ra repetida, necesita que su sistema nervioso presente una actividad que le permita des-
cubrir el momento en que cambia un patrén estimulativo que se mantiene fijo. Eugenio
Sokolov plantea que la actividad de las células nerviosas en el cerebro se lleva a cabo
con una secuencia y con relaciones entre las neuronas que seré diferente para cada esti-
mulo. Los distintos estimulos tendrdn patrones de actividad especificos que se forman
mediante un proceso de establecimiento de asociaciones entre las neuronas. A esos pa-
trones de actividad nerviosa Sokolov les Hlama “modelos neuronales del estimulo”. Los
estimulos previamente recibidos por el organismo encuentran en el sistema nervioso
vias ya establecidas, patrones de actividad ya existentes que se formaron, como ya se
expuso, cuando en ocasiones anteriores esos mismos estimulos actuaron sobre el orga-
nismo. Cuando un estimulo novedoso entra por primera vez al cerebro no halla ningiin
modelo de actividad que le corresponda. Si eso sucede, se dispara una actividad excitatoria
que es la base del reflejo de orientacién.

A fin de entender mejor los mecanismos de la actividad excitatoria ya mencionados,
es necesario explicar primero c6mo se encuentra estructurado el sistema nervioso. Este
sistema lo componen tres grandes grupos de neuronas: 2) neuronas sensoriales relacio-
nadas con los érganos receptores y que estdn encargadas de recibir los estimulos del
medio; b) neuronas motoras que se vinculan con los érganos efectores, los miisculos y
las gldndulas y que se hallan responsabilizadas de las respuestas que da el organismo a
su ambiente y, finalmente, c) neuronas asociativas, que ponen a las diversas neuronas del
sistema nervioso en contacto entre si.

En el sistema nervioso, en la parte dorsal del cuerpo, se agrupan un conjunto de
neuronas que forman una especie de columna, la médula espinal. Las células nerviosas
forman grupos cada vez mayores conforme esa columna se acerca a la cabeza. La co-
lumna, por ese motivo, se engrosa en una mayor medida y recibe el nombre de tallo
cerebral en las regiones en donde se inserta a las estructuras nerviosas que se encuentran
dentro de la béveda craneana. En dicha b6veda las poblaciones neuronales son tan nu-
merosas que ocupan todo la cabeza. El conjunto de estructuras nerviosas que se halla en
la cabeza conforma el cerebro (figura 15-2).

Tanto en la médula espinal como en el cerebro, las neuronas se localizan, de acuerdo
con su especialidad, en zonas mds o menos diferenciadas. En la médula espinal se concen-
tran las neuronas motoras hacia la parte del organismo donde se encuentra situado el vien-
tre, y en la cabeza lo hacen hacia las regiones anteriores. Asimismo, en la médula espinal,
las neuronas sensoriales se agrupan en la parte de la espalda, en tanto que en la cabeza
dichas neuronas se localizan de modo predominante en la parte posterior. De manera gene-
ral, la parte anterior del sistema nervioso estd compuesta principalmente por neuronas
motoras y la parte posterior por neuronas sensoriales. Las neuronas asociativas se concen-
tran en la parte intermedia o se distribuyen en diversas regiones del sistema nervioso.

En el tallo cerebral hay un conjunto de neuronas que forman una especie de red o
reticula, de modo que a la estructura que forman se le denomina “formacién reticular’
Muchas de las neuronas de esa red tienen fibras muy largas que se dirigen a diversas
partes del sistema nervioso. Hacia arriba van a la corteza cerebral y a ofras estructuras
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Figura 15-2. Representaci
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que se encuentran en las partes intermedias en el camino que siguen hacia la corteza.
Hacia abajo se dirigen a la médula espinal. Dichas fibras estdn muy arborizadas, por lo

. que pueden hacer contacto con una gran cantidad de neuronas, de modo que la actividad

de una neurona de esa red puede estimular extensas zonas del sisterna nervioso.

Cuando un receptor sensorial capta un estimulo, manda un impulso hacia las estruc-
turas de la corteza cerebral con las que se halla relacionado. Asi, tenemos que los recep-
tores visuales se vinculan con la corteza occipital en la parte posterior del cerebro; los
receptores auditivos con la regién temporal en las partes laterales de la corteza cerebral,
y los receptores que se hallan en la piel con las zonas parietales que est4n en la parte de
arriba del cerebro, en las zonas posteriores. Las fibras de las neuronas sensoriales que
llevan hacia la corteza cerebral los impulsos provocados por los estimulos, cruzan en el
tallo cerebral por esa red de neuronas que constituyen la formacién reticular y a su paso
le envian fibras colaterales. Los impulsos que provienen de los receptores activan, de
esta manera, a la formacidn reticular la cual, a su vez, por la morfologia que tienen sus
células, puede activar extensas zonas del sistema nervioso.

El reflejo de orientacién, con todos sus componentes, se explicaria por esa activacion
provocada por la formacién reticular. Sin embargo, queda sin explicar, en ese esquema,
por qué sélo los estimulos novedosos producen el reflejo de orientacién; de acuerdo con
lo que se ha expuesto hasta ahora, todos los estimulos deberian provocarlo. No sucede
asi por el hecho de que la corteza cerebral ejerce una inhibicién continua sobre la forma-
cién reticular, misma que se suspende cuando un estimulo, al llegar a las zonas corticales,
no encuentra (de acuerdo con Sokolov) su modelo neuronal, no halla vias preestablecidas
o actividades neuronales que previamente haya conformado. En esas ocasiones, cuando
el estimulo carece de un modelo nervioso al que pueda acoplarse, cesa la inhibicién
cortical sobre la formacidn reticular y entonces ésta excita al sistema nervioso en su
conjunto, provocando el reflejo de orientacién.

REFLEJO DE ORIENTACION Y VARIABILIDAD CONDUCTUAL

Si atendemos al hecho de que el reflejo de orientacién implica una activacién de todos
los sistemas del organismo, podemos percatarnos de que cuando se recibe un estimulo
nuevo, el ser vivo es colocado en una situacién de incertidumbre. Sin la especificacién
previa del estimulo no es posible dar la respuesta que sea mas apropiada, de ahi que
todos los sistemas entren en accién para que de esa manera pueda elegirse la respuesta
que servird a los fines adaptativos. De la misma manera que con la variabilidad genética,
al expresarse en distintos individuos rasgos estructurales diferentes, el medio selecciona
ciegamente, ya que permite la supervivencia s6lo de los organismos que presentan la
estructura que responde de mejor forma a cierto tipo de condiciones; asi ocurre también
con la variabilidad conductual, el medio selecciona, de entre un conjunto diverso de
respuestas producidas por un individuo, aquella que ayuda a la adaptacién.

La seleccién de la respuesta por parte del medio tiene lugar en la siguiente forma: el
organismo, mediante el reflejo de orientacion, dio una variedad extensa de respuestas.
Present6 lo que llamamos aqui “variabilidad conductual”. Para explicar mejor el proce-
so vamos a enumerar algunos de los distintos sistemas que entran en actividad: los siste-
mas receptor auditivo, visnal, olfativo y tdctil aumentaron su sensibilidad. Los misculos
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de diversas partes del cuerpo presentaron la contraccién ténica conocida como respuesta
beta miogénica. El corazén disminuy6 su ritmo. Ocurrié sudoracién en la piel. Varias
secreciones del sistema nervioso auténomo fueron generadas.

Suponga que el estimulo novedoso fue un cambio en la luz ambiental que, de modo
repentino, adquirié un color 4mbar. Resulta obvio que la actividad de distintos sistemas
diferentes al visual es initil y, por tanto, tenderd a desaparecer. S6lo persistirdn, enton-
ces, las respuestas de los receptores retinianos las cuales, frente al estimulo que en ese
momento recibe el organismo, son las tnicas adaptativas. Si ese cambio en la luz am-
biental no se asocia con otro estimulo que tenga importancia para la supervivencia del
individuo, tendrd lugar otro fenémeno, el de habituacién. El individuo tenderd a des-
atender esa nueva tonalidad de 1a luz ambiental e, incluso, aun cuando siga recibiéndola
por sus ojos, dejard de percibirla.

A fin de que quede todavfa més claro lo anterior, piense en un ejemplo vivido por la
mayorfa de nosotros: la primera vez que uno escucha el tic tac de un reloj, se destaca
suficientemente de todos los demds ruidos ambientales, sin embargo, pasado un cierto
tiempo, en el que ese estimulo es persistente, uno deja de ofrlo. Cuando esto sucede, se
ha producido el fenémeno de la habituacién. o

EL FENOMENO DE LA HABITUACION

La habituacién, entonces, consiste en que el organismo deja de dar una respuesta ante un
estimulo persistente, si éste no se asocia con otro que tenga importancia biolGgica para
su sobrevivencia.

Quizi el término mds descriptivo para referirse a este fenémeno sea el que fue acu-
fiado por el propio Pavlov para designar la desaparicién de las respuestas que no se ven
sucedidas por estfmulos de importancia biolégica: “extincién”. Una respuesta se extin-
gue, es decir, deja de presentarse, cuando no trae consecuencias para el organismo.

La extincién de las respuestas fue descrita primero cuando se estudi6 el fenémeno
del condicionamiento, consistente en que estimulos que en un principio tenfan un cardc-
ter neutral, es decir, que carecian de la capacidad de evocar determinadas respuestas,
después llegan a hacerlo, generan las respuestas que antes no producian, por el simple
hecho de que comenzaron a asociarse con estimulos de importancia biologica. Asi, la
presentaci6n de un sonido es en un principio neutral frente a las respuestas salivales; tal
sonido no origina salivacién. Pero si el sonido empieza a ser seguido por la entrega de
alimento, entonces su audicién comienza a provocar, posteriormente, la salivacién que
antes no generaba. Si ese mismo sonido ahora se repite sin que se proporcione comida,
pierde sus propiedades evocadoras de la salivacién. En otras palabras, la respuesta
salivatoria se extingue ante ese sonido particular.

_Ladesaparicién de los distintos componentes del reflejo de orientaci6n puede expli-
carse mediante. el proceso de extincién. Como la mayor parte de los componentes no se
relacionan con estimulos de importancia biolGgica, se extinguen, dejan de presentarse.

La operacién de asociar un estimulo neutral con otro que tenga importancia bioldgi-

ca es basica para el condicionamiento. Al estimulo de importancia biolégica se le llama
“estimulo reforzante”. Se habla de reforzar una respuesta cuando se entrega un estimulo
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de. importancia biol6gica, porque parece que la respuesta se afirma con esta operacién,
mientras que se debilita, se extingue, si no es reforzada.

_ Entre los componentes del reflejo de orientacién hay dos tipos de respuestas. Un
tipo parece no estar relacionado directamente con el estimulo. En el caso del ejemplo en
e} que una luz dmbar se usa como excitante, no parecen ser pertinentes las respuestas de
sistemas sensoriales como auditivo, gustativo, olfatorio o tactil, como tampoco lo es la
respl}esta cardiaca o la muscular de los miembros. Ante el estimulo visual, es el sistema
retiniano el que se encuentra vinculado directamente con su captaci6n. Las respuestas de
los-smtemas del primer tipo, los que no se relacionan directamente con el estimulo, se
extinguen con mucha rapidez. Las respuestas de los sistemas del segundo tipo se extin-
guen en forma mds tardfa, pero como lo vimos con el tic tac del reloj, también son
sujetas a un proceso de extincidn.

Ello significa que la extincién de los componentes del reflejo de orientacién sigue
un proceso temporal que no es exactamente el mismo para todos los sistemas de respues-
ta. El sistema que se extingue al dltimo es el relacionado en forma directa con el estimu-
lo. Del ml:smo modo, la velocidad de la extincién de las respuestas de los sistemas del
segundo tipo, es decir, los que se asocian de manera directa con el estimulo, variara. Si
algunos de esos sistemas se han visto asociados con estimulos de importancia biolégica
y han sido reforzados previamente, tendrdn una velocidad de extincién més lenta. De
esta manera, si la luz dmbar que nos ha servido como ilustracién se asocié alguna vez
con comida, el reflejo de orientacién que se presenta frente a dicha luz tardarad mas en
desaparecer. '

REFLEJO DE ORIENTACION Y APRENDIZAJE
DE LA CONDUCTA ADAPTATIVA

El reflejo de orientacién es una respuesta con carécter dindmico cuya estructura variard
segﬁp los reforzamientos que reciban sus componentes. Dicho reflejo es de suma impor-
tancia para la adaptacién del organismo porque permite que con las operaciones de
reforza@ento se seleccionen las respuestas que sean mds apropiadas para atender a las
exigencias del medio. Expresado lo anterior con otras palabras, el reflejo de orientacién
es de importancia clave para el aprendizaje.

V§m0s a intentar ilustrar lo anterior con un ejemplo concreto. Si un animal escucha
un sonido, presenta las respuestas tipicas del reflejo de orientacién. Dirige sus recepto-
Tes hac.ia la fuente del sonido, tiene la contraccién muscular caracteristica de la respuesta
beta miogénica, disminuye su ritmo cardiaco, presenta sudoracién, dilatacién pupilar y,
como ya se menciond, se originan también ciertas secreciones glandulares. Entre estas
ﬁ}Umas se halla, precisamente, una respuesta salivatoria que puede llegar a ser reforzada
si después de la aparicion del sonido se entrega comida. Como es evidente, la sucesién
de fenémenos ambientales sonido-comida, estimulo neutral-estimulo reforzante, permi-
te que se seleccione la respuesta adaptativa.

) De este modo podemos explicar los fenémenos del llamado condicionamiento cld-
sico que fueron descubiertos por Pavlov y que, como ya se apunté, consisten en que un
estimulo neutral gana la propiedad de generar respuestas que antes no producfa. De
acuerdo con Pavlov, el estimulo previamente neutral se convierte en sefial del estimulo
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reforzante y por ello da lugar a respuestas preparatorias para la recepcién de este tltimo.
El conjunto de respuestas preparatorias posibles aparece con el reflejo de orientacidn.
Tras la extincién de este reflejo s6lo queda 1a respuesta que efectivamente cumplia con
una funcién preparatoria, porque sirvi para recibir mejor el reforzamiento. A fin de
destacar la importancia del reflejo de orientacién es necesario sefialar que si dicho refle-
jo no aparece, el condicionamiento no puede ser establecido.

Hay otro tipo de respuestas, las manipulativas sobre el ambiente, que dan la impre-
sién de que no podrian ser explicadas con el esquema anterior. Sin embargo, un examen
mds cuidadoso del proceso nos permite percatarnos que el reflejo de orientacién tam-
bién estd presente para la seleccién de las respuestas manipulativas. El aprendizaje de
estas tdltimas respuestas fue descrito por Skinner, quien designé el proceso con el nom-
bre de “condicionamiento operante”.

El condicionamiento operante consiste en que una respuesta manipulativa queda
fija en el repertorio de respuestas de un organismo si cada vez que aparece se le entrega
un estimulo reforzador. As{,—en el experimento méds comuin— si una rata oprime, pri-
mero accidentalmente, una palanca y se le proporciona.comida tan luego como lo hizo,
se observa que el animal tenderd a continuar jalando la palanca durante todo el tiempo-en
el que mediante hacerlo reciba comida. De la misma manera que en el condicionamiento
cldsico, si se deja de proporcionar comida, la respuesta de jalar la palanca se extingue.

Ahora bien, jcémo interviene el reflejo de orientacion para que esa respuesta se
adquiera? Previamente se indicé que uno de los componentes del reflejo era la respuesta
beta miogénica, una contraccién muscular en los miembros. Si dichas contracciones
musculares se ven seguidas, unas véces por reforzamiento y otras por ausencia del mis-
mo, se hardn progresivamente mayores hasta que adquieren la suficiente fuerza como
para hacerse evidentes en un acto manipulativo. Quienes hacen condicionamiento ope-
rante emplean una técnica basada en este proceso, misma que se denomina “mol-
deamiento”.

En el moldeamiento, la rata puesta junto a una palanca es reforzada, primero, por un
movimiento minimo que hace y que puede ser el de que apenas toque la palanca. Por el
hecho de haber sido reforzado ese movimiento, éste se repite, pero ahora no se le refuerza.
La rata vuelve a hacer dicho movimiento porque la extincién de una respuesta ante la
falta de reforzamiento es un proceso que no ocurre de inmediato, sino después de trans-
currido un cierto periodo. Ahora bien, lo caracteristico del proceso de extinci6n es que
las respuestas no reforzadas se presentan varias veces mds, pero en cada nueva ocasion
se observan con una mayor amplitud, de modo que quizd la rata llegue ahora a mover la
palanca, momento en el que se le refuerza otra vez. No obstante, cuando repite la res-
puesta, se le retira el reforzamiento, lo que origina que aumente la intensidad de la con-
ducta a un grado tal que implique, ahora, una fuerte presién de la palanca. La presién de
la palanca queda asf instalada. A lo que aqui asistimos, en realidad, es a un progresivo
escalamiento de la respuesta beta miogénica que, de ser una.simple contraccién muscu-
lar no visible, se convirtié en un movimiento evidente de los miembros, utilizado para la
manipulacién del medio.

Con palomas se ha demostrado el proceso de una manera clara en un procedmento
que se denomina “automoldeamiento”. Estos animales se colocan en una cdmara experi-
mental en una de cuyas paredes se encuentra una placa transliicida. Dicha placa se ilumi-
na momentineamente y en ese momento se entrega comida al animal. La sucesién luz-
comida se repite varias veces, observandose que, después de pasado cierto tiempo, el
reflejo de orientacién de la paloma, consistente en voltear a ver la placa transldcida, se
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convierte en un picotazo a dicha placa. De esa manera, las palomas aprenden a picotear
la placa para obtener comida. Nuevamente, el proceso es el de un escalamiento de la
respuesta beta miogénica que aquf ocurrié como un movimiento del cuello del animal en
direccion a la placa.

El aprendizaje de las respuestas tiene lugar por intermedio del reflejo de orienta-
cidn. Asi se consigue la adaptacién al ambiente, pero de ese modo también se producen
respuestas que resultan dafiinas, reacciones que pueden ocasionar que los tejidos se le-
sionen o que pongan en riesgo la vida del organismo.

REFLEJO DE ORIENTACION Y GENERACION
DE REACCIONES PATOLOGICAS

No todas las respuestas que se fijan en el organismo mediante los procesos antes detalla-
dos llegan a ser adecuadas. Skinner, por ejemplo, hizo un estudio sobre algunas conduc-
tas que presentaban los animales y que parecfan no tener relacién alguna con el
reforzamiento, salvo la coincidencia temporal que se dio entre la aparicién de determi-
nadas respuestas y la entrega de un estfmulo reforzante. Este autor llamé “conducta
supersticiosa” a ese comportamiento que, desde el punto de vista de un observador ex-
terno, no sirve para generar el reforzamiento. Asimismo, en una serie de experimentos,
demostrd el fenémeno mediante entregas al azar de estimulos reforzantes que se asocia-
ban con alguna respuesta que el animal en ese momento llevaba a cabo, motivo por el
cual esa conducta empezaba a repetirse.

Como entre los componentes del reflejo de orientacién se hallan respuestas auténo-
mas, a veces los sistemas viscerales se activan como efecto de recepciones contingentes
de reforzamiento y esa activacién llega a convertirse en un patrén patolégico. Muchas de
las enfermedades psicosomdticas son el producto de estas contingencias aleatorias. En-
seguida intentaremos explicar los mecanismos en una forma més detallada.

Primero, se presenta una breve revisién de los procesos de respuesta en el sistema
nervioso auténomo, para luego describir cémo surgen ciertos procesos patolégicos en el
curso de las interacciones con el ambiente.

INTERACCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CON EL AMBIENTE
Y EL MEDIO ORGANISMICO

El organismo interactia constantemente con los estimulos que le afectan, los cuales no
so6lo provienen del exterior, sino que también surgen del propio cuerpo: de las visceras,
musculos y articulaciones.

Muchos de los cambios que ocurren en las visceras representan impulsos que llevan
al organismo a que se comprometa en diversas acciones. Por ejemplo, un aumento en el
peristaltismo intestinal o la modificacién de algunas de las caracteristicas del torrente
sanguineo que puede dejar de llevar ciertas sustancias nutritivas, se constituyen en un
estimulo para que se inicie la conducta de bisqueda de alimento. La actividad visceral,
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por otra parte, es desencadenada por estimulos especificos: la falta o la llegada de la
comida, el aumento en el contenido de ciertos gases o de determinadas sustancias en la
sangre, etc.

La conducta, entonces, es el resultado de incitaciones internas y externas. En el
sistema nervioso se da una interaccién entre los sistemas que controlan los muisculos
esqueléticos y los que se encargan del control de los musculos lisos y de las gldndulas.
Durante mucho tiempo se consideré que en las regiones corticales se controlaban las
acciones de los misculos esqueléticos, con los que se asegura la traslacién del organis-
mo en el espacio y la manipulacién del ambiente, mientras que la actividad visceral
estaba sujeta al sistema nervioso auténomo, con centros subcortlcales que actuaban in-
dependientemente.

Ahora se sabe que tal concepcién es equivocada. Tanto el sistema del misculo es-
quelético, como el del misculo liso y las gldndulas, reciben influencia de la corteza
cerebral y el automatismo del sistema nervioso auténomo no responde sélo a excitacio-
nes viscerales, sino también a cambios en la actividad muscular esquelética o a modifi-
caciones en el ambiente. Por ejemplo, cualquier esfuerzo fisico demanda de inmediato
modificaciones de la actividad cardiaca y vascular. -

A continuacién se presenta una breve descripcién del sistema nervioso auténomo a
fin de explicar sus acciones y sus interrelaciones con el sistema misculo esquelético.

SISTEMAS SIMPATICO Y PARASIMPATICO
EN EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El sistema nervioso auténomo se divide en dos: el sistema simpatico y el parasimpaético.
El primero se caracteriza por actuar en forma global, es decir, sus activaciones afectan a
todo el organismo; en tanto que el segundo tiene acciones mds circunscritas. Incluso
desde el punto de vista morfolégico muestran, uno y otro, diferencias que explican su
forma de actuar. ,

Las neuronas de ambos sistemas se dividen en preganglionares y posganglionares.
El hecho de que las neuronas posganglionares del parasimpdtico estén cerca de los drga-
nos que inervamn, explica el que sus acciones se limiten a dichos érganos, mientras que la
extension de las fibras simpdticas y el amplio nimero de sus conexiones permiten enten-
der la difusién de sus efectos, los cuales se hacen todavia més difusos porque algunos de
ellos se ven mediados por secreciones hormonales que, vertidas por la sangre, son lleva-
das a todo el cuerpo.

Los dos sistemas, el simpdtico y el parasimpdtico, también difieren en cuanto al
neurotrasmisor que interviene en ellos para asegurar la transmisién entre las neuronas
que los componen o entre las neuronas y las estructuras efectoras, ya sean los misculos
lisos, cardiacos o las gldndulas. Miéntras en el parasimpitico la acetilcolina es la sustan-
cia transmisora de los impulsos nerviosos en los contactos entre las neuronas pregan-
glionares y las posganglionares y en las fibras terminales de estas tltimas, en el sistema
simpdtico, las neuronas preganglionares son colinérgicas, la acetilcolina es su transmi-
sor sindptico y las neuronas posganglionares son adreneromas siendo la noradrenalina
el transmisor que emplean.
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Las neuronas preganglionares del parasimpatico se localizan en la columna de célu-
las intermedio lateral, a la altura de la porcidén sacra de la médula espinal, o en el tallo
cerebral, en los niicleos de los siguientes nervios craneales:

« I (6culo-motor), el cual inerva los miisculos del ojo, excepto el oblicuo superior
y el recto externo. El componente parasimpdtico de este nervio surge del niicleo de
Edinger-Westphal, del que salen fibras que van al esfinter de la pupila el cual, al
constrefiirse, hace que la pupila disminuya su didmetro. Dicho nervio actda, asi-
mismo, sobre los miisculos ciliares que permiten la acomodacién del ojo a los
objetos cercanos y lejanos. La accién parasimpdtica en estos miisculos conduce a
la acomodacién a los objetos cercanos.

e VII (facial), que inerva sensorialmente a la lengua y al velo del paladar, controla
ademds los muisculos de la cara y a partir del nidcleo salivar superior, la secrecién
salival de las glandulas submaxilares. También actiia sobre las gldndulas lagrimales.

o IX (glosofaringeo), mismo que controla la parte posterior de la lengua, la faringe y
las amigdalas, al mismo tiempo que recibe aferencias de esas mismas zonas. De su
nticleo salivar inferior envia fibras a las gldndulas salivales sublinguales para regu-
lar su secrecion. *

= X (vago), el cual controla la actividad cardiaca, pulmonar, bronquial, de la laringe
y del tracto gastrointestinal. Los niicleos mds importantes de este nervio relaciona-
dos con la actividad parasimpética, son el motor dorsal del vago y el ambiguo.
Parece que este tiltimo controla los miisculos estriados de laringe, faringe y eséfa-
go, mientras que el niicleo dorsal motor inerva gldndulas, misculos lisos y fibras
de los muisculos cardiacos. Esta suposicién se basa en que las neuronas del ambi-
guo tienen una morfologia semejante a la de las motoneuronas, mientras que las
del dorsal motor se parecen mds a las células de la columna intermedio lateral de la
médula.

Desde la médula espinal o a partir de los niicleos de los nervios craneales, las neuronas
del parasimpético mencionadas envian fibras a las neuronas posganglionares, que se
hallan en las paredes de los 6rganos que controlan o cercanas a ellos.

De la porcién sacra del sistema parasimpético salen fibras que van por el nervio
esplacnico al colon descendente, cuyas secreciones y peristaltismo aumentan. Otras fi-
bras van a los esfinteres anal y vesical para asegurar los vaciados intestinales y vesicales,

-y un grupo mds de fibras inerva los genitales en donde genera erecciones del clitoris y

del pene. En este iltimo, las acciones parasimpdticas son también responsables de la
eyaculacién del semen.

Las neuronas del simpdtico se encuentran en la médula espinal, localizadas en la
misma columna intermedio lateral, donde se encuentran las neuronas parasimpaticas,
pero ubicadas en los segmentos tordcicos y en los lumbares superiores. Sus fibras van a
una cadena de ganglios que se hallan en las regiones vertebrales y prevertebrales. En los
ganglios hacen contacto con las neuronas posganglionares, de las que parten fibras que
se dirigen a 6rganos que se pueden encontrar muy alejados de la cadena ganglionar.

De los segmentos toracicos, las fibras del simpdtico van al esfinter de la pupila para
producir dilatacién pupilar; a las gldndulas salivales pardtidas, submandibulares y
sublinguales para generar una secrecién salival mucosa con poco contenido enzimdtico,
la cual se diferencia de la salivaci6n parasimpética porque esta iltima es més acuosa y
tiene un mayor contenido de enzimas. Asimismo, de la zona tordcica salen fibras simpé-



262 B Aproximaciones de las neurociencias 2 la conducta {Capitulo 15}

ticas al corazén cuyo ritmo aceleran y a los pulmones, en donde producen dilatacién
bronquial. El estémago y el intestino reciben inervacién simpética por el nervio espldnico
tordcico que inhibe las secreciones géstricas y el peristaltismo; ese mismo nervio llega a
la médula de las gldndulas suprarrenales y provoca secrecion de adrenalina y noradrenalina
las cuales, vertidas en la sangre, difunden las activaciones simpdticas por todo el cuerpo.

El nervio esplcnico lumbar conduce impulsos del sistema simpatico hacia el colon
descendente para inhibir su peristalsis y sus secreciones; también actiia sobre los esfinteres
anal y vesical para constrefiirlos. A partir de la contraccién ejercida sobre el esfinter
vesical, participa también en el reflejo eyaculatorio.

De los distintos segmentos medulares surgen fibras simpdticas que van a los vasos
sanguineos para producir constricciones y de ese modo aumentar la presién de la sangre,
alos musculos piloerectores en donde originan el erizamiento de los pelos y a las glandulas
sudoriparas en las que ocasionan la secrecién de sudor. Cabe mencionar aquf que las fibras
que llegan a las gldndulas sudoriparas son colinérgicas, al igual que las que actiian sobre
los vasos sanguineos de los mudsculos esqueléticos y de los muisculos de la lengua a los
que, en lugar de constrefiir, los dilatan. i

En general, el sistema parasimpdtico se relaciona con funciones protectoras del or-
ganismo dirigidas a la preservaci6n de los equilibrios corporales y a la restauracién de
sus reservas. Por ejemplo, frente a un estimulo luminoso muy intenso que afecte a los
ojos, el sistema parasimpdtico actia mediante una constriccion pupilar que evita que
entre demasiada luz a la retina, Los procesos digestivos también se encuentran controla-
dos por el parasimpitico, que aumenta el peristaltismo intestinal, y la secrecién de jugos
gdstricos para asegurar la asimilacién de los alimentos. Asimismo, el vaciado de la veji-
ga y el recto se hallan controlados por este sistema.

El sistema simpdtico, por su parte, interviene en aquellas circunstancias que requie-
ren del organismo dar una respuesta a las alteraciones del medio, particularmente en las
situaciones de emergencia. Prepara al organismo para afrontar una nueva condicidn,
para huir o atacar. En esas ocasiones se extraen energias del cuerpo, que luego serdn
restauradas por la accién del parasimpdtico. El simpdtico acelera el ritmo cardiaco, dila-
ta los bronquios, eleva los niveles de aziicar en la sangre, inhibe las secreciones gdstricas
y la motilidad intestinal.

INTEGRACION DE LA ACTIVIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

NUCLEO DEL TRACTO SOLITARIO

Un nicleo de suma importancia en el sistemna nervioso auténomo es el del tracto solita-
rio, mismo que se encuentra en el tallo cerebral. A él llegan las fibras aferentes de los
nervios vago y glosofaringeo, y provenientes de la cara, fibras de los nervios facial y
trigémino. El micleo del tracto solitario es responsable de un gran ntimero de reflejos
viscerales de tipo innato o adquirido; estos dltimos, producto de un condicionamiento,
muestran caracteristicas especiales que les hacen distinguirse de los reflejos condiciona-
dos clasicos. Ya se consider6 que a fin de que un condicionamiento se establezca, es
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necesario que se asocien dos estimulaciones sucesivas: una de cardcter neutral y otra de
importancia bioldgica para el organismo; para que la asociacién se produzca se requiere
que ambas se den coincidentes en el tiempo o separadas a lo sumo por intervalos de 150
milisegundos. Lapsos mayores entre los estimulos dificultan o impiden el condi-
cionamiento.

No obstante, en la conducta alimentaria se observan aprendizajes de respuestas que
ocurren sin que medien intervalos tan cortos entre los estimulos. Por ejemplo, si un
organismo ingiere una comida que le produzca perturbaciones estomacales, posterior-
mente muestra aversion a esa clase de alimento; en otras palabras, aprende a discriminar
las comidas adecuadas de las inadecuadas. Lo curioso en este caso es que las perturba-
ciones estomacales no inician inmediatamente después de la ingestién de la comida,
sino horas después, cuando tienen lugar los procesos digestivos. Aparentemente, en esta
situacién no se observa el fenémeno de presentacién simultdnea de dos estimulos, con-
siderado como necesario para el condicionamiento. La comida es captada por los recep-
tores visuales, los gustativos y los olfativos, pero las perturbaciones estomacales no si-
guen a tal recepcidn de estimulos. Pareceria pues que el condicionamiento no se encuen-
tra en la base de este tipo de aprendizaje de respuestas; empero, si estd presente, pues lo
que sucede es que la actividad visceral —sea en la forma de un peristaltismo intestinal
exaitado o por distensiones de las paredes del tracto digestivo— se asocia con caracteris-
ticas gustativas u olfativas del alimento que se mantienen en el niicleo del tracto solitario
de dos maneras: en la forma de regurgitaciones que evocan de nuevo el sabor de los
alimentos y son conducidas como impulsos nerviosos a las neuronas de este nicleo, o
bien, como actividad de trazo en dichas neuronas.

Cabe aqui hacer una disgresién para explicar la actividad de trazo; ésta es una res-
puesta que permanece en un conjunto de neuronas o de receptores sensoriales, aun des-
pués de que el estimulo ha desaparecido. Su permanencia se da por el hecho de que las
neuronas en cuestiéon quedan conectadas en un circuito llamado reverberante, en el que
la estimulacién circula automantenida (figura 15-3).

e
oo

Figura 15-3. Circuito reverberante. La neurona A recibe un estfmulo y lo transmite a una serie de neuronas
conectadas entre si de una manera tal que la estimulacién se mantiene por si sola. De ese modo se
explican muchos fenémenos de la memoria.
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De modo que el comportamiento del organismo estd determinado por estimulaciones
del medio exterior, por excitaciones provenientes de su medio interno y por actividades
de trazo que permanecen en el sistema nervioso, las cuales llegan a convertirse en mode-
los neuronales de los estimulos y permiten llevar a cabo ajustes continuos a la conducta.

SISTEMA HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

Ademés del niicleo del tracto solitario conectado con la actividad visceral de una manera
directa, existe otro conjunto de estructuras en el sistema nervioso que es de suma im-
portancia para la actividad de las visceras y del medio interno en general. Se trata del
sistema hipotdlamo-hipofisario que regula el mantenimiento de diversos estados del orga-
nismo y por via hormonal afecta en forma generalizada distintos sistemas de respuesta.

En el hipotdlamo se hallan estructuras neuronales receptoras que captan los niveles
de sustancias alimentarias circulantes en la sangre, la deshidratacion, la proporcién de
determinadas hormonas y la temperatura del cuerpo. Gracias a ello se llegan a desencade-
nar diferentes respuestas reflejas destinadas a la bisqueda de alimento o de agua cuando
disminuye el aziicar o las grasas, se presenta deshidratacién o aumento en las presiones
osméticas. Resulta también factible, a partir de impulsos surgidos en el hipotdlamo y
llevados a diferentes estructuras del sistema nervioso, la iniciacién de comportamientos
dirigidos a la biisqueda de pareja sexual cuando aumentan las hormonas sexuales en el
torrente circulatorio, o pueden generarse respuestas reflejas como el tiritar que produce
calor corporal cuando disminuye la temperatura, o el jadeo y la sudoracién que sirve
para enfriar el cuerpo cuando su temperatura aumenta. Ademds de sus propias células
receptoras, el hipotdlamo recibe estimulos de otras regiones del cerebro y de diversas
partes del cuerpo. Parece que, sobre todo, establece con el hipotdlamo una especial rela-
cién, un grupo de fibras que componen el haz medial del cerebro anterior por el que
viajan estimulos sensoriales generados en los receptores e impulsos nerviosos produci-
dos en niicleos neuronales que se hallan en una regién cerebral conocida como diencéfalo.

La hip6fisis es una gldndula de secrecién interna, conectada con el hipotdlamo por
el tallo hipofisario; se halla dividida en dos l6bulos: el anterior o adenohipéfisis y el
posterior o neurohipéfisis. Las conexiones hipotaldmicas con la hip6fisis presentan dos
variantes: por fibras de células nerviosas que llegan hasta la hipéfisis posterior o
neurohipdfisis, y por una red de capilares sangumeos que riegan la hip6fisis anterior
o adenohipdfisis.

REGULACIONES NEUROENDOCRINAS Y HORMONALES

Existen dos grandes grupos celulares del hipotdlamo que ejercen su accién sobre la
hipéfisis. El primero envia sus fibras por el tracto supradptico-hipofisario al 16bulo pos-
terior de la hipéfisis, en donde secreta las hormonas vasopresina y oxitocina. El segundo
estd constituido por otro grupo de células, las cuales producen una serie de neurose-
creciones que son vertidas en un sistema de vasos sanguineos, el sistema portahipofisario,
que bafia al 16bulo anterior de la hipdfisis y estimula la actmdad secretoria hormonal de
esta glandula.
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La vasopresina es liberada a partir de impulsos surgidos en los osmorreceptores,
células en el hipotdlamo que captan la deshidratacién celular. Asimismo, otras células
que se encuentran en esta regién del cerebro reciben impulsos de un conjunto distinto de
osmorreceptores que se encuentran, sobre todo, en las arterias carétidas. La vasopresina
actia sobre los miisculos lisos de las arterias, constrifiéndoles y, consecuentemente, dan-
do lugar a un aumento en la presién sanguinea, asimismo, ejercita un control sobre los
tﬁbu%os renales para dar lugar a reabsorcién de agua por parte de los rifiones, lo que
ocasiona una inhibicién de la formacién de orina.

La oxitocina es secretada por estimulos ejercidos en los pezones, en el titero y los
érganos genitales. Da lugar a que las gldndulas mamarias secreten leche y ocasiona
contracciones en los miisculos del ttero. Tanto la oxitocina como la vasopresina son
vertidas en la circulacién sanguinea general desde la hipdfisis.

El conjunto de células hipotaldmicas que vierte sus secreciones al sistema de los
vasos de la porta induce la produccién de una serie de hormonas hipofisarias. Las neuronas
del hipotilamo reciben influencias de la retina y del nivel de hormonas circulante en la
sangre. Algunas de las neuronas hipotaldmicas son termosensibles, es decir, captan la tem-
peratura del cuerpo.

Entre las secreciones del hipotdlamo se encuentra una serie de hormonas que reci-
ben el nombre de factores liberadores o inhibidores, segiin generen la produccién de una
hormona hipofisaria o bien inhiban su secrecién. A continuacién se mencionan algunas
de las hormonas hipotdlamicas y las hormonas hipofisarias conesponmentes cuyas
secreciones estimilan.

Hormona liberadora de tirotropina, la cual recibe influencias para su secrecién de
los receptores térmicos. La tirotropina actiia sobre la glandula tiroides la cual, a su vez,
produce tiroxina y calcitonina, responsables del metabolismo oxidativo y del control del
calcio en la sangre, respectivamente.

Hormona liberadora de corticotropina regulada por los niveles de corticoides en Ia
sangre y por estimulos provenientes de la formacion reticular y el sisterna limbico. La
corticotropina estimula a la corteza de las gldndulas suprarrenales para la produccién de
glucorticoides como la corticosterona, la cortisona y la hidrocortisona, que desempefian
una funcién importante en el metabolismo de los carbohidratos, el mantenimiento de los
niveles de aziicar en la sangre, la generaci6n de respuestas alimentarias y el aumento de
la actividad en general, asi como en la reaccion a las lesiones de los tejidos por su papel
supresor de las respuestas inmunitarias; mineralocorticoides como la aldosterona y la

- desoxicorticosterona que regulan el metabolismo del sodio y el potasio, y hormonas

sexuales del tipo de la androstenediona responsable de la distribucién del vello corporal.
Secretadas con dependencia de los niveles de estrégenos en la sangre y por efecto
de la cantidad de luminosidad recibida en el ciclo de 24 horas por los organismos, asi
como por estimulacién de los genitales, estdn la hormona liberadora de la hormona es-
timulante de los foliculos y la hormona liberadora de hormona luteinizante; la primera
da lugar a la maduracién del 6vulo en las mujeres y a Ia produccién por el ovario de
estradiol, la segunda induce la ovulacién y la produccién de progesterona en la mujer.
Otros factores liberadores hipotaldmicos son la hormona liberadora de prolactina, la
cual origina la produccién de leche y la hormona liberadora de hormona del crecimiento.
Sobre la médula suprarrenal, en las gldndulas suprarrenales, se ejercen, por otra
parte, acciones nerviosas directas que resultan de la actividad del sistema simpitico,
mismo que inerva las células secretoras adrenomedulares via los nervios tordcico y
espldcnico. La estimulacién simpdtica en estas células conduce a que se liberen dos
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hormonas: adrenalina y noradrenalina. La adrenalina produce, en los distintos sistemas
del organismo, reacciones simpéticas que preparan al organismo para que mediante el
ataque o la huida resuelva situaciones inesperadas o peligrosas. La noradrenalina tiene
efectos similares, aunque parece que se secreta en mayor cantidad cuando el enfrenta-
miento a las condiciones de riesgo se hace por medio de la lucha.

Es evidente, entonces, que los seres vivos, en su interaccién con el ambiente, recu-
rren a diversos mecanismos. Primero, reaccionan en forma miltiple, tanto a los estimu-
los externos como a los internos. Segundo, en el sistema nervioso se integran respuestas
de dos tipos: de control neuromuscular y de control hormonal. Los controles neuro-
musculares son un tanto mds especificos, en tanto que los hcrmonales son de naturaleza
mds generalizada. Las reacciones del reflejo de orientacién y la adquisicién de respues-
tas adaptativas queda explicada por esas acciones que se dan en forma concertada y que
involucran al organismo en su conjunto. Resta sélo explicar el aprendizaje de respuestas
patolégicas.

PERTURBACIONES DE LOS SISTEMAS DE REGULACION INTERNA
Y ENFERMEDADES PSICOSOMATICAS

Las activaciones auténomas, incluso las del simpdtico no son, finalmente, tan inespecificas,
en virtud de que en los procesos de extincién del reflejo de orientacién ciertos sistemas
de respuesta reciben una estimulacién de sostén mayor por acciones reiteradas del
reforzamiento. De esta manera, se forman patrones reactivos particulares que son pro-
ducto de 1a especial interaccion que cada individuo establece con su ambiente desde los
primeros afios de su vida.

Se debe a Sigmund Freud, el creador del psicoandlisis, la hipétesis de que el indivi-
duo pasa por varias etapas de desarrollo. Cada una de esas etapas se tipifica por el predo-
minio de ciertas conductas que forman, en la edad adulta, los rasgos del cardcter. En el
curso de su vida infantil, un ser humano puede enfrentar condiciones que es factible lo
leven a permanecer en una etapa determinada, sin que logre alcanzar las otras; ello dard
origen a que su cardcter asuma los rasgos propios de esa etapa. La hipétesis de Freud ha
recibido muchas criticas, porque se centra en el manejo de los impulsos sexuales desde
las etapas infantiles hasta la edad adulta. Ha'sido, precisamente, el hecho de que haya
visto el complejo actuar del hombre en funcién de dos impulsos: el de vida —asociado
con la sexualidad— y el de muerte —relacionado con la agresividad—, lo que ha resul-
tado en que su teorfa muchas veces fuera rechazada. ‘

En ocasiones, ese rechazo se ha efectuado sin una base cientifica, simplemente por-

que rompié con una serie de preconcepciones sobre la sexualidad que imperaban en la
época en la que formuld su teorfa. Otras razones para rechazarlas, con un mayor funda-
mento, radican en el hecho de que los principios por él supuestos no bastan para explicar
la gran variedad de formas de actuar del ser humano. Sin embargo, algunas de las obser-
vaciones realizadas por Freud representan una descripcién de cierto tipo de interacciones
sociales a las que es necesario prestarles mayor atencién para tratar de descubrir los
mecanismos que intervienen en las mismas. Tal es el caso de sus planteamientos sobre la
organizacién de los rasgos que componen el cardcter. Hay muchos estudios al respecto
dentro de la teorfa psicoanalitica e incluso fuera de ella.
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Ciertas presunciones freudianas han sido llevadas al campo de la experimentacion.
Asimismo, se han estudiado los patrones de vida de los pacientes con enfermedades
psicosomdticas para tratar de arrojar luz sobre los posibles factores de tipo psicolégico
que se encuentran asociados con su enfermedad. Aqui, a fin de explicar cémo el reflejo
de orientacién y los procesos del aprendizaje intervienen en el desarrollo de las enferme-
dades psicosomdticas, nos basaremos, sobre todo, en dos aproximaciones: 1) la que se
apoya en la experimentacién sobre reacciones fisiolégicas y utiliza ademds modelos con
animales para tratar de entender los procesos que ocurren en los seres humanos, y 2) la
que investiga los patrones de vida de los individuos, previos al surgimiento de un trastor-
no fisico sin una etiologia fisica bien caracterizada. Los planteamientos psicoanaliticos
se utilizardn como guias cuando representen una descripcién de la conducta; despojare-
mos a dichas descripciones de todo el conjunto de interpretaciones que plaga a esa teorfa
y que tiene un cardcter predominantemente especulativo.

Uno de los primeros investigadores que, apoydndose en los planteamientos
freudianos, trat6 de explicar las enfermedades psicosomaticas, fue Franz Alexander, quien
encontré una serie de correlaciones entre diversos rasgos de la personalidad y ciertas
enfermedades psicosomaticas. Sus investigaciones le dieron impulso a esta drea y fueron
tomadas como modelo o bien indujeron estudios alternativos.

Uno de los grandes problemas en la investigacién sobre las enfermedades
psicosomdticas es el de que los pacientes se empiezan a estudiar una vez que enferma-
ron, de modo que no se sabe si los rasgos de la personalidad o los estilos de vida que
manifiestan son los factores etiolégicos que llevaron a que cayeran enfermos o, a la
inversa, la propia enfermedad determiné que surgieran ciertos rasgos en su conducta. A
fin de superar ese problema, se han realizado algunos estudios de tipo longitudinal, es
decir, se ha seguido a sujetos que muestran las caracteristicas de personalidad asociadas
con determinados trastornos psicosomdticos, con el fin de comprobar si la presencia de
esos rasgos es un predictor adecuado de una ulterior aparicién de la enfermedad. Los
estudios hechos al respecto han dado resultados contradictorios, por lo que buena parte
de las correlaciones encontradas deben tomarse, hoy en dia, no como parte de un cono-
cimiento firme, sino como presunciones de caricter hipotético que deben ser confirma-
das con una mayor investigacién.

Lo que ya es posible afirmar, sin lugar a dudas, es que la etiologfa de una enferme-
dad debe considerarse como una constelacién multicausal de factores, los cuales es ne-
cesario que ocurran para que finalmente la enfermedad aparezca. Por ese motivo, a

~ continuacién se presenta una revisién somera de algunos de los factores predisponentes

de las llamadas enfermedades psicosomaticas, y se har hincapié en que su surgimiento
se debe a la accién muiltiple de factores de tipo genético, ambiental y social. Lo que
llamarfamos la dimensién psicolégica de la enfermedad, es precisamente el producto de
la interaccién que un individuo tiene con su ambiente fisico y social.

Esta revision se limitard a cinco trastornos, a saber, tlcera péptica, colitis ulcerosa,
artritis reumatoide, asma bronquial, hipertensién esencial y enfermedad coronaria.

-

ULCERA PEPTICA

Lailcera péptica abarca dos tipos de trastorno diferenciados: iilceras géstrica y duodenal.
La 1ltima parece prevalecer mds en los hombres, principalmente en los jovenes, y se
caracteriza por secrecion aumentada de 4cido clorhidrico y de pepsina, mientras que la
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primera tiene incidencia en ambos sexos y se presenta sobre todo en personas de mayor
edad. Las secreciones géstricas en esta enfermedad quizd sean normales, por abajo de lo
normal o elevadas.

Los pacientes con tlcera gdstrica, ademds, tienden a pertenecer al grupo sanguineo
A, mientras que quienes padecen tlcera duodenal pertenecen al grupo sanguineo O y no
se les encuentra en su saliva antigenos del grupo sanguineo ABH, lo que indica que hay
factores genéticos subyacentes a esta perturbacion.

Segiin Alexander, los pacientes con tlcera se caracterizan por un conflicto en sus
estilos de vida que oscila entre la dependencia y la independencia. La hipétesis que
formulé fue la de que los pacientes tenfan necesidades de amor y de cuidado un tanto
infantiles que, sin embargo, no aceptaban, porque iban contra la idea que tenian de la
independencia que deberia tener un adulto y, por tanto, esas necesidades que les caracte-
rizaban eran motivo de vergiienza. Como una reaccidn a esas condiciones, estas perso-
nas llegaban a desarrollar un comportamiento dirigido a lograr su independencia, con
altas motivaciones de logro que, en ocasiones, les llevaban al éxito. De hecho, se ha
encontrado que los pacientes con dlcera péptica tienden a ser profesionales dentro de los
niveles jerdrquicos més altos, de ahi que muchas veces se diga que esta enfermedad
representa un sindrome propio del ejecutivo.

Para la teoria psicoanalitica, el rasgo de excesiva dependencia en la personalidad
viene a ser una fijacién en la etapa del desarrollo en la que el nifio no puede valerse por
si mismo. En esa etapa la relacién con la madre se centra, en buena medida, en 1a satis-
faccion de las necesidades alimentarias. De acuerdo con la hipétesis, la atencién presta-
da al nifio por la madre empieza a 'girar en torno a la alimentacién. Cualquier intranqui-
lidad del nifio es reducida alimentdndolo lo que Hleva, finalmente, a la fijacién de rasgos
que los psicoanalistas llaman de tipo “oral”.

Una cantidad considerable de alcohdlicos presentan tlceras pépticas, asimismo, los
individuos que toman grandes cantidades de analgésicos (particularmente dcido
acetilsalicilico) se encuentran en riesgo de presentar tal tipo de problemas. Una y otra de
dichas sustancias estimulan la secrecién de 4dcido en el estémago, con lo que favorecen la
aparicion de tlceras. La ingestién exagerada de alcohol se asocia muchas veces con esta-
dos de ansiedad y, a pesar de que el alcoholismo tiene factores etioldgicos sumamente
complicados, no debe descartarse este componente etiolgico, el de la ansiedad. De cual-
quier manera, podria decirse que la confluencia de predisposiciones fisicas y psicolégicas
para presentar ulceraciones géstricas se ve reforzada porla accién del alcohol o los salicilatos.

La hipétesis de Alexander tiene visos de realidad porque se ha comprobado que se
presenta hipersecrecion géstrica cuando los individuos aquejados de dlcera, experimen-
tan rabia reprimida, resentimiento o culpa. Asimismo, la motilidad del estémago medida
por un quimégrafo y por electrogastrogramas, aumenta en esas condiciones. En un estu-

dio experimental realizado con monos se observé que si a una pareja de monos se les dan

choques eléctricos al mismo. tiempo, pero a uno de ellos se le ensefia a jalar una palanca
para evitar tanto los choques que él recibe como los de su compaiiero, ese animal (el que
ha aprendido a evitar los choques) llega a desarrollar ulceraciones géstricas, mientras
que el mono que no realiza conducta alguna para evitar los chogues no presenta esa clase
de perturbacion. Se dice que ese experimento viene a ser un modelo del ejecutivo que se
ve obligado a tomar decisiones para evitar sufrir fracasos en su vida profesional. En el
experimento, un dato muy importante es el de que las ulceraciones sélo surgen en fun-
cién de determinados ciclos de actividad y descanso de los animales o, en otras palabras,
la susceptibilidad a las dlceras depende de ciertos ciclos dé secrecién de dcidos géstricos.
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Dentro de la linea de investigacién que vincula los rasgos orales con la produccién
de las dlceras, se encuentran los experimentos con ratas, en los que se comprueba que
destetes tempranos llevan a una mayor susceptibilidad a las ulceraciones cuando poste-
riormente se sujeta a las ratas a periodos de inmovilidad que, en general, son bastante
traumdticos para estos animales.

Si la hip6tesis de Alexander es correcta, lo que podria suponerse es que se produce
un cierto aprendizaje, el cual consiste en que las disminuciones-de tension emocional se
vinculan con un aumento en la motilidad géstrica, en virtud de que en las diversas oca-
siones cuando durante la infancia hubo una activacién general en el sistema nervioso
auténomo, se proporciond alimento. De esta manera, las situaciones de tensién emocio-
nal inducen que se active en forma preparatoria el sistema digestivo, pues en el patrén de
extinciones sucesivas de las respuestas que componen el reflejo de orientacion, el dnico
sistema cuya actividad fue sostenida por la entrega de comida, fue precisamente ese, el
digestivo.

COLITIS ULCEROSA

Este padecimiento se caracteriza por dolores agudos abdominales, sangrado del colon y
episodios de diarrea. Los inicios de la enfermedad se presentan en dos periodos distintos
de la vida, es decir, el trastorno afecta a dos tipos de poblaciones: aquelia en la que el
comienzo de la enfermedad ocurre alrededor de los 18 afios, o bien la que se caracteriza
porque presentan los problemas en el sistema digestivo hasta los 50 afios de edad. En
estos Cltimos pacientes, la diarrea es el signo mds comiin, mientras que en los jévenes lo
es el sangrado del colon.

La colitis ulcerosa también parece incidir diferencialmente en distintos tipos de
poblaciones. Los individuos de raza blanca tienen tasas mayores que los de raza negray
se ha descubierto, en EUA, que hay una prevalencia de esta perturbacién del sistema
digestivo entre las personas de origen judio. De igual manera, se observan mds casos en
los individuos con estatus ocupacional més elevado y con niveles educativos mayores.

Los rasgos de personalidad que se encuentran en estos pacientes son perfeccionismo,
rigidez, puntualidad y obsesividad. Todos esos rasgos se han relacionado con formas
de crianza restrictivas y de control exagerado por parte de las madres. Un patrén de
sobreproteccién parece ser el mds comiin, aunque entremezcladas con ese tipo de con-
ductas hay formas un tanto disfrazadas de rechazo. De acuerdo con las propuestas
psicoanaliticas, de esta manera se produce una fijacién en los periodos en los que se lleva
a cabo la ensefianza del control de esfinteres, lo que origina conflictos continuos entre
padres e hijos que se resuelven porque los nifios tratan, mediante el control de la seccidn
baja de su sistema digestivo, de manejar las situaciones de tension.

El inicio de la colitis ulcerosa o una recaida en la misma parecen seguir a rompi-
mientos de relaciones interpersonales consideradas como bdsicas por el paciente, a la
recepcidn de criticas o a la aparicién de demandas que se considera no pueden satisfa-
cerse sin ayuda. Alexander indicaba que la enfermedad venfa a representar un conflicto
entre el dar algo que se aprecia y los beneficios que podrian conseguirse por ello, lo que
por lo comin genera activaciones parasimpéticas que aumentan la motilidad intestinal
con la presentacién consecuente de diarrea; con ello también se debilita la mucosa pro-
tectora del colon y se facilita la invasi6n bacterial. Por otra parte, ese mismo mecanismo
pareceria explicar los periodos de estrefiimiento que se observan en esos pacientes, cuando



270 B Aproximaciones de las neurociencias a la condusta {Capitdlo 15)

1a ansiedad se intensifica en ellos y la activacién simpdtica que as{ se produce disminuye
el peristaltismo intestinal.

De acuerdo con lo planteado anteriormente, es factible asumir que un factor etiolégico
de ese padecimiento se encuentra en un aprendizaje especifico, el cual consiste en que
las activaciones emocionales, que en un principio estdn conformadas por reacciones
viscerales inespecificas, empiezan —en un cierto periodo de la vida de un individuo—
a limitarse a la parte baja del sistema digestivo. Esto ocurre debido a que la recepcién
de reforzamientos sociales se concentra —durante dicho periodo— en las respuestas de
control intestinal que estdn siendo adquiridas. Como resultado de lo anterior, cuando se
presenta una situacién ulterior de perturbacién emocional, semejante a la vivida cuando
se consumé dicho aprendizaje, son significativamente altas las probabilidades de que
aumente la motilidad intestinal asociada con ese tipo de sitnaciones y, aunado a ello, se
generard hipersecrecién 4dcida en el tracto digestivo, con los consecuentes episodios
diarreicos y las ulceraciones tipicas de la colitis.

En estudios en los que se ha registrado la motilidad intestinal en pacientes con coli-
tis, se ha demostrado que cuando son enfrentados a situaciones conflictivas que provo-
can enojo, hostilidad, resentimiento o ansiedad, las contracciones del colon son més
pronunciadas y de mds larga duracién que en los individuos normales en igual tipo de
condiciones, ademds de que en los pacientes se presenta hipersecrecién de lisozima. Por
otra parte, cuando la situacién implica autorreproches, sentimientos de falta de adecua-
cién o de desesperanza, el tono y la motilidad col6nica disminuyen. Dichos hallazgos
parecen sostener la hipétesis de Alexander, aunque a la misma deberfan agregirsele
otros elementos que contribuyen al desarrollo de la enfermedad; como serfan los facto-
res genéticos —a los cuales apuntan los datos sobre la incidencia de esta enfermedad
entre los individuos de origen judio— asi como factores del sistema inmunolégico —
por ejemplo, la presencia de anticuerpos anticolon que se han encontrado en el suero de
algunos pacientes con colitis.

Con animales se han hecho estudios de tipo experimental y, por ejemplo, Stout y
Snyder han reportado que gibones a los que se les introduce en una jaula en donde reside
otro animal que empieza a quitarles la comida, desarrollan diarrea con sangrado, presen-
tando ulceraciones en el colon.

ARTRITIS REUMATOIDE

Otro de los sistemas que puede verse afectado por la compleja interaccidn entre factores
genéticos, de reaccién inmunolégica y de interaccién social, es el sistema muscular. La
artritis reumatoide se caracteriza por inflamacién y deformidad de varias articulaciones
acompafiada de dolor, debido a lesiones vasculares en distintos 6rganos del cuerpo y, des-
de el punto de vista inmunolGgico, por la presencia de factores reumatoides en el suero.

De acuerdo con Alexander, en el origen de las condiciones psicolégicas predis-
ponentes a la artritis reumatoide se encuentra una actitud restrictiva y sobreprotectora de
los padres y la manifestacién, por parte del hijo, de reacciones de rebeldia que, como no
pueden caralizarse directamente hacia los progenitores, se dirigen a la realizacién de
actividades que implican fuertes ejercicios fisicos, entre ellas, la prictica de los deportes.
Cuando las condiciones de vida implican limitaciones para que se lleven a cabo estas
actividades, se presentan aumentos en el tono muscular que favorecen la aparicion de la
artritis. )
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Segiin Alexander, en estos pacientes estd presente la necesidad de dominar e incluso
tiranizar. Los padres de los individuos con artritis vivieron condiciones similares en su
infancia y trasladan ese aprendizaje al manejo de sus hijos y asi se forma una cadena de
sitnaciones repetitivas en las que, ante las dificultades o los conflictos para ejercer domi-
nio, el individuo tiende a aumentar su tensién muscular, lo cual propicia la adquisicién
de la enfermedad.

En estudios dirigidos a comprobar estas hipétesis no se ha-podido confirmar que los
individuos con artritis presenten una actividad muscular diferente a quienes no padecen
la enfermedad. No obstante, aunque algunos autores han descubierto que durante los
estados de relajacidn hay artriticos que presentan una actividad consistente en el registro
electromiogréfico, con la aparicién de espigas difdsicas que posiblemente se deban a
contracciones de unidades musculares aisladas. Dichas espigas no aparecen en los suje-
tos normales.

En animales, la artritis se ha producido mediante infecciones virales y bacterianas o
por diversos antigenos, de ahi que se piense que los mecanismos de produccién de esa
enfermedad en los humanos se encuentran en igual tipo de factores, sin embargo, tam-
bién se han aislado influencias de cardcter estresante, como es el hecho de que el alojar
a ratas en condiciones de sobrepoblaci6n, aumenta su susceptibilidad e intensidad a esa
enfermedad.

ASMA BRONQUIAL

Otra enfermedad en la que se dice que hay factores psicolégicos predisponentes es el
asma bronquial, en la que se presenta una obstruccidn de la vias bronquiales debido a
una broncoconstriccién acompaiiada de edema y de hipersecreciones ante la presencia
de diversas clases de estimulos. El asma se ha dividido en dos tipos: uno es de natura-
leza predominantemente alérgica y se produce porque ciertos antigenos, sobre todo
los de algunos pdlenes, se combinan con anticuerpos de la inmunoglobulina E para
producir la reaccién antigeno-anticuerpo que genera la bronco-constriccién; este tipo
de asma se ve acompafiada por rinitis y eczema, y cuando se hace una prueba de
antfgenos en la piel generalmente resulta positiva. La otra forma del asma no se ve
acompafiada de rinitis ni de eczema, y las pruebas de antigenos en la piel dan lugar a
resultados negativos.

Los estudios sobre las caracteristicas de personalidad de los individuos asméticos
del segundo tipo indican que se trata de personas que tienden a reprimir sus emociones.
Segiin Alexander son agresivos y ambiciosos. En general, se muestran sensibles y mani-
fiestan un fuerte deseo de dependencia que les lleva a presentar un ataque cuando pier-
den la seguridad de obtener proteccién. La situacién de dependencia, por otra parte, la
visualizan de un modo ambivalente, a tal grado que a veces los ataques de asma se pre-
sentan ante la cercania de la madre, mientras que se producen remisiones cuando se
separan de ella. Ese planteamiento resulta contradictorio y, de hecho, es una de las criti-
cas que en ocasiones se formula contra la teorfa psicoanalitica, pues ésta tiene afirmacio-
nes sobre conductas opuestas a las cuales considera del mismo origen, siendo una de
ellas la sobrerreaccién destinada a controlar el comportamiento opuesto. Por ejemplo,
seglin los psicoanalistas, el odio hacia una persona puede manifestarse con expresiones
de amor exagerado que constituyen una reaccién exagerada para controlar los senti-
mientos antagénicos que subyacen en realidad.
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Sea como fuere, coinciden las descripciones que se hacen de los nifios asmdticos
como faltos de confianza en si mismos, ansiosos en extremo, inquietos, tensos y
egocéntricos, y con tendencias a inhibir el llanto. En los individuos asméticos son comu-
nes reacciones de ansiedad y sentimientos depresivos. De acuerdo con Alexander, el
miedo a la separacién es el que precipita el ataque, el cual de alguna manera “represen-
ta” un llanto reprimido. Todas esas elucubraciones, parecen sustentarse en el hecho de
que se ha encontrado que muchos asmaticos han tenido madres que, por su comporta-
miento, originan frecuentes episodios de llanto. El llanto infantil se acompaiia de
broncoconstricciones, de ahi que la posterior tendencia a la broncoconstriccién sea un
patrén aprendido durante las interacciones materno-infantiles. Al parecer, las madres
son sobreprotectoras, pero al mismo tiempo rechazan a sus hijos para empujarlos a con-
seguir su independencia de manera prematura, lo cual crea sentimientos de inseguridad
en el pequefio y acentiia la tendencia a ligarse a la madre a fin de no perder la proteccién
otorgada. :

El estudio poligréfico de los individuos asmdticos ha permitido reconocer en ellos
aumentos en el ritmo cardiaco por una activacién simpética exagerada, lo que demuestra
un cierto desbalance del sistema nervioso auténomo. Cuando se hacen registros del sue-
flo de estos nifios se observa que los ataques de asma se producen generalmente en una
etapa de suefio de intensa activacion visceral que se denomina “suefio paraddjico”, por-
que los patrones de actividad electroencefalografica son parecidos a los de 1a vigilia, aun
cuando en dicha etapa se presentan los més altos umbrales para el despertar.

Los modelos experimentales de asma con animales han consistido en sensibilizarlos
con inhalaciones de polvo con propiedades antigénicas asociadas con diversos estimulos
para, de esa manera, generar ataques de asma condicionada, sin embargo, no se ha inten-
tado reproducir las situaciones de abandono que se dice se encuentran como generado-
res del asma no alérgica en los humanos. '

HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

Una presién arterial muy elevada conlleva un gran ndimero de riesgos, entre ellos el de
que puede ocasionar enfermedades arteriales graves e incluso conducir a la muerte. La
presion sanguinea es controlada por un gran niimero de mecanismos y, por tanto, puede
variar debido a aumentos en la ingestion de sal, cambios en la temperatura, como resul-
tado del ejercicio o por estimulos de naturaleza emocional. Para determinar si un pacien-
te tiene hipertension esencial es necesario eliminar factores etiolégicos relacionados con
un complejo control circulatorio que implica detecciones en el nivel de ciertas sustancias
y en la actividad de distintos sistemas, de ahi que muchas veces resulte dificil encontrar
los mecanismos patogénicos.

Los individuos que padecen hipertensién esencial tienen algunos rasgos de su per-
sonalidad en que los componentes principales son la presencia de sentimientos de hosti-
lidad, rabia, agresién, rebelién y fuertes ambiciones, que son manejados con el ejercicio
de un severo autocontrol que les hace ser perfeccionistas, aunque muchas veces caen en
conflictos con la autoridad. Segtin Reisser, durante la infancia estos pacientes lloran
mucho, aunque en sus llantos, debemos decir nosotros, muestran un patrén distinto al de
los individuos que se ven afectados por asma bronquial; estos tltimos intentan reprimir
el llanto. Los que después serdn hipertensos lloran libremente y al Horar expiran contra
una glotis parcialmente cerrada y una presién intratordcica que ha aumentado, lo que
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hace que el retorno venoso al corazén disminuya junto con la salida cardiaca. Como
consecuencia de ello, aumenta la resistencia periférica y el ritmo cardiaco. Se forma asf
una respuesta condicionada consistente en que la presion sanguinea se eleva frente a los
estimulos que originalmente causaban el Ilanto, es decir, cuando se presenta una situa-
cién interactiva con la autoridad que es vista como inadecuada.

Experimentalmente, se han comprobado patrones distintivos en las respuestas
cardiovasculares, dependiendo de los estimulos que se presenten a los individuos. Un
estimulo doloroso, como la inmersién de la mano de la persona en hielo, o uno que
produzca rabia, como insultarle de manera intempestiva, hacen que la presién diastélica
aumente, al ignal que la resistencia periférica. Estimulos que provocan miedo llevan a
aumento en la presidn sistélica y a que la salida cardiaca sea mayor.

Con animales se ha observado que es posible producir elevaciones de la presidn san-
guinea con procedimientos en los que se aplican estimulos nociceptivos, consistentes en
choques eléctricos inevitables, sefialados por un estimulo de advertencia. Un modelo experi-
mental con animales utilizado para producir hipertensién es el de criar primero en aislamien-
to a un ratén y luego introducirlo a una caja en la que vive un grupo de ratones. El ratén
previamente aislado tiende a luchar con los demds e incluso, en algunos casos, alcanza una
posicién dominante en la jerarquia del grupo, pero esa condicién en la que tiene que mante-
ner su nivel jerdrquico le lleva a padecer hipertensién. Los animales que se crian dentro del
grupo y adquieren su nivel jerdrquico sin ese tipo de luchas, no muestran hipertensién.

En los seres humanos se han visto incidencias altas de hipertensién en poblaciones
sujetas a condiciones de vida en las que se acumula el resentimiento, tal es el caso de
individuos de raza negra en EUA en quienes, en estudios epidemiolégicos, se ha encon-
trado que tienen tasas mds alta de morbilidad y mortalidad debido a hipertensién en
comparacién con personas caucésicas.

ENFERMEDAD CORONARIA

Con el aumento de la industrializacién y el surgimiento de patrones de vida en los que se
imponen una gran cantidad de tensiones, ha aumentado la incidencia de la enfermedad
coronaria, lo cual ha levado a la realizacién de estudios que han permitido definir estilos
de vida que se consideran de riesgo porque hacen a los individuos susceptibles de pade-
cer esta enfermedad. De esta manera, ha sido posible determinar que un patrén de con-
ducta caracterizado por impulsos competitivos, altas ambiciones, preocupaciones cons-
tantes con los limites temporales impuestos a algunas tareas y un fuerte sentido de la
urgencia, conforman una personalidad que se conoce como de “tipo A”. Los individuos
con personalidad tipo A tienden a hablar muy répido, a responder de inmediato a las
preguntas que se les hacen, a mostrarse alertas en extremo y muy tensos. Cuando se les
entrevista, compiten con el entrevistador para llevar ellos el control, se muestran inquie-
tos y a veces manifiestan hostilidad; también se ha observado que son muy competitivos
y gustan realizar varias tareas a la vez.

Las personas con personalidad tipo A presentan, en estudios longitudinales, el doble
de enfermedades coronarias y de ataques al corazén que terminan en muerte, compara-
dos con la poblacién de personalidad tipo B, quienes no poseen esos rasgos. Lo anterior
demuestra cémo un cierto patrén de conducta se constituye en un riesgo para el funcio-
namiento de un determinado sistema del organismo, debido a las activaciones recurren-
tes que ese comportamiento impone sobre el sistema en cuestion.
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SUSCEPTIBILIDAD A LAS INFECCIONES DETERMINADA
POR LOS NIVELES DE ACTIVACION
DEL SlSTEMA HIPOTALAMO-HIP

Lo planteado anteriormente implica que hay conductas que facilitan la activacién recu-
rrente de un sistema, lo cual puede conducir a una disfuncién posterior. Otras conductas
facilitan las infecciones; un ejemplo de ello serfa el mantener relaciones homosexuales
miiltiples, lo que aumenta el riesgo de transmisién del virus del sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA). Hay, asimismo, situaciones de tensién que alteran la regu-
lacién hipotdlamo-hipofisaria y llevan a supresiones de la actividad del sistema
inmunolégico del organismo.

Se ha encontrado que las células inmunoldgicas tienen receptores a un gran nimero
de hormonas, principalmente a los corticosteroides, a la insulina, a la hormona del creci-
miento, al estradiol y a la testosterona.

Los glucorticoides y los andrdgenos deprimen las respuestas inmunitarias. Los
estrogenos, la hormona del crecimiento, la tiroxina y la insulina, por el contrario, facili-
tan dicha respuesta. Los glucorticoides son secretados como respuesta a la tensién, de
ahi que en condiciones estresantes se observe una mayor susceptibilidad del organismo
a las infecciones. El riesgo mayor que se observa en los hombres de contraer infecciones
se explica por la accién supresora de los andrégenos.

Una influencia todavia mds compleja del sistema nervioso sobre el sistema
inmunitario se demuestra por el condicionamiento de la inmunosupresién. En una serie
de experimentos se ha podido comprobar que cuando se inyecta a ratas un agente supre-
sor del sistema inmunitario —como la ciclofosfamida— y previamente se les da sacari-
na como estimulo condicionado, se presenta una respuesta deprimida de formacion de
anticuerpos ante un antigeno, si previamente han recibido la estimulacién condicionada
de la sacarina.

El organismo, entonces, reacciona a su ambiente de multiples maneras, lo hace con
todos sus sistemas, pero procesos del aprendizaje conducen a que, para situaciones par-
ticulares, sélo determinados sistemas entren en actividad. Lo anterior tiene un gran valor
adaptativo, pues evita reacciones inespecificas, sin embargo, en determinadas condicio-
nes, lo que podria ser adecuado para asegurar las interacciones con el ambiente se con-
vierte en un problema que puede llegar a alterar el funcionamiento completo del ser
vivo. Salud y enfermedad responden a los mismos mecanismos. La comprensién de esos
mecanismos puede ayudarnos a luchar contra la enfermedad con medidas de higiene
corporal y conductual. Queda asf abierto un campo muy importante de investigaciones y
de adopcién de medidas précticas al que actualmente se le ha denominado. “medicina
conductual”.
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Nota: Los nidmeros de pigina en negritas indican un comentario mayor
y en cursivas corresponden a cuadros y figuras.

A

Agentes
depletadores, 201
desplazantes, 201
Agorafobia, 211
Ambiente
interacciones del sistema nervioso con el,
259
interdependencia con el, 35
cronoterapia, 57
fototerapia, 57
ritmos biolégicos, 55
preservacién en contraste con destruccién
del, 96
procesos adaptativos al, 249
Ansiedad
definicién de, 210
estados de, 211
fobias, 211
generalizada, 211-212
modelos animales para el estudio de la,
212, 213
que usan estimulos aversivos naturales,
214
que usan estimulos aversivos no natura-
les, 213
sistemas de neurotransmisién que partici-
pan en la regulacion de la, 215
trastorno por estrés postraumatico, 277,212
Ansioliticos, 210
efectos de los, en los modelos que usan es-
timulos aversivos,
naturales, 213, 214
conducta exploratoria, 214
interaccién social, 215

no naturales, 213
conducta de enterramiento defensi-
vo, 214
pruebas de conflicto, 213
farmacologia conductual, 212
modelos animales para el estudio de la
ansiedad, 212
historia del uso de, 212
Antidepresivos, 216
clasificacién, 216
farmacologia conductual, 217
conductas condicionadas, 218
conductas espontdneas, 217
propiedades neurofarmacoldgicas,
inhibidores de la monoamin oxidasa,
216
inhibidores de la recaptacién, 216
Antigeno, 230
Antipsicéticos, 218
clasificacién, 219
farmacologia conductual, 220
conductas condicionadas, 221
conductas espontdneas, 220
neurofarmacologfa, 220
Antropomorfo, anatomia comparada entre el
humano y, 64
Apoptosis, 121
Artritis reumatoide, 270
Asma bronquial, 271
Astrocitos, 35
Australopithecus, 67, 68
afarensis, 69
africanus, 67, 69, 70
boisei, 69, 71
robustus, 69

277
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Bradifrenia/Demencials)

B

Bradifrenia, 168
Bradiquinesia, 168

G

Células
APUD, 188
argentafines, 188
de Pick, 173
Cerebro, panorama general de la organizacién
funcional del, 31
Ciclos endégenos, 56
Ciencia cognitiva, 3
Citocinas, 231
Codificacién de la informacién, 33
Colitis ulcerosa, 269
Compuestos triciclicos
acciones depresivas de los inhibidores de
1a vesiculacién y, 217
depresion,
anacléctica y, 218
por lesiones en el bulbo olfatorio y, 218
desamparo aprendido y, 218
efectos estimulantes de las anfetaminas y, 217
Comunicacién :
extracelular, 192-193
autocrina, 193
conceptos y modelos, 183
endocrina, 193, 194
estrategias y variantes, 190
paracrina, 193, 194
intercelular, 181
conceptos y modelos propuestos para
comprender y explicar la, 182, 183
control y regulacién, 193
estrategias y variantes de la, 192
homeostasis y homeorresis, 182
hormona, 184
informacidn, redundancia y compleji-
dad, 195
neurosecrecion, 185 .
procesos y estructuras bioinformaticas, 196
sistema neuroendocrino difuso, 188
sistema neuroinmunoendocrino, 189
intraciina; ~193
por yuxtaposicién, 192
Conducta
adaptativa,
reflejo de orientacién y aprendizaje de
la, 257

de enterramiento defensivo,
efecto de los ansioliticos sobre, 214
espacial humana, 102
estudio etoldgico de la, 81
exploratoria, efectos de los ansioliticos so-
bre el modelo de, 214
humana, genética de la, 107
instintiva, 89
microevolucién de la, 84, 85
raices bioquimicas de la, 179
Conducta sexual
femenina, 225
regulacién farmacoldgica, 224, 226
dopamina, 226
noradrenalina, 226
serotonina, 227
sistemas monoarminérgicos, 226
masculina, 222
regulacion farmacoldgica, 222, 224
dopamina, 224
noradrenalina, 224
serotonina, 225
sisternas monoaminérgicos, 223
Convergencia, 37
Corea de Huntington, 174
Crisis de angustia, 211
Cronoterapia, 57

D

Dafio cerebral, métodos para la deteccion tem-
prana de, 158
diagndstico,
" en el momento del nacimiento, 159
posnatal, 159 :
prenatal, 158
Demencia(s)
- diagndstico diferencial y clasificacién, 169
enfermedad,
de Alzheimer, 170
de Pick, 172
hidrocefilicas, 174
por desérdenes metabélicos, 175 -
presenil, 170
producidas por virus y otros agentes infec-
ciosos,
enfermedad de Jacob-Creutzfeldt, 176
neurosiflis, 177
senil, 170
sindromes extrapiramidales con, 174
subcorticales, 174
tipo Alzhieimer, 170
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trastornos téxicos, 176
vasculares, 173
Depresién, 216
teorfa monoaminérgica de la, 216
Divergencia, 37
Dualismo
de propiedades, 11
interaccionista, 9

E

Ecologia conductual, 82
Eje neuroendocrino
modifica la funcién inmunitaria, 232
sistema inmunolégico modifica la funcién
del, 232
Electroencefalograma (EEG), estudio seriado
del, 159
Energia especifica de accién, 88
Enfermedad(es)
coronaria, 273
de Addison, 176
de Alzheimer, 170
de Binswangers, 174
de Hallerovorden-Spatz, 174
de Jacob-Creutzfeldt, 176
de Parkinson, 174
de Pick, 172
de Wilson, 174
psicosomdticas, 238
perturbaciones de los sistemas de regu-
lacién interna y, 266
artritis reumatoide, 270
asma bronquial, 271
colitis ulcerosa, 269
enfermedad coronaria, 273
hipertensién arterial esencial, 272
: ilcera péptica, 267
Envejecimiento :
marcadores del, 165
pérdidas neuronales, 166
reloj(es),
psicoldgico, 167
social, 167
bioquimicos, ‘166
normal, 164
cambios cognoscitivos vinculados con
el, 168
cognicién, 169
funciones visoespaciales, 169
lenguaje, 168
lentificacién, 168
memoria, 168

Esquizofrenia, 218
sintomas fundamentales de la, 219
Estimulo signo, 86, 88
Estrés, 97, 238
Estresores ambientales, 97
desastres, 98
efectos del ruido, 99
fisiolégicos, 100
perceptuales, 100
psicoldgicos, 101
hacinamiento, 102
espacio personal, 102
territorialidad, 102
Estudios de terapéutica, 205
métodos en animales,
farmacocinética, 206
farmacodinamia, 206
toxicidad, 206
métodos en el hombre,
farmacocinética, 206
farmacodinamia, 206
toxicidad, 206
Etologia, 81
cognitiva, 3, 82
conceptos y modelos cldsicos, 85
energia especifica de accién, 88
estimulo signo, 86, 88
pauta fija de accién, 86, 87
ecologia conductual, 82
en comparacion con psicologia animail, 89
humana, 82
neuroetologia, 82
preguntas definidas por Tinbergen, 82
control, 82
desarrollo, 83
evolucién, 84
funcién, 83
sociobiologfa, 82, 91
Evolucién humana
estadios de la, 67
australopithecus, 67, 68
homo erectus, 72, 74
homo habilis, 72, 73
homo sapiens, 75
fundamentos de la, 61

F

Factores troficos, 123
Farmacocinética, 199, 202
absorcion, 202
administracion,
intramuscular, 203
intraperitoneal, 203
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Farmacodinamia/Hormona(s)

intravenosa, 203
oral, 202
subcutdnea, 203
distribucién, 202, 203
penetracion del fdrmaco al sistema ner-
vioso central, 204
estudios de terapéutica, 205
métodos en animales, 206
toxicidad, 206
métodos en el hombre, 206
toxicidad, 206
excrecién, 202, 204
individual,
nifios, 205
seniles, 205
metabolismo, 204
Farmacodinamia, 199, 200
accién-efecto, 200
estudios de terapéutica, 205
métodos en animales, 206
toxicidad, 206
métodos en el hombre, . 206
toxicidad, 206
receptor'en el sistema nervioso central, 201
agentes depletadores, 201
agentes desplazantes, 201
mhlbldores de la biosntesis del trans-
misor, 201
inhibidores de la inactivacién del trans-
misor, 201
transmisores falsos, 201
sitios de accién de los farmacos,
indirecta, 201
local, 200
sistémica, 201
Farmacologia
bdsica, 199
conductual, 209
ansioliticos, 212
antidepresivos, 217
antipsicéticos, 220
de drogas con acciones terapéuticas, 209
regulacién farmacol6gica de las conduc-
tas limbicas, 221
Feromonas, 39
Fibras
aferentes, 247
posganglionpares, 241
pregancrlionares 241
parasunpatlcas 247
simpdticas, 246
Fobias, 211
agorafobia, 211
simple, 211
social, 211
Fototerapia, 57

6

Gemacién colateral, 129
Género Homo, 72
Genética humana, 107
dcido desoxirribonucleico (ADN), 107
aminoécidos, 108
cédigo genético, 108
codones, 108
cromosomas, 107
fenotipo, 109
gen, 107
genotipos, 108
nucléotido, 107
pares de bases, 108
principales métodos de investigacién en, 109
de mapeo genético, 115
del modo de transmisién genética,-114
en familias, 109, 110
en gemelos, 111, 112
en individuos dados en adopcién, 112
proteinas, 108
psicofarmacologia y, 117
Gl4ndulas suprarrenales, 241

H

Habituacioén, fenémeno de la, 256
Hidrocefalia, 174
Hipersensibilidad de denervacién, 123
Hipertensi6n arterial esencial, 272
Hipoadrenalismo, 176
Homeorresis, 182
Homeostasis, 182
Hominizacién, proceso de la, 66
Homo
" erectus, 12, 74
anatomia comparada del cerebro entre
el homo sapiens y el, 76
género, 72
habilis, 72, 73
sapiens, 15
anatomfa comparada del cerebro entre
el homo erectus y el, 76
de Cro-Magnon, 75, 78, 79
neanderthalensis, 75, 77
sapiens, 15
Hormona(s), 39, 184
adrenina, 184
adrenocorticotrépica (ACTH), 233
catecolaminas, 184

i

© Editorial El Manual Moderno Fotocop!

far sin autorizaciéh es un dellto.

Humano/Neurolépticos B 281

hipotalamo-hipofisiotrépicas, 187

liberadora,
de corticotropina, 265
de gonadotropinas, 232
de tirotropina, 265

luteinizante (LH), 232

secretina, 184

Humano

atributos del, 65

como primate, 63

cultura, 66

Idealismo constructivista, 10
Impronta, 142
Informacién
integracién de la, 38
potencial(es),
de acci6n, 38
excitatorios o inhibitorios, 38
generador, 39
posindpticos o presindpticos, 38
propagacion sin decremento, 38
sintesis, 38
umbral de excitabilidad, 38
modulacién de la transmisién de la, 39
Inhibidores
de la biosintesis del transmisor, 201
de la inactivacién del transmisor, 201
de la monoamin oxidasa, 216
acciones depresivas de los inhibidores
de la vesiculacién y, 217
depresidn anacléctica y, 218
depresidn por lesiones en el bulbo olfa-
torio y, 218
desamparo aprendido y, 218
efectos estimulantes de las anfetaminas
y, 217
de la recaptacién, 216
Inmunoglobulinas, 230
Interaccién neuroinmunoendocrina, 231
eje neuroendocrino modifica la funcién
inmunitaria, 232
hormona,
adrenocomcotroplca, 233
liberadora de gonadotropinas y hormo-
na luteinizante, 232
prolactina, 232
sistema inmunoldgico modifica la funcién
del eje neuroendocrino, 232
Interaccidn social, modelo de,
efecto de los ansioliticos sobre, 215

L

Lenguaje, envejecimiento y, 168
Libertad real y el yo ilusorio, 24

M

Mapeo genético, estudios de, 115
Medio organismico, interacciones del sistema
nervioso con el, 259
Memoria, envejecimiento y, 168
Mensajeros
extracelulares en mamiferos, caracteristicas
metabélicas y funcionales de los prin-
cipales tipos de, 192
neuroendocrinos,
familias de, segin su estructura, 191
principales procesos y funciones regu-
ladas por, 191
Metabolitos, 204
Microglia, 35
Mielina, 35
Monismo
integrativo, postulados fundamentales de
un, 25
materialista, 9
neutral, 13
Miisculo(s)
esqueléticos, 239
liso, 239

N

Neurociencia cognitiva, 3
Neuroendocrinologia, 181
sistema neuroendocrino difuso y, 185
Neuroetologia, 82
Neurofarmacologfa, 199
Neuroglia, 35
astrocitos, 35
microglia, 35
oligodendrocitos, 35
Neurohormonas, 39, 186
Neurolépticos, 220
acciones estimulantes de las anfetaminas y,
220
autoestimulacidn eléctrica o anfetaminica y,
221
induccién de la agresién provocada por le-
siones septales y, 220
modelos que estudian los sintomas antici-
patorios y, 221
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Neuromoduladores/Receptores sensoriales

Neuromoduladores, 39, 42, 43
Neurona(s), 34
axén, 34
efectoras, 35
espinas dendriticas, 34
glandulares, 185
interneuronas, 35
mielina, 35
pies terminales, 34
sensoriales, 35
soma, 34
Neuropsicologia, 45
del envejecimiento, 163
Neurosecrecién, 185
espectro funcional del concepto de, 186
Neurosiflis, 177
Neurotransmisor(es), 39, 40
almacenamiento y liberacién del, 41
autorreceptores, 42
efectos del, sobre el receptor, 41
inactivacion del, 42 '
sintesis del, 41
Neurotrofinas, 131, 132, 134
Nicleo del tracto solitario, 262

0

Oligodendrocitos, 35

Organismo como sistema integral, 29
Osmolaridad, 245

Oxitocina, 265

P

Parélisis supranuclear progresiva, 174
Pauta(s)
espacio-temporales de actividad, 19
consciente, 20
muscular, 20
neuronal, 19
fija de accién, 86, 87
Percepcidn, complejidad y novedad en la, 103
Plasticidad cerebral, 119
caracteristicas de la, 120
definiciones, 120
edad; tiempo-y;~136
historia, 121
restauracién funcional y, 142
sindptica, 122
células gliales, 135
enriquecimiento ambiental, 138

factores enddégenos de crecimiento y de
reparacién, 130

hipersensibilidad de denervacién, 123

moléculas de orientacién, 135

periodos criticos, 142

reduccién y entorno, 140

regeneracién, reparacion y reorganiza-
cién, 124

Primate(s), 63

divisién de los, 63
humano como, 63

Principio de Kennard, 136
Problema mente-cuerpo, 1

el doble aspecto, 17
fundamento tedrico de la psicobiologia, 3
implicaciones y aplicaciones, 26
libertad real y el yo ilusorio, 24
monismo neutral, 13
pautas espacio-temporales de actividad, 19
consciente 20
muscular, 20
neuronal, 19
problema del, 3
de la causalidad, 7
de la reduccién, 4
de la representacién, 5
de la voluntad, 8
del modelaje, 6
del sujeto, 7
procesos pautados, 23
soluciones, 9
Procesos pautados, 23
Prolactina, 232
Prueba(s)
de conflicto,
de Vogel, 213
efectos de los ansioliticos sobre, 213
de Geller-Seifter, 214
de Wada, 52
Psicofarmacologia, 199
genética 'y, 117
Psicologia
ambiental, aspectos psicobiolégicos de la, 95
animal, etologia en comparacién con, 89

R

Receptores sensoriales, 32
off (“apagado™), 33
on (“encendido™), 33
on-off, 33
umbral de excitacién, 33
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Reflejo de orientacién, 250
aprendizaje de Ja conducta adaptativa y, 257
componentes del, 251
generacion de reacciones patolégicas y, 259
mecanismos cerebrales del, 253, 254
variabilidad conductual y, 255
Registro de los potenciales evocados auditivos
de tallo cerebral, 159
Regulaciones neuroendocrinas y hormonales, 264
Respuesta inmunitaria
humoral, 230
mediada por células, 231
Retroalimentacién bioldgica, 55
Ritmos bioldgicos, 55
ciclos enddgenos, 56

S

Secrecién interna, 182
Sinapsis, 36
axoaxénicas, 36
axodendritica, 36
axosomatica, 36
eléctricas, 36
espacio sindptico, 36
membrana,
posindptica, 36
presindptica, 36
quimicas, 36
Sindrome
de Cushing, 176
general de adaptacién, 237
Sisterna

GABA/benzodiacepinico, regulacién de la.

ansiedad y, 215
hipotdlamo-hipofisario, 264
susceptibilidad a las infecciones deter-
minada por los niveles de activa-
cién del, 274
inmunolégico, 230
modifica la funcién del eje neuroen-
docrino, 232
respuesta inmunitaria humoral, 230
respuesta inmunitaria mediada por cé-
lulas, 231
y su interaccion con el sistema neuroen-
docrino, 229
neuroendocrino,
difuso, 185, 188
neuroendocrinologia y, 185
y su interaccién con el sistema inmuno-
légico, 229

neuroinmunoendocrino, 189
reproductor, inervacién del, 246
serotoninérgico, regulacién de la ansiedad
y 215
Sistema nervioso
auténomo, 235
anatomia, 239
divisién andtémica del, 239
central, 239
periférico, 240
divisién farmacolégica del, 243
emocién y experiencia somdtica o auté-
noma, 237
enfermedades psicosomdticas, 238
integracién de la actividad del, 262
niicleo del tracto solitario, 262
sistema hipotilamo-hipofisario, 264
mecanismo antagdnico y complementa-
rio, 236
neurotransmisores, 242
ramas comunicantes del,
blanca, 242
gris, 242 :
ramas simpdticas y parasimpdticas del, 240
reaccién ante el peligro, 237
reflejos autonémicos, 244
cardiovasculares, 245
en el orgasmo y la experiencia geni-
tal, 246
funciones vegetativas, 246
ingesta de alimentos, 245
ingesta de liquidos, 245
respiracion, 245
temperatura, 246
vémito, 244
sistemas simpdtico y parasimpdtico en
el, 260
central (SNC), 43
control y jerarquizacién, 54
regulacién, 53
retroalimentacién biolégica, 55
como procesador de informacién, 32
comunicacion al interior, 35
convergencia y divergencia, 37
integracién de la informacidn, 38
sinapsis, 36
comunicacién con el exterior,
codificaci6én de la informacién, 33
receptores sensoriales, 32
modulacién de la transmisién de la in-
formacién, 39
del nifio, factores de riesgo en el desarrollo
del, 147
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antecedentes histéricos, 147
genéticos, 149
perinatales, 153
posnatales, 154, 158
prenatales, 150, 151
consumo de alcohol, 152
consumo de tabaco, 152
desnutricién, 150
enfermedades, 153
quimicos ambientales, 153
radiaciones, 153
uso de medicamentos, 152
psicélogo y, 148
tipos de alteraciones cerebrales que pue-
den producir trastornos conduc-
tuales, 148
variables de las que depende la grave-
dad de los efectos, 148 ’
elementos del, 34
neuroglia, 35
neurona,’ 34
interacciones del, con el ambiente y el me-
dio organismico, 259
organizacién general del, 43
especializacién hemisférica, 50
asimetrfa estructural, 50
asimetria funcional, 50
cerebro escindido, 51
sistemas funcionales, 43
localizacién en comparacién con
equipotencialidad, 43
unidades funcionales, 45
primera: regulacién del tono o la vi-
gilia, 49 -
segunda: obtencién, procesamiento
y almacenamiento de la infor-
macién, 45
tercera: planeacion, control y verifi-
cacién de la accién, 47
periférico, 43, 240
parasimpdtico, 241
gldndulas suprarrenales, 241
porcién motora, 241

porcién sensitiva, 241
ramas comunicantes del sistema ner-
vioso auténomo, 242
simpdtico, 240
porcién motora, 240
porcidn sensitiva, 241
somdtico, 239
Sociobiologia, 82, 91
Superveniencia, 11

|

Teorfa
de la evolucién, 61
de la identidad, 10 )
Tomografia computarizada de crineo, 160, 161
Transmisién genética, 114
Transmisores falsos, 201
Trastorno(s)
corticales, 174
lacunares, 174
obsesivo-compulsivo, 211, 212
por estrés postraumdtico, 217, 212
psicosomdticos, caracterfsticas generales de
algunas sustancias utilizadas en los,
244

U

Ulcera péptica, 267
Ultrasonido de craneo, 159

v

Variabilidad
conductual, 249
reflejo de orientacién y, 255
genética, 249 .
Vasopresina, 265
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