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SENORAS Y SENORES:

El cerebro, un gran desconocido

ESTE ANO SE CUMPLE PRECISAMENTE UN SIGLO desde que el espafiol Santiago Ramén y Cajal
obtuviera el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina por sus estudios sobre el cerebro. Seguramente, en
aquel entonces estaba lejos de imaginar que el estudio de este érgano, al que dedicé su fructifera vida
investigadora, iba a constituir todavia el principal reto cientifico con el que se enfrenta la Biologia del
siglo XXI.

Efectivamente, en los albores del segundo milenio, la Neurociencia es las punta de lanza de la
Biologia y la Biomedicina modernas. El cerebro es un 6rgano con mas de cien mil millones de células,
cada una de las cuales establece como media un millar de conexiones con sus vecinas, a través de
multiples prolongaciones que tienen un didametro inferior a diez micras y que llegan a alcanzar
longitudes de mas de un metro. Las neuronas se comprimen e intercomunican en el interior de este
6rgano, que tiene un peso inferior a un kilo y medio, y sirve de asiento a las funciones mas sofisticadas y
caracteristicas del mamifero superior al que llamamos ‘homo sapiens’. Esa extraordinaria complejidad
estructural y funcional del sistema nervioso explica las dificultades que ha entrafiado su estudio y la
relativa ignorancia en la que todavia nos movemos, sobre todo si se coteja nuestro conocimiento del
cerebro con el de otros 6rganos o sistemas biolégicos, comparativamente mas simples.

Hace mas de 2.000 afios, Aristételes situaba nuestros sentimientos en el corazén y atribuia bondad a
quienes tenian un corazén grande y blando, mientras que un corazén pequeno y duro era, para el
filésofo, atributo de los malvados. También se atribuia en la antigiiedad nuestra estabilidad emocional
al equilibrio de cuatro humores: sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra. De ahi que todavia
conservemos el término humor para referirnos a nuestros estados de animo.

Estos y otros conceptos ancestrales persisten, todavia hoy, en nuestro lenguaje pero, lo que es aun
mas llamativo, es que las encuestas indican que un porcentaje sorprendentemente elevado de los
ciudadanos del mundo occidental, sigue sin asociar el cerebro a enfermedades mentales del tipo de la
esquizofrenia o la depresién, y considera que problemas socialmente relevantes como la drogadiccidn,
los trastornos del aprendizaje o la violencia no tienen relacién directa con el cerebro, ni que su posible
solucién pasara seguramente por una mejor comprensiéon de este érgano. Por eso resulta importante
hacer llegar a la sociedad desde la Ciencia el mensaje que los llamados procesos mentales, no son sino el
resultado final de la operacion conjunta de los distintos elementos de esa compleja estructura que es el
cerebro. Nuestra conducta, tanto en funciones aparentemente elementales como el parpadeo o la



retirada de la mano al quemarnos, o altamente sofisticadas, como la consciencia, el lenguaje o la
emocion frente a una obra artistica, se corresponde a la postre con la actividad coordinada y armoénica
de millones de neuronas individuales, interaccionando entre si, en ese 6rgano excepcional llamado
cerebro.

El espectacular avance conseguido en los ultimos 50 afios en el conocimiento cientifico del cerebro se
ha debido en gran medida a la aproximacién reduccionista adoptada por los neurocientificos para la
comprension de lo que la filosofia y la psicologia clasicas llamaban ‘funciones mentales’. Tal
aproximacién se basa en la hip6tesis de que los principales sistemas funcionales del cerebro: sensorial,
motor, motivacional, de la memoria y de la atencién, surgen de las propiedades biolégicas de las células
nerviosas, de tal manera que como sefiala Eric Kandel, “la mente puede ser considerada como un
conjunto de operaciones llevadas a cabo por el cerebro, un 6rgano procesador de informacién cuya
potencia se deriva del enorme numero, variedad e interacciones entre sus células nerviosas y de la
complejidad de las interconexiones entre esas células”. Sin duda, el aspecto mas controvertido de esta
aproximacién reduccionista al andlisis de las funciones del cerebro, lo constituye “la consciencia” de
nosotros mismos, concepto que abarca la subjetividad de nuestras experiencias individuales, su caracter
unitario, que nos hace vivirlas como un todo armoénico y su intencionalidad, es decir el sentido personal
que les atribuimos. Algunos filésofos han considerado que la consciencia no es accesible al estudio con
métodos experimentales convencionales, porque el cerebro es incapaz de entenderse a si mismo. Otros, y
con ellos la mayoria de los neurocientificos actuales, piensan por el contrario que la ciencia puede lograr
correlacionar las reglas que rigen los fenémenos de la consciencia con la actividad neuronal en el
cerebro, puesto que en éste los niveles crecientes de complejidad organizativa van desarrollando
propiedades emergentes, de las cuales dicha consciencia seria solo el ultimo escaldn.

La organizacion del cerebro: células nerviosas, circuitos y redes neuronales

La contribucién intelectual mas importante de Santiago Ramén y Cajal a la Ciencia, ha sido
posiblemente el descubrimiento de que el cerebro se estructura a partir de unidades celulares
separadas, las neuronas, que se conectan entre si “por contigliitdad y no por continuidad”, de una
manera precisa y bien determinada, para permitir el paso de informacién de unas células a otras, dando
lugar a circuitos nerviosos. La “teoria de la neurona”, que enfrenté a Cajal con Golgi y algunos de los
mas destacados cientificos reticularistas de su época, tiene hoy caracter ya de doctrina y sigue
plenamente vigente. Los circuitos neuronales poseen funciones y propiedades, mas complejas y
sofisticadas que la suma de las de sus elementos celulares individuales; en otras palabras, al
organizarse, tales circuitos nerviosos adquieren propiedades emergentes, distintas y que permiten la
aparicién de nuevas funciones. Asi se empezd ya a poner en evidencia en el cruce de los siglos XIX y XX
por neurdlogos y neurofisiélogos, britdnicos y alemanes como J.H. Jackson, K. Wernike o C.
Sherrington, que comprobaron como zonas separadas y bien identificadas del sistema nervioso, que
presentaban una organizacién estructural diferente, eran responsables de conductas especificas y se
influian mutuamente a través de interconexiones claramente definidas.

El progreso de nuestros conocimientos sobre las propiedades y caracteristicas del sistema nervioso
ha venido marcado en gran medida por la disponibilidad de técnicas para su estudio, que se han ido
haciendo progresivamente mas sofisticadas. La tincién selectiva de las neuronas con el método de Golgi,
magistralmente utilizada por Cajal para su observacién microscopica, sirvié para identificar los
distintos tipos morfolégicos de neuronas presentes en el cerebro y proponer unos elementales esquemas
funcionales de éste, basados en su organizaciéon anatémica. El advenimiento del microscopio electrénico
supuso un importante paso en la comprension de las relaciones mas intimas entre las células nerviosas.
En afios mas recientes, han sido las técnicas de microscopia de fluorescencia las que han proporcionado
un mayor avance en la caracterizacién morfofuncional de los diferentes tipos neuronales. El uso de
anticuerpos para la identificacién de moléculas especificas en las neuronas ha permitido delimitar la



especificidad molecular de los diferentes tipos neuronales y su conectividad. La biologia y la genética
molecular estdn permitiendo también conocer las claves moleculares que caracterizan al sistema
nervioso y determinan su ordenado desarrollo. El screening genético ha ayudado igualmente a
identificar la maquinaria bioquimica implicada en procesos como la transmisién sindptica o la
sefializacién intracelular. Otras técnicas, como el desarrollo de marcadores intracelulares fluorescentes,
que permiten monitorizar el movimiento intracelular de iones y moléculas pequenas, o técnicas como la
recuperacion de fluorescencia tras el fotoblanqueo (FRAP en inglés) se estdn empleando para medir
movimientos intracelulares de macromoléculas. Las técnicas de registro eléctrico de la actividad de
canales i6nicos aislados, registro intracelular de neuronas in vitro e in situ han permitido estudiar los
mecanismos de funcionamiento individual de éstas y los de comunicacién interneuronal. A nivel
Integrativo, nuevas técnicas de registro de neuronas en el animal intacto y de imagen cerebral en
humanos estan permitiendo visualizar la actividad de areas cerebrales con un grado creciente de
resolucién espacial y temporal, mientras que la magnetoencefalografia o la magnetoestimulacién
consiguen, respectivamente, monitorizar o estimular a distancia zonas especificas del cerebro humano.
Pero, posiblemente, sea la manipulacién genética en animales de experimentacién, conseguida gracias
al progreso de la genética molecular, la herramienta mas decisiva a disposicién del cientifico actual,
para desentrafiar los mecanismos biolégicos elementales en los que se fundamentan las funciones
mentales.

La heterogeneidad de las células nerviosas. Neuronas y células de glia

Desde un punto de vista morfolégico, las neuronas llaman la atencién por su enorme variedad de
formas y tamanos. No obstante, de manera general todas ellas estan constituidas por un cuerpo celular,
que actia como centro metabdlico de la neurona y dos tipos de prolongaciones: La, generalmente mas
larga y fina llamada axon y otras mas cortas y ramificadas, a veces muy numerosas, llamadas
dendritas. Esta distinciéon entre el axon y las demés prolongaciones neuronales, hecha inicialmente
sobre bases estrictamente morfolégicas, se ha completado recientemente con la comprobaciéon de un
gran numero de diferencias en la estructura submicroscépica y molecular y en el comportamiento
eléctrico entre dendritas y axon. Este ultimo contiene proteinas especificas, distribuidas de modo
caracteristico a lo largo de su membrana y en él tiene lugar un activo trafico de moléculas y pequefios
organulos que viajan en ambas direcciones en su interior, con sistemas de transporte, bien rapido (hasta
100 cm/dia) o bien lento (hasta 1 cm/dia). La biologia celular y molecular ha puesto en evidencia,
también en los ultimos afios, que las diferencias de forma entre las neuronas, son debidas
fundamentalmente a su contenido en microtibulos y neurofilamentos, que tienen una distribucién
variable dentro de la célula y forman su citoesqueleto; Esas diferencias en forma y tamanio se extienden
también a las proteinas que sintetizan, proceso que ocurre en el cuerpo celular y las dendritas, y que
resulta muy variado debido a que en el conjunto del cerebro, se da una muy alta expresion de la
informacién contenida en el genoma y particularmente, de aquella que nos distingue de otras especies
evolutivamente cercanas. En las neuronas tiene lugar una gran actividad bioquimica, en parte similar a
la de otras células del organismo, pero también especifica, dirigida a la sintesis de proteinas propias,
producciéon y degradacion de neurotransmisores, transporte y reciclaje de vesiculas, etc. En la ultima
década, se han producido avances muy significativos en la comprensiéon de las bases genéticas y
moleculares que sustentan las caracteristicas especificas de las neuronas: generacién de senales
eléctricas, intercambio de informacidon entre neuronas, o modulacién a corto y largo plazo de su
actividad como resultado de la repeticion de ésta. También se ha puesto en evidencia la
compartimentalizacién y la heterogeneidad de las funciones de las diferentes partes de una neurona,
que ha pasado a ser entendida como un particular universo con funciones distribuidas. El mejor
conocimiento del comportamiento individual de las neuronas, asi como de las peculiaridades
moleculares y funcionales de sus diferentes subtipos, es un paso necesario para comprender como éstas
se organizan para formar circuitos con funciones diferentes, que a su vez interaccionan de modo
singular, generando la compleja actividad integrada del cerebro en su conjunto.



Mucho més numerosas aun que las neuronas en el cerebro, son las células de glia, que literalmente
envuelven a aquellas en todas sus partes. A diferencia de las neuronas, el papel de los diferentes tipos
de células de glia (astrocitos, oligodendrocitos, células de Schwann y microglia) no es la transmisién de
seniales de una célula a otra, sino una gama de funciones distintas, que va desde el mencionado
recubrimiento y aislamiento eléctrico de las neuronas, al soporte fisico para el crecimiento de éstas, la
captacién de neurotransmisores y detritus celulares, el suministro de factores de crecimiento y
desarrollo neuronal, la defensa frente a la infeccién o la accidén de barrera frente a los elementos téxicos
de la sangre, por citar las mas conocidas. De nuevo, la investigaciéon reciente esta pasando a dar una
importancia creciente a estas células, consideradas hasta hace poco casi exclusivamente como elementos
pasivos de sostén.

El impulso nervioso

La propuesta de que, lo que S. Ramén y Cajal llamaba especulativamente “onda nerviosa”, viajaba
desde las dendritas al cuerpo neuronal y de éste al axon, es otra de las grandes aportaciones a la
neurociencia del cientifico espanol, pues al definir una “polarizacién dinamica de la neurona”, permitio
plantear hipétesis funcionales sobre el modelado de las conexiones entre los distintos centros nerviosos,
aunque estuvieran entonces basadas en criterios estrictamente morfolégicos. También Cajal fue el
primero en establecer que las células se comunicaban entre si a través de conexiones especializadas, las
sinapsis. Hoy dia sabemos que el nimero, actividad, plasticidad y modulacion funcional de éstas, son la
base de muchas de las mas complejas funciones del cerebro.

Un paso importante en la comprension de la funcién neuronal lo constituy6 el registro eléctrico de la
actividad neuronal aislada, iniciado por el Nobel britanico Lord Adrian en el primer cuarto del siglo

XX. Este cientifico fue capaz, con instrumentos rudimentarios de medida de voltaje, de registrar las
débiles senales eléctricas producidas por la actividad de los axones neuronales que forman los nervios
periféricos. Ello hizo posible demostrar la existencia de sefiales eléctricas, conducidas a gran velocidad
por axones individuales y establecer, de manera objetiva, que el sistema nervioso utiliza estos breves
impulsos eléctricos (en el rango del milisegundo) para la transmisién de informacién a distancia. Se les
llamé6 potenciales de accién o impulsos nerviosos. Tales potenciales de accién pueden producirse
repetitivamente, hasta alcanzar en algunas células, frecuencias de 1000/s. La codificacién de la
frecuencia de disparo de potenciales de accidén constituye el principal método de transmisién rapida de
informacién en el sistema nervioso, de manera que una neurona puede comunicar a la siguiente las
caracteristicas del mensaje (duracién, intensidad, etc.) codificAndolo en una frecuencia de descarga de
impulsos nerviosos. Asi, pudo observarse como la deformacién de la piel o la aplicacién de luz a la retina
del ojo, producia descargas de potenciales de acciéon en los axones de las neuronas que van desde estas
estructuras hasta el sistema nervioso central, formando respectivamente los nervios cutaneos o el
nervio 6ptico, y cuya frecuencia de disparo era proporcional a la intensidad del estimulo, de tal modo
que a mayor presién sobre la piel o mas luz dirigida al ojo, mayor frecuencia de impulsos nerviosos en el
axon de la neurona registrada.

Canales ionicos y excitabilidad neuronal

Las células nerviosas poseen una membrana fosfolipidica, en la que se encuentran insertadas unas
proteinas, llamadas canales 1iénicos, que se comportan como poros especializados de tamafo
submicroscopico, a través de los cuales pueden pasar de un lado a otro de la membrana iones
inorganicos cargados eléctricamente como el sodio, el potasio, el cloro o el calcio. En condiciones de
reposo, la distribucion de los diferentes iones entre el interior de la célula y el liquido extracelular es
asimétrica, lo que determina que exista una diferencia de carga neta a cada lado de la membrana,
siendo el interior de la célula electronegativo en alrededor de 60-90 mV con relacién al exterior. Esta
diferencia de potencial eléctrico se mantiene gracias a un continuo bombeo de iones, que consume
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energia celular. Un estimulo que actie sobre la membrana neuronal (moléculas diversas, corrientes
eléctricas, fuerzas mecdanicas, cambios de temperatura) de manera directa o indirecta acaba
conduciendo a la apertura selectiva de canales 16nicos y a la brusca desaparicién, durante milisegundos,
de la diferencia de potencial entre el interior y el exterior de la membrana. Tal cambio transitorio del
potencial eléctrico es lo que llamabamos antes el impulso nervioso o potencial de acciéon. Su
caracteristica mas llamativa es que, desde su punto de origen, se propaga a lo largo de las
prolongaciones de la neurona, hasta llegar a sus terminaciones mas lejanas.

Los estudios clasicos de los ingleses A. Hodgkin y A. Huxley en el axon gigante del calamar,
laureados con el premio Nobel a mediados del siglo XX, establecieron que la entrada inicial del i6n sodio
y la salida inmediata a continuacién del i6n potasio, a través de hipotéticos canales muy selectivos para
cada uno de ellos, eran responsables respectivamente de la despolarizacién y repolarizacién de la
membrana celular durante el potencial de acciéon. La posibilidad de introducir en el interior de una
neurona, un electrodo con su punta afilada hasta un didmetro menor de 1 micra y conectado a un
amplificador de voltaje, inicid el registro intracelular y permitié seguir con mucha mayor precision, los
cambios eléctricos que tienen lugar en el soma de las neuronas, realizando con ello su andlisis
pormenorizado. Este puso en evidencia que las respuestas eléctricas de las neuronas son muy variadas,
tanto en lo que se refiere a los iones y canales implicados en su produccién como a sus caracteristicas
(duracidn, curso temporal, etc.) y a los mecanismos que las desencadenan.

En los dltimos afios, el avance en el conocimiento de como son y funcionan los canales de sodio,
potasio y calcio implicados en el potencial de accién, asi como otros muchos tipos de canales 16nicos
identificados en las células nerviosas, ha sido explosivo. Los cientificos alemanes E. Neher y B.
Sakmann desarrollaron una técnica de registro de parches aislados de la membrana celular (patch-
clamp) que permitié6 por vez primera registrar la actividad eléctrica de un solo canal, siguiendo
directamente la apertura y cierre del mismo. La genética molecular ha logrado distinguir como
entidades moleculares diferentes, una gran variedad de canales, diferenciandose familias y subfamilias,
con propiedades funcionales caracteristicas, en lo que se refiere a su resistencia, mecanismos de
apertura, cierre, inactivacion etc. Ello deja entrever una insospechada riqueza en las posibles maneras
de que los distintos tipos de neuronas procesen los estimulos que reciben, bien del exterior o desde otras
neuronas y organicen respuestas eléctricas a tales estimulos. Estas respuestas pueden ser variables en
su umbral o en su patrén de descarga, de acuerdo con el nimero y tipo de canales idnicos que expresa la
membrana. Hay que tener en cuenta, ademds, que la expresién e insercién de canales idnicos en la
membrana de una neurona no son procesos homogéneos y estaticos, que tuvieron lugar al formarse la
célula, sino que son diferentes en el soma, las dendritas, el axon o las terminaciones periféricas y que
estdn sometidas a una renovacién y variacién continuas, lo que permite inferir que cada neurona
dispone potencialmente de una gran plasticidad para modificar sus caracteristicas funcionales.

Los avances en el conocimiento de las bases irénicas de la excitaciéon de las neuronas, ademas de
ofrecer una vision de éstas como estructuras heterogéneas, tanto entre si como en las funciones de sus
diferentes partes, han tenido importantes repercusiones terapéuticas. Un gran nimero de los farmacos
empleados en sistema nervioso, desde los anestésicos locales hasta los antidepresivos, actian
interfiriendo selectivamente con algunos de los canales idnicos que existen en las poblaciones
neuronales cuyo funcionamiento se desea modificar o modular. A medida que se profundiza en la
estructura molecular de los diferentes canales idnicos con técnicas de biologia molecular y cristalografia,
y en el estudio de su interaccidon con otras proteinas de la membrana, se avanza un paso mas en la
busqueda de farmacos especificos para la manipulacién terapéutica del sistema nervioso.

Propagacion de senales en las neuronas

Para la deteccién de los cambios que estan ocurriendo de modo continuo en nuestro medio externo,
asi como en el interior de nuestro propio organismo (fuerzas mecanicas, energia radiante, substancias
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quimicas de todo tipo), el sistema nervioso dispone de células sensoriales, situadas en O4rganos
sensoriales especializados asi como de neuronas sensoriales primarias, que tienen su cuerpo celular en
los ganglios sensoriales y mandan su axon a practicamente todos los érganos y tejidos, formando parte
de los nervios periféricos. Sus terminaciones nerviosas actiian como receptores sensoriales especificos,
encargados de detectar los cambios fisicos o quimicos de su entorno y transformarlos en una descarga de
potenciales de accién. A su vez, las neuronas responsables de mover los musculos del cuerpo, llamadas
motoneuronas, que tienen su soma en la médula espinal o el tronco del encéfalo mandan sus axones
fuera del sistema nervioso central, también través de los nervios periféricos, hasta su musculo de
destino. Finalmente, los vasos sanguineos y visceras huecas que poseen musculatura en sus paredes,
reciben, al igual que las glandulas, fibras nerviosas que se originan en los llamados ganglios
autondmicos y que regulan respectivamente su motilidad y su funcién secretora. Aunque los axones de
estas neuronas viajan fuera del sistema nervioso formando los nervios periféricos, los de la inmensa
mayoria de las neuronas, al igual que sus dendritas permanecen por completo dentro del sistema
nervioso central, estableciendo conexiones con otras neuronas, en unos casos cercanas y en otros
situadas a distancias muy largas.

La velocidad a la que se conducen los impulsos nerviosos en uno y otro tipo de neuronas constituye
un factor importante para la supervivencia, por cuanto condiciona la rapidez con la que se detectan los
estimulos potencialmente peligrosos y se elaboran y transmiten las érdenes motoras para su evitacion.
La respuesta evolutiva a esta presién del medio ambiente, ha sido el aumento del didmetro de los
axones de las neuronas implicadas en tales conductas y el desarrollo alrededor de los mismos de una
vaina de mielina. Es ésta una sustancia de composicién quimica compleja, producida por las células de
glia y que actda como un aislante eléctrico, interrumpido a tramos de 0.2-2 mm, entre los que salta el
potencial de accién, haciendo que su velocidad de conduccién aumente hasta 50 veces en relacion con la
de los axones carentes de mielina. La importancia de la mielina se pone dramaticamente en evidencia
en las enfermedades en las que esta sustancia estd danada o modificada como la esclerosis multiple o en
el sindrome de Guillain-Barré. Conforme se van conociendo las proteinas bdsicas que componen la
mielina y los genes que determinan su expresién, se vislumbra qué alteraciones conducen a la
produccién de una mielina anémala, qué genes, al mutar, dan lugar a la expresién aumentada o a la
ausencia de una proteina basica de la mielina, o como la puesta en marcha, tras infecciones bacterianas
o virales, de una reaccién inmunolbgica alterada, ataca a las glicoproteinas asociadas a la mielina,
dafiando ésta.

Neurotransmisores e intercambio de sefiales entre neuronas

Desde finales del siglo XIX existia evidencia morfolégica en favor de que la comunicacién entre
neuronas se realizaba a través de contactos especializados entre las terminaciones axénicas de una
neurona y el cuerpo o las dendritas de otra, a los que se llamé sinapsis. Sin embargo, la discusion sobre
si tales contactos eran eléctricos, fluyendo entre ellos corriente de una célula a otra, o tenian lugar a
través de la liberacién de substancias quimicas, se mantuvo durante varias décadas. Otto Loewi fue el
primero en demostrar en 1921, que las fibras nerviosas parasimpaticas del corazdén, cuando se
activaban, liberaban una sustancia quimica, la acetilcolina, que lentificaba su frecuencia de contraccién.
La hipotesis de que la despolarizacion de la terminacién nerviosa presinaptica liberaba un
neurotransmisor quimico, que difundia hasta la membrana contigua de la célula postsindptica,
produciendo a su vez en ésta una despolarizacién y eventualmente un potencial de accién, fue
elegantemente establecida afios mas tarde por el Nobel B. Katz y sus colaboradores, entre ellos el
espanol J. del Castillo y el mexicano R. Miledi, en la unién neuromuscular entre axones motores y fibras
musculares esqueléticas. Otros laureados con el premio Nobel, H. Dale y J. Eccles, probaron el caracter
también quimico de las conexiones entre las neuronas del sistema nervioso central. Paraddjicamente,
cuando el modelo de sinapsis quimica parecia generalmente aceptado sin discusién, se descubrié la
existencia de sinapsis eléctricas entre algunos tipos de neuronas, que aunque no demasiado



significativas desde un punto de vista cuantitativo, juegan un importante papel funcional en muchos
circuitos nerviosos, como es el caso de la retina del ojo.

En los méas de 80 aifios transcurridos desde los trabajos pioneros de O. Loewi, el conocimiento
acumulado sobre la sinapsis, en sus masvariados aspectos, es abrumador. No es sorprendente que se
haya dedicado tanta atencién experimental a este problema, porque en gran medida, el funcionamiento
cerebral se apoya en las caracteristicas de las conexiones entre sus neuronas, que permiten un flujo
altamente especializado de informacién y la farmacologia del sistema nervioso se dirige, sobre todo, a
controlar y modular los procesos en los que se fundamenta la transmisién sindptica. Los billones de
sinapsis establecidas en el cerebro comparten muchas caracteristicas comunes, pero también se dan
entre ellas sutiles diferencias, que abren paso a una extraordinaria diversidad funcional.

Liberacion de neurotransmisores en la sinapsis

La terminaciéon nerviosa contiene pequefias vesiculas rellenas de neurotransmisor, denominadas
vesiculas sinapticas. En estado de inactividad, estas vesiculas se encuentran ligadas por proteinas
especificas al citoesqueleto del axon en un depésito de reserva. Desde alli, se mueven a una zona
especializada de la membrana (la zona activa) donde se estiban, para fusionarse después, por medio
también de proteinas especializadas. Se abren entonces al espacio extra-celular y vacian en éste su
contenido, en un proceso llamado exocitosis, reconstituyéndose mas adelante, con recaptacién del
neurotransmisor que se reincorpora otra vez al depdsito inicial. En condiciones de reposo, el proceso de
liberacion de neurotransmisor, que depende del calcio presente en el interior de la terminacién, ocurre
espontaneamente y en pequefia medida. Cuando se produce la invasién de las terminaciones nerviosas
por el potencial de accidn, entra mucho mas calcio en éstas, a través de los canales i6nicos que dicho
potencial abre y el proceso de vaciamiento de las vesiculas sindpticas se sincroniza y acelera mucho, con
lo que también lo hace la cantidad de neurotransmisor liberado, en un ciclo que dura solo milisegundos.
Este proceso, resumido aqui de forma elemental, tiene en realidad una sorprendente complejidad y
variedad, con la participacién coordinada de proteinas especificas, que se estan identificando dia a dia
por los cientificos, y que son las responsables de cada una de las etapas perfectamente sincronizadas
que culminan con la recuperacion funcional de la sinapsis para una nueva liberaciéon de
neurotransmisor, tras un impulso nervioso.

Cada vesicula en un tipo de sinapsis determinado, contiene un numero parecido de moléculas del
neurotransmisor (alrededor de 5.000 moléculas de acetilcolina en el caso de la sinapsis colinérgica entre
las neuronas motoras y el musculo). El1 nimero de vesiculas liberado por cada potencial de acciéon puede
ser diferente, como lo es el neurotransmisor que contienen unas neuronas y otras. Esto ofrece no solo
una amplia gama de posibilidades a la accién de una sinapsis sobre su célula diana, sino también la
oportunidad de su manipulacién farmacolégica selectiva. El neurotransmisor, que se ha vaciado del
interior de la vesicula en el espacio intersindptico, difunde por éste, hasta alcanzar la membrana de la
célula con la que la terminacién tiene establecida su unién sinaptica.

La naturaleza ha utilizado como neurotransmisores a moléculas biolégicas que estan destinadas
también a otros fines, aplicando el principio evolutivo, frecuentemente repetido en biologia, de dar
multiples usos a elementos que son muy comunes en el organismo. Asi, son neurotransmisores
importantes los aminoacidos, con los que se construyen las proteinas de todos los seres vivos, algunas
aminas derivadas de éstos y los péptidos, formados por cadenas de aminodacidos. Otro neurotransmisor
relevante y de origen diferente, es la acetilcolina, que resulta sin embargo de la unién de dos
compuestos quimicos muy comunes en el metabolismo, el acetil coenzima A y la colina. Finalmente, el
ATP, moneda energética en el metabolismo, es asimismo un neurotransmisor en algunas sinapsis.

Los extraordinarios avances de la neuroquimica en la segunda mitad del siglo XX, han permaitido la
caracterizacion de multitud de moléculas neurotransmisoras, cuya estructura genérica ha servido para
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definir grandes familias de neuronas en el sistema nervioso de los mamiferos Asi, se ha distinguido un
grupo de neuronas llamadas catecolaminérgicas, que contienen derivados diversos del aminoécido
tirosina, tales como la dopamina, la noradrenalina o la adrenalina. Juegan un papel significativo en el
sistema nervioso central, en funciones como la regulacién del movimiento, los estados de 4nimo

1. o la atencién y también en el sistema nervioso auténomo, controlando las respuestas viscerales
en situaciones de emergencia. Las neuronas serotoninérgicas derivan del aminoacido triptofano y
participan en funciones cerebrales tales como el suefio, la conducta emocional

2. 0 la regulacion de los estados de animo. Las neuronas aminoacidérgicas constituyen una gran
mayoria de las neuronas cerebrales y utilizan bien glutamato o glicina como neurotransmisores
excitadores,

3. 0 bien acido gamaaminobutirico, como transmisor inhibidor. Las neuronas colinérgicas usan la
acetilcolina como transmisor excitatorio. Participan, junto con neuronas catecolaminergicas y
serotoninérgicas, en el control difuso de funciones cerebrales variadas y las que mandan sus axones a
los musculos esqueléticos, en la ejecucion del movimiento.

Hasta hace poco, ha sido creencia generalizada entre los neurocientificos que cada neurona sintetiza
y libera un tipo particular de neurotransmisor. Esta visién esta siendo puesta en duda por el hallazgo,
cada vez mas frecuente, de neuropéptidos que coexisten en la misma neurona con los neurotransmisores
mas tradicionales, sugiriendo que ambos se liberan en la sinapsis, con efectos de curso temporal distinto
sobre la célula postsinaptica, siendo en general el de los neuropéptidos mas lento y prolongado. El
hallazgo reciente de que algunas moléculas gaseosas, como el oxido nitroso (NO), pueden actuar como
neurotransmisores, hace pensar que en afos venideros, el abanico de substancias identificadas como
transmisores o moduladores de la sinapsis, se habra ampliado aun mas, ofreciendo nuevas posibilidades
a las acciones terapéuticas sobre el cerebro, a través de la manipulacion farmacolégica de sus
conexiones sindpticas.

Receptores postsinapticos

Uno de los grandes hallazgos unificadores en la investigacién de la neurobiologia celular de la
segunda mitad del siglo XX, ha sido el descubrimiento de que muchos de los receptores que se
encuentran en la membrana de las células diana, y con los que interacciona quimicamente el
neurotransmisor, son también canales 16nicos, que en lugar de abrirse por un cambio de voltaje como
ocurre con los canales implicados en el potencial de accién, lo hacen por unién con el neurotransmisor,
permaneciendo abiertos durante un breve periodo de tiempo (1-10 milisegundos). Durante este instante,
dejan pasar iones, fundamentalmente sodio, que despolariza a la célula postsinaptica. En otros casos, el
efecto es inhibidor, a través de la activacién de canales como los de cloro, que producen
hiperpolarizacién de la neurona postsindptica. La biofisica, la biologia molecular y mas recientemente
las técnicas cristalograficas han aportado en la dltima década una amplia informacién sobre la
composicién y organizaciéon estructural de las proteinas que forman estos canales, su origen genético,
sus mecanismos de unién al neurotransmisor y los de subsiguiente apertura y cierre. De esa
informacién, se deduce que existen grandes superfamilias de canales i6nicos y de ellas dos de canales
activados por ligandos neurotransmisores: Los receptores de glutamato y los de otros transmisores de
molécula pequefia, como son los nicotinicos de acetilcolina, los de glicina, el del GABA, o el de la
serotonina, por citar algunos de los mas importantes en el sistema nervioso. La clonaciéon de estos
canales, al igual que la de los canales i6nicos activados por voltaje, esta permitiendo conocer con detalle
las subunidades que constituyen esos poros funcionales, sus mecanismos de filtro, apertura y cierre y
los de su eventual modulacion. Todo ello abre posibilidades alentadoras a la regulacién terapéutica de
los efectos postsinapticos de los neurotransmisores.



La accién de las moléculas neurotransmisoras sobre los receptores sindpticos, persiste en tanto éstas
se encuentren disponibles para su unién quimica con la proteina del canal-receptor. Este efecto es
usualmente muy breve porque, en algunos casos, existen enzimas que destruyen rapidamente a la
molécula del neurotransmisor. M4s importante aun, como efecto finalizador de la accién del
neurotransmisor, parece ser, sin embargo, su recaptacién por la terminaciéon que lo ha liberado, que de
ese modo lo recupera en parte y finaliza el efecto sinaptico. Este proceso tiene gran trascendencia, pues
su bloqueo farmacolédgico, como el que realizan, por ejemplo, algunos farmacos antidepresivos, puede
modificar profundamente la actividad sindptica y con ello el funcionamiento neuronal. Finalmente, hay
que serfialar que, con frecuencia, la terminacién presindptica posee en su membrana moléculas
receptoras para su propio neurotransmisor, con lo que éste puede ejercer una retroalimentacién positiva
o negativa sobre su liberacidn, contribuyendo a terminar o prolongar sus efectos.

En afos recientes, se ha descubierto que los neurotransmisores que actian sobre los canales iénicos
activados por ligandos y que provocan despolarizaciones de la neurona que duran milisegundos, lo
hacen también sobre otro tipo de moléculas receptoras presentes en la célula postsinaptica,
denominadas receptores metabotrdopicos, que producen cambios eléctricos con duracién mucho mayor,
en el rango de los segundos e incluso los minutos. Los receptores metabotrdpicos, son proteinas de la
membrana que se encuentran acopladas a otras proteinas, llamadas proteinas G, las cuales inician en el
interior de la célula una cadena de reacciones, conducente a la formacién de “segundos mensajeros”.
Estos regulan, a su vez, a ciertos canales i6nicos, produciendo a través de ellos los cambios lentos de
potencial antes mencionados. Modulan, ademas, a algunas proteinas reguladoras transcripcionales, lo
que les permite modificar la expresién génica por la célula de nuevas proteinas, con lo que produce en
ésta cambios a mucho mas largo plazo. Los efectos sindpticos lentos, mediados por los receptores
metabotrdpicos en las neuronas cerebrales, tienen un efecto modulador de la actividad sinaptica,
posiblemente con gran trascendencia funcional para la regulacién de la intensidad, forma y duracién de
una conducta determinada del animal, por ejemplo en relacién con el aprendizaje y la memoria.

Practicamente todas las funciones nerviosas dependen de un correcto funcionamiento de las sinapsis
quimicas en el cerebro. No es, por ello, de extrafiar que una parte importante del esfuerzo investigador
en la neurobiologia moderna, se dirija a avanzar mas en la clarificacién de los mecanismos sindpticos y
de las bases genéticas de sus componentes y en la identificacién de las diferentes moléculas que
participan en la transmisién de sefiales. También se persigue con afan nuevos modos de regular la
accién sindptica, mediante farmacos con especificidad suficiente para modular, en cada caso, la
dinamica de las conexiones interneuronales, de las que depende la funcién cerebral que se pretende
suplir o modificar, sin alterar en lo posible las restantes actividades del cerebro.

Las funciones cognitivas del cerebro

Cuando se compara con el de otras especies animales, el cerebro humano destaca por su complejidad
anatomica. El extraordinario desarrollo de la corteza cerebral en el hombre ha ido en paralelo con la
adquisiciéon de capacidades excepcionales dentro del reino animal en la captacién, elaboracién
almacenamiento y uso y de la informacién sensorial, lo que se conoce con el nombre genérico de procesos
cognitivos. Sin embargo, la asociacién de los procesos mentales mas complejos con el cerebro no ha sido,
como dije antes, histéricamente obvia y encuentra todavia resistencias, mas culturales que cientificas, a
ser aceptada de modo decidido.

La evidencia creciente de que las funciones cognitivas estaban vinculadas al cerebro, empujo a
algunos cientificos del siglo XIX a intentar correlacionar la sorprendente anatomia de su superficie con
las caracteristicas de la conducta humana. A principios del1900, el aleman F. Gall desarrollo la teoria de
la frenologia, segiin la cual los aspec-tos mas caracteristicos de la mente humana (generosidad,
espiritualidad, amor paterno, etc...) se localizaban en areas concretas de la corteza cerebral (a las que él
consideraba “érganos independientes”), distinguiendo al menos 35 diferentes. Al hipertrofiarse algunas
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de esas areas, por su especial uso en determinadas personalidades, se producirian abombamientos en la
pared 6sea del craneo, que podian palparse desde su superficie, permitiendo asi el diagndstico de las
caracteristicas psicologicas del sujeto.

Frente a esta concepcién, exagerada y simplista, de la localizacién cerebral de las funciones
mentales, surgi6é pronto la interpretacién opuesta, basada inicialmente en una visién reticularista del
cerebro y en experimentos de lesiones en animales o patologias en el hombre, que descalificaban a Gall.
Tales posturas holisticas, defendian que el cerebro funciona como un todo, que desafia aproximaciones
reduccionistas y que las diferentes funciones mentales serian, en realidad, facetas de una unica
operacion mental.

Sin embargo, con el tiempo, empezaron a recogerse datos, tanto experimentales como clinicos, que
apoyaban una relacién entre areas corticales y funciones cerebrales, abriendo camino a la tesis de que el
cerebro no es sino un complejo érgano sometido a las leyes bioldgicas y que los procesos mentales,
incluso los mas sofisticados, asociados al concepto abstracto de ‘pensamiento’, eran el resultado del
funcionamiento cerebral, basado en leyes similares a las que rigen al resto del mundo fisico.

Asi, el francés F.F. Broca observd que las lesiones en areas concretas de la corteza daban lugar a
apariciéon de déficits neurolégicos sofisticados, identificando, por vez primera, una de las dareas
cerebrales responsables del lenguaje, la llamada, en su honor, area de Broca. La heterogeneidad de las
distintas areas de la corteza cerebral se confirmd, en términos morfolégicos, con los estudios del aleman

K. Brodmann, que elabor6 un mapa citoarquitecténico de la cortezacerebral humana, todavia vigente
en gran medida, en el que se distinguian 52 areas corticales, que servirian de sustrato a diferentes
funciones cerebrales. Los experimentos de estimulaciéon eléctrica de la corteza, en seres humanos
despiertos que iban a ser operados de epilepsia, llevados a cabo hacia 1950 por el canadiense W.
Penfield, confirmaron la relacién entre las areas 1, 2 y 3 de la corteza, descritas por Brodmann y la
aparicién de sensaciones tactiles, que se proyectaban en partes concretas y claramente ordenadas del
lado contralateral del cuerpo.

Estos hallazgos experimentales ejemplifican los primeros y rudimentarios pasos en la busqueda de
una localizacion neural de los actos mentales en el cerebro, empleando una aproximacién cientifica. A
medida que la complejidad de esos actos mentales va siendo mayor, resulta menos obvia su
representacién interna en el cerebro, en términos de areas implicadas y actividad en las mismas. Sin
embargo, la Neurociencia de la tGltima década del siglo XX, ha sido extraordinariamente fructifera en
desentranar las bases biol6gicas méas elementales de muchos de los procesos mentales caracteristicos del
ser humano, como son la percepcién, la accién, la emocién, la memoria o el lenguaje. Ello se ha logrado
integrando la informaciéon obtenida con metodologias muy diversas, como el registro eléctrico y la
estimulacién de neuronas aisladas o en grupos pequenos, correlacionados con conductas especificas en
animales y en el ser humano y los nuevos métodos de imagen cerebral (tomografia de emisién de
positrones, resonancia magnética funcional, magnetoencefalografia, magnetoestimulacién) que han
permitido estudiar con una resolucién espacial y temporal cada vez mas fina, la actividad de grupos
neuronales asociada a percepciones y actos mentales complejos, en seres humanos conscientes,
normales o con lesiones cerebrales. Finalmente, hay que destacar el uso de modelizaciones de redes
neurales y de la informacién que manejan los circuitos cerebrales mediante computadoras, para conocer
con mayor precisiéon y simular en el laboratorio, los sistemas de operacion del cerebro. Gracias a estos
procedimientos, ha empezado a ser posible la ubicacién cerebral y el analisis experimental de procesos
mentales complejos, como el recuerdo de una situacién emocional o la planificacién de acciones, que al
no ser observables ni objetivables en términos de conducta motora, quedaban hasta ahora excluidos de
una aproximacion cientifica. Y ello es especialmente significativo para el estudio de la consciencia, que
como dije antes, ha sido considerada hasta hace poco como una experiencia irreductiblemente subjetiva,
fuera del alcance de la ciencia tal y como la entendemos hoy. Sin embargo, con los nuevos métodos de
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andlisis de la actividad cerebral integrada, es posible analizarla como una propiedad emergente,
resultante de la operacién computacional combinada de las areas de asociacién del cerebro, y ser asi
descompuesta en componentes separados, con un sustrato neurobiolégico mas accesible, lo que ayudara
a entender como el cerebro construye tan compleja y aparentemente inextricable funcién.

Las percepciones

Los animales construimos una imagen del mundo exterior, condicionada por las formas de energia
externa que nuestro sistema nervioso es capaz de detectar y procesar. La seleccién de dichas formas de
energia viene dada, en gran medida, por las presiones ambientales a las que la especie se ha visto
sometida, dando lugar al desarrollo de receptores sensoriales altamente especializados. El ser humano
dispone de exteroceptores cutaneos, que le permiten detectar estimulos mecanicos, térmicos y quimicos
inocuos o lesivos en su entorno personal inmediato, el llamado ‘espacio peripersonal’, que se extiende
hasta donde alcanza su mano. Posee también telerreceptores situados en 6rganos especializados, como
el ojo, el oido o el olfato que le sirven para obtener informacién del ‘espacio extratrapersonal’, mucho
mas amplio a su alrededor. En términos de sus capacidades, los sistemas de deteccidon de estimulos
provenientes del mundo fisico de que dispone el humano no son especialmente destacados, si se les
compara con las capacidades que poseen, con sistemas analogos, otras especies méas inferiores. Para
ejemplificar las limitadas posibilidades de detecciéon sensorial del hombre, basta recordar las mas
amplias capacidades olfatorias de muchos mamiferos o las de deteccién de ultrasonidos que poseen, por
ejemplo los murciélagos o los perros.

Lo que distingue a los animales superiores y de una manera muy especial al hombre, de especies mas
primitivas, equipadas con iguales o mejores aparatos sensoriales, es la capacidad de anilisis por el
cerebro de la informacién proporcionada por tales receptores sensoriales, para construir una abstraccién
del mundo exterior, de acuerdo con las propias normas de su cerebro.

Las diferentes modalidades sensoriales (tacto, temperatura, dolor, sentido de posicién y movimiento
del cuerpo, visidn, olfaccidon, audicién, gusto) son procesadas por sistemas separados dentro del sistema
nervioso. Lo que hacen los receptores sensoriales es proporcionar fragmentos de informacién sobre el
mundo fisico, en forma de descargas de impulsos nerviosos que codifican algunos de los parametros del
estimulo (fuerza ejercida por un objeto que se pone en contacto con la piel, frecuencia de repeticion del
estimulo, etc.). Esa informacién va avanzando y siendo procesada a distintos niveles del sistema
nervioso, hasta alcanzar una zona especifica de la corteza cerebral. Y ello es asi, porque las células que
van transmitiendo y seleccionando los pardmetros maéas relevantes de la informacién, se encuentran
conectadas entre si de un modo preciso y definido. En la corteza cerebral, la informacién unimodal, de
aspectos fragmentados del mundo exterior, se reconstruye, a través de conexiones entre esas areas
corticales especificas y otras areas multimodales de asociacién, que la recopilan e integran hasta
producir una percepcién unitaria, sin discontinuidades. Pero aunque el cerebro funciona en cierta
medida como una sofisticada y altamente eficiente maquina, capaz de computar en paralelo una gran
cantidad de informacidn, seria erréneo inferir que es una estructura de conexiones rigidas y elementos
estereotipados e inamovibles. La plasticidad para modificar su organizacién, de acuerdo con la actividad
y el aprendizaje es muy acusada, no solo en los comienzos de la vida, sino a lo largo de toda ella.

Gracias, sin embargo, a que los mecanismos que emplea el cerebro para una percepcién integrada del
mundo exterior, son similares entre los individuos de la especie y entre especies vecinas, ha sido posible,
en menos de medio siglo, conseguir un conocimiento razonablemente amplio de como tiene lugar este
proceso. Ello se ha logrado, principalmente, mediante el registro de células individuales en el cerebro. Si
se tiene en cuenta que éstas se cuentan por miles de millones y que un cientifico puede registrar en afos
como maximo unos miles, es obvio que el éxito de esta estrategia se explica, porque muchas de esas
neuronas utilizan similares principios para el procesamiento de la informaciéon y las distintas
modalidades sensoriales emplean igualmente mecanismos parecidos a la hora de contribuir a la
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percepcion del mundo exterior. El sistema visual ha servido de modelo particularmente til para el
estudio de los mecanismos neurales implicados en la percepcién, pero también de las dificultades y
limitaciones con las que se enfrenta la ciencia actual para entender como tiene lugar en el cerebro la
integracién de una informacién fragmentada, en un todo coherente y armoénico, sin aparente solucién de
continuidad, como es siempre nuestra percepciéon del mundo visual. En el sistema visual se ejemplifica
con gran claridad la organizacién jerarquica de los distintos procesos y estructuras que participan en la
percepcién. Tal organizacién conduce a que la informacién este representada de forma progresivamente
mas compleja y abstracta en cada nivel, de modo que las propiedades de uno se construyen en gran
medida por convergencia selectiva de la informacién que proviene del nivel anterior.

Tal principio de jerarquizacién, que empieza a regir ya en la retina, persiste en niveles superiores de
las vias visuales, dentro del sistema nervioso central, hasta llegar a la corteza cerebral como demostro
el brillante trabajo de D. Hubel y T. Wiesel hacia 1970, que les valié el premio Nobel, en el que
registraron por vez primera la actividad eléctrica en neuronas de la corteza visual estriada de gatos y
monos.

La distribucién de la informacién visual en la corteza visual primaria, al igual que ocurre con la
representacion de otras modalidades de sensacién como la tactil, sigue un orden definido, de modo que
las zonas contiguas en la retina se proyectan también en areas adyacentes de la corteza, pudiendo asi
construirse un mapa imaginario, que representa, en la superficie del cerebro, las proyecciones de la
periferia. Otro atributo llamativo de la corteza cerebral es que se organiza en columnas, formadas por
células conectadas verticalmente entre si, a las que llega, segregada, la informacion de los niveles
inferiores. Lorente de N6, quiza el mas brillante de los discipulos de Cajal, sugiri6 ya en 1938 que esta
estructura columnar podia corresponder con la de las unidades funcionales elementales de la corteza.
Una década después, V. Mountcastle en la corteza somatosensorial y en la visual D. Hubel y T. Wiesel,
confirmaron con experimentos de registro en neuronas aisladas, que todas las neuronas de una columna
reciben la informacién del mismo campo receptor periférico y que de la interconexién entre columnas,
surge la organizacion del siguiente nivel jerarquico de la corteza, en la que la informaciéon segregada
que proviene de cada columna, se combina en otras neuronas para la obtencién de representaciones mas
complejas.

La informacién del area visual 1, la primera estacién de relevo cortical, se proyecta a otras partes del
cerebro y asi resulta que tal zona solo es una parte de la gran extensién cortical (un 30% en el hombre)
dedicada a la visién. Los experimentos pioneros de lesiéon localizada, en animales y los datos clinicos
obtenidos en pacientes, indicaban que las destrucciones pequefias en zonas bien diversas de la corteza,
se acompanaban a veces de la perdida de aspectos muy concretos de la capacidad visual, como la de
reconocimiento de caras, de objetos complejos, etc., sin afectar a los demdas, A partir de 1970, se inicié
una exploracién sistematica de las dreas visuales extraestriadas con métodos electrofisiolégicos y més
recientemente, en el hombre, mediante el uso de las técnicas de magnetoestimulacién y de imagen
cerebral. Las neuronas de las areas mediotemporales y de la corteza parietal posterior parecen procesar
el movimiento visual, es decir la definicién del “donde” se encuentra un objeto en el espacio mientras
que las areas temporales se especializan en la definicién del “qué es” una imagen en el espacio. Al
registrar estas neuronas, se observa como responden de manera selectiva a parametros muy complejos
de estimulo, tales como una mano o una cara, e incluso preferentemente, a una expresién facial
determinada. Estas observaciones han dado apoyo experimental a la hipétesis de que en los niveles
corticales mas altos, existen células que contienen representaciones visuales muy completas, ofreciendo
una base biolégica a lo que J. Kornoski, en 1970, llamé “unidades gnosticas”, que se encargarian de
contribuir de manera directa a las experiencias perceptuales complejas, como por ejemplo el
reconocimiento de las caras y de sus expresiones. Esta interpretaciéon esta también apoyada por la
perdida, en pacientes humanos con pequeiias lesiones en el 16bulo temporal inferior, de la capacidad de
reconocer caras aunque puedan seguir identificando el significado de las expresiones de éstas. La
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separaciéon entre el “donde” y el “que es” en las dreas extraestriadas se contintia en niveles corticales
mas distales. Las dreas parietales posteriores y mediotemporales proyectan a un area del 16bulo frontal,
que se sabe que es critica para la memoria espacial visual, mientras que las temporales lo hacen a otra
sub-area frontal implicada en la memoria del reconocimiento de objetos.

Pese al avance en la comprensién de como se va construyendo el mundo visual en los distintos
niveles jerarquicos del sistema nervioso, subsiste la gran pregunta de como las distintas
representaciones fragmentadas de los atributos visuales se ligan entre si para dar una sefial neural que
se corresponda con los complejos parametros visuales que percibimos. Se desconoce cuales son esos
mecanismos de ligazén y dado que no parece posible que resulten de una convergencia estatica, es decir,
que dispongamos de una célula para cada una de las posibles conjunciones de atributos visuales que se
presentan en nuestro complejo y cambiante mundo visual, se ha sugerido que ello ocurra mediante
asociaciones dinamicas de neuronas, que se sincronizarian en el tiempo, de un modo que permanece
todavia como un misterio por descubrir.

En ese sentido, se ha sugerido que la informacién sensorial que llega al sistema nervioso, da lugar a
patrones de actividad en distintas poblaciones de células del cerebro y al silencio de otras y que ese
conjunto de actividad-silencio, es lo que el cerebro transforma en una imagen coherente de la realidad,
que se emplea como una plataforma de planificacion de nuestra conducta motora. Para lograr la uniéon
de una representacién inicialmente fragmentada, el colombiano R. Llindas propone afiadir una
dimensién temporal a las estructuras de la corteza y el tdlamo en las que se fundamenta tal
representacién, que estan segregadas espacialmente pero conectadas anatémicamente. Segun él, el
sistema sensorial especifico proporcionaria el “contenido” de lo que es el mundo exterior, mientras que el
llamado sistema inespecifico, que desde el tdlamo activa de manera difusa y ritmica, a 40Hz, toda la
corteza cerebral, serviria de vinculo temporal, proporcionando el “contexto”. De esa conjuncién surgiria
la experiencia cognitiva unificada.

Las emociones

Las experiencias sensoriales raramente son neutras. Estan tefiidas en mayor o menor grado de
sentimientos de placer o displacer. La actividad cerebral de los humanos, que procesa de modo continuo
tanto percepciones como experiencias memorizadas, se acompana de estados de animo variados, tales
como alegria, tristeza, depresién, ansiedad, miedo, a los que definimos de modo genérico como estados
emocionales. En estos, hay en realidad dos componentes distintos, uno fisico, caracterizado por las
reacciones bioldégicas que acompanan a la emocién y otro constituido por la experiencia consciente del
sentimiento que experimentamos. Asi, el miedo, experiencia consciente, se acompafa también de
reacciones fisiolégicas bien definidas, tales como latido acelerado del corazén, palidez, sudoracién,
dilatacion de las pupilas, ete.

Como en otras areas de estudio del cerebro, en el siglo XX se ha avanzado sefialadamente en la
clarificacién de los mecanismos cerebrales que ponen en marcha y coordinan las reacciones fisicas del
organismo, caracteristicas de los estados emocionales. También se ha progresado en la identificacién de
los circuitos cerebrales que determinan el componente consciente de la emocién. Carecemos todavia de
una visién integrada de como el cerebro tifie de emociones practicamente cualquier aspecto de la
conducta humana, pero estamos mas cerca de entender como se produce la representacion cerebral de
las emociones.

Un estimulo periférico causante de una reaccién emotiva, por ejemplo un estimulo lesivo o
potencialmente lesivo, provoca también una respuesta refleja no consciente (taquicardia, subida de
presiéon arterial, etc.). En la teoria de la emocién propuesta a finales del siglo XIX por el psicélogo W.
James, esta activacién neural en niveles bajos del sistema nervioso central, que provoca tal respuesta
visceral, seria la que dispararia los mecanismos corticales, implicados en la aparicién del sentimiento
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consciente de miedo y dolor que acompana a esa situacién. En otras palabras, la experiencia consciente
de la emocién surgiria después y como consecuencia de cambios en el estado fisico de nuestro cuerpo.

W.B. Canon y P. Bard, algunas décadas después, realizaron estu-dios experimentales en animales,
en los que consiguieron identificar las estructuras subcorticales implicadas en el correlato organico de
las emociones. Basandose en los datos obtenidos, propusieron una interpretacién opuesta a la anterior,
segun la cual es la informacién cortical consciente la que activa una “reaccién de emergencia”
estereotipada, que se dirige a la lucha o la huida y que resulta de la excitaciéon, desde la corteza, de
estructuras cerebrales mas inferiores como la amigdala, el hipotdlamo y las neuronas periféricas del
sistema nervioso auténomo, cuya organizacién jerarquica permitiria producir una respuesta integrada
del organismo, tanto motora como vegetativa.

Desde entonces a hoy, se ha avanzado de modo decisivo en la caracterizaciéon de las vias nerviosas
que sustentan tanto los elementos periféricos de la expresién emocional como los centrales, encargados
de la evaluacion consciente de ésta. El hipotalamo es la estructura que coordina el conjunto de la
respuesta emocional inconsciente. Controla por un lado al sistema nervioso auténomo, responsable de
los cambios de frecuencia cardiaca y respiratoria, modificaciones del flujo sanguineo en los distintos
organos, ereccién del pelo, dilatacién pupilar, respuestas hormonales y secretoras, cambios en la
motilidad gastrointestinal, etc. Pero integra también acciones motoras adecuadas a las caracteristicas
del estimulo, elaborando en conjunto una respuesta coherente y proporcionada, adecuada a la
naturaleza del estimulo que determiné su activaciéon. En el cerebro existen ademds amplias areas del
neocortex que forman parte de lo que se llamé originalmente el sistema limbico (corteza prefrontal,
cingulada y parahipocampica) y que parecen ser las estructuras implicadas en la génesis del
componente consciente de la emocién, muy especialmente de la de miedo.

Intercalada entre las areas corticales responsables de la parte consciente del estado emocional y el
hipotalamo, donde se coordinan los elementos somaticos y vegetativos del mismo, se ha identificado una
estructura, la amigdala cerebral, en la que se integran ambos componentes de la emocién. Su
estimulacién eléctrica en el hombre produce sentimientos de aprensiéon y miedo, mientras que los
pacientes que tienen lesiones localizadas en la amigdala, son incapaces de interpretar las claves
sensoriales que evocan sensaciones de temor, como por ejemplo los rasgos de una cara amenazadora
bien sea vista o imaginada. Los abundantes estudios experimentales en modelos animales con
respuestas de miedo bien caracterizadas, han permitido definir las bases neuronales y la circuiteria
implicada en los diferentes componentes de la respuesta emocional dentro de la amigdala y las
conexiones de esta con otras areas cerebrales. Las modernas técnicas de imagen cerebral, como la
tomografia de emisién de positrones y la resonancia magnética funcional, han confirmado en el humano
que la amigdala se activa cuando se muestra al sujeto imagenes con alto contenido emocional. Todo ello
sugiere que en ella se coordina el componente emocional de la informacién sensorial, tanto innato como
adquirido. La llegada a la amigdala de informacién sensorial desde el tdlamo y la corteza sensorial
primaria, activa por una lado la respuesta adaptativa mas primitiva, de caracter rapido, necesaria en
situaciones de emergencia, mediada a través del hipotdlamo. La amigdala almacena ademas, con
mecanismos de memoria implicita, la informacion sobre los estimulos emotivos, haciendo que cuando
éstos se empiezan a producir, se evoque el componente inconsciente, motor y vegetativo, de los estados
emocionales. Adem4s, las proyecciones de la amigdala a la corteza cingulada y a la corteza prefrontal,
sirven para afnadir un sentimiento consciente de miedo y amenaza a la experiencia sensorial. Estas
Interacciones entre amigdala y las estructuras neocorticales mencionadas permiten, adicionalmente,
combinar la emocién con el aprendizaje y la experiencia. Asi, las proyecciones desde corteza a la
amigdala determinan que no solo los estimulos externos, sino el recuerdo de situaciones previas o la sola
imaginaciéon de posibles situaciones no vividas, evoquen emociones. Alternativamente, tales
proyecciones corticales pueden modular o suprimir, a través de la amigdala, el componente vegetativo y
motor inconsciente de la repuesta emocional.
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La importancia de las interacciones entre areas de asociacion en la corteza frontal y amigdala, en la
determinacién del tinte emocional de las percepciones se pone claramente de manifiesto en pacientes
con lesiones de estas estructuras. En ambos casos se constata una clara disociacién entre la respuesta
vegetativa a los estimulos emotivos y la evaluacién cognitiva de los mismos. Los pacientes que han
sufrido una lesién de la amigdala, siguen respondiendo con cambios vegetativos (taquicardia,
sudoracion, palidez, etc.) a los estimulos amenazantes, pero no aprenden a asociar conscientemente tal
estimulo con las consecuencias negativas que conlleva. Cuando se trata de pacientes con una lesién
frontal, éstos tienen respuestas vegetativas normales a estimulos amenazantes del tipo de un sonido o
una luz intensos, que desde niveles inferiores se integran reflejamente a nivel de la amigdala, pero no
dan tales respuestas vegetativas cuando se les proyectan imagenes atemorizantes, intercaladas entre
otras neutras o placenteras.

Por tanto, los estimulos amenazantes o placenteros tienen un efecto doble. En primer lugar ponen en
marcha reacciones vegetativas y endocrinas que se integran en estructuras subcorticales como el
hipotalamo y que preparan al organismo para conductas adaptativas como la lucha, la huida o el sexo,
que no requieren un control consciente y que en muchos casos son innatas. A continuacién, el
procesamiento cortical de los estimulos con significacion emotiva, da lugar a la experiencia emocional
consciente y a la modulacién de las manifestaciones vegetativas de la emocién, un proceso que con la
experiencia va adquiriendo una importancia creciente.

Las emociones y sentimientos estan intimamente ligados a lo que se llama estados motivacionales, es
decir, estados que reflejan, no lo que el individuo conoce sino lo que desea o necesita. En los estados
motivacionales, el cerebro responde a estimulos m4s internos que externos, iniciando, manteniendo y
dirigiendo conductas, cuya meta es la satisfaccion de una necesidad fisiolégica, como el hambre, la sed,
el sexo o el mantenimiento de la temperatura. El estado de pulsién que generan estas necesidades, da
lugar a una conducta coherente y organizada, dirigida a cubrirla y genera ademas un estado de alerta
generalizado en el sistema nervioso. La consecucién de la meta reduce temporalmente ese estado de
pulsién, que empujaba a la busqueda de su satisfaccién.

El hipotalamo es, en el cerebro, el centro principal donde se localizan las células encargadas de
detectar algunas de las variables que definen ciertas conductas motivacionales. Posee, por ejemplo,
células que miden los niveles de glucosa y de hormonas gastrointestinales, que sirven como sefiales a
corto plazo para iniciar respuestas conductuales dirigidas al inicio o interrupciéon de la ingesta de
alimento. Otras substancias, como el péptido leptina, liberado por las células adiposas periféricas,
actian como sefial que informa al hipotalamo de la abundancia de grasa evocando una inhibicién del
apetito y un incremento del metabolismo basal, como respuestas regulado-ras del peso corporal a mas
largo plazo. De modo analogo, en el hipotdlamo se sitian las neuronas termorreceptoras y
osmorreceptoras, que miden el grado de hidratacién de nuestros tejidos y regulan la ingestiéon de agua.
Es también el hipotalamo el que parece iniciar las conductas motoras dirigidas a la satisfaccién de la
necesidad. Cuando ésta se completa, se genera un estado placentero, cuyas bases neurobioldgicas solo se
entienden en parte.

Efectivamente, desde el advenimiento de las técnicas de estimulacién intracerebral, se han buscado
areas en el cerebro cuya activacién explicara los mecanismos de recompensa que acompafan la
satisfaccion de determinadas conductas motivacionales. Las neuronas localizadas en un area cerebral,
llamada tegmental anterior, que contienen el neurotransmisor dopamina y se proyectan a la corteza
limbica, parecen estar implicadas, en animales de experimentacién, en los mecanismos de refuerzo y
recompensa, que podrian ser equivalentes a los que generan sentimientos de satisfaccién y placer en el
hombre. Cuando se permite a ratas en el laboratorio, autoestimularse eléctricamente en puntos
distintos de esta via, los animales lo hacen de modo continuo, prefiriéndolo al sexo o la comida, hasta
quedar exhaustas. Ello no asegura, sin embargo, que estos animales experimenten placer, si bien estos
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y otros muchos experimentos en la misma direccién parecen indicar que la via dopaminérgica limbica
participa en los mecanismos de recompensa de las conductas motivacionales. Es precisamente en esta
via, donde aparentemente actian muchas de las drogas de abuso, como la cocaina, las anfetaminas, los
opidceos o la nicotina que, o bien aumentan la liberacién de dopamina por las neuronas del area
tegmental anterior, o reducen acciones inhibitorias de otras neuronas sobre ellas.

Memoria y aprendizaje

Nuestra conducta se determina en el tiempo por la interaccién de tres factores: Los genes, que pre-
establecen determinadas capacidades de accién frente a algunos estimulos; el aprendizaje, proceso por
el cual adquirimos informacién respecto al mundo exterior y la memoria que es el mecanismo por el cual
esa informacién es codificada y guardada, para su reutilizacién cuando es necesaria.

La evidencia obtenida por la psicologia experimental y por la neurologia, a través de pacientes con
lesiones en corteza cerebral, ha permitido establecer que la memoria no es una funcién cerebral
unitaria, como tendemos a pensar culturalmente. En base a las caracteristicas y el contenido de la
informacién almacenada, se distinguen varios tipos de memoria. Una a corto plazo, que permite
almacenar la informacién solo durante segundos o minutos y la memoria a largo plazo, extendida a
periodos muchos tan prolongados, incluso el de la vida completa del individuo. Dentro de esta memoria
a largo plazo, se ha identificado una memoria denominada implicita (o no declarativa), que es la que nos
capacita para llevar a cabo tareas secuenciales, recordando lo que hay que hacer de manera
inconsciente. La memoria implicita es la que participa en el entrenamiento para acciones habitualmente
repetidas y forma parte intrinseca del aprendizaje automatico de esa clase de tareas. Por ejemplo,
construir un rompecabezas. El otro gran tipo de memoria a largo plazo es la memoria explicita o
declarativa, mucho mas flexible que la anterior y que nos permite recordar hechos, personas, lugares y
cosas, asi como su significado, poniéndose en marcha por un acto mental deliberado y consciente. A su
vez, la memoria explicita tiene dos componentes, lo que se llama memoria episddica, con la que
recordamos los acontecimientos, las personas y las experiencias personales y la memoria seméantica que
capacita para el recuerdo de objetos y hechos y el de las palabras y su significado.

E. Kandel, ha sido el cientifico que mas decisivamente ha contri-buido en el dltimo cuarto del siglo
XX a clarificar los mecanismos que, a nivel celular, explican como puede almacenarse, de modo
transitorio y permanente, la informacién en una neurona aislada y en un circuito neuronal, como base
de lo que llamébamos memoria a corto plazo y memoria implicita. Para ello utilizo un modelo
experimental elemental, el molusco marino Aplysia Califérnica, que posee un sistema nervioso con solo
20.000 neuronas, faciles de registrar intracelularmente y al que puede “ensefiarse” a retirar o no retirar
el sifén con el que expele agua y residuos alimenticios, aplicindole estimulos aversivos o tactiles a dicho
sifén o a la cola. A nivel celular, las neuronas sensoriales que detectan el estimulo cutaneo, establecen
contacto sindptico directo con neuronas motoras que retiran el sifén. Cuando el animal “aprende a no
hacer caso” del estimulo inocuo, es decir, se habitda, lo que esta ocurriendo en realidad es que se reduce
la cantidad de neurotransmisor que libera la sinapsis entre la neurona tactil y la motora con el estimulo
repetido, decreciendo la descarga de la neurona motora a la que excita y con ello la contracciéon del
musculo del sifén que ésta mueve. El fendémeno dura varios minutos. Se ha producido asi un cambio
plastico funcional de la sinapsis y con ello una memorizacién a corto plazo. Si el proceso de estimulacién
se repite al animal en varias sesiones separadas, se instaura una habituaciéon que llega a durar tres
semanas. En este caso, puede observarse que han ocurrido cambios estructurales en las neuronas, de tal
manera que el namero de sinapsis sensoriales en la neurona motora se ha reducido al 30% del control.

En la Aplysia puede también obtenerse respuestas condicionadas clasicas, cuyos mecanismos
celulares han sido estudiados con gran detalle. El esquema que emerge de estos estudios es que, al
coincidir en el tiempo la activacién de los contactos sinapticos entre las neuronas que responden a los
estimulos condicionado e incondicionado, se produce aumento de calcio intracelular y formacién del
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segundo mensajero cAMP, del que depende la activacién de proteinquinasa A, que junto a la
proteinquinasa C hace mas eficaz la sinapsis entre la neurona sensorial y la motora, con lo que ésta
dispara mas impulsos nerviosos. Por otro lado, la descarga repetida de la neurona motora, libera un
mensajero que actua retrégradamente sobre las sinapsis que recibe de la neurona sensorial, haciendo
que éstas liberen aun mas neurotransmisor. De esta manera, se consigue una potenciacién a corto plazo
de las sinapsis, que constituye la base de la memoria de corta duracién.

Al igual que con la habituacién, la repeticiéon en la Aplysia de las sesiones de condicionamiento
clasico determina que se produzcan cambios sinapticos a largo plazo. La consolidacién de los cambios
funcionales en estructurales, representa el mecanismo basico de transferencia de la memoria de corto
plazo a la de largo plazo y se corresponde a nivel celular con expresiéon de genes, nueva sintesis de
proteinas y aumento (o reduccién) del nimero de sinapsis que establece la célula.

Es evidente que la memoria implicita que encontramos en los mamiferos superiores, constituye un
proceso considerablemente méas complejo que su equivalente en un molusco. No obstante, es altamente
probable que las analogias entre sus componentes esenciales, se extiendan también a los mecanismos
celulares. En tal sentido hay que senalar que, en el ultimo lustro, se ha producido un avance
espectacular en la identificacion de los de los mecanismos genéticos, moleculares y celulares que
determinan la formacién de nuevas sinapsis y el reforzamiento, consolidacién y modulacién éstas,
basado en el trabajo en especies simples como el molusco Aplysia, la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster y el gusano Caenorhabditis elegans, que se estan ampliando con experimentos llevados a
cabo con animales situados en niveles mas altos de la escala evolutiva, como el ratén, en los que se
producen cambios genéticos controlados y altamente especificos.

En cuanto a la localizacién cerebral de los mecanismos que sustentan la memoria implicita en el
hombre y que incorporan circuitos sensoriales, motores y emocionales, puede afirmarse que se ubican en
zonas cerebrales muy diferentes dependiendo del tipo de respuesta condicionada a que nos refiramos.

En el caso de la memoria declarativa, la relacién entre las lesiones del cerebro y la pérdida de
memoria o amnesia, ha servido no sélo de fructifera fuente de inspiracién para argumentos novelescos y
cinematograficos, sino también como primer paso para el estudio de los mecanismos neurales, en los que
se basa la extraordinaria capacidad que poseen los seres humanos para reconocer lugares, personas,
cosas, palabras o situaciones, colocando ademas todo ello en un contexto coherente.

En Canad4, a finales de 1960, B. Milner, que conocia la observaciéon de su colega el neurocirujano W.
Penfield, de que el estimulo de puntos concretos de la corteza cerebral temporal en sujetos despiertos,
podia evocar experiencias pasadas coherentes, estudié a un paciente de éste (llamado H.M.), que habia
sido sometido, por su epilepsia, a una resecciéon de la parte interna de ambos 16bulos temporales y que
mostré después un complejo cuadro de amnesia. Milner pudo observar que en H.M. persistian la
memoria implicita, la memoria a corto plazo y la de largo plazo referida a hechos y recuerdos anteriores
a su operacién, pero era incapaz de transferir a la de largo plazo, para recordarla horas o dias mas
tarde, la informacién que adquiria ahora con la memoria a corto plazo. Asi, la investigadora, que
exploraba mensualmente a este paciente, era recibida cada vez como una persona a la que acababa de
conocer.

Sin embargo, H.M., como todos los pacientes con lesién temporal interna, conservaba la capacidad de
aprendizaje reflejo. También mantenia la posibilidad de aprender acciones motoras ligadas a
informacién sensorial, que no son conscientes, como resolver un rompecabezas, cosa que, como cualquier
sujeto normal, iba mejorando a medida que lo repetia, si bien no recordaba haberlo practicado nunca
antes. Los experimentos en primates, analizando el efecto sobre tareas especificas de lesiones muy
circunscritas de la corteza temporal medial, han precisado mucho méas estos déficits. El conocimiento
que almacenamos como memoria declarativa, se adquiere mediante procesamiento de la informacién en
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las distintas areas de asociacién de la corteza (prefrontal, limbica, parieto-occipital temporal), que
sintetizan la informacién de piel, musculos y articulaciones, visual y auditiva. Desde ahi, la informacién
va a distintas zonas de la corteza temporal (cortezas parahipocampal, perirrinal, entorrinal), que rodean
al hipocampo, desde donde la informacién puede volver a la corteza entorrinal. Cada una de estas
estructuras juega un papel en la memoria explicita y asi, el hipocampo es muy importante para la
adquisicién de memoria espacial y en menor grado que otras areas, para el reconocimiento de objetos,
mientras que la corteza entorrinal, que actua de via de entrada y de salida para el resto de las areas
cerebrales, participa en todo el proceso de adquisicion de memoria declarativa y sus lesiones afectan
profundamente a ésta. Se ha sugerido, sin embargo, que el hipocampo y las 4reas a su alrededor
participan, fundamentalmente, facilitando un almacenamiento mas permanente y final de la
informacién (mas alld de semanas o meses), en las cortezas de asociacién del neocortex implicadas en la
percepcién (visual, auditiva, etc.), a las que van transfiriendo lentamente la informacién, separando en
areas de asociacién distintas, la memoria episédica (la de los acontecimientos) de la semantica (la de
hechos aprendidos).

Nos encontramos todavia lejos de conocer, de modo coherente, como se organizan los procesos de la
memoria explicita. No obstante, la neurobiologia celular, aplicada al estudio de las neuronas que forman
las estructuras implicadas en la memoria, estd proporcionando informacién muy relevante sobre los
mecanismos neuronales que la sustentan en los animales superiores, y que presentan analogia con los
empleados para la potenciacién de los circuitos neuronales de la memoria implicita. Parece aceptado ya
que, en el nivel celular, el reforzamiento y consolidacién de determinados contactos sindpticos se basa
en una plasticidad especifica, restringida a aquellas sinapsis que estan activas y que se facilitan, es
decir, responden mas cuando son excitadas repetitivamente, lo que se llama potenciacion a largo plazo.
Esta facilitacién sostenida, es aparentemente debida a la activacién, en la célula hipocampica, de
receptores de glutamato (el receptor NMDA), con la consecutiva entrada de calcio y la activacién de
quinasas. Ello trae, como consecuencia final, la puesta en marcha de una cascada de genes, que conduce
a sintesis de proteinas y formacion de nuevas sinapsis. Cabe esperar que, en los préximos afnos, la
investigacién neurocientifica, proporcione informacién que permita conectar los procesos que ocurren a
nivel celular, con la compleja interacciéon entre los diversos grupos neuronales que, en areas diferentes
de la corteza, proporcionan la capacidad de rememorar experiencias y reconocer los objetos y condiciones
del mundo que nos rodea.

Las enfermedades neurolégicas y mentales, expresion de la disfuncion cerebral

Las enfermedades que afectan al sistema nervioso adquieren una importancia singular, porque
atafien a aquello que caracteriza de modo mas especifico a los seres humanos: el comportamiento
cognitivo, motivacional, la memoria, la conducta emocional, etc. Como corresponde a un dérgano tan
complejo, existen multiples patologias, tanto del sistema nervioso central como del periférico, con causas
igualmente diversas, que van desde mutaciones genéticas bien definidas a alteraciones del flujo
sanguineo cerebral, respuestas inmunitarias andémalas, infecciones, acciéon lesiva de factores
ambientales, etc.

De entre las patologias cerebrales, algunas destacan por su frecuencia y devastadora repercusién
social. Entre ellas cabe sefialar las alteraciones que afectan a la volicién y el pensamiento, como la
esquizofrenia o las que causan modificaciones del estado de 4nimo, entre las que sobresalen la depresion
y la ansiedad. En tiempos recientes y como consecuencia de la prolongacién de la edad media de vida en
la poblacion de los paises desarrollados, estan adquiriendo importancia creciente algunas enfermedades
neurodegenerativas, como la de Alzheimer o la de Parkinson, cuya manifestaciéon esta ligada al
envejecimiento cerebral.

Un reciente estudio, muy completo y detallado, del European Brain Council ha puesto en evidencia,
de modo objetivo, el costo econémico y social que suponen las enfermedades del cerebro en 28 paises de

18



Europa. En el se llega a la conclusién de que las enfermedades del cerebro (psiquiatricas, neuroldgicas,
neuroquirurgicas) representan el 35% de la carga del total de las enfermedades que padecen los
europeos. De los 466 millones de éstos, 127 viven con al menos una enfermedad cerebral, lo que
representa un costo econémico estimado en 38,6 billones de _ en 2004. Solo los gastos médicos suponen
13,5 billones _, incluyendo hospitalizacién (7,8 billones), atencién externa (4,5 billones) y farmacos (1,3
billones). Los costes indirectos resultantes de la pérdida de dias de trabajo y de productividad como
consecuencia de la incapacidad permanente derivada de la enfermedad cerebral o de la muerte por ésta,
se han estimado en 17,9 billones, siendo las enfermedades mentales las mas prevalentes. Los costos
directos no médicos (servicios sociales, cuidado informal y otros) suben hasta otros 7,2 billones.

De la carga econémica de las patologias nerviosas, las enfermedades mentales (excluyendo la
demencia) suponen un 62% del total y las neuroldgicas (excluyendo también la demencia) el 22%. Estas
estimaciones son conservadoras, ya que no incluyen costes de cuidados intangibles, como los que reciben
pacientes demencia o la esclerosis multiple que supondrian incrementos del 25% y el 50%
respectivamente de sus costos objetivables.

Consecuencias sociales y éticas del estudio del cerebro

La consecuencia mas prometedora, a corto plazo, del progreso en la investigacion del cerebro, es la
posibilidad de que algunas enfermedades, que parecian inaccesibles a la comprensién cientifica,
empiecen a ser entendidas en sus bases moleculares y celulares, abriendo una esperanza a su
tratamiento mas eficaz, en un futuro ya no tan lejano.

Pero un mejor conocimiento del cerebro tiene ademads repercusiones directas en otros ambitos de la
conducta humana, lo que ha dado lugar a que surjan nuevas disciplinas en el campo de las
humanidades, que tratan de analizar las posibilidades y consecuencias sociales de los avances en las
neurociencias. El término Neuroética fue acufiado por W. Safire para definir “el campo de la filosofia
que discute lo correcto y lo erréneo del tratamiento o la mejora del cerebro humano”. Recientemente, M.
S. Gazzaniga, un prestigioso neurocientifico, conocido por sus aportaciones a las neurociencia cognitiva,
ha repasado los aspectos mas polémicos de la conducta humana individual y social en los que pueden
incidir el estudio y las crecientes posibilidades de manipulacién del cerebro. Y analiza, desde el &ngulo
de la neurociencia, cuando el cerebro embrionario puede considerarse funcional y cuando deja de serlo el
de un anciano que pierde progresivamente capacidades mentales, como la memoria y la consciencia, en
tanto que esta informacién puede afectar decisiones vinculadas al aborto, el soporte vital o la eutanasia.
Otro tema neurocientifico de trascendencia social es el de las posibilidades, cada vez maés reales, que
ofrece la ciencia, de programar genéticamente algunos caracteres intelectuales de los hijos futuros, de
organizar el aprendizaje de acuerdo con las caracteristicas biolégicas del cerebro o de modular aquel
mediante el uso de farmacos. Finalmente, la definicién con criterios cientificos del grado de
independencia real que posee el cerebro, para evitar o fomentar determinadas conductas antisociales o
las posibilidades de invasién del cerebro con exploraciones objetivas que reflejen el pensamiento intimo
del sujeto, resulta importante ya que afecta campos tan variados como la justicia, las relaciones
laborales o la economia. Muchos ambitos sociales van a ser influidos y quiza alterados profundamente
por los progresos en el conocimiento cientifico del cerebro humano y esto sin duda generara un intenso
debate publico. La contribucién de los investigadores al mismo debe estribar, sobre todo, en
proporcionar informacién objetiva sobre el cerebro y sus mecanismos, a fin de que la sociedad pueda
decidir con la maxima objetividad posible, los limites éticos que desea poner a la eventual modificacién o
modulacién de este 6rgano.
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Conclusiones

En menos de un siglo se han producido avances trascendentales en la investigacion sobre cémo se
organiza y opera el sistema nervioso, desde su estado embrionario mas primitivo hasta que la edad
empieza a hacer decaer su funcién. Hoy, entendemos mejor las bases moleculares y celulares de la
deteccion y procesamiento de informacién por el cerebro y la elaboracién por el mismo de respuestas
motoras adecuadas. También nos aproximamos, cada dia mas, a comprender como se llevan a cabo las
funciones cerebrales mas complejas, en los campos cognitivo y emocional. Algunos de los avances
conseguidos, han encontrado ya su aplicacién en el tratamiento de los trastornos del sistema nervioso en
el ser humano.

No obstante, no se ha alcanzado todavia una explicacién cientifica plausible, a cémo el cerebro
organiza la vinculacién de sefiales nerviosas separadas en el espacio y el tiempo para que se
experimenten por el sujeto como una unidad llena de sentido, a pesar de su aparente fragmentacion
anatémica y funcional en el cerebro,. El ser humano posee una representacién unificada del yo, como un
acumulo de memorias, experiencias, pensamientos y capacidades, que persisten a lo largo de su vida,
incluso si se pierden temporalmente, como ocurre durante el suefio, la anestesia o el electroshock. No
parece razonable pensar que unas experiencias perceptuales tan ricas pueda estar adscritas en cada
caso a estructuras anatdémicas determinadas en la corteza, sino mas bien a un estado funcional de las
mismas, en el que el tiempo jugaria un papel critico. Contestar a éstas y otras muchas preguntas sobre
el cerebro es, como sefialaba al principio, el gran reto al que deberan enfrentarse los neurocientificos del
futuro y posiblemente también, su gran oportunidad de contribuir al progreso social en el siglo XXI.
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