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LA SOCIETY FOR NEUROSCIENCE

La Society for Neuroscience es la organizacién més grande del mundo de cientificos y médi-
cos dedicados al entendimiento del cerebro, la médula espinal y el sistema nervioso periférico.
Los neurocientificos investigan los niveles celulares y moleculares del sistema nervioso; los
sistemas neuronales responsables de las funciones sensoriales y motoras; y las bases de los proce-
sos de orden superior, tal como la cognicion y la emocion. Esta investigacion provee la base para
entender los campos médicos enfocados al tratamiento de enfermedades del sistema nervioso.
Estas especialidades médicas incluyen la neurologia, neurocirugfa, psiquiatria y oftalmologia.
Fundada en 1969, la Society ha crecido de 500 miembros originales a mas de 38,000
miembros de todo el mundo. La Society tiene mas de 100 capitulos locales o regionales. Con
actividades que van desde conferencias hasta eventos en red e intercambio de informacion,
los capitulos de la SfN permiten a miembros individuales integrar a sus colegas a nivel local.
La misién de la Society es:
= Avanzar en el entendimiento del cerebro y el sistema nervioso al conjuntar cientificos
con diversa formacion, facilitando la integracion de investigaciones dirigidas en todos
los niveles de la organizacion bioldgica, y fomentando la divulgacion de la investigacion
y la aplicacién del conocimiento cientifico nuevo para desarrollar curas y tratamientos
mejorados para enfermedades.
= Proveer actividades de desarrollo profesional, informacion y recursos educativos para
neurocientificos en todas las etapas de sus carreras, dentro de licenciaturas, posgrados
o posdoctorados, e incrementando la participacion de cientificos con una diversidad de
origenes culturales y étnicos.
= Promover la informacion publica y la educacién general acerca de la naturaleza del descu-
brimiento cientifico y sus resultados e implicaciones en la investigacién en neurociencias.
Apoyar discusiones activas y continuas sobre tdpicos éticos relacionados al desarrollo y
resultados de la investigacién en neurociencias.
= Informar alos legisladores y a otros encargados de hacer politica acerca del nuevo conoci-
miento cientifico y los desarrollos recientes en la investigacion en neurociencias y sus implica-
ciones para la politica publica, el beneficio a la sociedad y los progresos cientificos continuos.
El intercambio de informacidn cientifica se da en un congreso anual de otofio donde son
presentados més de 16,000 reportes de nuevos descubrimientos cientificos y asisten mas de
30,000 personas. Este congreso, el més grande de su tipo en el mundo, es la arena para la
presentacion de nuevos resultados en las neurociencias.
La publicacion semanal de la Society, The Journal of Neuroscience, contiene articulos
que abarcan el rango entero de investigacion en neurociencias y tiene suscriptores en todo el
mundo. Los esfuerzos constantes de la Society para el desarrollo educativo y profesional llegan
a los maestros y ayudan a promover la educacion por miembros de la Society. Las publicaciones
impresas y electronicas informan a los miembros acerca de las actividades de la Society.
Un propésito primordial de la Society es informar al publico acerca del progreso y los
beneficios de la investigacion en neurociencias. La Society cumple este propdsito dando
informacion acerca de las neurociencias a maestros de escuelas y alentando a sus miembros a

platicar con gente joven acerca del cerebro humano y el sistema nervioso.
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INTRODUCCION

COLOCA AL HUMANO SEPARADO

de todas las otras especies al permitirnos alcanzar la maravilla de
caminar sobre la luna y componer piezas maestras de la literatura, el
arte y la musica. El cerebro humano —una esponja, con una masa de
tres libras [1.36 Kg] de tejido grasoso- ha sido comparado a una caja
interruptora de teléfonos y a una supercomputadora.

Pero el cerebro es mucho mdas complicado que cualquiera de estos
dispositivos, un hecho que los cientificos confirman casi diariamen-
te, con cada nuevo descubrimiento. La extension de las capacidades
cerebrales es desconocida, pero es la estructura viviente mas compleja
conocida en el universo.

Este 6rgano tnico controla las actividades corporales, abarcando
desde el ritmo cardiaco y la funcion sexual hasta la emocion, el aprendi-
zaje y la memoria. Incluso se piensa que el cerebro influye en la respuesta
del sistema inmune hacia la enfermedad y que determina, en parte, que
tan bien responde la gente a tratamientos médicos. Finalmente, moldea
nuestros pensamientos, esperanzas, suefios e imaginacion. En breve, el
cerebro es lo que nos hace humanos.

Los neurocientificos tienen la increible tarea de descifrar el misterio
de la mas compleja de todas las maquinas: tantas como 100 billones de
células nerviosas se producen, crecen y se convierten entre ellas en siste-
mas efectivos, funcionalmente activos que ordinariamente se establecen
dentro de un orden de trabajo durante toda la vida de una persona.

La motivacion de los investigadores es doble: entender mejor
la conducta humana - desde cémo aprendemos hasta porqué las
personas tienen problemas al estar juntas — y descubrir la manera de
prevenir o curar muchas enfermedades cerebrales devastadoras.

Las mds de 1,000 enfermedades del cerebro y el sistema nervioso
resultan en mas hospitalizaciones que cualquier otro grupo de enfer-
medades, incluyendo aquellas del corazén y cancer. Las enfermedades
neuroldgicas afectan a més de 50 millones de norteamericanos anual-
mente, a un costo que excede los $460 billones de ddlares. Adicional-
mente, los desordenes mentales, excluyendo problemas de drogas y
alcohol, afectan a 44 millones de adultos al afio a un costo de alrededor
de $148 billones de ddlares.

Desde la Década del Cerebro, que terminé en el 2000, las neuro-
ciencias han hecho descubrimientos significativos en estas areas.

Genética  Se han identificado genes disparadores como
claves para varias enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Huntington, el mal de
Parkinson y la esclerosis lateral amiotrofica. Estos descubrimientos
han dado una nueva visién de los mecanismos que subyacen a la
enfermedad y estan empezando a sugerir nuevos tratamientos. Con
el mapeo del genoma humano, los neurocientificos han sido capaces
de hacer un progreso mds rapido en la identificacién de genes que

contribuyen o directamente causan enfermedades neurologicas hu-
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manas. El mapeo de genomas animales ha ayudado a la busqueda de
genes que regulan y controlan muchas conductas complejas.

Interacciones Gen-Ambiente  La mayoria de las enfermedades
graves que tienen una base genética estan fuertemente influenciadas
por el ambiente. Por ejemplo, gemelos idénticos tienen un mayor
riesgo de tener la misma enfermedad comparados con hermanos no
idénticos; sin embargo, si uno de los gemelos tiene la enfermedad, la
probabilidad de que el otro también sea afectado es s6lo del 30 al 60
por ciento. Las influencias ambientales incluyen varios factores tales
como sustancias toxicas, dieta y nivel de actividad fisica, pero también
comprenden eventos estresantes de la vida.

Plasticidad Cerebral

conexiones neurales para enfrentarse mejor a circunstancias nuevas. Los

El cerebro posee la habilidad de modificar las

cientificos han empezado a descubrir las bases moleculares de este proce-
s0, llamado plasticidad, revelando como ocurre el aprendizaje y la memo-
ria y como su deterioro puede ser revertido. Estos descubrimientos estan
llevando a nuevos acercamientos para el tratamiento del dolor crénico.

Nuevas Drogas  Los investigadores han incrementado la visién de
los mecanismos de neurofarmacologia molecular, que dan un nuevo en-
tendimiento de los mecanismos de la adiccién. Estos avances han llevado a
nuevos tratamientos para la depresion y el desorden obsesivo-compulsivo.

Imagen  Las técnicas revolucionarias de imagen, incluyendo la
imagen por resonancia magnética y la tomografia por emisién de po-
sitrones, han revelado los sistemas cerebrales que subyacen la atencidn,
memoria y emociones, e indican cambios dindmicos que ocurren en la
esquizofrenia y otras enfermedades.

Muerte Celular  El descubrimiento del como y porqué la neurona
muere, asi como el descubrimiento de las células madre, que se dividen
y forman nuevas neuronas, tienen muchas aplicaciones clinicas. Esto ha
mejorado dramaticamente el panorama para revertir los efectos de las
lesiones tanto en el cerebro como en la médula espinal. Los primeros tra-
tamientos efectivos para la embolia y la lesion de médula espinal basados
en estos avances han sido incorporados a la practica clinica.

Desarrollo Cerebral  Nuevos principios y el descubrimiento de
nuevas moléculas responsables de guiar el desarrollo del sistema ner-
vioso, ahora le dan a los cientificos un mejor entendimiento de ciertas
enfermedades de la nifiez. Junto con el descubrimiento de las células
madre, estos avances estan apuntando a estrategias novedosas para
ayudar al cerebro o a la médula espinal a retomar funciones perdidas
como resultado de lesiones o disfunciones del desarrollo.

El financiamiento federal para la investigacion en neurociencias de
mas de $ 5 billones de délares anualmente, y el apoyo privado, continuaran
expandiendo nuestro conocimiento del cerebro en los afios que vienen.

Este libro provee una breve mirada de lo que se sabe acerca del
sistema nervioso, las enfermedades del cerebro, y algunas de las
excitantes lineas de investigacion que prometen nuevas terapias para

muchas enfermedades neuroldgicas.
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EL CEREBRO. la corfeza cerebral (imagen superior).
Esta parte del cerebro estd dividida en cuatro seccio-
nes: el lébulo occipital, el l6bulo temporal, el l6bulo
pariefal y el lébulo frontal. Las funciones, tal como

la vision, audicion v lenguaie, estan distribuidas en
regiones especificas. Algunas regiones esfén aso-
ciadas con mas de una funcién. Estructuras internas
notables (imagen inferior). El (1) cerebro anterior se
afribuye con las funciones infelectuales superiores —
pensamiento, planificacion y solucién de problemas.
El hipocampo estd involucrado en la memoria. El
télamo sirve como una estacion de relevo para casi
toda la informacion que llega hacia el cerebro. Las
neuronas en el hipotdlamo sirven como esfaciones de
relevo para sistemas de regulacion inferna al monifo-
rear informacién que viene del sisfema nervioso auté-
nomo y comandar al cuerpo a través de esos nervios
y de la gléandula pituitaria. En la superficie superior
del [2) cerebro medio estén dos pares de pequefias
profuberancias, los coliculos, colecciones de células
que relevan informacién sensorial especifica de los
érganos de los sentidos al cerebro. El (3) cerebro
posterior consiste del puente y la médula oblonga,
que ayudan en el control de la respiracion vy los
ritmos cardiacos, y el cerebelo, que ayuda al control
del movimiento asi como a procesos cognitivos que

requieren de una temporalidad precisa.

EL COSTO DE ALGUNAS ENFERMEDADES DEL CEREBRO Y SISTEMA NERVIOSO EN NORTEAMERICANOS*

Condicion Casos Totales
Alteraciones del Suefio 70 millones
Pérdida de la Audicién 32 millones

Todos los Desérdenes Depresivos 20.9 millones
Lesién Cerebral Traumdtica 5.3 millones
Embolia 5.2 millones
Enfermedad de Alzheimer 5 millones
Esquizofrenia 2 millones
Mal de Parkinson 1 millén
Esclerosis Mdltiple 400,000
Lesién de Médula Espinal 250,000
Enfermedad de Huntington 30,000

Costo por Ano (U.S. Délares)
100 billones
2.5 billones
70 billones
60 billones
51 billones
148 billones
32.5 billones
5.6 billones
10.6 billones
10 billones

2 billones

*Las estimaciones provienen del Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades, los Institutos Nacionales de Salud, y

organizaciones voluntarias.

SOCIETY FOR NEUROSCIENCE

INTRODUCCION | BRrAIN FAcTs 5



LA NEURONA

CELULA ESPECIALIZADA diseada para

transmitir informacién a otras células nerviosas, musculo o células
glandulares; la neurona es la unidad basica funcional del cerebro. El
cerebro es lo que es debido a las propiedades estructurales y funcio-
nales de neuronas interconectadas. El cerebro contiene entre 1 billon
y 100 billones de neuronas, dependiendo de la especie.

La neurona consiste en un cuerpo celular, dendritas y un axon.
El cuerpo celular contiene al nicleo y al citoplasma. El axén que es
excitable eléctricamente, se extiende desde el cuerpo celular y fre-
cuentemente da origen a muchas ramas pequefias antes de finalizar
en la terminal nerviosa. Las dendritas se extienden desde el cuerpo
neuronal y reciben mensajes de otras neuronas. Las sinapsis son los
puntos de contacto donde una neurona se comunica con otra. Las
dendritas y el cuerpo celular estan cubiertos con sinapsis formadas
por las terminales de los axones de otras neuronas.

Las neuronas se comunican al transmitir impulsos eléctricos a lo
largo de sus axones, los cuales pueden variar en longitud desde una
pequena fraccion de pulgada hasta tres pies (90 cm) o mas. Muchos
axones estan cubiertos con una vaina de mielina, la cual acelera la
transmision de las sefiales eléctricas a lo largo del axén. Esta vaina
estd hecha de células especializadas llamadas oligodendrocitos en el
cerebro y células de Schwann en el sistema nervioso periférico.

Los impulsos nerviosos involucran la apertura y el cierre de
canales idnicos, que son tineles moleculares llenos de agua, selecti-
vamente permeables, que atraviesan la membrana celular y permi-
ten a los idnes — dtomos electricamente cargados - o a moléculas
pequenas, entrar o salir de la célula. El flujo de estos iones crea una
corriente eléctrica que produce cambios pequefios de voltaje a través
de la membrana celular de la neurona.

La capacidad de una neurona para generar un impulso eléctrico
depende de la diferencia de carga entre el interior y el exterior de la
célula. Cuando un impulso nervioso inicia, ocurre una reversion dra-
matica en el potencial eléctrico en un punto de la membrana célular,
cuando la neurona cambia de una carga interna negativa a un estado
de carga positivo. El cambio, llamado potencial de accién, se conduce
entonces a lo largo de la membrana del ax6n a velocidades de varios
cientos de millas por hora. De esta manera, una neurona puede ser
capaz de disparar impulsos muchas veces cada segundo.

Una vez alcanzada la terminal del axdn, estos cambios de voltaje
disparan la liberacion de neurotransmisores, los mensajeros quimicos
del cerebro. Los neurotransmisores se liberan en las terminales nervio-
sas, difunden a través de la hendidura sindptica y se unen a receptores
en la superficie de la célula blanco (frecuentemente otra neurona pero
también posiblemente una célula muscular o glandular).

Estos receptores actuan como interruptores de encendido-

apagado para la siguiente célula. Cada receptor tiene una regién con
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una forma distintiva que reconoce selectivamente a un mensajero
quimico en particular. Un neurotransmisor se ajusta a esta region de
manera similar a como lo hace una llave en una cerradura. Y cuando
el mensajero estd en ese sitio, esta interaccion modifica el potencial
de membrana de la célula blanco y dispara una respuesta, tal como la
generacion de un potencial de accidn, la contraccién de un musculo,
la estimulacion de actividad enzimatica o la inhibicién de la libera-
cion de neurotransmisores por la célula blanco.

La comprension cada vez mayor de los neurotransmisores en el
cerebro y de la accion de drogas sobre estos quimicos — obtenida pri-
mordialmente por la investigacién animal - guia a uno de los campos
mas grandes en la neurociencia. Impulsados con esta informacion, los
cientificos esperan entender los circuitos responsables de desordenes
como la enfermedad de Alzheimer y el mal Parkinson. Dilucidar estos
diferentes circuitos quimicos sera vital para entender como el cerebro
almacena recuerdos, porqué el sexo es una motivacion tan poderosa y

como se conforma la base bioldgica de las enfermedades mentales.

Neurotransmisores y neuromoduladores

Acetilcolina  El primer neurotransmisor identificado hace alre-
dedor de 75 anos, fue la acetilcolina (ACh). Este quimico es liberado
por neuronas conectadas con musculos voluntarios (haciendo que se
contraigan) y por neuronas que controlan el latido cardiaco. La ACh
también funciona como transmisor en numerosas regiones del cerebro.

La ACh se sintetiza en las terminales axonicas. Cuando un
potencial de accién llega a la terminal nerviosa, el calcio cargado
eléctricamente entra a la célula y la ACh se libera a la sinapsis, donde
se une con receptores a ACh en las células blanco. En los musculos
voluntarios, abre canales de sodio y esto hace que el musculo se
contraiga. La ACh entonces se degrada por la enzima acetilcolineste-
rasa y se sintetiza de nuevo en la terminal nerviosa. Anticuerpos que
bloquean un tipo de receptor a ACh causan la miastenia gravis , una
enfermedad caracterizada por debilidad y fatiga de los musculos.

Se conoce bastante menos acerca de la ACh en el cerebro. Des-
cubrimientos recientes sugieren, sin embargo, que puede ser critica
en los procesos de atencién, de memoria y de suefio. Dado que las
neuronas que liberan ACh mueren en pacientes con Alzheimer,
encontrar la manera de reestablecer este neurotransmisor es uno de
los propdsitos de la investigacion actual. Las drogas que inhiben a la
acetilcolinesterasa son ahora las principales drogas que se utilizan
para tratar la enfermedad de Alzheimer.

Aminodcidos Los aminoacidos, distribuidos ampliamente en el
cuerpo y el cerebro, sirven como sustrato para la sintesis de protei-
nas. Ciertos aminodcidos también funcionan como neurotransmiso-

res en el cerebro.
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Los neurotransmisores glicina y acido gama-aminobutirico
(GABA) inhiben el disparo de neuronas. La actividad del GABA
se incrementa por benzodiacepinas (e.g., Valium) y por firmacos
anticonvulsivos. En la enfermedad de Huntington, un padecimiento
hereditario que inicia en la mitad

de la vida, las neuronas que producen GABA en centros cerebra-
les que coordinan el movimiento degeneran, causando por lo tanto
movimientos incontrolables.

El glutamato y el aspartato actiian como sefiales excitadoras,
activando entre otros, a los receptores N-metil-d-aspartato (NMDA),
que se han implicado en actividades que van desde el aprendizaje y
memoria hasta el desarrollo y especificacién de los contactos ner-
viosos en un animal en desarrollo. La estimulacion de los receptores
NMDA puede promover cambios benéficos en el cerebro, mientras
que la sobre estimulacion puede causar dano o muerte celular en

traumatismos o embolia.
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Varias preguntas clave quedan sobre la estructura precisa del
receptor a NMDA, como su regulacion, localizacion y funcién. El
desarrollo de farmacos que bloquen o estimulen la actividad del
receptor NMDA promete una mejora de la funcién cerebral y del
tratamiento de enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas.

Catecolaminas  La dopamina y la norepinefrina se encuentran
ampliamente presentes en el cerebro y en el sistema nervioso perifé-
rico. La dopamina se encuentra presente en tres circuitos principales
del cerebro; estos circuitos controlan el movimiento, causan sintomas
psiquidtricos tal como la psicosis y regulan respuestas hormonales.

El circuito dopaminérgico que regula el movimiento se ha vincula-
do directamente con enfermedades. Debido a déficits de dopamina en
el cerebro, las personas con el mal de Parkinson muestran los sintomas
que incluyen el temblor muscular, rigidez y dificultad de movimiento.
Por ello, los cientificos médicos han encontrado que la administracion
de levopoda, una sustancia a partir de la cual se sintetiza la dopamina,

es un tratamiento efectivo para el Parkinson,
permitiendo a los pacientes caminar y ejecutar
movimientos de destreza mas exitosamente.

Otro circuito dopaminérgico se piensa que
es importante para la cognicion y la emocion;
anormalidades en este sistema se han implicado
en la esquizofrenia. Considerando que las drogas
que bloquean ciertos receptores a dopamina en
el cerebro son ttiles para disminuir sintomas
psicdticos, es importante aprender mas acerca
de la dopamina para entender las enfermedades
mentales.

En un tercer circuito, la dopamina regula
al sistema endocrino. La dopamina estimula al
hipotalamo para producir hormonas y las man-
tiene en la glandula pituitaria para liberarlas
al torrente sanguineo o para desencadenar la
liberacién de hormonas contenidas dentro de

las células de la pituitaria.

LA NEURONA. Una neurona dispara al transmifir
sefiales eléctricas a lo largo de su axon. Cuando
las sefiales alcanzan la terminal del axon, disparan
la liberacion de neurofransmisores que estdn
almacenados en bolsas llamadas vesiculas. Los neu-
rofransmisores se unen a moleculas receptoras de la
superficie de las neuronas adyacentes. Este punto

de contacto virtual es conocido como la sinapsis.
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Las fibras nerviosas que contienen norepinefrina se presentan en
todo el cerebro. Deficiencias en este transmisor ocurren en pacientes
con enfermedad de Alzheimer, Parkinson y el sindrome de Korsakoft,
una alteracion cognitiva asociada con el alcoholismo crénico. Asi, los in-
vestigadores creen que la norepinefrina puede jugar un papel tanto en el
aprendizaje como en la memoria. La norepinefrina también es secretada
por el sistema nervioso simpatico en la periferia para regular la frecuen-
cia cardiaca y la presion arterial. El estrés agudo aumenta la liberacion
de norepinefrina desde los nervios simpéticos y la médula adrenal.

Serotonina  Este neurotransmisor estd presente en el cerebro y
otros tejidos, particularmente en las plaquetas sanguineas y en la cu-
bierta del tracto digestivo. En el cerebro, la serotonina se ha implicado
en el suefo, animo, depresion y ansiedad. En virtud de que la seroto-
nina controla los diferentes interruptores que afectan varios estados
emocionales, los cientificos creen que éstos interruptores pueden
manipularse con andlogos; quimicos con estructuras moleculares si-
milares a aquella de la serotonina. Firmacos que alteran la accién de la
serotonina, tal como la fluoxetina, alivian los sintomas de la depresién
y del desorden obsesivo-compulsivo.

Péptidos  Estos son cadenas enlazadas de aminoacidos. Los pép-
tidos difieren de las proteinas, que son mucho mads grandes y tienen
combinaciones de aminoacidos mas complejas.

En 1973, cientificos descubrieron receptores para opidceos en
neuronas de varias regiones cerebrales, sugiriendo que el cerebro debia
producir sustancias muy similares al opio. Poco después, los cientifi-
cos hicieron su primer descubrimiento de un opioide producido por
el cerebro que se parece a la morfina, un derivado del opio utilizado
médicamente para aliviar el dolor. Ellos lo llamaron encefalina, que
significa literalmente “en la cabeza”. Poco después, otros tipos de pépti-
dos opioides, las endorfinas, fueron descubiertos. Las endorfinas, cuyo
nombre viene de morfina enddgena, actiian como el opio o la morfina
para aliviar el dolor o provocar sueno.

El papel preciso de los péptidos opioides que se presentan natural-
mente no es claro. Una hipétesis simplista es que son liberadas por las
neuronas del cerebro en momentos de estrés para minimizar el dolor
y aumentar la conducta adaptativa. La presencia de péptidos opioides
puede explicar, por ejemplo, porqué lesiones que se reciben durante
el estrés del combate a menudo no se notan hasta horas después. Las
neuronas que contienen estos péptidos opioides, sin embargo, no se
limitan a circuitos que detectan el dolor.

Los opioides y sus receptores estan intimamente asociados con vias
del cerebro que se activan por estimulos dolorosos o de daiio tisular.
Estas sefales se transmiten al sistema nervioso central - el cerebro y la
meédula espinal- por nervios sensoriales especiales, fibras mielinizadas
pequefias y minusculas amielinicas fibras C. Los cientificos han descu-
bierto que algunas fibras C contienen un péptido llamado sustancia P
que causa la sensacion de dolor quemante. El componente activo del

chile, la capsaicina, causa la liberacion de sustancia P.
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Factores tréficos  Los investigadores han descubierto muchas
proteinas pequeiias en el cerebro que son necesarias para el desarrollo,

la funcién y la sobrevivencia de grupos especificos de neuronas. Estas
proteinas pequenas se producen en las células cerebrales, se liberan
localmente en el cerebro y se unen a receptores expresados por neuronas
especificas. Los investigadores también han identificado genes que
codifican para receptores y que estan involucrados en los mecanismos de
sefializacion de factores troficos. Se espera que estos hallazgos favorezcan
el entendimiento de cémo los factores tréficos funcionan en el cerebro.
Esta informacion también deberia ser 1til para el diseno de nuevas tera-
pias para enfermedades cerebrales del desarrollo y para enfermedades
degenerativas, incluyendo los males de Alzheimer y Parkinson.

Hormonas  Ademas del sistema nervioso, el sistema endocrino
es un principal sistema de comunicacion del cuerpo. Mientras que el
sistema nervioso utiliza neurotransmisores para sus sefiales quimicas,
el sistema endocrino utiliza hormonas para sus sefiales quimicas. El
pancreas, los rifiones, el corazon, las glandulas adrenales, las gonadas,
la tiroides, la paratiroides, el timo y la glandula pituitaria son fuente
de hormonas. El sistema endocrino trabaja en gran medida a través
de la glandula pituitaria, la cual secreta hormonas a la sangre. Dado
que fragmentos de endorfinas son liberados de la glandula pituitaria al
torrente sanguineo, ellas también pueden funcionar como hormonas
endocrinas. Este sistema es muy importante para la activacion y el con-
trol de actividades conductuales basicas como el sexo, las emociones, la
respuesta al estrés y la regulacion de funciones del cuerpo, incluyendo
el crecimiento, la reproduccion, el uso de energia y el metabolismo.

Las acciones de las hormonas guian al cerebro para ser muy maleable y
capaz de responder a las sefiales ambientales.

El cerebro contiene receptores para hormonas tiroideas y para las
seis clases de hormonas esteroides: androgenos, estrogenos, progesti-
nas, glucocorticoides, mineralocorticoides y vitamina D. Los recepto-
res se encuentran en poblaciones neuronales especificas en el cerebro y
en 6rganos relevantes en el cuerpo. Las hormonas tiroideas y esteroides
se unen a proteinas receptoras que a su vez se unen al ADN y regulan
la accion de genes. Esto puede resultar en cambios de larga duracion
en la estructura y funcién celular.

El cerebro tiene receptores para muchas hormonas; por ejemplo,
las hormonas metabdlicas insulina, factor de crecimiento tipo insulina,
grelina y leptina. Estas hormonas se obtienen de la sangre y acttian modi-
ficando la actividad neuronal y ciertos aspectos de la estructura neuronal.

En respuesta al estrés y a cambios en nuestros relojes bioldgicos,
como los ciclos dia-noche y el desajuste de horario, las hormonas
entran a la sangre y viajan al cerebro y a otros érganos. En el cere-
bro, las hormonas alteran la produccién de productos genéticos que
participan en la neurotransmision sindptica asi como en la estructura
de las células cerebrales. Como resultado, la circuiteria del cerebro y
su capacidad para la neurotransmision cambian en el transcurso de

horas a dias. De esta manera, el cerebro ajusta su ejecucion y control
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de la conducta en respuesta a un ambiente cambiante. Las hormonas
son agentes importantes de proteccion y adaptacion, pero el estrés y
las hormonas del estrés, tal como el glucocorticoide cortisol, pueden
también alterar la funcion cerebral, incluyendo el aprendizaje. El estrés
severo y prolongado puede causar dafio permanente del cerebro.

La reproduccién en hembras es un buen ejemplo de un proceso
regular y ciclico, regulado por hormonas circulantes: Las neuronas
en el hipotdlamo producen la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), un péptido que actua en las células de la pituitaria. Tanto en
hembras como en machos, ésta provoca la liberacion de dos hormo-
nas - la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante
(LH) - al torrente sanguineo. En los machos, estas hormonas son
transportadas a receptores en células de los testiculos, donde causan
la liberacién de la hormona masculina testosterona, un andrégeno,
al torrente sanguineo. En las hembras, la FSH y la LH acttian en los
ovarios y causan la liberacién de las hormonas femeninas estrégeno
y progesterona. La testosterona, el estrogeno y la progesterona son
frecuentemente conocidas como hormonas sexuales.

A suvez, los niveles aumentados de testosterona en machos y de
estrogenos en hembras actiian de regreso en el hipotdlamo y la pituita-
ria para disminuir la liberacién de FSH y LH. Los niveles acrecentados
de las hormonas sexuales también inducen cambios en la estructura
y quimica celular que conducen a una mayor capacidad para involu-
crarse en la conducta sexual. Las hormonas sexuales también ejercen
amplios efectos en muchas otras funciones del cerebro tal como la
atencion, el control motor, el dolor, el humor y la memoria.

La diferenciacién sexual del cerebro es inducida por hormonas
sexuales que actian en etapas de la vida fetal y postnatal tempra-
na, aunque evidencia reciente seilala que genes del cromosoma Y
contribuyen a este proceso. Los cientificos han encontrado diferencias
significativas estadisticas y bioldgicas entre los cerebros de hombres
y mujeres que son similares a las diferencias sexuales encontradas en
animales de experimentacion. Estas incluyen diferencias en el tamafo
y forma de estructuras cerebrales en el hipotalamo y en el arreglo de
las neuronas de la corteza y el hipocampo. Las diferencias sexuales van
mas alla de la conducta sexual y la reproduccion y afectan numero-
sas regiones y funciones cerebrales, que van desde mecanismos para
percibir el dolor y manejar el estrés hasta estrategias para resolver
problemas cognitivos. Aunque las diferencias existen, los cerebros de
hombres y mujeres son mas similares que diferentes.

Diferencias anatémicas también se han reportado entre los cere-
bros de hombres heterosexuales y homosexuales. Las investigaciones
sugieren que las hormonas y los genes acttian en etapas tempranas
de la vida para darle forma al cerebro en términos de las diferencias
en estructura y funcion relacionadas al sexo, pero los cientificos ain
estdn colocando todas las piezas de este rompecabezas.

Gases  Los cientificos identificaron una nueva clase de neu-

rotransmisores que son gases. Estas moléculas - el 6xido nitrico y el
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mondxido de carbono - no acttian como otros neurotransmisores. Al
ser gases, ellos no se almacenan en ninguna estructura, ciertamente no
en estructuras de almacenamiento de la sinapsis. En su lugar, ellos se
producen por enzimas cuando se requieren y se liberan desde las neu-
ronas por difusion. En vez de actuar en sitios receptores, estos gases
simplemente se difunden hacia neuronas adyacentes y acttian sobre
blancos quimicos, que pueden ser enzimas.

Mientras que la funcién exacta del mondxido de carbono no se
ha determinado, ya se ha mostrado que el 6xido nitrico juega varios
papeles importantes. Por ejemplo, la neurotransmisién del oxido
nitrico gobierna la ereccién del pene. En nervios del intestino, regula la
relajacion que contribuye a los movimientos normales de la digestion.
En el cerebro, el 6xido nitrico es el principal regulador de la molécula
mensajera intracelular, el GMP ciclico. En condiciones de exceso de
liberacion de glutamato, como sucede en la embolia, el dafio neuronal

posterior a la embolia puede atribuirse en parte al dxido nitrico.

Segundos mensajeros

Las sustancias que disparan la comunicacién bioquimica en el in-
terior de las células, después de la accion de los neurotransmisores con
sus receptores, se denominan segundos mensajeros; estos efectos intra-
celulares pueden ser responsables de cambios a largo plazo en el sistema
nervioso. Ellos transfieren el mensaje quimico de un neurotransmisor
(el primer mensajero) de la membrana celular a la maquinaria bio-
quimica interna de la célula. Los efectos de los segundos mensajeros
pueden perdurar por algunos milisegundos o hasta varios minutos.

Un ejemplo del paso inicial en la activacion de un sistema de
segundos mensajeros involucra al adenosin trifosfato (ATP), la fuente
quimica de energfa de las células. El ATP esta presente en el citoplasma
de todas las células. Por ejemplo, cuando la norepinefrina se une a sus
receptores en la superficie de la neurona, el receptor activado se une a
una proteina G en el interior de la membrana. La proteina G activada
hace que la enzima adenilato ciclasa convierta al ATP en adenosina
monofosfato ciclico (AMPc). El segundo mensajero, AMPc, ejerce una
variedad de efectos dentro de la célula, que pueden ir desde cambios
en la funcién de canales idnicos en la membrana hasta cambios en la
expresion de genes en el nicleo, mas que actuar como un mensajero
entre una neurona y otra.

Se cree que los segundos mensajeros también juegan un papel en
la manufactura y liberacién de neurotransmisores y en el movimiento
intracelular y el metabolismo de carbohidratos en el telencéfalo - la
region mas grande del cerebro, organizado en dos hemisferios - asi
como en los procesos de crecimiento y desarrollo. Ademas, los efectos
directos de los segundos mensajeros sobre el material genético de las
células pueden conducir a alteraciones de largo plazo en la funcién

celular y finalmente en la conducta.
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DESARROLLO CEREBRAL

LAS CELULAS DEL SISTEMA NERVIOSO

se conectan unas con otras en trillones de patrones especificos
notables que se forman y cambian en el transcurso de la vida de un
organismo. Estas conexiones se desarrollan entre varios tipos de neu-
ronas, un proceso que comienzan en el embrién. Primero, neuronas
del tipo apropiado deben llegar en nimeros apropiados y migrar
a lugares apropiados. Los axones y las dendritas que forman las
conexiones se extienden entonces desde estas células nerviosas, y el
crecimiento de los axones debe ser guiado por largas distancias para
que alcancen el blanco apropiado. Los axones deben reconocer las
células blanco especificas. Las conexiones que se forman inicialmente
luego maduran, mientras que la actividad y experiencia de la vida
temprana postnatal juegan un papel importante en su refinamiento.
El grado de complejidad del cerebro, y por tanto la cantidad de inte-
raccion requerida para regular su desarrollo, es mucho mayor que en
otros érganos del cuerpo. Los cientificos que estudian el desarrollo
estan trabajando para revelar como ocurren estos complicados pro-
cesos de conexidn y reestructuracion.

Muchas etapas iniciales en el desarrollo del cerebro son similares
a través de las especies, aunque las etapas tardias son diferentes. Estu-
diando estas similitudes y diferencias, los cientificos pueden aprender
acerca del desarrollo del cerebro humano normal y pueden aprender
como las anormalidades cerebrales, tal como el retraso mental y otros
desordenes, pueden prevenirse o tratarse.

Los avances en el estudio del desarrollo del cerebro han llegado
a ser muy relevantes para los tratamientos médicos. Por ejemplo,
muchas enfermedades que la mayoria de los cientificos alguna vez
pensaron que eran meramente desordenes de las funciones adultas,
ahora estdn siendo consideradas en términos del desarrollo, inclu-

yendo la esquizofrenia. Otra investigacion sugiere que genes que

son importantes para el desarrollo del cerebro pueden también jugar
un papel en la susceptibilidad para desordenes del espectro autista.
Y aplicando el conocimiento sobre como se forman las conexiones
durante el desarrollo, ahora se vislumbra como claramente posible la
regeneracion que sigue al dano del cerebro.

Conocer como el cerebro se ensambla es esencial para entender
su habilidad para reorganizarse en respuesta a influencias externas o
al dafio. Estos estudios también arrojan una luz sobre las funciones
del cerebro, como el aprendizaje y la memoria. El cerebro evoluciona
del embrion a la etapa adulta, y durante la infancia y la nifiez posee
atributos tinicos que contribuyen a las diferencias en la habilidad de
aprendizaje, asi como a la vulnerabilidad para enfermedades especifi-
cas. Los neurocientificos estan comenzando a descubrir algunos prin-
cipios generales que subyacen a los procesos del desarrollo, muchos de

los cuales se traslapan en el tiempo.

Nacimiento de neuronas y cableado
del cerebro

De tres a cuatro semanas después de la concepcion, una de las
dos capas de células del gelatinoso embrién humano, alrededor de
un décimo de pulgada de largo, comienza a engrosarse y organi-
zarse a lo largo de la parte media. Conforme las células contintan
dividiéndose y esta placa neural plana crece, se levantan a través de
su superficie crestas paralelas, similares a los pliegues de un avién de
papel. En pocos dias, las crestas se doblan entre si y se funden para
formar el tubo neural ahuecado. La parte alta del tubo se engruesa en
tres protuberancias que forman el cerebro posterior, cerebro medio y
cerebro anterior. Los primeros signos de los ojos y de los hemisferios

del cerebro aparecen mas tarde en el desarrollo.

DESARROLLO DEL CEREBRO. El cerebro humano y el sistema nervioso inician su desarrollo alrededor de las fres semanas de gestacion con el cierre

del tubo neural (imagen izquierda). Hacia la cuarta semana, las principales regiones del cerebro humano pueden ser reconocidos en su forma primitiva,

incluyendo el cerebro anterior, medio y posterior, y la vesicula ptica (de la cual se desarrollard el ojo). Hacia los seis meses se observan claramente

cresfas irregulares o circunvoluciones.
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Superficie interna

El embrion posee tres capas que sufren muchas interacciones para
convertirse en drganos, huesos, musculos, piel o tejido neural. La piel
y el tejido neural surgen de una capa, el ectodermo, en respuesta a
sefales que provienen de la capa adyacente, el mesodermo.

Varias moléculas interactian para determinar si el ectodermo
se convierte en tejido neural o se desarrolla de otra manera para
convertirse en piel. Estudios del desarrollo de la médula espinal en
ranas muestran que un mecanismo primordial depende de proteinas
especificas que inhiben la actividad de otras proteinas. En dreas en
donde no ocurre la inhibicidn, el tejido se convierte en piel. En areas
donde las proteinas secretadas por el mesodermo realmente conllevan
a la inhibicion, el tejido se convierte en neural.

Una vez que el tejido ectodérmico ha adquirido su destino neural,
otras sefales de interaccion determinan qué tipo de células cerebrales
se formaran. El sistema nervioso maduro contiene una vasta serie de
tipos celulares, que pueden ser divididas en dos categorias principales:
las neuronas, responsables primeramente de las sefiales, y células de
soporte llamadas células gliales.

Los investigadores estan encontrando que el destino del tejido neu-
ral depende de un gran niimero de elementos, incluyendo la posicion
de las células dentro del sistema nervioso, que define la sefial ambiental
a la que las células son expuestas. Por ejemplo, un factor fundamental
en el desarrollo de la médula espinal es la secrecion de una proteina

llamada hedgehog sénica, que es similar a una proteina sefializadora
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Superficie externa

MIGRACION DE NEURONAS.
Vista de un corfe coronal del l6bulo
occipital [que procesa la vision) del
cerebro de un fefo de mono de tres
meses de edad (centro); muestra a

Neurona

neuronas inmaduras migrando a lo
migrando

largo de fibras gliales. Estas neuronas
hacen conexiones esporddicas con
otras neuronas antes de alcanzar

su destino. Una sola neurona en
migracién, mostrada cerca de 2,500
veces su tamafio real (derecha), utiliza
a la fibra glial como andamio guia.
Para moverse, necesita moléculas de
adhesion, las cuales reconocen el
camino, y proteinas contractiles para

impulsarlas a lo largo.

encontrada en moscas. La proteina, secretada inicialmente por el tejido
mesodermal que yace debajo de la médula espinal en desarrollo, marca
a las células neurales directamente adyacentes para que se conviertan
en una clase especializada de células gliales. Las células mds lejanas

son expuestas a bajas concentraciones de la hedgehog sénica y se
convierten en las neuronas motoras que controlan los musculos. Una
concentracién aun menor promueve la formacion de interneuronas,
que relevan mensajes a otras neuronas, pero no a los muasculos.

Una combinacion de sefiales también determina el tipo de
mensajes quimicos, o neurotransmisores, que las neuronas usaran
para comunicarse con otras células. Para algunas células, tal como las
neuronas motoras, el tipo de neurotransmisor es fijo, pero para otras
neuronas es cuestion de eleccion. Los cientificos encontraron que
cuando ciertas neuronas se mantienen en cultivo sin ningtin otro tipo
de células, producen el neurotransmisor norepinefrina. En contraste, si
las mismas neuronas se mantienen con otras células, tal como las car-
diacas o tejido del corazon, producen el neurotransmisor acetilcolina.
Ya que todas las neuronas tienen los genes requeridos para producir
estas moléculas, el prendido de un grupo particular de genes es el que
inicia la produccion de neurotransmisores especificos. Muchos investi-
gadores creen que la senal que activa al gen y, por tanto, la determina-
cién final de los mensajeros quimicos que una neurona produce, esta

influenciado por factores provenientes de los blancos en si.
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Las neuronas se producen inicialmente a lo largo del canal central del
tubo neural. Estas neuronas migran entonces de su lugar de nacimiento
a un destino final en el cerebro. Ellas se agrupan para formar cada una
de las diversas estructuras cerebrales y adquieren formas especificas para
transmitir los mensajes nerviosos. Sus axones recorren largas distancias
para encontrar y conectarse con sus comparieras apropiadas, formado
circuitos elaborados y especificos. Finalmente, una accién de esculpido eli-
mina conexiones redundantes o impropias, perfeccionando los propésitos
especificos de los circuitos que entonces permanecen. El resultado es una
red adulta precisamente elaborada de 100 billones de neuronas capacita-
das para el movimiento del cuerpo, percepcion, emociones y pensamiento.

A medida que las neuronas se producen, éstas se mueven de la
zona ventricular del tubo neural, o superficie interna, hacia cerca del
borde de la zona marginal, o superficie externa. Después de que las
neuronas dejan de dividirse, forman una zona intermedia donde gra-
dualmente se acumulan mientras el cerebro se desarrolla.

La migracion de neuronas ocurre en la mayoria de las estructuras
del cerebro pero es particularmente prominente en la formacién de
la gran corteza cerebral en primates, incluyendo a los humanos. En
esta estructura, las neuronas se deslizan del lugar de origen cerca de la
superficie ventricular, junto con fibras no neuronales que forman un
sendero, a su destino apropiado. La adecuada migracion de neuronas
requiere de multiples mecanismos, incluyendo el reconocimiento del
sendero adecuado y la habilidad de moverse en largas distancias. Un
mecanismo para la migracion de larga distancia es el movimiento de
las neuronas junto a fibras alargadas que forman andamios transitorios
en el cerebro fetal. En otra modalidad, las interneuronas inhibitorias
migran tangencialmente a través del cerebro. Muchas fuerzas externas,
tal como el alcohol, la cocaina o la radiacion, previenen la adecuada
migracién neuronal y generan un mal desplazamiento de las células,
que puede llevar al retraso mental o epilepsia. Ademas, la mutacion de
genes que regulan la migracion, ha mostrado que causa algunas formas
genéticas raras de retardo y epilepsia en humanos.

Una vez que las neuronas alcanzan su lugar final, deben hacer sus
conexiones adecuadas para que ocurra una funcion en particular; por
ejemplo, la visién o audicion. Ellas hacen esto a través de sus axones.
Estos delgados apéndices pueden estirarse miles de veces mas que
el cuerpo de la célula de la cual salen. El viaje de la mayoria de los
axones termina cuando encuentran apéndices mas gruesos, llamados
dendritas, en otras neuronas. Estas neuronas blanco pueden estar loca-
lizadas a una distancia considerable, en ocasiones al lado contrario del
cerebro. En el caso de una neurona motora, el axén puede viajar desde
la médula espinal hasta abajo a un musculo del pie.

El crecimiento de los axones es dirigido por conos de crecimiento.
Estos ensanchamientos de las puntas de los axones exploran activamente
el medio ambiente mientras buscan su destino preciso. Los investi-
gadores han descubierto muchas moléculas especiales que ayudan a

guiar a los conos de crecimiento. Algunas moléculas estan en las células
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contactadas por los conos de crecimiento, mientras otras son liberadas
de fuentes cercanas al cono de crecimiento. Los conos de crecimiento, a
su vez, contienen moléculas que sirven como receptores para las senales
ambientales. La union de sefiales particulares con los receptores informa
al cono de crecimiento si debe moverse, detenerse, retroceder o cambiar
de direccion. Estas moléculas sefializadoras incluyen proteinas con nom-
bres tales como netrina, semaforina y efrina. En la mayoria de los casos,
estas son familias moleculares relacionadas; por ejemplo, los investigado-
res han identificado por lo menos 15 semaforinas y al menos 10 efrinas.

Quizas el hallazgo mas notable es que la mayoria de estas pro-
teinas son comunes en gusanos, insectos y mamiferos, incluyendo a
los humanos. Cada familia de proteinas es méds pequena en moscas o
gusanos que en ratones o humanos, pero su funcion es muy similar. Ha
sido por lo tanto posible usar a animales mas simples para aumentar
el conocimiento que puede ser aplicado directamente a humanos. Por
ejemplo, la primer netrina fue descubierta en un gusano y mostré que
guia a las neuronas alrededor del “anillo neural” del gusano. Mas tarde,
se encontraron que las netrinas en vertebrados guian axones alrededor
de la médula espinal en mamiferos. Los receptores de netrinas fueron
encontradas en gusanos y probaron ser invaluables en el hallazgo de
los receptores correspondientes, y relacionados, en humanos.

Una vez que los axones alcanzan su objetivo, forman sinapsis, que
permiten que las sefiales eléctricas del axdn salten a la siguiente célula,
en donde pueden ya sea provocar o prevenir la generacion de una nueva
sefial. La regulacion de esta transmision en las sinapsis, y la integracion
de las entradas de las miles de sinapsis que cada neurona recibe, son
responsables de la asombrosa capacidad de procesamiento de infor-
macion del cerebro. Para que este proceso ocurra adecuadamente, las
conexiones deben ser altamente especificas. Cierta especificidad viene
de los mecanismos que guian a cada axén hacia su propia drea blanco.
Moléculas adicionales median el reconocimiento del blanco, por el que
el axdn escoge la neurona adecuada, y a menudo la parte apropiada del
blanco, una vez que llega a su destino. Muchas de estas moléculas de
reconocimiento han sido identificadas hace apenas unos afos.

Los investigadores también han tenido éxito en identificar la forma
en la que la sinapsis se diferencia una vez que el contacto se ha realizado.
La pequefia porcion del axén que contacta a la dendrita se llega a espe-
cializar para la liberacion de neurotransmisores, y la pequefa porcion de
la dendrita que recibe el contacto se llega a especializar para recibir y res-
ponder a la sefial. Moléculas especiales pasan entre las células emisoras y
receptoras para asegurar que el contacto se forme apropiadamente y que
las especializaciones de envio y recepcion tengan una correspondencia
precisa. Estos procesos aseguran que la sinapsis pueda transmitir sefiales
répida y efectivamente. Finalmente, existen atin otras moléculas que
coordinan la maduracion de la sinapsis después de que se ha formado, al
grado de que puedan moldear los cambios que ocurren mientras nuestro
cuerpo madura y nuestra conducta cambia. Los defectos en algunas de

estas moléculas se piensa ahora que pueden conferir susceptibilidad a
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enfermedades como el autismo, y la pérdida de otras pueden subyacer
la degradacion de las sinapsis que ocurre durante el envejecimiento.
Muchos axones en el cerebro requieren de una capa de mielina
para incrementar la velocidad de conduccion. El proceso de envolver
a los axones con mielina ocurre al final y puede tomar afios para com-

pletarse en algunas dreas del cerebro.

Poda

Después del crecimiento, la red neural se recorta para crear un sis-
tema mds eficiente. Apenas la mitad de las neuronas generadas durante
el desarrollo sobreviven para funcionar en el adulto. Poblaciones ente-
ras de neuronas son removidas mediante la apoptosis, muerte celular
programada iniciada dentro de las células. La apoptosis se activa si una
neurona pierde la batalla con otras neuronas para recibir sefiales qui-
micas que sostienen la vida, llamados factores troficos. Estos factores
se producen en cantidades limitadas por los tejidos blanco. Cada tipo

de factor tréfico sustenta la sobrevivencia de un determinado grupo de
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MEDULA ESPINAL Y NERVIOS. El sistema
nervioso central (SNC) maduro consiste del
cerebro y la médula espinal. El cerebro envia sus
sefiales nerviosas a partes especificas del cuerpo
a fravés de nervios periféricos, conocidos como
el sistema nervioso periférico (SNP). Los nervios
periféricos de la regién cervical suplen al cuello
y brazos; aquellos de la regién torécica suplen
al tronco; aquellos en la regién lumbar suplen a
las piernas; y aquellos en la regién sacra suplen
a los infesfinos y a la vejiga. El SNP consiste

del sistema nervioso somdfico que conecta a los
mUsculos esqueléticos voluntarios con células es-
pecializadas para responder a las sensaciones,
tal como el facfo y el dolor. El sistema nervioso
aufénomo se compone de neuronas que conec:
tan el SNC con érganos infermos. Se divide en el
sistema nervioso simpdtico, que moviliza energia
y recursos en momentos de estrés y excitacion, y
el sisfema nervioso parasimpdtico, que conserva

energia y recursos durante efapas relajadas.

neuronas. Por ejemplo, el factor de crecimiento nervioso es importante
para la sobrevivencia de neuronas sensoriales. Recientemente, ha sido
claro que la apoptosis se mantiene hasta la edad adulta y estd en cons-
tante monitoreo. En base a esta idea, los investigadores han encontrado
que las lesiones y algunas enfermedades neurodegenerativas, matan
neuronas no directamente por el dafio que infringen, sino mas bien al
activar el propio programa de muerte de la célula. Este descubrimien-
to —y sus implicaciones de que la muerte no necesariamente sigue al
insulto - han llevado a nuevos caminos en las terapias.

Las células cerebrales también forman una gran cantidad de
conexiones al principio. Por ejemplo, en primates, las proyecciones de
ambos ojos al cerebro inicialmente se traslapan y después se dividen
para separar territorios dedicados a un ojo o al otro. Ademas, en la
corteza cerebral del primate joven, las conexiones entre las neuronas
es en mayor numero y el doble de densas que en el primate adulto. La
comunicacion entre neuronas con sefiales quimicas y eléctricas es ne-

cesaria para eliminar las conexiones. Las conexiones que se encuentran
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activas y generando corrientes eléctricas sobreviven, mientras aquellas
con poca o nula actividad se pierden. Asi, los circuitos del cerebro
adulto se forman, por lo menos en parte, esculpiendo y podando co-

nexiones incorrectas para dejar solo aquellas que son correctas.

Periodos criticos

Aunque la mayor muerte de células neuronales ocurre en el
embrion, la poda de las conexiones ocurre en gran parte durante los
periodos criticos en la vida postnatal temprana. Estas son ventanas de
tiempo durante el desarrollo cuando el sistema nervioso debe obtener
cierta experiencia critica, como la integracion sensorial, de movimien-
to 0 emocional para desarrollarse apropiadamente. Estos periodos se
caracterizan por altos indices de aprendizaje.

Después de un periodo critico, las conexiones disminuyen en
numero y estdn menos sujetas al cambio, pero las que permanecen son
mas fuertes, mas confiables y mas precisas. El dafo o privacién tanto
social como sensorial, que ocurre en cierta etapa de la vida postnatal,
puede afectar un aspecto del desarrollo, mientras que el mismo dano

en un periodo diferente puede afectar a otro aspecto.

Los cientificos esperan que
nuevos conocimientos del
desarrollo del cerebro lleven
a tratamientos para aquellos
con discapacidades de apren-
dizaje, dafio cerebral y enfer-
medades neurodegenerativas,
y nos ayuden a entender el
envejecimienfo.

Por ejemplo, si un mono es criado desde el nacimiento hasta los 6
meses de edad con un parpado cerrado, el animal pierde permanen-
temente la vision util en ese ojo debido al uso disminuido. Esto da
un significado celular para el dicho “tsala o piérdela” La pérdida de
la visién es causada por la pérdida real de las conexiones funcionales
entre ese 0jo y las neuronas en la corteza visual. Este descubrimiento
ha llevado a tratamientos mas tempranos y mejores para las enferme-

dades del ojo de cataratas congénitas y “ojos bizcos” en nifios.

14 BRAIN FACTS | DESARROLLO CEREBRAL

Las investigaciones también muestran que un medio ambiente
enriquecido puede reafirmar el desarrollo del cerebro. Por ejemplo,
algunos estudios muestran que animales que han sido criados en
entornos llenos de juguetes tienen mds ramificaciones en sus neuronas
y més conexiones que animales aislados. En un estudio reciente, los
cientificos encontraron que un ambiente enriquecido result6 en mas
neuronas en un area del cerebro involucrada con la memoria.

Muchas personas han observado que los ninos pueden aprender
idiomas con mas facilidad que los adultos e investigaciones recien-
tes sugieren que la actividad intensificada del periodo critico puede
contribuir a este aprendizaje robusto. De manera interesante, compa-
rado con adultos, los nifios tienen una incidencia incrementada para
ciertas enfermedades que involucran una excesiva actividad cerebral,
tal como la epilepsia. Muchos sindromes de la epilepsia aparecen
durante la nifiez y decaen en la edad adulta. El desarrollo del cerebro
en las personas contintia hasta el inicio de los 20’s - incluso el cerebro
de un adolescente no esta completamente maduro. Uno de los aspectos
tardios del desarrollo del cerebro es la finalizacion de la mielinizacion
de axones que conectan un 4rea del cerebro con otra. Este proceso co-
mienza alrededor del nacimiento y va de la parte posterior del cerebro
al frente. Los lobulos frontales son los tltimos en estar “conectados”
con axones mielinicos de rapida conduccién. Las principales funcio-
nes de los 16bulos frontales son el juicio, comprension y control de los
impulsos, y por ello la adquisicion de estos atributos se convierten en
el ultimo paso para la creacion de un cerebro humano adulto.

Los cientificos esperan que nuevos conocimientos del desarrollo
del cerebro lleven a tratamientos para aquellos con discapacidades de
aprendizaje, dafo cerebral y enfermedades neurodegenerativas, y nos
ayuden a entender el envejecimiento. Los resultados de las investiga-
ciones indican la necesidad de entender los procesos relacionados a la
funcién normal del cerebro en cada una de sus etapas principales, y
sugieren que esta informacion pueda llevar hacia mejores terapias de

enfermedades cerebrales en edades especificas.
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SENSACION Y PERCEPCION

.
V| SION . Nuestro maravilloso sentido de la vista nos permite
percibir el mundo que nos rodea, desde el techo de la Capilla Sixtina
del genio Miguel Angel hasta los paisajes llenos de niebla de una cordi-
llera. La vision es uno de nuestros sentidos mas delicados y compli-
cados. Es también el mds intensamente estudiado. Alrededor de una
cuarta parte del cerebro humano esta involucrada en el procesamiento
visual, mas que para cualquier otro sentido. Se sabe mucho mads acerca
de la vision que de cualquier otro sistema sensorial de los vertebrados,
con la mayor informacién derivada de estudios en monos y gatos.

La visién empieza cuado la luz atraviesa la cornea, que realiza cerca
de tres cuartos del enfoque, y luego el lente, que ajusta el foco. Ambos se
combinan para producir una imagen clara del mundo visual sobre una la-
mina de fotorreceptores en la retina. Los fotorreceptores absorben la luz y
envian sefales eléctricas a neuronas cercanas que cubren el fondo del ojo.

Como en una camara, la imagen sobre la retina esta invertida: Los
objetos a la derecha del centro proyectan imdgenes a la parte izquierda
de la retina y viceversa; los objetos de arriba del centro proyectan a la
parte inferior y viceversa. El tamafio de la pupila, que regula la cantidad
de luz que entra al ojo, es controlado por el iris. La forma de los lentes es
modificada por los musculos justo detrés del iris de tal manera que los
objetos cercanos o lejanos pueden ser enfocados en la retina.

Los fotorreceptores, cerca de 125 millones en cada ojo humano,
son neuronas especializadas para convertir la luz en sefales eléctri-
cas. Ellas son de 2 formas. Los bastones son mas sensibles a la luz
tenue y no transmiten el color.

Los conos trabajan en luz brillante y son los responsables de
detalles finos, de la visién en blanco y negro, y de la visién en color. El
ojo humano contiene tres tipos de conos, cada uno sensible a un rango
diferente de colores. Dado que sus sensibilidades se traslapan, los co-
nos trabajan en combinacion para dar informacion acerca de todos los
colores visibles. Te puede sorprender saber que podemos ver miles de
colores usando sdlo tres tipos de conos, al igual que los monitores de
computadoras que usan un proceso similar para generar un espectro
de colores utilizando sélo tres tipos de fésforos: rojo, verde y azul.

Los primates, incluyendo humanos, tienen la vision bien desarrolla-
da usando dos ojos, llamada vision binocular. Las sefiales visuales pasan
de cada ojo hacia el millén o mas de fibras del nervio dptico y al quiasma
optico, donde algunas fibras se entrecruzan, de tal manera que ambos
lados del cerebro reciben sefales de ambos ojos. Consecuentemente,
las mitades izquierdas de ambas retinas proyectan a la corteza visual
izquierda y las mitades derechas proyectan a la corteza visual derecha.

El resultado es que la mitad izquierda de la escena que estas obser-
vando se registra en tu hemisferio derecho. Contrariamente, la mitad
derecha de la escena se registra en tu hemisferio izquierdo. Una organi-
zacion similar se aplica al movimiento y al tacto: Cada mitad del cerebro

es responsable de la mitad opuesta del cuerpo y mundo externo.
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Los cientificos saben mucho acerca de la manera en que las células
codifican la informacion visual en la retina, el nticleo geniculado late-
ral - una estacién intermediaria entre la retina y la corteza visual - y la
corteza visual. Estos estudios nos dan el mejor conocimiento acerca de
como el cerebro analiza y procesa la informacion sensorial.

La retina contiene tres niveles de neuronas. La primera, la capa de
conos y bastones, envia sus sefiales hacia la capa intermedia, que con-
duce senales hacia la tercer capa, que consiste en células ganglionares
cuyos axones forman el nervio 6ptico. Cada célula de la capa inter-
media y tercera tipicamente recibe aferencias de muchas células de la
capa previa, pero el niimero de entradas varia ampliamente a través
de la retina. Cerca del centro de la mirada, donde la agudeza visual es
la maxima, cada célula de la tercera capa recibe entradas - via la capa
intermedia - de un cono o, cuando mucho, unos pocos, permitiendo
la resolucion de detalles muy finos. Cerca de los margenes de la retina,
cada célula en la tercera capa recibe senales de un grupo de muchos
bastones y conos, explicando porqué no podemos ver detalles finos. Ya
sea grande o pequena, la region del espacio visual que provee informa-
cioén a una neurona visual es llamada campo receptivo.

Aproximadamente 55 aios atras, los cientificos descubrieron que el
campo receptivo de una célula de la vision es activado cuando la luz llega
a una regién pequefia en el centro del campo receptivo, y es inhibido
cuando la luz llega a la parte del campo receptivo que rodea el centro.
Sila luz cubre el campo receptivo total, la célula responde débilmente.
Asi, el proceso visual inicia al comparar la cantidad de luz que llega a
cualquier region pequena de la retina con la cantidad de luz alrededor.

La informacion visual de la retina es relevada en el ntcleo genicu-
lado lateral del talamo hacia la corteza visual primaria — una delgada
capa de tejido (menor de una décima de pulgada de gruesa) un poco
mas grande que una moneda de cincuenta centavos de dolar que se
localiza en el l6bulo occipital en la parte posterior del cerebro. La
corteza visual primaria estd densamente organizada con varias capas
de células. En su capa media, que recibe mensajes del nicleo geni-
culado lateral, los cientificos han encontrado respuestas similares a
aquellas observadas en la retina y en las células geniculadas laterales.
Las células arriba y debajo de esta capa responden de manera diferente.
Ellas reciben estimulos en la forma de barras o bordes y aquellas en
un angulo particular (orientacion). Estudios posteriores han mostrado
que células diferentes perciben bordes a diferentes angulos o bordes
moviéndose en una direccion en particular.

Aunque el proceso no esta completamente entendido, recientes
hallazgos sugieren que las senales visuales son enviadas hacia al menos
tres sistemas de procesamiento separados. Un sistema parece procesar
informacion principalmente sobre la forma; un segundo, principal-
mente sobre el color; y un tercero, del movimiento, localizacién y

organizacion espacial. Estos hallazgos de sistemas de procesamiento
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VISION. La cérnea y el cristalino ayudan a producir una imagen clara del mundo visual sobre la refina, que es la capa de fotorreceptores y neuronas que
se alinean en el fondo del ojo. Como en una camara, la imagen en la refina es inversa: Los objetos a la derecha del centro proyectan imégenes a la parte
izquierda de la refina y viceversa. Los 125 millones de receptores visuales del ojo —compuestos por bastones y conos — convierten la luz en sefiales eléc-
fricas. Los bastones son mds sensibles a luz baja y no transfieren la sensacion del color; los conos trabajan en luz brillante y son responsables del detfalle
fino, visién en blanco y negro, y visién al color. El ojo humano contiene fres tipos de conos que son sensibles al rojo, verde y azul, pero en combinacién,
transfieren informacion sobre fodos los colores visibles. Los bastones y conos se conectan con una capa media de células y una tercera capa de células
[ver la insercion, arribal). La luz pasa a través de estas dos capas anfes de alcanzar a los bastones y conos. Las dos capas luego reciben sefiales de los

bastones y conos anfes de transmitir las sefiales hacia el nervio éptico, el quiasma &ptico, el nicleo geniculado lateral, y, finalmente, la corteza visual.

16 BRAIN FACTS | SENSACION Y PERCEPCION SOCIETY FOR NEUROSCIENCE



separados provienen de estudios anatomicos y fisioldgicos en monos.
También son apoyados por estudios psicolégicos en humanos que
muestran que la percepcion del movimiento, profundidad, perspectiva,
el tamario relativo de los objetos, el movimiento relativo de los objetos,
las sombras y gradaciones en la textura, todas dependen principalmen-
te de los contrastes de intensidad de la luz mas que en el color.

El porqué el movimiento y la percepcion de fondo deberian ser en-
fatizados por un sistema de procesamiento tiende a ser explicado por
una escuela de pensamiento llamada psicologia Gestalt. La percepcion
requiere de varios elementos para estar organizada de tal manera que
aquellos relacionados se agrupan juntos. Esto se origina por la habili-
dad del cerebro para agrupar las partes de una imagen y también para
separar imagenes unas de otras y de sus ambientes individuales.

;Cdémo todos estos sistemas se combinan para producir las
imégenes vividas de objetos sdlidos que percibimos? Esto involucra
la extraccion de informacion biolégicamente relevante en cada etapa
y la asociacion de patrones de disparo de poblaciones neuronales con
experiencias previas.

Los estudios de la vision han llevado a un mejor tratamiento de
enfermedades visuales. La informacion de la investigacion en gatos y
monos ha mejorado la terapia para el estrabismo, o bizco, un término
para los ojos cruzados o separados. Los nifios con estrabismo inicial-

mente tienen buena visién en cada ojo. Pero ya que ellos no pueden
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fusionar las imagenes en los dos ojos, tienden a favorecer un solo ojo

y frecuentemente pierden la vision util en el otro. La vision puede ser
restaurada en algunos casos, pero solamente durante la infancia o
durante la nifiez temprana. A la edad de seis afios 0 mds, la ceguera en
un ojo llega a ser permanente. Hasta hace unas cuantas décadas, los of-
talmologos esperaban que los nifios llegaran a la edad de 4 afos antes
de operar para alinear los ojos o prescribir ejercicios o un parche en el
o0jo. Ahora el estrabismo es corregido a edades muy tempranas —antes

de los 4 afos, cuando la visién normal puede ser todavia restaurada.

Audicién

Frecuentemente considerada como el sentido mas importante
para los humanos, la audicién permite comunicarnos con cada uno de
nosotros al recibir sonidos e interpretar el habla. También nos da una
informacion vital para la sobrevivencia; por ejemplo, al alertarnos de
un carro que se acerca.

Como el sistema visual, nuestro sistema auditivo distingue diversas
cualidades en las sefiales que detecta. Nuestro sistema de audicion, sin
embargo, no mezcla sonidos diferentes, como el sistema visual lo hace
cuando dos diferentes longitudes de ondas de luz son mezcladas para
producir color. En su lugar, separa sonidos complejos en los tonos o fre-
cuencias que los componen de tal manera que podemos seguir diferentes

voces o instrumentos cuando escuchamos conversaciones o musica.

AUDICION. Desde el chirriar de los grillos hasta
el rugido del motor de un cuete, las ondas de
sonido son colectadas por el oido externo — el
pabellon auricular v el canal auditivo externo —y
canalizadas hacia la membrana infema (fimpano)
para hacerla vibrar. Pegada a la membrana tim-
panica, el malleus (martillo) fransmite la vibracion
hacia el incus [yunque), que pasa la vibracién ho-
cia el stapes [esfribo). El estribo empuja la ventana
oval, que separa el oido medio lleno de aire del
oido inferno lleno de fluido, para producir ondas
de presion en la coclea con forma de caracol del
oido interno. Células pilosas en la coclea, dispues:
tas sobre la membrana basilar vibratoria, tienen
"haces pilosos” de esfereocilios microscdpicos que
son desviados por la membrana fectorial superior.
Las célulos pilosas convierten la vibracion mecani-
ca en una sefial eléctrica; ellas, a su vez, liberan
quimicos que excitan a las 30,000 fibras del
nervio auditivo que acarrean las sefiales al tallo
cerebral. La informacion audifiva es analizada por
mdliiples centros cerebrales a medida que viaja al
giro temporal o corteza audifiva, que es la parte

del cerebro involucrada en percibir el sonido.
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Desde el chirriar de los grillos hasta el rugido del motor de un cohe-
te, las ondas de sonidos son colectadas por el oido externo — la pina y el
canal auditivo externo — y encauzados hacia la membrana interna (tim-
pano) para hacerla vibrar. Pegada a la membrana timpanica, el malleus
(martillo) transmite la vibracion hacia el incus (yunque), que transmite
la vibracién hacia el estribo. El estribo empuja a la ventana oval, que
separa el oido medio lleno de aire del oido interno lleno de fluido, para
producir ondas de presion en la coclea que tiene forma de caracol en el
oido interno. La separacion de frecuencias sucede en la coclea, que es
sintonizada a lo largo de su extension a las diferentes frecuencias, de tal
manera que una nota alta causa que una region de la membrana basilar
de la cdclea vibre y una nota baja causa que vibre una regién diferente.

Las células pilosas de la cdclea, encontradas sobre la membrana
basilar, tienen haces pilosos de estereocilios microscopicos parecidos
al pelo, que son desviados por la sobrepuesta membrana tectorial. Las
células pilosas convierten la vibracién mecdanica en una sefial eléctrica;
y a su vez excitan a las 30,000 fibras del nervio auditivo que lleva las
senales al tallo cerebral. Dado que cada célula pilosa se encuentra sobre
una parte diferente de la membrana basilar, cada una se excita mejor
con una frecuencia diferente, por lo que cada fibra nerviosa lleva infor-
macion sobre una frecuencia diferente hacia el cerebro. La informacion
auditiva es analizada por multiples centros del cerebro a medida que
fluye al giro temporal o corteza auditiva, la parte del cerebro involucra-
da en percibir el sonido.

En la corteza auditiva, las neuronas adyacentes tienden a respon-
der a tonos de frecuencias similares. Sin embargo, ellas se especia-
lizan en diferentes combinaciones de tonos. Algunas responden a
tonos puros como una flauta, y otras a sonidos complejos como un
violin. Algunas responden a sonidos largos y otras a cortos, y algunas
a sonidos que se elevan o caen en frecuencia. Otras neuronas pueden
combinar informacion de estas neuronas especialistas para reconocer
una palabra o un instrumento.

El sonido es procesado en la corteza auditiva en ambos lados del
cerebro. Sin embargo el lado izquierdo en la mayoria de la gente estd
especializado para percibir y producir el habla. El dafio a la corteza au-
ditiva izquierda, como después de una embolia, puede dejar a alguien

capaz de oir pero incapaz de entender el lenguaje.

Gusto y olfato

Aunque diferentes, las dos experiencias sensoriales del gusto y el
olfato estdn intimamente entrelazadas. Estos son sentidos separados
con sus propios 6rganos receptores. Sin embargo, estos dos sentidos
actuan juntos para permitirnos distinguir miles de sabores diferentes.
Por si solo, el gusto es un sentido relativamente enfocado en distinguir
entre dulce, salado, agrio, amargo y umami (“sabroso” en Japonés).
La interaccion entre el gusto y el olfato explica porqué la pérdida del
sentido del olfato causa una seria reduccién en la experiencia general

del gusto, que le llamamos sabor.

18 BRAIN FACTS | SENSACION Y PERCEPCION

El sabor es detectado dentro de las papilas gustativas, estructuras
especiales inmersas en las papilas, o protuberancias, localizadas prin-
cipalmente en la lengua. Otras se encuentran en el fondo de la boca y
sobre el paladar. Cada persona tiene entre 5,000 y 10,000 papilas gusta-
tivas. Las sustancias del gusto estimulan células sensoriales especializa-
das, y cada papila gustativa consiste de 50 a 100 de estas células.

Las sefales gustativas en las células sensoriales son transferidas a
las terminales de las fibras nerviosas, que envian impulsos a lo largo de
los nervios craneales hacia los centros gustativos en el tallo cerebral.
Desde aqui, los impulsos son relevados hacia el talamo y a la corteza

cerebral para la percepcion conciente del gusto.

Aunque diferentes, las dos ex-
periencias sensoriales del gusto
y el olfato estén intimamente
entrecruzadas. Son sentidos
separados con sus propios Jr-
ganos receptores. Sin embargo,
estos dos sentidos actian juntos
para permitirnos distinguir miles
de diferentes sabores.

Las células receptoras especializadas en el olfato estan localizadas
en una pequefia zona de membrana mucosa que cubre el techo de la
nariz. Axones de estas células sensoriales pasan a través de perfora-
ciones en el hueso que las recubre y entran en dos alargados bulbos
olfatorios que yacen encima del hueso. La porcién de la célula sensorial
que estd expuesta a olores posee cilios parecidos al pelo. Estos cilios
contienen los sitios receptores que son estimulados por moléculas
olorosas en el aire. Estas moléculas se disuelven en la capa mucosa para
estimular a las proteinas receptoras en los cilios e iniciar la respuesta
olfativa. Un odorante actia sobre muchos receptores en diferentes
grados. Asimismo, un receptor interactdia con muchos odorantes
diferentes en grados variables.

El patrén de actividad mostrada por las células receptoras se
proyecta hacia el bulbo olfatorio, donde las neuronas son activadas
para formar una “imagen” espacial del olor. Los impulsos creados

por esta estimulacidn pasan a la corteza olfativa primaria situada en
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la parte posterior de la zona inferior (u orbital) del 16bulo frontal. La informacién olfativa
pasa después a partes adyacentes de la corteza orbital donde se combina con la informacién

del gusto para formar el sabor.

Tacto y dolor

El tacto es el sentido por el cual determinamos las caracteristicas de los objetos: tamario,
forma y textura. Hacemos esto a través de receptores al tacto en la piel. En las dreas de piel
vellosa, algunos receptores consisten en redes de terminaciones de células nerviosas sensoriales
envueltas alrededor de la base de los vellos. Estas terminaciones nerviosas son marcadamente
sensibles, siendo activadas con movimientos ligeros de los vellos.

Las seniales de los receptores al tacto viajan via los nervios sensoriales hacia la médula
espinal, donde hacen sinapsis (hacen contacto) con otras células nerviosas, que a su vez envian
la informacion hacia el talamo y la corteza sensorial. La transmision de esta informacion es
altamente topografica, lo que significa que el cuerpo es representado de una manera ordenada a
diferentes niveles del sistema nervioso. Areas mayores de la corteza estdn dedicadas a las sensa-
ciones de las manos y los labios; y areas mucho mas pequenas de regiones corticales representan
partes menos sensitivas del cuerpo.

Diferentes partes del cuerpo varian en su sensibilidad a estimulos tactiles o dolorosos, de
acuerdo al nimero y distribucion de los receptores. La cornea es varios miles de veces mas
sensible a estimulos dolorosos que la planta de los pies. Las yemas de los dedos son excelentes
en la discriminacion al tacto, pero el torso no lo es: nunca vas a adivinar que moneda estd en tu
bolsillo si la frotas a tu espalda.

Los neuro6logos miden la sensibilidad determinando el umbral de dos puntos del pacien-
te. Este método involucra el toque de la piel con un Vernier en dos puntos. El umbral de dos
puntos es la distancia entre los dos puntos que es necesaria para que el individuo distinga dos
estimulos distintos de uno. No sorprende que la agudeza sea méxima en las dreas del cuerpo

mayormente densas de paquetes de nervios.
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GUSTO Y OLFATO. Receptores especia-
lizados para la olfaccién se localizan en

un parche de membrana mucosa alineada
en el techo de la nariz. Cada célula tiene
muchos cilios finos de forma pilosa que
contienen proteinas receptoras, que son
estimuladas por moléculas odoriferas en

el aire, y una fibra larga (el axén) que
pasa a través de perforaciones en el hueso
superior para enfrar al bulbo olfatorio. Las
células estimuladas dan origen a impulsos
en las fibras, que organizan patrones en

el bulbo olfatorio que son relevados hacia
la corteza olfatoria primaria, en el fondo
del 16bulo frontal del cerebro, para originar
la percepcion olfativa, y hacia el sistema
limbico para producir respuestas emo-
cionales. Los sabores son detectados por
estructuras especiales, papilas gustativas,
de las que cada humano tiene alrededor
de 5,000 a 10,000. las papilas gustativas
estdn inmersas dentro de los abultamientos
[protuberancias| principalmente en la len-
gua, con algunas pocas localizadas en el
fondo de la boca y sobre el paladar. Cada
papila gustativa consiste de alrededor de
100 receptores que responden al estimulo
- dulce, salado, agrio, amargo, y umami —
de los que todos los sabores se forman. Una
susfancia es detectada cuando los quimicos
en los alimentos se disuelven en la saliva,
enfran en los poros de la lengua, y llegan
al contacto con las papilas gustativas. Aqui
ellos estimulan las vellosidades que se pro-
yectan de las células receptoras y producen
sefiales para ser enviadas de las células, via
sinapsis, a los nervios craneales y centros
del gusto en el cerebro. la informacién de
gusto y olfato viene junia para formar el
sabor en la region caudal (posterior) de la

corteza orbital.

SENSACION Y PERCEPCION | BRAIN FACTS 19



Hasta hace poco, se pensaba que el dolor representa un simple
mensaje resultado de neuronas que envian impulsos eléctricos de un
sitio de lesion directamente hacia el cerebro. Ahora sabemos que el
proceso es mucho mas complicado. Los impulsos nerviosos del sitio
de lesion pueden persistir por horas, dias, o mas. Ademas, las lesiones
persistentes pueden llevar a cambios en el sistema nervioso que
amplifican y prolongan la sefial de “dolor”. El resultado es un estado de
hipersensibilidad en el que el dolor persiste y puede atn ser evocado
por estimulos normalmente inocuos. El dolor persistente es en muchos
aspectos una enfermedad del sistema nervioso, no meramente un
sintoma de algtin otro proceso patoldgico.

Las fibras sensoriales que responden al estimulo que dana el tejido
y puede causar dolor se llaman nociceptores. Diferentes grupos de

nociceptores expresan moléculas que son responsables para responder

Hasta hace poco, se pensa-
ba que el dolor representa un

simple mensaje resultado de
neuronas que envian impulsos
eléctricos de un sitio de lesién
directamente hacia el cerebro.
Ahora sabemos que el proceso

es mucho mds complicado.

a estimulacion nociva (i.e., dolorosa) de calor, mecanica o quimica. Es
interesante que las mismas moléculas respondan a quimicos derivados
de plantas que pueden causar dolor, como la capsaicina, el ajo y el
wasabi. La lesion del tejido también causa la liberaciéon de numerosos
quimicos en el sitio de dafo e inflamacién. Por ejemplo, las prostaglan-
dinas incrementan la sensibilidad de los receptores al dafio del tejido y
consecuentemente pueden inducir sensaciones mas intensas de dolor.
Las prostaglandinas también contribuyen a la condicion clinica de
alodinia, en la cual estimulos inocuos pueden causar dolor (como la
piel quemada por el sol).

Los mensajes de dolor se transmiten a la médula espinal mediante
fibras mielinicas pequenias y fibras C —fibras amielinicas muy pe-

quenas. Las fibras nerviosas sensibles al dolor pequenas, mielinicas,
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probablemente evocan el dolor agudo y rapido que es producido, por
ejemplo, por un alfiler. El dolor inducido por las fibras C, por el con-
trario, es generalmente lento en iniciar, amortiguado y difuso.

En el sistema ascendente, los impulsos son relevados de la médula
espinal a varias estructuras del cerebro, incluyendo el talamo y la
corteza cerebral, que estd involucrada en el procesamiento por el
que los mensajes de dolor llegan a ser una experiencia conciente. La
experiencia del dolor no es sélo una funcién de la magnitud de la
lesion ni de la intensidad de la actividad de impulsos generados por la
lesion. El ambiente en el cual ocurre la lesion (p.ej., el dolor del parto
o aquel producido por un accidente automovilistico) y el componente
emocional de la experiencia son también contribuyentes importantes
de la experiencia en general.

Los mensajes de dolor pueden ser suprimidos por sistemas de
neuronas que se originan dentro de la sustancia gris en el tallo cere-
bral. Estos sistemas descendentes suprimen la transmision de sefiales
dolorosas del asta dorsal de la médula espinal a centros superiores
del cerebro. Algunos de estos sistemas descendentes usan quimicos
que existen de manera natural, los opioides endégenos, o endorfinas,
que son funcionalmente similares a la morfina. Las endorfinas actiian
sobre multiples receptores opioides en el cerebro y la médula espinal,
un descubrimiento que ha tenido importantes implicaciones para la
terapia del dolor. Por ejemplo, los cientificos empezaron el estudio
de la aplicacion espinal de opioides cuando descubrieron una densa
distribucion de receptores a opioides en las astas de la médula espinal.
Tales tratamientos fueron iniciados en humanos después de que el mé-
todo fue exitosamente usado en animales; la técnica es ahora comuin
para tratar el dolor después de una cirugfa.

Las técnicas modernas de imégenes se usan ahora para monitorear
la actividad cerebral cuando se experimenta dolor. Un descubrimiento
es que no es una sola area del cerebro la que genera dolor; mas bien, los
componentes emocionales y sensoriales juntos constituyen un mosaico
de actividad que lleva al dolor. Es interesante que cuando la gente es
hipnotizada, de tal manera que el estimulo doloroso no se experimenta
como desagradable, la actividad de sélo algunas areas del cerebro es
suprimida. El estimulo atin se detecta, pero ya no lastima. A medida
de que se mejoren tales técnicas para el estudio del cerebro, deberia ser
posible monitorear mejor los cambios en el cerebro que ocurren en la
persona con dolor persistente y evaluar mejor las diferentes drogas que

se estan desarrollando para calmar el dolor.
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DOLOR. los mensajes acerca de dafio tisular son detectados por receptores y transmitidos a la médula espinal via pequeiias fibras mielinicas y muy pe-
quefias fibras amielinicas. De la médula espinal, los impulsos son transportados al tallo cerebral, talamo, y corteza cerebral y finalmente percibida como
dolor. Estos mensajes pueden ser suprimidos por un sistema de neuronas que se originan en la sustancia gris del cerebro medio. Esta via descendente
envia mensajes a la médula espinal donde suprime la transmisién de sefiales del tejido dafiado hacia los centros superiores del cerebro. Algunas de

esfas vias descendentes usan quimicos naturales parecidos a opioides, llamados endorfinas.
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APRENDIZAJE, MEMORIA Y LENGUAIJE

APREND'ZAJE Y MEMOR'A Un gran avance

en el entendimiento de cémo el cerebro logra el aprendizaje y la
memoria comenzé con el estudio de una persona conocida por

sus iniciales, H.M. Cuando era nifio, H.M. desarroll6 una epilepsia
severa e intratable, y un tratamiento quirtrgico experimental que
incluia remover las regiones medias de sus 16bulos temporales alivid
considerablemente los ataques. Sin embargo, la cirugia dejé a H.M.
con amnesia severa. Podia recordar eventos recientes por solo algu-
nos minutos y era incapaz de formar memorias explicitas de nuevas
experiencias. Se podia hablar con ¢l por un rato y después salir del

cuarto. Al regresar, él no recordaba ni siquiera haberte visto.

A pesar de su inhabilidad para recordar nueva informacién, H.M.

podia recordar su nifiez muy bien. A partir de estas observaciones,
los investigadores concluyeron que las partes mediales del 16bulo
temporal de H.M. que fueron removidas, incluyendo el hipocampo
y la regién parahipocampal, juegan un papel critico para convertir
las experiencias de memorias de corto plazo a largo plazo, memorias
permanentes. El hecho de que H.M. retuviera algunas memorias

de eventos que ocurrieron mucho antes de su cirugia indica que la
region media temporal no es el sitio de almacenaje permanente sino
que juega un papel en la organizacion y el almacenaje permanente de
memorias en algtin otro lado del cerebro.

La region medial temporal esta ricamente conectada con amplias
areas de la corteza cerebral, incluyendo regiones responsables del
pensamiento y el lenguaje. Mientras que esta region medial temporal
es importante para formar, organizar, consolidar y recuperar memo-
ria, las areas corticales son importantes para el almacenaje a largo
plazo de todo el conocimiento acerca de los hechos y eventos y de
cémo dicho conocimiento es usado en situaciones cotidianas.

Nuestra habilidad para aprender y recordar concientemente he-
chos y eventos cotidianos es llamada memoria declarativa. Estudios
utilizando imagenologia funcional del cerebro han identificado una
gran red de dreas en la corteza cerebral que trabajan juntas para
mantener la memoria declarativa. Estas areas corticales juegan un
papel distintivo en aspectos complejos de percepcién, movimiento,
emocion y cognicion.

Cuando tenemos nuevas experiencias, la informacion entra
inicialmente en la memoria de trabajo, que es una forma temporal de
memoria declarativa. La memoria de trabajo depende de la corteza
prefrontal asi como de otras dreas corticales del cerebro. Estudios
en animales han mostrado que neuronas en la corteza prefrontal
mantienen informacidn relevante durante la memoria de trabajo y
pueden combinar diferentes tipos de informacion sensorial cuando
es requerido. En los humanos, la corteza prefrontal es altamente

activada cuando la gente mantiene y manipula memorias.
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Distintas areas dentro de la corteza prefrontal mantienen funcio-
nes ejecutivas, tal como la seleccion, repaso y monitoreo de la infor-
macion que va a recuperarse de la memoria a largo plazo. Para servir
a estas funciones, la corteza prefrontal también interactia con una
red grande de dreas corticales posteriores que codifican, mantienen
y recuperan tipos de informacion especifica, tal como imagenes vi-
suales, sonidos y palabras, asi como en donde ocurrieron los eventos
importantes y mucho mds.

La memoria semantica es una forma de conocimiento declarativo
que incluye hechos y datos generales. Aunque los cientificos apenas
comienzan a entender la naturaleza y organizacion de dreas corticales
involucradas en la memoria semantica, pareciera que diferentes redes
corticales estdn especializadas para procesar tipos particulares de
informacién, como las caras, casas, herramientas, acciones, lenguaje y
muchas otras categorias del conocimiento. Estudios que usan image-
nologia funcional de humanos normales han revelado zonas dentro de
una larga expansion cortical que procesan selectivamente diferentes
categorias de informacion, tal como animales, caras o palabras.

Nuestras memorias de experiencias personales especificas que
ocurrieron en un lugar y tiempo en particular son llamadas memorias
episddicas. Generalmente se cree que las dreas mediales del 16bulo
temporal juegan un papel critico en el procesamiento inicial y almace-

namiento de estas memorias. Los estudios han mostrado que diferentes

3Cémo exactamente se almace-
nan las memorias en las células
del cerebro? Después de afos
de estudio, mucha de la evi-
dencia apoya la idea de que
la memoria involucra cambios
persistentes en la sinapsis, la
conexién entre las neuronas.

partes de la region parahipocampal juegan papeles distintos procesando
la informacion del “qué’, “donde”, y “cuando” acerca de eventos especifi-
cos. El hipocampo vincula estos elementos de una memoria episodica.

La conexion es integrada después hacia las diferentes partes de la corte-

za que representan los detalles de cada tipo de informacion.
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Corteza cerebral

Corteza pre

Estriado

—

Regién parahipocampal

El hecho de que H.M. y otras personas con amnesia muestren
deficiencias en algunos tipos de memoria y no en otros indica que
el cerebro tiene multiples sistemas de memoria soportadas por
diferentes regiones del cerebro. El conocimiento no declarativo,
el conocimiento de cdmo hacer algo, es expresado en habilidades
conductuales y habitos aprendidos, y requiere del procesamiento por
los ganglios basales y el cerebelo. El cerebelo esta especificamente
involucrado en las tareas motoras que son dependientes de tiempo.
La amigdala parece jugar un papel en los aspectos emocionales de la
memoria, dando significado emocional a eventos y estimulos que de
otra manera serfan neutrales. La expresion de memorias emociona-
les involucra al hipotalamo y al sistema nervioso simpatico, el cual
se encarga de reacciones emocionales y sentimientos. Asi, el cerebro
parece procesar diferentes tipos de informacion por vias separadas.

;Como se almacenan exactamente las memorias en las células del
cerebro? Después de afios de estudio, mucha de la evidencia mantiene
la idea de que la memoria involucra cambios persistentes en la sinap-
sis, la conexidn entre las neuronas. En estudios con animales, los inves-
tigadores han encontrado que esto ocurre en el corto plazo a través de
eventos bioquimicos que afectan la potencia de las sinapsis relevantes.
La activacion de ciertos genes puede llevar a modificaciones dentro de
las neuronas que cambian la potencia y el nimero de sinapsis, estabi-

lizando nuevas memorias. Los investigadores que estudian al molusco
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APRENDIZAJE Y MEMORIA. Diferentes
sistemas y dreas del cerebro median disfintas
formas de memoria. El hipocampo, la regién
parahipocampal vy dreas de la corteza cerebral
lincluyendo la corteza prefrontal) componen un
sislema que mantiene la memoria declarativa

o cognitiva. Diferentes formas de memoria no
declarativa, o conductual, son mantenidas por

la amigdala, el estriado y el cerebelo.

de mar Aplysia californica, por ejemplo, pueden correlacionar cambios
quimicos y estructurales especificos en células relevantes con muchas
formas simples de memoria que muestra el animal.

Otro modelo importante para el estudio de la memoria es el feno-
meno de la potenciacion a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés),
un incremento de larga duracion de la potencia de una respuesta
sindptica después de la estimulacién. La LTP ocurre prominente-
mente en el hipocampo, asi como en la corteza cerebral y en otras
areas cerebrales involucradas con varias formas de memoria. La LTP
ocurre a través de cambios en la potencia de las sinapsis en contactos
que involucran receptores para el N-metil-d-aspartato (NMDA).

Posteriormente, una serie de reacciones moleculares juegan un
papel vital en la estabilizacion de los cambios en la funcion sindptica
que ocurren en la LTP. Estos eventos moleculares comienzan con la
entrada de iones calcio en la sinapsis, lo cual activa a la molécula de
adenosin monofosfato ciclico (CAMP). Esta molécula activa varios
tipos de enzimas, algunas de las cuales incrementan el nimero de
receptores sinapticos, haciendo a la sinapsis mas sensible a los neuro-
transmisores. Ademas, el CAMP activa otra molécula, llamada protei-
na de union a elementos de respuesta al cAMP (CREB por sus siglas
en inglés). La CREB opera dentro del nticleo de la neurona para
activar una serie de genes, muchos de los cuales dirigen la sintesis de

proteinas. Entre las proteinas producidas estan las neurotrofinas, que
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activan el crecimiento de la sinapsis e incrementan la respuesta de la
neurona a la estimulacion.

Muchos estudios han mostrado que la cascada molecular que
lleva a la sintesis de proteinas no es esencial al inicio del aprendizaje
o0 para mantener la memoria a corto plazo; sin embargo, esta cascada
es esencial para la memoria a largo plazo. Ademas, estudios que usan
ratones genéticamente modificados han mostrado que alteraciones
en genes especificos para receptores a NMDA o CREB pueden afec-
tar dramdticamente la capacidad para la LTP en dreas particulares del
cerebro, y los mismos estudios han mostrado que estas moléculas son
criticas para la memoria.

Los diferentes tipos de estudios de la memoria humana y animal
han llevado a los cientificos a concluir que no hay un centro tinico en
el cerebro donde se almacene la memoria. Lo mas probable es que se
almacene en colecciones dispersas de sistemas corticales de proce-
samiento que también estan involucrados en la percepcion, procesa-
miento y andlisis del material que esta siendo aprendido. En breve,
cada parte del cerebro muy probablemente contribuye de manera

diferente al almacenamiento permanente de la memoria.

Lenguaije

Una de las habilidades humanas mas prominentes es el lenguaje,
un sistema complejo que involucra muchos componentes, incluyen-
do funciones sensoriales y motoras y sistemas de memoria. Aunque
las bases neurales del lenguaje no se entienden por completo, los
cientificos han aprendido mucho acerca de esta funcion del cerebro a
partir de estudios en pacientes que han perdido la habilidad del habla
y del lenguaje como consecuencia de una embolia, y por estudios de
imagenes del cerebro de gente normal.

Por mucho tiempo se ha sabido que el dafo a diferentes regio-
nes dentro del hemisferio izquierdo produce diferentes tipos de
desdrdenes del lenguaje, o afasias. El dafio al l6bulo frontal izquierdo
puede producir afasias con falta de fluidez, como la afasia de Broca,
sindrome en el que la habilidad de produccion de habla se afecta. El
habla es lenta y titubeante, requiere esfuerzo y frecuentemente carece
de complejidad de palabras o estructura de oraciones. En compa-
racion, la comprension del lenguaje escuchado se mantiene intacta,
aunque oraciones estructuralmente complejas pueden ser pobremen-
te entendidas.

El daiio al l6bulo temporal izquierdo puede producir afasia
fluida, como la afasia de Wernicke, en la cual la comprension del
lenguaje escuchado estd afectada. La expresion del habla, aunque de
fluidez y velocidad normal, frecuentemente es confusa con errores
en el sonido y seleccion de palabras y tiende a ser una jerigonza

incomprensible.
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El dafio a los l6bulos temporales superiores en ambos hemisferios
puede producir sordera de palabras, una profunda inhabilidad para
comprender el lenguaje escuchado a cualquier nivel. Mientras que los
pacientes con afasia de Wernicke pueden frecuentemente compren-
der fragmentos y piezas de una articulaciéon pronunciada y pueden
comprender palabras aisladas, los pacientes con sordera de palabras
son funcionalmente sordos para el habla, careciendo de la habilidad
de comprender incluso palabras solas, a pesar de ser capaces de oir
sonidos e incluso identificar la cualidad emocional del habla o el sexo
del que habla.

La investigacion sobre las afasias ha llevado a varias conclusiones
con respecto a las bases neurales del lenguaje. Los investigadores al-
guna vez creyeron que todos los aspectos de la habilidad del lenguaje
estaban gobernados so6lo por el hemisferio izquierdo. El reconoci-
miento de los sonidos del habla y las palabras, sin embargo, involucra
tanto al lobulo temporal izquierdo como al derecho. Por el contrario,
la produccién del habla es una funcién de fuerte dominancia izquier-
da que depende de dreas del l6bulo frontal aunque también involucra
regiones cerebrales posteriores en el Iobulo temporal izquierdo. Estos
parecen ser importantes para accesar a las palabras adecuadas y a los
sonidos del habla.

Recientemente, los métodos de imagenologia funcional han iden-
tificado nuevas estructuras involucradas en el lenguaje. Por ejemplo,
los sistemas involucrados en accesar al significado de las palabras
parecen estar localizados (en parte) en las porciones media e inferior
del I6bulo temporal. Ademas, el I6bulo temporal anterior estd bajo
una investigacion intensa como un sitio que pudiera participar en
algunos aspectos de la comprensién a nivel de oraciones.

Trabajo reciente también ha identificado un circuito sensorial-
motor para el habla en el I6bulo temporal posterior izquierdo, el cual
se cree es el traductor entre los sistemas de reconocimiento del habla
y produccion del habla. Este circuito esta involucrado en el desarrollo
del habla y se piensa que mantiene la memoria verbal de corto plazo.

Aunque el conocimiento de cdmo el lenguaje es implementado
en el cerebro estd lejos de ser completo, existen ahora varias técnicas
que pueden ser usadas para obtener informacion importante de este

aspecto critico de la funcién del cerebro.
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MOVIMIENTO

DESDE LAS GRADAS, NOS
MA RAV' LLAMOS de los servicios perfectamente colo-

cados por los jugadores de tenis profesional y las dobles matanzas
relampago ejecutadas por los jugadores del cuadro de béisbol de las
grandes ligas. Pero de hecho, cada uno de nosotros en nuestras activi-
dades cotidianas ejecutamos una multitud de movimientos complejos
y de habilidad - tales como caminar derecho, hablar y escribir - los
cuales son igual de extraordinarios. Esto se hace posible por un sis-
tema nervioso central finamente ajustado y altamente complejo, que
controla la accion de centenares de musculos. A través del aprendiza-
je, el sistema nervioso puede adaptarse a los requerimientos de movi-
mientos cambiantes para lograr éstas maravillas diarias y ejecutarlas
mas habilmente con la préctica.

Para comprender como el sistema nervioso realiza estos trucos,
tenemos que comenzar con los musculos, ya que éstos son las partes
del cuerpo que producen movimiento bajo el control del cerebro y la
médula espinal.

La mayoria de los muasculos se unen a puntos en el esqueleto y
cruzan una o mas articulaciones, por lo que son llamados musculos
esqueléticos. La activacion de un musculo dado puede abrir o cerrar
las articulaciones que éste abarca, dependiendo de si es una articula-
cion flexora (acorta) o extensora (estira).

En adicion, si los flexores o extensores son activados juntos en
la misma articulacion, ellos pueden “endurecer” la articulacion,
manteniendo asi la posicion de la extremidad en contraposicién a
fuerzas externas impredecibles que de otra manera podrian desplazar
la extremidad. Los musculos que mueven una articulacion en una
direccion prevista son llamados agonistas, y aquellos que se oponen
a esa direccion del movimiento son antagonistas. Los movimientos
habiles en alta velocidad son iniciados por agonistas y detenidos por
antagonistas, colocando asi a la articulacion o extremidad en una
posicion deseada.

Algunos musculos acttian sobre tejido suave, tal como los
musculos que mueven los ojos y la lengua y aquellos que controlan
la expresion facial. Estos musculos también estan bajo el control del
sistema nervioso central, y sus principios de operacion son similares
a aquellos que se unen a hueso.

Cada musculo esquelético estd formado de cientos de fibras
musculares individuales, y cada fibra muscular es controlada por una
motoneurona alfa ya sea en el cerebro o en la médula espinal. Por otro
lado, una sola motoneurona alfa controla a varias fibras musculares
(variando de unas pocas a 100 o mas); una motoneurona alfa y todas
las fibras musculares que controla forman una unidad funcional
referida como unidad motora. Estds unidades motoras son la conexién

critica entre el cerebro y los musculos. Si las motoneuronas mueren,
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lo que sucede en ciertas enfermedades, una persona no tiene mas la
capacidad de moverse, ya sea voluntariamente o a través de reflejos.

Quizas los movimientos mas simples y mas fundamentales son
los reflejos. Estos son respuestas relativamente fijas y automaticas del
musculo a estimulos particulares, tales como retiros repentinos del
pie cuando pisas un objeto afilado o la ligera extension de la pierna
cuando un médico golpea tu rodilla con un pequeno martillo de goma.
Todos los reflejos involucran la activacién de pequefios receptores
sensoriales en la piel, las articulaciones o atin en los mismos musculos.
Por ejemplo, el movimiento de la rodilla referido arriba es producido
por un ligero estiramiento del musculo extensor de la rodilla cuando
el médico golpea el tendén del musculo en la rodilla. Esté ligero esti-
ramiento es “detectado” por receptores en el musculo llamados husos
musculares. Inervados por fibras sensoriales, los husos envian infor-
macién a la médula espinal y al cerebro sobre la longitud y la velocidad
de acortamiento o estiramiento de un musculo. Esta informacién es
usada en el control reflejo de la articulacion en la que el musculo actaa
y también para el control del movimiento voluntario.

Un estiramiento muscular repentino envia un rafaga de impul-
sos hacia la médula espinal a través de las fibras sensoriales de los
husos musculares. A su vez, estas fibras activan a las motoneuronas
del musculo estirado, causando una contraccion llamada reflejo de
estiramiento. El mismo estimulo sensorial causa inactivacion, o inhi-
bicion, de la motoneuronas de los musculos antagonistas a través de
neuronas de conexion, llamadas interneuronas inhibitorias, dentro
de la médula espinal. Asi, atin el mas simple de los reflejos implica
una coordinacion de actividad a lo largo de motoneuronas que con-
trolan musculos agonistas y antagonistas.

El cerebro puede controlar no sélo las acciones de motoneuronas
y musculos sino, mds sorprendente auin, la naturaleza de la retroali-
mentacion que éste recibe de receptores sensoriales en los mudsculos
mientras ocurren los movimientos. Por ejemplo, la sensibilidad de
los husos musculares estd controlada por el cerebro a través de un
conjunto separado de motoneuronas gamma que controlan las fibras
musculares especializadas y permiten al cerebro un fino control del
sistema para diferentes tareas de movimiento.

En adicion a tal exquisita deteccién y control de la longitud
del musculo por los husos musculares, otros 6rganos sensoriales
especializados en los tendones del musculo -los 6rganos tendinosos
de Golgi - detectan la fuerza aplicada por un musculo en contrac-
cion, permitiendo al cerebro detectar y controlar la fuerza muscular
ejercida durante el movimiento.

Ahora sabemos que estos complejos sistemas son coordinados y
organizados para responder diferentemente a tareas que requieren
un control preciso de posicion, tal como el sostener una taza llena de

té, o para esos que requieren movimientos rapidos y fuertes, como el
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lanzar una bola. Ta puedes experimentar tales cambios en la estrate-
gia motora cuando comparas el bajar unas escaleras iluminadas con
la misma tarea hecha en la obscuridad.

Otro reflejo util es la flexion de retiro que ocurre si tu pie desnu-
do se encuentra con un objeto afilado. Tu pierna es inmediatamente
levantada de la fuente de lesidn potencial (flexién), pero la pierna
opuesta responde con un aumento en la extension con la finalidad
de mantenerte en balance. El ultimo evento es llamado el reflejo de
extension cruzado.

Estas respuestas ocurren muy rapidamente y sin tu atencion,
porque estan construidas en sistemas de neuronas que estan loca-
lizadas dentro de la misma médula espinal. Parece probable que el
mismo sistema de neuronas espinales también participa controlando
la accién alternada de las piernas durante el caminado normal. De
hecho, los patrones basicos de la activacion muscular que produce un
caminado coordinado pueden ser generados en animales cuadrupe-
dos dentro de la médula espinal en si. Estos mecanismos espinales,
que evolucionaron en vertebrados primitivos, estan de la misma
manera aun presentes en la médula espinal humana.

Los movimientos mas complejos que ejecutamos, incluyendo
aquellos voluntarios que requieren una planeacion conciente, involu-
cran el control de estos mecanismos espinales basicos por el cerebro.
Los cientificos apenas estin comenzando a entender las interacciones
complejas que se llevan a cabo entre diferentes regiones cerebrales
durante movimientos voluntarios, la mayoria por medio de cuidado-
sos experimentos en animales.

Un area importante del cerebro en el control del movimiento
voluntario es la corteza motora, que ejerce un poderoso control

sobre la médula espinal, en parte a través del control directo de sus

Los cientificos apenas estdn
comenzando a entender las
interacciones complejas que se
llevan a cabo entre diferentes
regiones cerebrales durante
movimientos voluntarios, la ma-
yoria por medio de cuidadosos
experimentos en animales.

motoneuronas alfa. Algunas neuronas en la corteza motora parecen

especificar la accion coordinada de muchos musculos para produ-
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cir el movimiento organizado de una extremidad hacia un lugar
en particular en el espacio. Otros parecen controlar sélo dos o tres
musculos relacionados funcionalmente, tales como aquellos de la
mano o el brazo, que son importantes para el movimiento de fina
precision y habil.

Ademads de la corteza motora, el control del movimiento involu-
cra la interaccion de muchas otras regiones del cerebro, incluyendo
los ganglios basales, el tdlamo, el cerebelo, y un gran niimero de
grupos de neuronas localizados dentro del cerebro medio y el tallo
cerebral - regiones que envian axones a la médula espinal. Los cien-
tificos saben que los ganglios basales y el tdlamo tienen conexiones
dispersas hacia areas sensoriales y motoras de la corteza cerebral.

La disfuncién de los ganglios basales puede causar serios proble-
mas de movimiento. Por ejemplo, la disminucién del neurotransmi-
sor dopamina de porciones especificas de los ganglios basales resulta
en el temblor, rigidez y acinesia de la enfermedad de Parkinson. La
dopamina es proporcionada a los ganglios basales por los axones de
neuronas localizadas en la sustancia nigra, un grupo de células del
cerebro medio. La dopamina disminuye durante la enfermedad de
Parkinson debido a la degeneracion de las neuronas nigrales.

Otra regi6n del cerebro que es crucial para la coordinacion y
ajuste del movimiento experto es el cerebelo. Una alteracion de la
funcion cerebelar lleva a una pobre coordinacion del control mus-
cular, a desordenes de balance y alcance, e incluso a dificultades del
habla, una de las mas intrincadas formas de control movimiento.

El cerebelo recibe informacién directa y poderosa desde todos
los receptores sensoriales en la cabeza y en las extremidades y de
la mayoria de las dreas de la corteza cerebral. El cerebelo aparente-
mente actiia para integrar toda esta informacion para asegurar una
coordinacion suave de la accion muscular, permitiéndonos realizar
movimientos expertos mas o menos automdticamente. Evidencia
considerable indica que el cerebelo nos ayuda a ajustar salidas mo-
toras para enfrentar condiciones de cambio, tales como crecimiento,
incapacidad, cambios en el peso y envejecimiento. Afina salidas mo-
toras para que sean apropiadas para los requerimientos especificos de
cada nueva tarea: Nuestra habilidad de ajuste cuando levantamos una
taza de café que estd vacia o llena depende del cerebelo. La evidencia
sugiere que a medida que aprendemos a caminar, hablar, o tocar un
instrumento musical, el control necesario y detallado de informacién
es almacenado dentro del cerebelo, donde puede ser requerido por

comandos de la corteza cerebral.
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MOVIMIENTO. El reflejo
de esfiramiento (arribal)
ocurre cuando un médico
golpea el fendén de un
musculo para probar tus
reflejos. Esto envia una
réfaga de impulsos a la
médula espinal a través
de las fibras sensoriales
de los husos musculares y
activa motoneuronas del
musculo estirado causan-
do una contraccién (reflejo
de estiramiento). El mismo
estimulo sensorial causa
inactivacion, o inhibicién,
de la motoneuronas de
los mUsculos antagonistas
a través de neuronas de
conexion, llamadas inter-
neuronas inhibitorias, den-
tro de la médula espinal.
Nervios aferentes llevan
mensajes desde érganos
sensoriales a la médula
espinal; nervios eferentes
llevan comandos motores
de la médula espinal a los
musculos. El reflejo de re-
tirada (inferior) ocurre si tu
pie desnudo se encuentra
con un objeto dfilado. Tu
pierna es inmediatamente
levantada (flexion) de la
fuente de lesion potencidl,
pero la pierna opuesta
responde con un aumento
en la extension con la
finalidad de mantenerte
en balance. El Gltimo even-
to es llamado el reflejo de
extension cruzado. Estas
respuestas ocurren muy
répido v sin fu atencién
porque estdn construidas
en sistemas de neuronas
localizadas dentro de la

médula espinal en si.

MOVIMIENTO | BRAIN FACTS 27



SUEKIO

EL SUENO SIGUE SIENDO UNO DE
LOS G RAN D ES misterios de la neurociencia moderna.

Nosotros gastamos cerca de una tercera parte de nuestra vida dor-
midos, pero la funcion del suefo sigue atin sin conocerse. Afortuna-
damente, en los ultimos afios, los investigadores han hecho grandes
avances en el entendimiento de los circuitos cerebrales que contro-
lan los estados de sueno-vigilia.

Los cientificos ahora reconocen que el suefio consiste de muchas
etapas diferentes; que la coreografia de un suefio nocturno involucra
la interaccion de estas etapas, un proceso que depende de un complejo
mecanismo cambiante; y que las etapas de suefo estan acompafiadas por
ritmos diarios en las hormonas, temperatura corporal y otras funciones.

El suefio es crucial para la concentracién, memoria y coordi-
nacion. Sin suficiente sueilo, las personas tienen problemas para
concentrarse y responder rapidamente — de hecho, la pérdida del
sueflo puede tener un efecto tan grande en la ejecucion como lo es
la ingestion de alcohol. También es importante para nuestra salud
emocional. Y evidencia creciente sugiere que una falta de suefio
incrementa el riesgo de una variedad de problemas de salud, inclu-
yendo diabetes, enfermedades cardiovasculares y ataques cardiacos,
embolia, depresion, presion arterial alta, obesidad e infecciones.

Los desordenes del suefio estan entre los problemas de salud
mas comunes de la nacion, afectando hasta 70 millones de personas,
muchas de las cuales carecen de diagnéstico o tratamiento. Estos des-

ordenes son unos de los menos reconocidos como fuentes de enfer-

medades, discapacidades e incluso la muerte, costando un estimado
de $100 billones de ddlares anualmente en pérdida de productividad,
cuentas medicas y accidentes industriales. Los investigadores man-
tienen la promesa de disefiar nuevos tratamientos que permitan a

millones de personas alcanzar un buen suefio nocturno.

Actividad del cerebro durante el suefio

Aunque el suefo parece ser un tiempo pasivo y de descanso, en
realidad involucra una alta actividad y una interaccion bien orques-
tada de circuitos cerebrales para producir sus diferentes etapas.

Las etapas del suefio fueron descubiertas en los 1950s en experi-
mentos usando la electroencefalografia (EEG) para examinar las ondas
del cerebro humano mientras se duerme. Los investigadores también
midieron el movimiento de los ojos y de las extremidades. Encon-
traron que en el transcurso de la primera hora o mas de suefo cada
noche, el cerebro atraviesa por una serie de etapas durante las cuales
las ondas del cerebro disminuyen. El periodo de suefo de ondas lentas
esta acompanado por relajacion de los musculos y los ojos. El ritmo
cardiaco, la presion sanguinea y la temperatura corporal todas caen. Si
se despertaba en este momento, la mayoria de las personas solo recor-
daban pensamientos fragmentados, no un suefio activo.

Durante la siguiente media hora o mas, la actividad del cerebro
cambia drésticamente de tener ondas lentas profundas a generar
ondas EEG neocorticales que son similares a aquellas observadas

en la vigilia. Paraddjicamente, la répida actividad EEG que asemeja

PATRONES DE SUENO. Durante una noche de suefio, las ondas cerebrales de un adulto joven registradas por el electroencefalograma (EEG) graduak

mente se detienen y llegan a ser mayor a medida que el individuo pasa a etapas mas profundas del suefio de ondas lentas. Después de aproxima-

damente una hora, el cerebro re-emerge a fravés de la misma serie de efapas, y existe usualmente un breve periodo de suefio MOR (sobre las dreas

oscuras de la gréfica), durante la cual el EEG es similar al de la vigilia. El cuerpo estd completamente relajado; la persona esté profundamente sin

respuestas y usualmente sofiando. El ciclo se repite en el transcurso de la noche, con mas suefio MOR, v con menos tiempo en las efapas mas profundas

de suefio de ondas lentas conforme la noche progresa.
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a la vigilia se acompafa por atonfa, o paralisis de los muasculos del
cuerpo (s6lo los musculos que permiten la respiracion y el control
del movimiento de ojos permanecen activos)

A este estado por lo general se le llama sueiio de movimiento
ocular rdpido (MOR). Durante el suefio MOR, hay ensofaciones
activas. El ritmo cardiaco, la presion sanguinea y la temperatura cor-
poral se vuelven mucho mas variables. Los hombres frecuentemente
tienen erecciones durante esta etapa del suefo. El primer periodo
MOR usualmente tarda de 10 a 15 minutos.

Durante la noche, estos ciclos de ondas lentas y sueio MOR se
alternan, con el suefio de ondas lentas torndndose menos profundo
y los periodos MOR mas prolongados hasta que ocurre el despertar.
En el transcurso de la vida, el patron de los ciclos del suefio cambia.
Los infantes duermen hasta 18 horas por dia y gastan mucho mas
tiempo en sueflo profundo de ondas lentas. Conforme los nifios
maduran, pasan menos tiempo dormidos y menos tiempo en suefio
profundo de ondas lentas. Los adultos mas viejos pueden dormir so-
lamente de seis a siete horas por noche, frecuentemente quejandose
de despertares tempranos que no pueden evitar, pasando muy poco

tiempo en el suefio de ondas lentas.

Enfermedades del suefio

El desorden méds comun del suefio, y aquel con el cual la gente esta
mas familiarizado, es el insomnio. Algunas personas tienen dificultad
para quedarse dormidas inicialmente, pero otras se duermen y en
algin momento de la noche se despiertan y no pueden dormirse otra
vez. Aunque se dispone de una variedad de sedantes de accion corta
y farmacos antidepresivos sedantes para ayudar, ninguno produce un
estado de suefio verdaderamente natural y de descanso porque estos
tienden a suprimir las etapas profundas del suefio de ondas lentas.

La somnolencia excesiva en horas diurnas puede tener muchas
causas. Las mds comunes son alteraciones que interrumpen el dor-
mir y resultan en cantidades inadecuadas de suefio, particularmente
de las etapas mas profundas.

En la apnea obstructiva del sueno, conforme el suefo se hace
profundo los musculos de las vias respiratorias de la garganta se
relajan al punto de que colapsan, cerrando la via. Esto previene
la respiracion, lo que provoca el despertar y evita que el sujeto
entre en las etapas mas profundas del sueiio de ondas lentas. Esta
condicion también puede ocasionar presion sanguinea alta y puede
incrementar el riesgo de un ataque al corazon. El incremento de la

somnolencia durante el dia lleva a un incremento en el riesgo de

sufrir accidentes diurnos, especialmente accidentes automovilisticos.

El tratamiento puede incluir una variedad de intentos para reducir
el colapso de las vias respiratorias durante el suefio. A pesar de que
cosas simples como perder peso, evitar el alcohol y drogas sedativas
antes de dormir, y evitar dormir de espaldas puede ayudar algunas

veces, la mayoria de las personas con apnea del sueo requiere de
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dispositivos que inducen una presion positiva en el flujo de aire para
mantener las vias abiertas. Esto puede ser realizado ajustando una
pequena mascara sobre la nariz que brinda una corriente de aire bajo
presion durante el suefio. En algunos casos, la cirugia es necesaria
para corregir la anatomia de las vias respiratorias.

Los movimientos periddicos de extremidades durante el suefio
son contracciones intermitentes de brazos y piernas que ocu-
rren cuando el individuo entra en suefio de ondas lentas y puede
ocasionar el despertar. Otras personas tienen episodios en los que
sus musculos no se paralizan durante el suefio MOR, y acttian sus
ensonaciones. Este desorden de conducta MOR también puede inte-
rrumpir bastante el sueiio normal de una noche. Ambas alteraciones
son mas comunes en personas con la enfermedad de Parkinson, y
ambos pueden ser tratados con farmacos para el Parkinson o con
una benzodiacepina llamada clonazepam.

La narcolepsia es una condicidn relativamente rara — solo un caso
por cada 2,500 personas- en el cual los mecanismos cambiantes que
controlan la transicion hacia el sueno, particularmente el suefio MOR,
no funciona apropiadamente. Este problema se debe a la pérdida de
células nerviosas en el hipotdlamo lateral que contienen al neurotrans-
misor orexina (también conocido como hipocretina). Los narcolépti-
cos tienen ataques de suefio durante el dia, en lo que repentinamente
caen dormidos. Esto es socialmente perjudicial, al igual que peligro-
so - por ejemplo, si les sucede mientras conducen. Tienden a entrar
en suenio MOR muy rapido y pueden incluso entrar a un estado de
ensonaciones mientras siguen parcialmente despiertos, una condiciéon
conocida como alucinacién hipnagégica. Ellos también tienen ataques
durante los cuales pierden el tono muscular - similar a lo que ocurre
durante sueno MOR - pero estan despiertos. Estos ataques de paralisis,
conocidos como cataplexia, pueden ser disparados por experiencias
emocionales, incluso por escuchar una broma graciosa.

Recientemente, los estudios de los mecanismos de la narcolepsia
le han dado a los investigadores aportes mayores sobre los procesos
que controlan estas transiciones misteriosas entre los estados de

vigilia, suefio de ondas lentas y sueio MOR.

5Cémo se regula el suefio?

Durante la vigilia, el cerebro se mantiene en un estado activo
o despierto por la accién de dos sistemas principales de células
nerviosas que utilizan como neurotransmisores ya sea acetilcolina
0 monoaminas, tal como la norepinefrina, serotonina, dopamina e
histamina. Las células nerviosas en la parte superior del puente y en
el cerebro medio que principalmente contienen acetilcolina envian
aferencias para activar el tdlamo. Cuando el talamo es activado,
provee a su vez informacidn de los sistemas sensoriales a la corteza
cerebral acerca del mundo que nos rodea. Otras células nerviosas en
el tallo cerebral superior, conteniendo en su mayoria norepinefrina,

serotonina y dopamina, envian sus proyecciones directamente al
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EL CEREBRO EN VIGILIA Y SUENO. la vigilia se mantiene por la activi
dad en dos sistemas de neuronas. Las neuronas que sinfetizan el neurofrans-
misor acetilcolina estén localizadas en dos centros principales del despertar,
uno en el fallo cerebral (vias verdes) y uno en el cerebro anterior (vias rojas).
El centro del despertar del tallo cerebral suministra la acetilcolina para el
talamo v el fallo cerebral, y el centro del despertar del cerebro anterior su-
ministra la de la corteza cerebral. La sola activacién de estos centros puede
crear suefio de movimientos oculares répidos. La activacién de ofras neuro-
nas que sintetizan a los neurotransmisores monoaminérgicos fales como la

norepinefrina, serotonina e histamina [vias azules) se necesita para la vigilia.

hipotalamo, al cerebro basal anterior y a la corteza cerebral. En el
hipotdlamo son acompanadas por células que contienen el neuro-
transmisor orexina y por otro grupo que contiene histamina, y por
neuronas en el cerebro basal anterior que contienen acetilcolina o
GABA, todas ellas que a su vez envian proyecciones directamente a la
corteza. Esto activa a la corteza cerebral de tal manera que las aferen-
cias del tdlamo son interpretadas fielmente durante la vigilia.

Durante el suefio MOR, las células nerviosas colinérgicas activan
al talamo, produciendo un patrén de EEG que es similar al de la vigi-
lia, pero la via directa de las monoaminas del tallo cerebral superior
ala corteza cerebral estd inactiva. Como resultado, la proyeccion del
talamo a la corteza cerebral se percibe como ensonacién. Cuando las
células nerviosas que contienen a los neurotransmisores monoamini-
cos estan activas, suprimen la ocurrencia del sueiio MOR.

Los grupos celulares del tallo cerebral que controlan el despertar
estan, a su vez, influenciadas por dos grupos de células nerviosas en
el hipotalamo, que es la parte del cerebro que controla los ciclos basi-
cos del cuerpo. Un grupo de células nerviosas, en el nicleo predptico
ventrolateral, contiene al neurotransmisor inhibitorio galanina y al
GABA. Cuando las neuronas del predptico ventrolateral disparan, se
piensa que apagan sistemas del despertar, causando el suefo. El dafio
al nucleo predptico ventrolateral produce insomnio irreversible.

Un segundo grupo de células nerviosas en el hipotalamo lateral
promueve la vigilia y suprime el suefio MOR. Ellas contienen al
neurotransmisor orexina, que provee una sefial excitatoria al sistema
de despertar, particularmente a las neuronas monoaminérgicas. En
experimentos en los que el gen para el neurotransmisor orexina se
elimind experimentalmente en ratones, los animales se convirtie-
ron en narcolépticos. De manera similar, en dos especies de perros
que de manera natural tienen narcolepsia, se ha descubierto una
anormalidad en el gen para el receptor a orexina tipo 2. Aunque los
humanos con narcolepsia raramente tienen defectos genéticos en
la senalizacion de orexina, la mayoria desarrolla la alteracién en su
adolescencia o 20s debido a la pérdida de orexina en las células ner-
viosas. Estudios recientes muestran que en humanos con narcolepsia,
los niveles de orexina en el cerebro y fluido espinal son anormal-

mente bajos. Asi, la orexina parece jugar un papel critico en activar
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Talamo

Puente
Tallo cerebral
=
Médula espinal

el sistema monoaminérgico y en prevenir transiciones anormales,
particularmente hacia el sueno MOR.

Dos senales principales controlan nuestra necesidad de sueno y
su circuito. El primero es la homeostasis, o la necesidad del cuerpo
de buscar un equilibrio de vigilia seguido por el descanso y suefo.

Se han sugerido varios mecanismos para la seiial de acumulacién de
sueflo. La evidencia sugiere que los niveles de un quimico llamado
adenosina, que estd ligado a la energia del cerebro y homeostasis
activa, incrementan en el cerebro durante la vigilia prolongada y que
estos niveles modulan la homeostasis del suefio. De manera intere-
sante, la droga cafeina, que es ampliamente usada para prevenir la
somnolencia, actiia como un bloqueador de adenosina.

Si un individuo no consigue sueno suficiente, la falta de sueno
se acumula progresivamente y lleva a una reduccion de la funcién
mental. Cuando nuevamente viene la oportunidad de dormir, el
individuo dormird mucho mds, para “recuperar” la falta. La deuda de
suefio de ondas lentas es la que usualmente se “paga” primero.

La otra influencia principal sobre los ciclos de suefo es el sistema
de tiempo circadiano del cerebro. El nicleo supraquiasmatico es un
pequeno nucleo de células nerviosas en el hipotalamo que actua como
un reloj maestro. Estas células expresan proteinas reloj, que se integran
a un ciclo bioquimico de alrededor de 24 horas, estableciendo la ritmi-
cidad para los ciclos diarios de actividad, suefio, liberacién de hormo-
nas y otras funciones corporales. El niicleo supraquiasmatico también
recibe proyecciones directamente de la retina, y el reloj puede ser
reiniciado por la luz de tal manera que queda ligado al mundo externo
de dia-noche. El nicleo supraquiasmatico provee sefiales a un drea del
cerebro adyacente, llamado ntcleo subparaventricular, que a su vez
contacta al ntcleo dorsomedial del hipotalamo. El ntcleo dorsomedial
a su vez contacta al nicleo predptico ventrolateral y a las neuronas de

orexina que regulan directamente el suefio y la vigilia.
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ESTRES

LA HABILIDAD PARA REACCIONAR en

respuesta a eventos amenazantes ha estado con nosotros desde los
tiempos de nuestros ancestros. En respuesta a impedir el peligro, los
musculos son preparados, la atencion es focalizada y los nervios estan
listos para la accion - “lucha o huye”. En el mundo complejo de hoy
de ritmo rapido, los estresores tienen consistentemente una base mas
psicolégica y social, y los enfrentamos con menos indulto. La estimu-
lacién continua de los sistemas que responden a la amenaza o peligro
pueden contribuir a enfermedades del corazdn, obesidad, artritis y
depresion, asi como a un proceso acelerado de envejecimiento.

Aproximadamente dos tercios de los achaques vistos en los con-
sultorios de los doctores estan adversamente afectados por el estrés;
en efecto, el estrés puede tanto causar enfermedades como exacerbar
las ya existentes. Las encuestas indican que el 60 porciento de los
Norteamericanos sienten que estan bajo una gran cantidad de estrés
al menos una vez a la semana. Los costos debido al estrés por el au-
sentismo, gastos médicos y productividad perdida, se han estimado
en $300 billones de délares anualmente.

El estrés es dificil de definir porque sus efectos varian en cada
individuo. Los especialistas ahora definen el estrés como cualquier
estimulo externo que amenaza la homeostasis - el equilibrio normal
de las funciones corporales. El estrés puede también inducirse con
la creencia de que la homeostasis puede ser alterada. Entre los estre-
sores mas poderosos estan aquellos psicoldgicos y psicosociales que
existen entre miembros de la misma especie. La carencia o pérdida
del control es una caracteristica particularmente importante de estrés
psicolégicamente severo que puede tener consecuencias fisiologicas.
Mayormente dafino son los aspectos crénicos del estrés.

Durante varias décadas pasadas, los investigadores han encontra-
do que el estrés tanto ayuda como dafia al cuerpo. Cuando se con-
fronta con un reto fisico crucial, las respuestas al estrés controladas
apropiadamente pueden proveer la fuerza y energia extra necesaria
para hacerle frente. Ademas, la respuesta fisiologica aguda al estrés
protege al cuerpo y al cerebro y ayuda a reestablecer o mantener la
homeostasis. Pero el estrés que contintia por periodos prolongados
puede elevar repetidamente las respuestas fisiologicas o fallar para
atenuarlas cuando ya no se necesitan. Cuando esto pasa, los mismos
mecanismos fisiologicos pueden alterar negativamente el balance
bioquimico del cuerpo y acelerar la enfermedad.

Los cientificos también creen que la variacién individual al
responder al estrés es de alguna manera dependiente de la percep-
cion de la persona de los eventos externos. Esta percepcion en tltima
instancia forma su respuesta fisioldgica interna. Asi, al controlar tu
percepcion de eventos, puedes hacer mucho para evitar las conse-
cuencias dafinas de las diversos estresores leves o fuertes que tipica-

mente afligen al humano moderno.
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La respuesta inmediata

Una situacion de estrés activa tres sistemas principales de co-
municacion en el cerebro que regulan las funciones corporales. Los
cientificos han llegado a comprender estos sistemas complejos me-
diante experimentos principalmente con ratas, ratones y primates no
humanos, tal como los monos. Los cientificos luego han verificado la
accion de estos sistemas en humanos.

El primero de estos sistemas es el sistema nervioso voluntario, que
envia mensajes a los musculos de tal manera que podamos responder a
la informacién sensorial. Por ejemplo, ver un tiburén en el agua puede
impulsarte a alejarte de la playa tan rdpido como sea posible.

El segundo sistema de comunicacion es el sistema nervioso
auténomo. Este combina la rama simpética y la rama parasimpética.
El sistema nervioso simpatico nos pone en emergencia, mientras que
el sistema nervioso parasimpatico preserva el orden de los sistemas
de mantenimiento del cuerpo, tal como la digestion, y calma las
respuestas del cuerpo a la rama de emergencia.

Cada uno de estos sistemas tiene una tarea especifica. La rama
simpatica provoca que las arterias que suplen de sangre a los mus-
culos se relajen para liberar mas sangre, permitiendo una mayor
capacidad para actuar. Al mismo tiempo, el flujo sanguineo a la piel,
los rifones y el tracto digestivo se reduce, mientras el flujo a los
musculos incrementa. Por el contrario, la rama parasimpatica ayuda
a regular las funciones corporales y tranquiliza al cuerpo una vez que
el estresor ha pasado, previniendo que el cuerpo permanezca por
mucho tiempo en un estado de movilizacion. Si estas funciones se
dejan movilizadas y sin chequeo, se puede desarrollar una enfer-
medad. Algunas acciones de la rama calmante parecen reducir los
efectos daninos de la respuesta al estrés de la rama de emergencia.

El tercer proceso principal de comunicacion del cerebro es el
sistema neuroendocrino, que también mantiene el funcionamiento
interno del cuerpo. Varias hormonas de estrés viajan por la sangre
y estimulan la liberacién de otras hormonas, que afectan procesos
corporales tal como el indice metabolico y la funcién sexual.

Las principales hormonas de estrés son la epinefrina (también
conocida como adrenalina) y el cortisol. Cuando el cuerpo es expuesto
a estresores, la epinefrina, que combina elementos de hormona y neuro-
transmisor, es rapidamente liberada al torrente sanguineo para poner al
cuerpo en un estado general de alerta y permitirle hacer frente al reto.

Las glandulas adrenales secretan glucocorticoides, que son hor-
monas que producen una gama de efectos en respuesta al estrés. Estos
incluyen la movilizacién de energfa al torrente sanguineo de sitios de
almacenamiento en el cuerpo, incrementando el tono cardiovascular, y
retrasando procesos de largo plazo en el cuerpo que no son esenciales
durante una crisis, tal como la alimentacion, digestion, crecimiento y

reproduccion. En primates, el principal glucocorticoide es el corti-
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sol (hidrocortisona), mientras que en roedores, es la corticosterona.
Algunas de las acciones de los glucocorticoides ayudan a mediar la
respuesta al estrés, mientras que otras acciones lentas contrarrestan la
respuesta primaria al estrés y ayudan a reestablecer la homeostasis. En
el corto plazo, la epinefrina moviliza energfa y la libera a los musculos
para la respuesta del cuerpo. El cortisol promueve el reabastecimiento
de energia y la funcion cardiovascular eficiente.

Los glucocorticoides también afectan la ingesta de alimento
durante el ciclo sueno-vigilia. Los niveles de cortisol, que varian
naturalmente en un periodo de 24 horas, tienen su pico en el cuerpo
en las primeras horas de la manana justo antes de despertar. Esta
hormona acttia como una sefal para despertar y ayuda a estimular el
apetito y la actividad fisica. Este efecto de los glucocorticoides puede
ayudar a explicar desérdenes como el desajuste de horario, que resul-
ta cuando el ciclo luz-oscuridad se altera por viajar largas distancias
en avion, causando que el reloj bioldgico del cuerpo se reinicie asi
mismo lentamente. Hasta que el reloj se reinicia, la secrecion de cor-
tisol y el hambre, asi como el sueiio y el despertar, suceden a horas
inapropiadas del dia en la nueva ubicacion.

El estrés agudo también incrementa la memoria de situaciones y
eventos amenazantes, incrementa la actividad del sistema inmune y
ayuda a proteger al cuerpo de patdgenos. El cortisol y la epinefrina
facilitan el movimiento de células inmunes del torrente sanguineo y
érganos de almacenamiento, tal como el bazo, hacia el tejido que lo
necesita para defenderse en contra de una infeccion.

Los glucocorticoides hacen mas que ayudar al cuerpo a respon-
der al estrés. De hecho, son una parte integral de la vida diaria y de
la adaptacion al cambio ambiental. Las glandulas adrenales ayudan a

protegernos del estrés y son esenciales para la sobrevivencia.

Estrés crénico

Cuando los glucocorticoides o la epinefrina se secretan en res-
puesta al estrés psicoldgico prolongado, cominmente padecido por
humanos modernos, los resultados no son ideales. Normalmente, los
sistemas corporales se ajustan bajo estrés y liberan hormonas para
mejorar la memoria, incrementar la funcién inmune, incrementar la
actividad muscular y restaurar la homeostasis. Si no estas peleando
o huyendo pero si parado y frustrado en la cola del supermercado
o sentado en un trafico intenso, no estds involucrado en ejercicio
muscular. Aun asi los sistemas contintian estimulados, y cuando
son estimulados créonicamente, las consecuencias son distintas: la
memoria se perjudica, la funcién inmune se suprime y la energia es
almacenada como grasa.

La sobreexposicion al cortisol también puede llevar a mutsculos
debilitados y puede desquebrajar los mecanismos que mantienen a
nuestros sistemas corporales en un balance saludable. La liberacion
elevada de epinefrina incrementa la presion arterial. Juntas, la ele-

vacion del cortisol y epinefrina pueden contribuir a la hipertension
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cronica (presion sanguinea alta), obesidad abdominal, y ateroesclero-
sis (endurecimiento de las arterias). La epinefrina también incre-
menta la actividad de los quimicos del cuerpo que contribuyen a la
inflamacion, y estos quimicos aumentan la carga del estrés crénico,
llevando potencialmente a la artritis y posiblemente al envejecimien-
to del cerebro.

El estrés también puede contribuir a la pérdida del suefo. Los
niveles elevados de glucocorticoides pueden retrasar el inicio del
suefio, y la deprivacién de suefio incrementa los niveles de glucocor-
ticoides, estableciendo un circulo vicioso.

Los cientificos han identificado una variedad de desordenes
relacionados al estrés, incluyendo la colitis, alta presion sanguinea,
taponeo de arterias, impotencia y pérdida de apetito sexual en
machos, ciclos menstruales irregulares en hembras, y diabetes en el
adulto. Las ratas viejas muestran afectaciones en la funcién neuronal
en el hipocampo - un area del cerebro importante para el aprendi-
zaje, la memoria y la emocién - como resultado de la secrecion de
glucocorticoides a lo largo de su vida.

La sobreexposicion a glucocorticoides también incrementa el
ntmero de neuronas danadas por embolia. Ademas, la exposicion
prolongada antes o inmediatamente después del nacimiento puede
causar un decremento en el nimero normal de neuronas del cerebro
y un cerebro de menor tamario.

El sistema inmune, que recibe mensajes del sistema nervioso,
también es sensible a muchas de las hormonas circulantes del cuerpo,
incluyendo las hormonas del estrés. Aunque las elevaciones agudas
de las hormonas del estrés realmente facilitan la funcion inmune, la
exposicion sostenida de niveles moderados a altos de glucocorticoi-
des acttia para suprimir la funcién inmune.

Mientras es agudo, el incremento inmune inducido por el estrés
puede ser protector contra patégenos de enfermedades, y la inmuno
supresion inducida por glucocorticoides también puede ser benéfica.
Normalmente, los glucocorticoides ayudan a revertir el incremento
inmune producido por el estrés. Sin este revés, hay una probabilidad
incrementada de enfermedades por la inmunidad hiperactivada y la
inflamacion, tal como las enfermedades autoinmunes, que suceden
cuando las defensas inmunes del cuerpo se vuelcan en torno al tejido
del cuerpo. Los glucocorticoides sintéticos como la hidrocortisona y
la prednisona suprimen al sistema inmune y por tanto son frecuente-
mente usados para tratar enfermedades autoinmunes e inflamatorias.

Un determinante importante de resistencia o susceptibilidad a
enfermedades puede ser un sentido de control de la persona, como
oposicion a un sentimiento de impotencia. Este fendmeno puede
ayudar a explicar las grandes variaciones individuales en respuesta a
la enfermedad. Los cientificos estan tratando de identificar como la
percepcion de control o impotencia influye en las respuestas fisiol6-

gicas al estrés, incluyendo la regulacion de la funcién inmune.
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ESTRES

Sistema Nervioso
Auténomo

LA REACCION AL ESTRES. Cuando ocurre el
esfrés, el sistema nervioso simpdtico se acfiva.
La norepinefrina es liberada por los nervios y
la epinefrina es secretada por las gléndulas

adrenales. Al activar los receptores en los vasos
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nervioso auténomo, y las experiencias estresantes tienen un efecto
inmediato y directo sobre el ritmo cardiaco y presion arterial. En el
corto plazo, estos cambios ayudan a responder a los estresores. Pero
cuando los estresores son cronicos y psicologicos, el efecto puede ser
dafiino y resultar en una ateroesclerosis acelerada y un riesgo mayor
de ataques cardiacos. La investigacién apoya la idea de que la gente
que tiene trabajos que tienen alta demanda y bajo control, tal como
los operadores telefénicos, meseros, y cajeros, tienen indices mas
altos de enfermedades del corazén que la gente que pueden decidir el
ritmo y estilo de su vida laboral.

El tipo de conducta afecta la susceptibilidad de una persona al
ataque cardiaco. La gente de mayor riesgo es hostil, se irrita con
cosas triviales, y exhibe signos de lucha en contra del tiempo y otros

retos. Los investigadores encontraron que dos grupos de hombres —
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uno con altas puntuaciones hostiles y el otro con bajas puntuaciones
hostiles — exhibieron incrementos similares de la presiéon sanguinea
y flujo sanguineo a los musculos cuando ejecutaron pruebas de labo-
ratorio. Este hallazgo confirmé que las puntuaciones de hostilidad no
predicen la respuesta bioldgica a tareas mentales simples.

Luego los cientificos adicionaron a la prueba el acoso, al dejar que
los sujetos creyeran que sus ejecuciones fueron injustamente criti-
cadas. Los hombres con puntuaciones altas de hostilidad mostraron
incrementos mucho mayores en el flujo sanguineo muscular y pre-
sién sanguinea y mostraron una lenta recuperacion que aquellos con
puntuaciones bajas de hostilidad. Los cientificos encontraron que los
hombres acosados con hostilidad alta tuvieron incrementos mayores
de hormonas del estrés. Por ello, si tienes rasgos de hostilidad en tu
personalidad, aprender a reducirla o evitar el enojo, puede ser impor-

tante para evitar dafios cardiovasculares.
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ENVEJECIMIENTO

LOS NEUROCIENTIFICOS CREEN queel

cerebro puede permanecer relativamente saludable y funcionando
en su totalidad a medida que envejece, y que las enfermedades son
las que causan el deterioro mas severo de la memoria, inteligencia,
fluencia verbal y otras tareas. Los cientificos estin investigando tan-
tos los cambios normales como anormales que ocurren en el tiempo
y sus efectos sobre el razonamiento y otras actividades intelectuales.

Los efectos de la edad sobre el funcionamiento del cerebro son
sutiles y muy selectivos. Casi todos llegan a ser un poco olvidadizos
en edad avanzada, particularmente en formar memoria de eventos
recientes. Por ejemplo, una vez alcanzado los 70s, puedes empezar
a olvidar nombres, niimeros telefonicos, o en donde estacionaste tu
auto, o puedes responder mds lentamente a informacion conflicti-
va. Esto no es una enfermedad. Algunos individuos, sin embargo,
desarrollan demencia senil, una alteracion progresiva y severa de la
funcién mental que interfiere con la vida diaria. Las demencias seni-
les incluyen a las enfermedades de Alzheimer y cerebrovasculares y
afectan alrededor del 1 porciento de la gente menor de 65 anos, con
una posible incidencia de incrementar al 50 porciento en aquellos
mayores de 85. En un tercer grupo pequeno, la funcién mental
parece relativamente sin efecto por la edad. Mucha gente vive bien a
lo largo de su vida y continta haciéndolo cuando llegan a viejos, al
menos hasta un corto tiempo antes de la muerte. La sabiduria y expe-
riencia de la gente mayor frecuentemente se alcanza por los déficits
en sus movimientos. El humano mas viejo, Jeanne Calment, mantuvo
su agudeza durante sus 122 afios de vida.

La creencia de que el deterioro mental pronunciado y progresivo
es inevitable fue y todavia sigue siendo popular por varias razones.
Una, hasta el siglo XX, poca gente vivia pasados los 65 afios. En 1900,
cuando la expectativa promedio de vida era de alrededor de 47 anos,
3 millones de personas, o 4 porciento de la poblacién, era mayor de
65 y tipicamente estaban enfermos. En 2003, cuando la expectativa
de vida fue mayor a 77 afios, casi 36 millones de personas, 0 mas del
12 porciento de la poblacion, eran mayores de 65. Una generacién
atras, la fragilidad era vista entre las personas en los 60s; hoy es mas
tipica en aquellas en sus 80s. Ademds, poca gente cuestion6 la nocién
de que el envejecimiento significaba un deterioro inevitable del cere-
bro, ya que los cientificos conocian poco acerca del cerebro o del pro-
ceso de envejecimiento. El conocimiento de hoy de cémo un cerebro
normal envejece viene de estudios del sistema nervioso que iniciaron
décadas atrds y estan apenas ahora dando resultados. Las tecnolo-
gias modernas ahora hacen posible la exploracion de la estructura y
funcién del cerebro con mas detalle que antes, y el planteamiento de
preguntas acerca de lo que realmente pasa en sus células envejecidas.

Con ello, los neurocientificos son cada vez mds capaces de dis-

tinguir los procesos del envejecimiento normal y de la enfermedad.
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Aunque algunos cambios suceden en el envejecimiento normal, no
son tan severos como los cientificos pensaron alguna vez y cierta-
mente no incluye una pérdida masiva de células.

Toda la conducta humana se determina en qué tan bien trabajan
los sistemas de comunicacion del cerebro. Frecuentemente una falla
en la cascada de uno de estos sistemas resulta en la alteraciéon de la
funcién normal. Tal falla puede ser causada por un proceso bioqui-
mico anormal o una pérdida de conexion entre las neuronas.

La causa del envejecimiento normal del cerebro sigue siendo
un misterio. Abundan docenas de teorias. Una dice que “genes del
envejecimiento” especificos son encendidos en cierto momento de la
vida. Otra apunta a mutaciones o supresiones genéticas. Otras teorias
implican influencias hormonales, un sistema inmune que fracasa, y
la acumulacién de dafios causados por radicales libres, bioproductos
celulares que destruyen grasas y proteinas vitales para el funciona-

miento normal de las células.

Neuronas envejecidas

El cerebro alcanza su mayor peso alrededor de los 20 afios;
cambios sutiles en la quimica y estructura del cerebro inician en la
vida media de la mayoria de la gente. Durante su vida, el cerebro esta
en riesgo de perder algunas de sus neuronas, pero el envejecimiento
normal no resulta en una pérdida de neuronas generalizada como
ocurre en la enfermedad de Alzheimer o después de una embolia. El
tejido cerebral puede responder al dafo o a la pérdida de neuronas
expandiendo dendritas y afinando conexiones entre las neuronas.
Una neurona dafiada del cerebro puede reajustarse al dafio sélo si su
cuerpo celular permanece intacto. Si lo hace, puede darse un nuevo
crecimiento en las dendritas y el axén. Cuando las neuronas se des-
truyen, aquellas vecinas que sobreviven pueden compensar, en parte,
al formar nuevas dendritas y conexiones. El ejercicio fisico también

puede mejorar las funciones neuronales en edades avanzadas.

Capacidad intelectual

Desde los primeros estudios a fondo para monitorear al mismo
grupo de humanos saludables por varios afos, los cientificos han
develado resultados inesperados. Reportan el deterioro de algunas
funciones mentales y mejoras en otras. En varios estudios, la veloci-
dad de llevar a cabo ciertas tareas se hace lenta, pero el vocabulario
mejora. Otros hallazgos demuestran deterioros menos severos en
el tipo de inteligencia sobre informacion aprendida o memorizada,
comparada con el tipo que usa la habilidad para tratar con informa-
cién nueva.

Esta investigacion se apoya en estudios animales en donde los
cientificos han encontrado que los cambios en las funciones mentales

son sutiles. Por ejemplo, en roedores y primates en donde sdlo se de-
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tectan anormalidades menores del cerebro, ciertas tareas espaciales,
tal como el navegar para hallar alimento, tienden a ser miés dificiles
con la edad.

El cerebro viejo es tan resistente como sus circuitos. Los cientifi-
cos debaten si esta circuiteria se cambia solamente con la atrofia de la
neurona o si la pérdida de alguna neurona con el tiempo es inevita-
ble. En cualquier caso, cuando la circuiteria se empieza a romper, las
neuronas que permanecen pueden adaptarse al expandir sus papeles,
y zonas mas grandes del cerebro pueden ser reclutadas en personas
mayores para alcanzar niveles de ejecucion similares a aquellos de
adultos jovenes.

Las condiciones de aprendizaje pueden dictar lo que le suceda a
las células cerebrales. Los estudios en ratas han aclarado algunos de
los cambios que ocurren en las células del cerebro cuando el animal
vive en ambientes con retos y estimulantes. Ratas de edad media ex-
puestas a estos ambientes forman mdas ramas dendriticas y de mayor
longitud en la corteza cerebral que las ratas que viven en condiciones
de aislamiento. En respuesta a ambientes enriquecidos, las ratas vie-
jas tienden a formar nuevas proyecciones dendriticas y sinapsis, tal
como lo hacen los animales jovenes. Pero la respuesta es mas lenta y
no tan largas. Comparadas con ratas jovenes, las viejas tienen menos

crecimiento de nuevos vasos sanguineos que nutren a las neuronas.
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EL CEREBRO
ENVEJECIDO. Estudios
de gente que ha muerto
confradicen la creencia
popular de que los adul-
tos pierden un enorme
nimero de neuronas
cada dia. De hecho,
muchas &reas del cere-
bro, principalmente en la
corteza, mantienen a la
mayoria de sus neuronas.
Los ejemplos incluyen

la corteza parietal, que
juega un papel en el
procesamiento sensorial
del lenguaie, y la corteza
estriada, que procesa
informacién visual. la co-
nectividad enfre neuronas
cambia con la edad, de
tol manera que el cerebro
es consfantemente capaz
de ser modificado y

mejorado.

Otro estudio mostré que las células del cerebro en ratas someti-
das a entrenamiento acrobdtico, tuvieron mas sinapsis por célula que
las ratas a las que se les dio s6lo ejercicio fisico o ratas que estuvie-
ron inactivas. Los cientificos concluyeron que el aprendizaje motor
genera nuevas sinapsis. El ejercicio fisico, sin embargo, mejora la
circulacion sanguinea en el cerebro. El ejercicio aerdbico también
puede mejorar la ejecucion cognitiva en humanos.

Aunque se ha aprendido mucho sobre el cerebro envejecido, atin
quedan muchas preguntas. Por ejemplo ;la produccion de proteinas
declina en todas las neuronas del cerebro? En una neurona dada
sla atrofia lleva a una probabilidad mayor de muerte? ;Cémo el
envejecimiento afecta la expresion genética en el cerebro - el érgano
con el mayor nimero de genes activos? ;Los cambios hormonales de
la menopausia contribuyen a las diferencias de género en el envejeci-
miento del cerebro?

Los neurocientificos especulan que ciertos genes pueden estar
ligados a eventos que llevan a la muerte celular en el sistema nervio-
so. Al entender la biologia de las proteinas producidas por los genes,
los cientificos esperan ser capaces de influenciar la sobrevivencia y la

funcion de las neuronas.
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ENFERMEDADES NEURALES:

36

EN ESTE CAPiTULO

» Adiccién

= Enfermedad de Alzheimer
= Esclerosis Lateral Amiotréfica
= Desérdenes de Ansiedad

= Desorden de Déficit de Atencién Hiperactiva
= Autismo

= Desorden Bipolar

= Tumores Cerebrales

= Sindrome de Down

= Dislexia

= Enfermedad de Huntington
= Depresién Profunda

= Esclerosis Mdltiple

= SIDA Neurolégico

= Trauma Neurolégico

= Dolor

= Mal de Parkinson

= Esquizofrenia

= Convulsiones y Epilepsia

= Embolia

« Sindrome de Tourette
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AVANCES Y RETOS

Adiccién

El abuso de drogas es uno de los problemas de salud mas serios de
la nacion. En efecto, 9 por ciento de los Norteamericanos, mas de 22
millones de personas, abusan de las drogas de una manera regular. Las
estimaciones recientes muestran que el abuso de drogas, incluyendo
el alcohol y la nicotina, le cuestan a la nacién mas de $276 billones de
dolares cada afio.

Si se contina por un periodo suficiente, el abuso de drogas — fre-
cuentemente definida como uso danino de drogas — puede eventual-
mente alterar la estructura precisa y organizacion quimica del cerebro,
produciendo un verdadero desorden cerebral. El desorden es conocido
como adiccion a drogas o dependencia de drogas. La adiccion a drogas
se caracteriza por un deseo patoldgico por las drogas, de tal manera
que la conducta de busqueda de drogas y del consumo de drogas
ocupa una cantidad desmesurada del tiempo y pensamientos del
individuo, a expensas de otras actividades, y estas conductas persis-
ten a pesar de las consecuencias muy adversas. La adiccion también
se caracteriza por la dificultad de controlar la frecuencia de uso y de
término de uso, a pesar del firme deseo de hacerlo.

La gente experimenta inicialmente con las drogas por muchas
razones distintas, una de las cuales es porque la mayoria de las drogas
de abuso produce sentimientos de placer o disipa sentimientos de
estrés y dolor emocional. Los neurocientificos han encontrado que casi
todas las drogas de abuso producen placer al activar una red especifica
de neuronas llamada sistema de recompensa cerebral. El circuito estd
normalmente involucrado en un tipo importante de aprendizaje que
nos ayuda a estar vivos. Evoluciond para mediar los efectos placenteros
y motivantes de las recompensas naturales, tal como el comer cuando
tenemos hambre o beber cuando tenemos sed. En efecto, cuando una
recompensa produce sentimientos de placer, aprendemos a repetir las
acciones que nos llevan primeramente a la recompensa. Las drogas
pueden activar este mismo sistema y por tanto pueden también pro-
mover el uso continuo de drogas.

Los neurocientificos han aprendido bastante acerca de como las
drogas de abuso afectan a las neuronas para ejercer su influencia. Las
drogas de abuso alteran la manera en como los neurotransmisores
llevan sus mensajes de neurona a neurona. Algunas drogas mimeti-
zan a los neurotransmisores, mientras otras los bloquean. Aun mas
otras alternan la manera en que los neurotransmisores son liberados
o inactivados. Al final, en todos los casos, el sistema de recompensa
del cerebro es activado impropiamente porque las drogas alteran los
mensajes quimicos enviados entre neuronas en este circuito.

Finalmente, los neurocientificos han aprendido que la adiccién

requiere mas que la sola activacion del sistema de recompensa del cere-
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bro. En los ultimos 20 afios 0 mds, la investigacion ha indicado que las
drogas por si mismas cambian el cerebro de individuos susceptibles de
manera compleja, llevando a los sintomas de la adiccion. Las regiones
del cerebro que son modificadas por las drogas incluyen el sistema de
recompensa del cerebro asi como regiones cerebrales involucradas en
funciones ejecutivas y el juicio. Estos ultimos sistemas del cerebro son
importantes para inhibir la conducta y para la toma de decisiones.

El proceso de volverse adicto esta influenciado por muchos facto-
res que los cientificos estdn apenas empezando a entender. La motiva-
cion para el uso de drogas es uno de los importantes. Por ejemplo, las
personas que toman opioides para sentirse drogados pueden volverse
adictos, pero las personas que los usan apropiadamente para disminuir
el dolor raramente se convierten. La susceptibilidad genética y factores
ambientales, tal como el estrés, también alteran la manera en que la
gente responde a las drogas. Las caracteristicas propias de las drogas,
tal como la rapidez con la que entran al cerebro, también juegan un pa-
pel en la adiccion. Ademas, el desarrollo de la tolerancia - la necesidad
progresiva de una dosis mds alta de la droga para obtener el mismo
efecto - varia entre las personas, asi como la dependencia a la droga —
el estado fisiologico adaptativo que resulta en los sintomas de abstinen-
cia cuando se detiene el uso de la droga. La tolerancia y la dependencia
son respuestas estandar del cerebro y del cuerpo a la presencia de las
drogas. Sin embargo, la adiccion requiere que estas ocurran mientras
una forma motivacional de dependencia - la sensacion de que la per-
sona no puede vivir sin la droga — también esta desarrollandose.

Una pregunta importante en la investigacion de la adiccion es
el entender como estos factores diversos interactiian para predispo-
ner al individuo a la adiccion y, a la inversa, como los protegen. El
conocimiento y penetracion al abuso y la adiccién que vienen de esta

investigacion llevard a nuevas terapias.

Alcohol Aunque es legal, el alcohol es adictivo. El abuso del alcohol y
la adiccion al alcohol - frecuentemente denominados como alco-
holismo o dependencia al alcohol - juntos son uno de los mayores
problemas de salud de la nacion.

Aproximadamente 14 millones de personas abusan del alcohol o
son alcoholicos. El sindrome de alcohol fetal, que afecta alrededor de
0.5 a 3 de cada 1,000 bebés nacidos en los Estados Unidos, es la mayor
causa evitable de retraso mental. La cirrosis, el principal problema
cronico de salud asociado con la adiccidn al alcohol, y otras enferme-
dades crénicas del higado son responsables de mas de 25,000 decesos
cada ano. El costo anual del abuso de alcohol y la adiccion es estimado
en $185 billones de dolares.

Al alcoholismo contribuyen factores genéticos y ambientales, pero
ningun factor por si mismo o la combinacién de factores les permiten
a los doctores predecir quien se convertira en un alcohdlico.

El alcohol activa el sistema opioide enddgeno de tal manera que

los individuos susceptibles, cuando beben, pueden sentir una euforia
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SISTEMAS CEREBRALES DE RECOMPENSA A DROGAS. Los cientificos
no esfdn ciertos acerca de todas las estructuras involucradas en el sisfema
de recompensa del cerebro humano. Sin embargo, estudios de los cerebros
de rafa y mono, y estudios de imdgenes cerebrales en humanos, han dado
muchas pistas. Estas ilusiraciones muestran cuales dreas son las mds proba-
bles de ser sistemas de recompensa del cerebro humano. Un grupo central
de estruciuras es comin a la accién de fodas las drogas. Estas estructuras
incluyen una coleccién de neuronas que contienen dopamina encontradas
en el drea tegmental ventral. Esfas neuronas estan conectadas al nicleo
acumbens y ofras dreas, tal como la corteza prefrontal. la cocaina ejerce
sus efectos principalmente a través de estos sistemas. Los opioides actian en
esfe sislema y en muchas ofras regiones del cerebro, incluyendo la amigda-
la, que normalmente usa péptidos opioides. Los opioides son quimicos que
naturalmente se encuentran en el cerebro que inducen las mismas acciones
que las drogas, tal como la heroina y la morfina. El alcohal activa el sistema
de recompensa central y estructuras adicionales a través del cerebro dado
que actia donde el GARA y el glutamato son usados como neurofransmiso-
res. El GABA y el glutamafo estén ampliomente distribuidos en el cerebro,

incluyendo la corfeza, hipocampo, amigdala y nicleo acumbens.
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similar a la de opioides dado por sus propias endorfinas. Basados en
la investigacion animal que muestra que los receptores opidceos estan
involucrados en la activacion que el alcohol hace del sistema dopami-
nérgico de recompensa, la naltrexona, un medicamento desarrollado
para la adiccion a heroina, ha sido usada para tratar a alcohélicos.

Las pruebas clinicas empezaron en 1983, y en 1995 la naltrexona fue
aprobada por la Administracion de Alimentos y Drogas (FDA por sus
siglas en inglés) para el tratamiento del alcoholismo.

El etanol, ingrediente activo de las bebidas alcohdlicas, reduce la
ansiedad, tension e inhibiciones. A dosis bajas, puede actuar como
estimulante, mientras a dosis altas, actiia como depresivo. En ambos
casos, altera significativamente el humor y la conducta. También puede
causar pérdida de calor y deshidratacion.

La droga, que se absorbe facilmente en el torrente sanguineo y
cerebro, afecta varios sistemas de neurotransmisores. Por ejemplo, la
interaccion del alcohol con el receptor al dcido gamma-aminobutirico
(GABA) puede calmar la ansiedad, desestabilizar el control muscular
y retardar el tiempo de reaccion. A dosis mas altas, el alcohol también
decrementa la funcion de los receptores N-metil-aspartato (NMDA)
que reconocen al neurotransmisor glutamato. Esta interacciéon puede
nublar el pensamiento y eventualmente llevar al coma.

Drogas de Centros Nocturnos El éxtasis, el éxtasis herbal, el
Rohypnol, el GHB (gamma hydroxybutirato) y la ketamina, estin entre
las drogas usadas por algunos adolescentes y adultos jévenes como
parte de fiestas rave y trances. Se rumora que estas drogas incrementan
la resistencia y producen sensaciones intoxicantes que se dice profun-
dizan las experiencias de delirio o trance. La investigacién reciente, sin
embargo, esta develando el dafio serio que ocurre en muchas partes del
cerebro por el uso de algunas de estas drogas.

La MDMA, llamada “Adam’, “éxtasis”, 0 “XTC” en la calle (Tacha
en México), es una droga sintética psicoactiva con propiedades
alucindgenas y parecidas a las anfetaminas. Los usuarios encuentran
problemas similares a aquellos que encuentran con el uso de las anfeta-
minas y cocaina. La investigacion reciente también liga el uso crénico
de éxtasis a cambios de largo plazo en aquellas partes del cerebro
importantes para el pensamiento, la memoria y el placer.

El Rohypnol, el GHAB y la ketamina son predominantemente
depresores del sistema nervioso. Dado que son frecuentemente incolo-
ros, insabores e inoloros, pueden ser ficilmente adicionados a bebidas
e ingeridos sin saberlo. Estas drogas han emergido para conocerse
como las drogas de la cita-violacién. Cuando se mezcla con alcohol, el
Rohypnol puede incapacitar a las victimas y prevenirlas de resistirse a
un ataque sexual. El Rohypnol puede ser letal cuando se mezcla con el
alcohol y otros depresivos. Desde aproximadamente 1990 en los Esta-
dos Unidos, el GHB ha sido usado en abuso por sus efectos euféricos,
sedativos y anabdlicos (cuerpo ejercitado). También ha sido asociado
con los ataques sexuales. La ketamina es otro depresivo del sistema

nervioso usado en abuso como droga de cita-violacion. La ketamina

38 BRAIN FACTS | ENFERMEDADES NEURALES: AVANCES Y RETOS

0 “K especial’; es un anestésico de accion rapida. Tiene propiedades
sedativas, hipnoticas, analgésicas y alucindgenas. Es comercializada en
los Estados Unidos y en varios paises mds como un anestésico general
- una droga que conduce a una pérdida reversible de la conciencia —
tanto en humanos como en la practica médica veterinaria.

Muchos usuarios tienden a experimentar con una variedad de dro-
gas de centros nocturnos en combinacion. Esta practica crea un peor
problema, ya que la combinacién de cualquiera de estas drogas, parti-
cularmente con alcohol, puede llevar a reacciones adversas inesperadas
y aun a la muerte después de altas dosis. El cansancio fisico también
puede incrementar algunas toxicidades y problemas.

Mariguana  Esta droga distorsiona la percepcion y altera el sen-
tido del tiempo, espacio y el yo. En algunas situaciones, la mariguana
puede producir ansiedad intensa.

En estudios con marcaje radioactivo, los cientificos encontraron
que el tetrahidrocanabinol (THC), el ingrediente activo de la mari-
guana, se une a receptores especificos, muchos de los cuales coordi-
nan el movimiento. Esto puede explicar porqué la gente que maneja
después de que fuman mariguana estdn afectadas. El hipocampo, una
estructura involucrada en el almacenaje de la memoria y el aprendiza-
je, también contiene muchos receptores a la THC. Esto puede explicar
el porqué usuarios constantes o aquellos intoxicados con mariguana
tienen una pobre memoria de corto plazo y problemas en procesar
informacién compleja. Los cientificos recientemente descubrieron que
estos receptores normalmente se unen a quimicos internos naturales
llamados endocanabinoides, uno de los cuales se llama anandamida.
Un gran esfuerzo estd ahora promoviendo el desarrollo de medica-
mentos que impacten al sistema de canabinoides enddgeno, con la es-
peranza de que esto otorgue beneficios para el tratamiento de diversos
desordenes del cerebro, incluyendo la adiccion, ansiedad y depresion.

Nicotina En 2003, mas de 70 millones de personas fumaban, al
menos ocasionalmente, convirtiendo a la nicotina en una de las sus-
tancias de mayor abuso. El tabaco mata a mas de 430,000 ciudadanos
norteamericanos cada aflo — mas que el alcohol, la cocaina, la heroina,
el homicidio, el suicidio, los accidentes automovilisticos, incendios,

y SIDA combinados. El tabaco es la causa prevenible lider en causar
muertes en los Estados Unidos. El fumar es responsable de aproxima-
damente el 7 porciento de los costos totales de salud en los Estados
Unidos. Un estimado de $80 billones cada afo. Los costos directos e
indirectos de fumar estan estimados en mas de $138 billones por ano.

La nicotina, la sustancia adictiva del tabaco, acttia a través de los
bien conocidos receptores colinérgicos nicotinicos. Esta droga puede
actuar como estimulante y como sedativo. La nicotina estimula las glan-
dulas adrenales, y la descarga resultante de epinefrina causa un “culata-
z0": una liberacion repentina de glucosa acompanada de un incremento
en la presion sanguinea, respiracion y ritmo cardiaco. La nicotina
también suprime la salida de insulina del pancreas, lo que significa que

los fumadores estan siempre ligeramente hiperglicemicos. En adicion,
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la nicotina libera dopamina en las regiones del cerebro que controlan la
motivacion, que es una razén de que la gente continte fumando.

Un mejor entendimiento de la adiccion, acoplado a la identifi-
cacion de la nicotina como una droga adictiva, ha sido de beneficio
en el desarrollo de los tratamientos. La goma de nicotina, parches
transdérmicos, atomizador nasal e inhaladores son igual de efectivos
en el tratamiento del mas de millén de personas adictas a la cocaina.
Estas técnicas son usadas para aliviar los sintomas de abstinencia y
producir menores alteraciones fisiologicas severas que los sistemas
basados en el tabaco. Estos generalmente proveen a los usuarios con
menores niveles generalizados de nicotina de la que recibe del tabaco
y eliminan totalmente la exposicion al fumar y a sus contenidos mor-
tales. La primera droga de prescripcion no nicotinica, el bipropion,
un antidepresivo, ha sido aprobada para el uso como un tratamiento
farmacolégico de la adiccion a nicotina. Un avance remarcable es el
uso de la vareniclina para eliminar el fumar, que actia directamente
con los receptores nicotinicos colinérgicos en un componente clave del
circuito de recompensa del cerebro y previene que la nicotina active
este circuito. El desarrollo de la vareniclina es un ejemplo destacado de
cémo la investigacion de ciencia bésica puede llevar a la produccion
de medicamentos nuevos. Los tratamientos conductuales también
son importantes para ayudar al individuo a aprender habilidades para

manejar la prevencion de recaidas en el corto y largo plazo.

El tabaco mata a mds de
430,000 civdadanos de los
USA cada afo — mas que el

alcohol, cocaina, heroina, ho-

micidio, suicidio, accidentes

automovilisticos, fuego y SIDA
combinados.

Opioides Los humanos han usado drogas opioides, tal como
la morfina, por miles de afios. Los monos y ratas facilmente se auto
administran heroina o morfina y, como los humanos, llegan a ser
tolerantes y fisicamente dependientes en acceso ilimitado. Los sinto-
mas de abstinencia van desde moderados, molestias como de gripe
hasta dolores musculares severos, calambres estomacales, diarrea y un
humor desagradable.

Los opioides incrementan la cantidad de dopamina liberada en
el sistema de recompensa del cerebro y mimifica los efectos de los
opioides enddgenos. La heroina inyectada en una vena llega al cerebro

en 15 a 20 segundos y se une a receptores opidceos que se encuentran
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en muchas regiones del cerebro, incluyendo el sistema de recompensa.
La activacion de los receptores en los circuitos de recompensa causa un
breve impulso de euforia intensa, seguida por un par de horas de un
estado relajado y satisfecho.

Los opioides crean efectos como aquellos producidos por los pépti-
dos opioides que existen naturalmente. Eliminan el dolor, deprimen la
respiracion, causan nauseas y vomito y detienen la diarrea — usos mé-
dicos importantes. En dosis altas, la heroina puede hacer el respirado
superficial o detenerlo completamente - la causa de muerte en miles
de personas que han muerto de una sobredosis de heroina.

Un tratamiento estindar para la adiccion a opioides involucra a la
metadona, un opioide oral de larga duracién que ayuda a mantener
controlada el ansia, la abstinencia y la recaida. La metadona ayuda a los
adictos a opioides a rehabilitarse ellos mismos previniendo los sinto-
mas de abstinencia que pueden motivar el uso continuado de la droga.
La naloxona y la Naltrexona son medicamentos disponibles que actian
como antagonistas de receptores a opioides; en otras palabras, pueden
restringir la llegada de opioides al bloquear los receptores a opioides
de tal manera que estos ya no producen los efectos placenteros cuando
son tomados. Los bloqueadores solos algunas veces son utiles para los
adictos que estan altamente motivados en rehabilitarse. En adicion,
los cientificos estdn desarrollando una version de larga duracion de la
naltrexona que requiere de ser tomada sélo una vez al mes.

Otro medicamento para tratar la adiccion a la heroina, la bupre-
norfina, causa un efecto mas débil sobre los receptores que la meta-
dona y crea sélo una intoxicacion limitada, que impide a un adicto a
abusar del medicamento en si. La buprenorfina ha sido prescrita en

mas de 500,000 pacientes en los Estados Unidos.

Psicoestimulantes Esta clase de drogas incluye a la cocaina y las
anfetaminas. En 2003, habia un estimado de 2.3 millones de usuarios
crénicos de cocaina y 5.9 millones de usuarios ocasionales en los
Estados Unidos. Una droga popular, que es una alteracion quimica de
la cocaina, el crack, se fuma. Entra al cerebro en segundos, produ-
ciendo un impulso de euforia y sentimientos de poder y de auto
confianza. Una forma fumable de metanfetamina, el “cristal”, también
ha llegado a ser popular. El factor bioquimico clave que subyace a los
efectos reforzadores de las drogas psicoestimulantes es su habilidad
de elevar sustancialmente el quimico cerebral dopamina en regiones
cerebrales especificas, tal como el nticleo acumbens, y el uso repetido
de estas drogas incrementa progresivamente su habilidad para activar
los sistemas dopaminérgicos del cerebro. Se piensa que esto resulta en
una motivacion que incrementa progresivamente para tomar la droga,
llevando eventualmente a la adiccion.

Los usuarios de cocaina frecuentemente se van de parranda,
consumiendo grandes cantidades de la droga en unos pocos dias.

Un colapso sucede después de este periodo de ingesta intensa de la

droga que incluye sintomas de cansancio emocional y fisico, asi como
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COMO LA COCAINA CRACK AFECTA EL CEREBRO. La cocaina crack toma la misma ruta que la nicotina al entrar al torrente sanguineo a fravés de

los pulmones. En segundos, es llevada por la sangre hacia el cerebro. La base del placer incrementado se encuentra en la unién donde los impulsos que

representan mensajes neurales pasan de una neurona a ofra. Esta union es llamada sinapsis. Las neuronas que contienen dopamina normalmente relevan

sus sefiales al liberar la dopamina en muchas sinapsis. La dopamina cruza la sinapsis y se une a receptores sobre la superficie de la célula receptora.

Esto dispara una sefial eléctrica que es relevada a fravés del receptor. Luego, para terminar la sefial, las moléculas de dopamina se separan de los re-

cepiores y son bombeadas de regreso hacia las ferminales nerviosas que las liberaron. Las moléculas de cocaina bloguean la bomba o “transportador”,

causando que mds dopamina se acumule en las sinapsis. Los circuitos del placer son estimulados una y ofra vez, produciendo euforia.

depresion. Estos sintomas pueden resultar de un colapso en la funcién
de la dopamina y la serotonina asi como a una respuesta incrementada
de los sistemas cerebrales que reaccionan al estrés. Las vacunas para
producir anticuerpos contra la cocaina en el torrente sanguineo estan

en pruebas clinicas.

Enfermedad de Alzheimer

Una de los mas temerosas y devastadoras de entre todos las enfer-
medades neurolégicas es la demencia que ocurre en los adultos mayo-
res. La causa mas comun de este mal es la Enfermedad de Alzheimer
(EA). Rara antes de los 60 afos, pero que incrementa notablemente en
cada década posterior, la EA afecta a mas del 40 por ciento de los ma-

yores de 85 afios y aproximadamente al 20 por ciento en edades entre

40 BRAIN FACTS | ENFERMEDADES NEURALES: AVANCES Y RETOS

75y 84. Alrededor de 5 millones de norteamericanos tienen la EA. Se
predice que esta enfermedad afectara aproximadamente a 14 millones
de individuos en los Estados Unidos para el afio 2040.

Los primeros sintomas de la EA incluyen el olvido; la desorienta-
cién del tiempo o espacio; y la dificultad en la concentracién, cilculo,
lenguaje y juicio. A medida que la enfermedad progresa, algunos pa-
cientes presentan alteraciones conductuales severas y pueden incluso
llegar a ser psicéticos. En las etapas finales, el individuo afectado es
incapaz de auto cuidado y llega a permanecer postrado en su cama.
Los pacientes usualmente fallecen de neumonia o alguna otra com-
plicacion de la inmovilidad. La EA, que en 2005 se reportd como la
causante de muerte de 72,000 norteamericanos, es la séptima causa de

muerte en los Estados Unidos.
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En sus primeras etapas, el diagnéstico clinico de la probabilidad
de la EA puede realizarse con una confianza mayor al 80 por cien-
to. A medida que progresa el curso de la enfermedad, la certeza del
diagndstico en centros de investigacion de Alzheimer excede el 90 por
ciento. El diagndstico depende de la historia médica, exdmenes fisicos
y neuroldgicos, pruebas psicoldgicas, pruebas de laboratorio y estudios
de imégenes del cerebro. Las nuevas estrategias para las imagenes del
cerebro prometen a los doctores visualizar la neuropatologia de la
EA durante toda la vida. En el presente, sin embargo, la confirmacién
final del diagndstico requiere examinar el tejido cerebral, usualmente
obtenido de la autopsia.

Las causas y mecanismos de las anormalidades del cerebro que
subyacen a la EA todavia no se entienden en su totalidad, pero se
han hecho grandes progresos a través de la genética, la bioquimica, la
biologia celular y los tratamientos experimentales. Aparecen reduc-
ciones de los niveles de marcadores para muchos neurotransmisores,
incluyendo acetilcolina, somatostatina, monoaminas y glutamato, que
permiten a una célula comunicarse con otra. El dafo a estos sistemas
neurales, que son criticos para la atencién, memoria, aprendizaje y ha-
bilidades cognitivas superiores, se cree que causa los sintomas clinicos.

El examen microscépico de la EA en tejido cerebral muestra acu-
mulaciones anormales de un pequeno péptido fibrilar, llamado beta
amiloide, en los espacios alrededor de las sinapsis (placas neuriticas) y
acumulaciones anormales de una forma modificada de la proteina tau
en los cuerpos celulares de las neuronas (maranas neurofibrilares). En
todas las formas de la EA, las placas y maranas se desarrollan primor-
dialmente en regiones del cerebro importantes para la memoria y las
funciones intelectuales. Las nuevas estrategias de imagenes del cerebro
muestran placas amiloides y marafias tau detectadas con un marcador
quimico ligeramente radioactivo en personas vivas.

Elinicio temprano de la EA es raro, pero es una forma dominante
heredada de la enfermedad. Recientemente, los cientificos han identifi-
cado mutaciones asociadas a la EA. El gen que codifica para la proteina
precursora amiloide (PPA) estd en el cromosoma 21. En otras familias
con desarrollo temprano de la EA, las mutaciones se han identifica-
do en los genes presenilina 1 y 2. Los genes que causan el Alzheimer
dominante parecen hacerlo al causar que las placas beta amiloides se
acumulen. La apolipoproteina E (apoE), que influye en la susceptibili-
dad en la vida tardia, existe en tres formas. La variante conocida como
apoE epsilon 4 esta claramente asociada con el mayor riesgo.

Los tratamientos aprobados actualmente no modifican el curso
de la enfermedad y ofrecen solamente alivios temporales de algunos
sintomas de la EA, tal como la agitacion, ansiedad, conducta imprede-
cible, alteraciones del suefio y depresion. Cinco drogas han sido apro-
badas por la FDA para tratar la EA. Cuatro previenen el rompimiento
de la acetilcolina, un quimico cerebral importante para la memoria y
el pensamiento. El quinto regula el glutamato, un quimico cerebral que

puede causar la muerte de las células del cerebro cuando se produce en
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grandes cantidades. Estos agentes mejoran los déficits de la memoria
temporalmente y proveen algunos alivios sintomdticos pero no previe-
nen el progreso de la enfermedad. Muchos otros acercamientos estan
en pruebas, tal como los antioxidantes.

Un drea de investigacion excitante es la introduccion de genes que
causan la EA en ratones. Estos ratones, que portan los genes mutados
ligados a la EA heredada, desarrollan anormalidades conductuales y
algunos de los cambios microscépicos en la estructura del tejido, como
sucede en humanos. Se estd esperando que estos modelos de ratones
sean utiles para estudiar los mecanismos de la EA y prueben nuevas
terapias, aunque deberan tenerse cuidados apropiados. Las terapias
experimentales en modelos de otras enfermedades neurodegenerati-
vas —la esclerosis lateral amiotrofica, por ejemplo — ha sido efectiva en
ratones pero no en humanos con la enfermedad.

Los investigadores han empezado a modular las acciones de los
genes que juegan papeles criticos en la produccion de amiloide en
modelos animales. Estos genes codifican las enzimas que produ-
cen amiloides, las beta y gamma secretasas, que separan al péptido
amiloide de su precursor. El péptido amiloide es entonces liberado
de la neurona hacia el espacio extracelular, donde se puede acumular
y formar las placas de la EA. Las enzimas destructoras del amiloide,
conocidas como alfa secretasas, rompen al péptido amiloide, previ-
niendo su acumulacion. Las terapias antiamiloides para la EA ayudan
a remover los amiloides existentes o decrementan la produccion de
nuevos amiloides.

En los ultimos tres a cinco afos, se ha desarrollado un gran
reconocimiento por los papeles sorprendentemente importantes que
la dieta y el estilo de vida juegan para determinar el riesgo para la
EA. La actividad cognitiva, actividad fisica y dietas saludables para el
corazon, disminuyen el riesgo de la EA, mientras que la obesidad, la
presion sanguinea alta, colesterol alto, sindrome metabdlico y diabetes,
incrementan el riesgo. Hay evidencia que indica que el manejo exitoso
de estos riesgos cardiovasculares puede retrasar el inicio o frenar el

progreso de la demencia.

Esclerosis lateral amiotréfica

Esta enfermedad progresiva afecta a mas de 5,000 norteamerica-
nos anualmente, con un tiempo promedio de sobrevivencia de solo
tres a cinco afios después del inicio de los sintomas. Es el desorden
mas comun dentro de un grupo de enfermedades que afectan a las
neuronas motoras y le cuesta a los norteamericanos alrededor de $300
millones anualmente.

Comunmente conocida como la enfermedad de Lou Gebhrig, la
esclerosis lateral amiotrofica (ALS por sus siglas en inglés) afecta a las
neuronas que controlan el movimiento de los musculos voluntarios tal
como los del caminado. Por razones que no se entienden totalmente,
las neuronas motoras en el cerebro y en la médula espinal empiezan

a desintegrarse. Dado que las sefiales del cerebro ya no se transmiten
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por estos nervios dafiados hacia el cuerpo, los musculos se empiezan a
debilitar y deteriorar por la falta de estimulacion y el resultante desuso.

Las primeras sefiales de la paralisis progresiva se ven usualmente
en las manos y los pies. Estas incluyen debilidad en las piernas, dificul-
tad para caminar, torpeza de las manos al lavarlas o vestirse. Eventual-
mente, casi todos los musculos bajo el control voluntario, incluyendo
aquellos del sistema respiratorio, son afectados. A pesar de la pardlisis,
sin embargo, la mente y los sentidos permanecen intactos. La muerte
es usualmente causada por fallas respiratorias o neumonia.

Ninguna prueba especifica identifica al ALS, pero las biopsias de
musculos, estudios sanguineos, pruebas de actividad eléctrica de los
musculos, tomografia computarizada (CT) o imégenes de resonancia
magnética (MRI) y rayos X de la médula espinal ayudan a identificar
la enfermedad y excluyen otros desérdenes. Aun asi, el diagndstico es
frecuentemente dificil porque las causas del ALS son desconocidas.
Las causas potenciales o contribuidores para la enfermedad incluyen
la toxicidad con glutamato, estrés oxidativo, factores ambientales y
una respuesta autoinmune en el que las defensas propias se vuelcan en
contra del tejido del cuerpo.

En mas del 90 por ciento de los casos, el ALS es esporadico, apare-
ciendo en individuos con historia familiar no conocida de la enferme-
dad. En el otro 5 a 10 por ciento de los casos, el ALS es familiar — se
transmite a los miembros de la familia por ser un defecto genético.

Los cientificos han ahora identificado varios genes que son respon-
sables de algunas formas del ALS. El més comtn y mas estudiado de
ellos son las mutaciones en el gen que codifica para la superdxido dis-
mutasa. Los cientificos creen que lo que ellos aprendan al estudiar este
gen y otros, va a ser de relevancia para entender la forma esporadica
mas comun de la enfermedad de neuronas motoras.

Una vez que el ALS se diagnostica, los métodos de terapia fisica
y rehabilitacion pueden fortalecer a los musculos en desuso. Varias
drogas pueden aliviar problemas especificos, tal como el espasmo y la
debilidad muscular, pero no hay cura. Una droga anti-glutamato frena
moderadamente la enfermedad. Drogas adicionales estan ahora bajo
estudio. La proteccion o regeneracion de neuronas motoras usando
factores de crecimiento nervioso, otras drogas més potentes y células

madre, podran algin dia proveer esperanza adicional a los pacientes.

Desérdenes de ansiedad

Las enfermedades mentales mas extendidas, los desordenes de
ansiedad, afectan anualmente a un estimado de 12.6 por ciento de
la poblacién adulta, o 24.8 millones de norteamericanos. Incluyen el
desorden obsesivo-compulsivo (OCD); desorden del panico; fobias,
tal como el miedo a las alturas, agorafobia (miedo a espacios abiertos)
y desdrdenes de ansiedad sociales; desordenes de ansiedad generaliza-
dos; y desérdenes de estrés post-traumético (PTSD). Algunos pueden
mantener a la gente completamente en casa. Los desordenes de ansie-

dad frecuentemente suceden junto con depresion, y los individuos con

42 BRAIN FACTS | ENFERMEDADES NEURALES: AVANCES Y RETOS

el doble padecimiento estan con mayor riesgo de suicidio.

En el OCD, la gente llega a estar atrapada, a menudo por muchos
afos, en pensamientos y conductas repetitivas, que ellos reconocen
como infundadas pero que no las pueden detener. Tal conducta inclu-
ye el lavado de manos repetido o el chequeo de que las puertas estan
cerradas y la estufa apagada. Se estima que la enfermedad afectade 5 a
6 millones de norteamericanos anualmente. Factores ambientales y ge-
néticos probablemente juegan un papel en el desarrollo del desorden.
Los escaneos con tomografia de emision de positrones (PET) revelan
anormalidades tanto en dreas corticales como profundas del cerebro,
implicando cambios en el sistema nervioso central de pacientes OCD.

Los cientificos han descubierto recientemente que algunas razas de
perros grandes que desarrollan el sindrome de lamido de extremida-
des, por lo que se producen llagas severas de las patas por un lamido
compulsivo, responden al antidepresivo serotonérgico clorimipramina,
que fue el primer tratamiento efectivo desarrollado para la gente OCD.
Este y otros antidepresivos serotonérgicos y los inhibidores selectivos
de la captura de serotonina (SSRIs), tal como la setralina y paroxetina,
son efectivos para tratar la OCD. Un tipo especializado de interven-
cién conductual, prevencioén de exposicion y respuesta, también es
efectivo en muchos pacientes.

Los desdrdenes de panico, con un indice de prevalencia de vida de
1.7 a 3.5 por ciento en los Estados Unidos, usualmente inicia “caida del
cielo” Los pacientes experimentan una sensacion abrumadora de ruina
inminente, acompafada de sudoracidn, debilidad, mareo y acorta-
miento de la respiracion. Con ataques repetidos, los pacientes pueden
desarrollar ansiedad en la anticipacién de otro ataque y evitar lugares
publicos donde los ataques puedan suceder. Si estos pacientes no son
tratados, pueden desarrollar agorafobia, y llegar de hecho a encerrarse
en casa. Los antidepresivos, incluyendo los SSRIs, son efectivos, asi
como la terapia conductual cognitiva.

La fobia es un miedo intenso e irracional a un objeto o situacién
en particular. Los individuos pueden desarrollar fobias a casi cualquier
cosa, incluyendo perros, citas, sangre, serpientes, aranas, o condu-
cir sobre puentes. La exposicion al objeto o situacion temida puede
disparar una reaccion de miedo extrema que puede incluir un corazén
palpitante, respiracion corta y sudor. La terapia conductual cognitiva es
un tratamiento efectivo.

Los estresores extremos tal como el trauma del combate, ser victi-
ma de un abuso sexual, 0 experimentar o presenciar un crimen, puede
llevar a una forma de estrés que puede durar toda la vida. Conocida
como PTSD, tiene un indice de prevalencia de toda la vida en los
Estados Unidos del 6.8 por ciento (9.7 por ciento en mujeres y 1.8 por
ciento en hombres). Se caracteriza por un miedo intenso, impotencia
u horror, recuerdos involuntarios del evento traumatico, evitacion y
entumecimiento, e hiperactividad. En adicion, el PTSD se asocia con la
desregulacion del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal, suefio alterado y

desorden depresivo mayor. El personal militar estd a un nivel mas ele-
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vado de exposicion al trauma y no es sorpresa que tengan altos indices
de prevalencia cuando se les compara con la poblacion general.

Los cientificos han aprendido que niveles muy altos de norepinefri-
na son liberados en el cerebro durante el estrés y que los pacientes con
PTSD tienen niveles muy elevados de este quimico mucho tiempo des-
pués de que el evento traumatico ha pasado. Los altos niveles de norepi-
nefrina refuerza las reacciones emocionales primitivas de la amigdala, el
centro del miedo del cerebro, mientras que debilita las funciones racio-
nales de la corteza prefrontal, que acalla a la amigdala. Los niveles muy
altos de liberacion de norepinefrina pueden reforzar la consolidacion de
memorias emocionales y reforzar las respuestas al miedo a través de la
estimulacion de receptores alfa-1 y beta en la amigdala. En contraste, la
estimulacion de los receptores alfa-1 en la corteza prefrontal torna a esta
region cerebral superior “apagada” La corteza prefrontal normalmente
nos permite suprimir recuerdos y pensamientos molestos, e inhibe a
la amigdala para hacernos saber que estamos seguros (la extincion de
la respuesta del miedo). Los estudios de imagenes muestran que los
pacientes con PTSD tienen funciones prefrontales débiles y activaciones
intensas de la amigdala, consistentes con sus sintomas.

Nuevos medicamentos exitosos para la PTSD se han originado de
la investigacion basica. El bloqueador alfa-1, prazosina, droga usada
por més de 20 afios para bajar la presion sanguinea, se usa ahora para
tratar las experiencias de pesadillas con la PTSD; aquellos tratados con
prazosina incluyen gente con enfermedades altamente prolongadas,
tal como los sobrevivientes del Holocausto. Los bloqueadores beta
tal como el propanolol también estan siendo probados en individuos
expuestos a traumas, pero estos agentes deben ser administrados en un
momento cercano al trauma, antes de que se establezca la PTSD, lo que
acarrea temas éticos mas complicados.

El descubrimiento de receptores cerebrales para las drogas ben-
zodiazepinas ansioliticas, ha generado investigaciones para identifi-
car a los mensajeros quimicos ansioliticos propios del cerebro. Los
receptores a benzodiazepinas son componentes del receptor a GABA e
incrementan las respuestas al GABA endégeno, el principal neuro-
transmisor inhibitorio en el cerebro. En efecto, los estudios recientes
han revelado alteraciones en algunos receptores GABA en el sistema
nervioso central de pacientes con PTSD. Estos hallazgos pueden llevar
a maneras de regular este sistema cerebral y corregir sus posibles
defectos en los desérdenes de ansiedad.

La PTSD también es tratada con antidepresivos y medicamentos
atipicos antipsicéticos, y con psicoterapias tal como la terapia conduc-
tual cognitiva o desensibilizacion del movimiento ocular y terapia de

reprocesamiento.

Desorden de déficit de atencién hiperactiva
El desorden de déficit de atencion hiperactiva (ADHD) se
describi6 por primera vez hace mas de 100 anos. Caracterizada por

conductas distraidas, hiperactivas o impulsivas, la ADHD afecta a un
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estimado de 2 millones de nifios en los Estados Unidos, o 3 al 5 por
ciento de los nifos. Los estudios muestran que del 30 al 70 por ciento
de estos nifios continuaran experimentando los sintomas del ADHD
cuando sean adultos.

Por definicion, los sintomas del ADHD aparecen antes de los 7

anos de edad, dura alrededor de seis meses o mas, y altera el funciona-

Caracterizado por conductas
excesivamente de no atencidn,
hiperactivas o impulsivas, el
ADHD afecta a un estimado de
2 millones de ninos en los Esta-
dos Unidos, o 3 al 5 por ciento
de los ninos.

miento normal en al menos dos tipos de ambientes - la escuela, entre
sus amigos, y la casa, o el trabajo en el caso de adultos. Actualmente,
ninguna prueba diagndstica efectiva existe para el ADHD. El diagnos-
tico requiere una evaluacion exhaustiva, incluyendo una entrevista cli-
nica, clasificaciones de los padres y maestros y, algunas veces, pruebas
de desordenes del aprendizaje o psicoldgicos. Las técnicas de evalua-
cién multiple se requieren porque los ninos saludables ocasionalmente
muestran conductas similares; y otras condiciones disparadoras, desor-
denes o ambientes — tal como el estrés — pueden estar asociadas con las
mismas conductas.

Estudios de familias y gemelos muestran que el ADHD tiene una
fuerte influencia genética, y los genes que han sido implicados codi-
fican componentes de transmision de dopamina y norepinefrina. Los
estudios encuentran cada vez mads correlaciones entre el ADHD vy dife-
rencias en el volumen o funcion del cerebro. Volimenes mas pequenos
y actividad reducida son frecuentemente observados en circuitos pre-
frontales, corteza-estriado-cerebelo, particularmente en el hemisferio
derecho. Estudios recientes muestran un retraso en el desarrollo de la
corteza en algunos nifios con ADHD, que se especula que representa el
subgrupo de “no crecimiento” de este desorden.

Los estudios recientes de imagen son consistentes con la reduccion
de la transmision de catecolaminas en al menos algunos pacientes con
este desorden. Dado que los circuitos prefrontales requieren de niveles
optimos de estimulacién con catecolaminas, la transmision reducida
de catecolaminas podria llevar a la debilidad en la regulacién cortical
prefrontal de la atencion y la conducta, y a los sintomas del ADHD.

El ADHD es tratado comtinmente con medicamentos tal como es-

timulantes (por ejemplo, el metilfenidato) y drogas mas nuevas no es-
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timulantes. Todos estos agentes actan incrementando la transmisién
de catecolaminas en la corteza prefrontal. A pesar del amplio uso de
estimulantes, persisten preocupaciones acerca de sus riesgos. Asi, los
padres y médicos deben balancear los beneficios de un nifio con mejor
atencion y regulacién conductual por un lado, y lo incierto acerca de

los riesgos de exponer a los nifios a drogas psicotrdpicas por otro.

Autismo

El espectro del desorden autista (ASD) se diagnostica en 1 de cada
150 bebés nacido en los Estados Unidos (aproximadamente 1.7 millo-
nes de Norteamericanos), una incidencia mucho mayor de la de 1970
que se debe principalmente a los cambios en los criterios de diagnosti-
co, el agrupamiento de maltiples desordenes en un solo espectro, y las
mejores referencias clinicas basadas en una mayor conciencia. El ASD
se caracteriza por dificultades en la comunicacion; lenguaje ausente, re-
tardado o anormal; habilidades sociales alteradas; y conductas limitadas
repetitivas o de intereses obsesivos. Los sintomas asociados comunes
incluyen el retraso mental, convulsiones y anormalidades conductuales.

Normalmente, el ASD se diagnostica en nifios de 3 a 5 aflos con
base en sintomas conductuales. Las nuevas investigaciones indican que
medidas muy sensibles de la interaccién y participacion social pueden
detectar diferencias en el primer afio de vida, momento en el que mu-
chos nifos afectados muestran un crecimiento acelerado del cerebro.
Este crecimiento anormal es un marcador potencial para la evaluacion
temprana que puede también indicar que el desarrollo ha salido mal.

Los estudios de la neurofisiologia del cerebro, el tejido y las imd-
genes indican que el ASD es un desorden que altera procesos basicos
del desarrollo que suceden antes y después del nacimiento, incluyendo
potencialmente la proliferacion de células nerviosas, migracion, sobre-
vivencia, extension de axones y dendritas y formacién de sinapsis. Las
regiones especificas del cerebro involucradas en el lenguaje, cognicién
y comunicacidn social, u otras conexiones entre ellas, pueden estar
anormalmente formadas. Las investigaciones también indican que
factores genéticos contribuyen de manera importante al ASD (de 10 a
20 por ciento de los casos se identifican con causas genéticas), con una
participacién potencial de factores ambientales.

Aunque no existe cura, muchos nifos afectados responden bien
a ambientes altamente estructurados, educacion especializada y pro-
gramas de lenguaje, con mejores resultados si las intervenciones son
tempranas. Los sintomas asociados responden a medicamentos.

El conocimiento de déficits funcionales especificos en los circuitos
sociales y cognitivos, esta llevando a entrenamientos clinicos distintos
que mejoran la actividad cerebral y resultados conductuales, mientras
que los hallazgos genéticos podran permitir nuevas terapias a nivel
molecular. Algan dia, las pruebas genéticas podran complementar a
los indicadores conductuales para permitir diagnosticos e intervencio-
nes mas tempranas, asi como los medios para superar y posiblemente

prevenir los sintomas del ASD.
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Desorden bipolar

Los pacientes con desorden bipolar, previamente conocida como
enfermedad maniaco-depresiva, usualmente experimentan episodios
de depresion profunda y manifestaciones maniacas, con un regreso
a un estado relativamente normal entre ellos. También tienen un alto
riesgo de suicidio. El desorden bipolar afecta anualmente al 1.2 por
ciento de norteamericanos de 18 afios de edad o mayores, o 2.2 millo-
nes de individuos. Aproximadamente un niimero similar de hombres y
mujeres sufren de este desorden.

El desorden bipolar tiende a ser cronico, y los episodios pueden
llegar a ser mas frecuentes si no hay tratamiento. A medida que el
desorden bipolar crece en la familia, los esfuerzos se encaminan para
identificar al gen o genes responsables.

Los pacientes bipolares pueden beneficiarse de una amplia gama de
tratamientos. Uno de estos es el litio. Durante los 1940s, los investi-
gadores mostraron que las inyecciones de litio a cobayos los volvian
tranquilos, lo que implicaba efectos de estabilizacion del humor.
Cuando se dio a pacientes maniacos, el litio los calm¢ y les permitio
regresar al trabajo y llevar vidas relativamente normales. Considerado
como seguro y efectivo, el litio es usado frecuentemente para prevenir
episodios recurrentes.

Otros medicamentos utiles incluyen algunos anticonvulsivos, tal
como el valproato o carbamazepina, que pueden tener efectos estabili-
zantes del humor y pueden ser especialmente utiles para los episodios
bipolares dificiles de tratar. Nuevos medicamentos anticonvulsivos se
estan estudiando para determinar que tan bien trabajan en estabilizar

los ciclos de humor.

Tumores cerebrales

Aunque los tumores cerebrales no son siempre malignos - la
condicion que los dispersa y los convierte en letales potenciales — estos
crecimientos siempre son serios porque pueden interferir con la activi-
dad normal del cerebro.

Los tumores cerebrales primarios se forman dentro del cerebro,
mientras que los tumores cerebrales metastaticos (también llamados
secundarios) se propagan desde otras partes del cuerpo a través de la
circulacion sanguinea. La incidencia de los tumores cerebrales prima-
rios es de alrededor de 15 por cada 100,000 de la poblacion. Alrededor
de 44,000 nuevos casos suceden anualmente en los Estados Unidos.

Los sintomas varian de acuerdo a su ubicacién y tamaiio, pero las
convulsiones y dolores de cabeza estan entre los mas comunes. Para
expandirse, los gliomas, tipicamente tumores cerebrales malignos,
liberan al neurotransmisor glutamato a concentraciones toxicas. Esto
mata a las neuronas de las inmediaciones, creando espacios para el cre-
cimiento del tumor. El glutamato liberado explica las convulsiones que
se originan del tejido que rodea al tumor. Un tumor en expansion pue-
de incrementar la presion dentro del crdneo, causando dolor de cabeza,

vomito, alteraciones visuales, y efectos del funcionamiento mental. Los
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tumores cerebrales se diagnostican con escaneos con MRI 'y CT.

Las opciones de tratamiento para tumores cerebrales primarios
son limitadas. La cirugia es generalmente el primer paso si el tumor es
accesible y si no son alteradas estructuras vitales. La radiacion se usa
para detener el crecimiento de un tumor o provocar su involucion. La
quimioterapia destruye a las células tumorales que puedan permane-
cer después de la cirugfa o radiacién, pero no es muy efectiva en los
gliomas. Las drogas esteroides alivian el hinchamiento del cerebro, y
las drogas antiepilépticas controlan las convulsiones.

Nuevas terapias para los tumores cerebrales se estan desarrollando
en estudios organizados llamados pruebas clinicas. Muchas de estas
pruebas se enfocan en terapias dirigidas — tratamientos dirigidos a
las caracteristicas bioldgicas de los tumores. Las terapias dirigidas
incluyen vacunas creadas del propio tumor del paciente, combinadas
con sustancias que impulsan al sistema inmune o matan a las células
tumorales; anticuerpos monoclonales, que se agrupan sobre receptores
en la superficie de las células del tumor; terapias anti-angiogénicas, en
las cuales se restringe el flujo sanguineo del tumor; inmunoterapia, que
utiliza el propio sistema inmune del cuerpo contra el tumor; terapia gé-
nica, en donde genes de bioingenieria se liberan a las células cancerosas
para matarlas; y varias aproximaciones para la liberacion dirigida de an-
ticuerpos, toxinas, o moléculas inhibitorias del crecimiento que se unen
especificamente a las células del tumor e interfieren con su crecimiento.
Una toxina derivada del escorpion llamada clorotoxina que interfiere
con la expansion del tumor ha mostrado ser prometedora en estudios
clinicos donde ha extendido la expectativa de vida significativamente.

Los investigadores estan explorando el papel de células madre en
el origen de tumores cerebrales. Los epidemiologos, o cientificos que
estudian enfermedades en poblaciones humanas, también estan bus-
cando en la genética de tumores y estilos de vida de los pacientes, am-
bientes, ocupacion e historias médicas, pistas para las causas de estos
tumores. Los esfuerzos internacionales estan encaminados a incremen-
tar la conciencia sobre tumores cerebrales, impulsar las colaboraciones

de investigacion, y explorar terapias nuevas e innovadoras.

Sindrome de Down

El sindrome de Down, la condicién cromosémica que ocurre
mds frecuentemente, aparece en 1 de cada 732 nifos. Tipicamente
ocurre cuando una copia extra del cromosoma 21 - o parte de su
brazo largo - estd presente en el dvulo o, menos comunmente, en el
espermatozoide, en el momento de la concepcion. No se sabe porque
sucede este error, y el error no ha sido ligado a ningtin factor ambiental
o conductual, ya sea antes o durante el embarazo, pero el riesgo esta
fuertemente incrementado por la edad de la madre. A la edad de 35, el
riesgo es de alrededor de 1 en 365 nacimientos; a la edad de 40, es de
1 en 110. Dado los indices de fertilidad mas altos en mujeres jovenes,
el 80 por ciento de nifios con sindrome de Down nacen de mujeres

menores de 35 afios de edad. Las pruebas de chequeo prenatal, tal
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como la Deteccién Triple o Cuadruple, pueden con seguridad detectar
el sindrome de Down en alrededor del 70 por ciento de fetos. Diagnos-
ticos prenatales definitivos pueden obtenerse ya sea con la muestra de
vellosidades coridnicas o con la amniocentesis.

El sindrome de Down se asocia con aproximadamente 50 caracte-
risticas fisicas y del desarrollo. Un individuo con sindrome de Down
es probable que posea, a varios grados, algunas de estas caracteristicas:
bajas a moderadas discapacidades intelectuales; bajo tono muscular;
una inclinacion hacia arriba de los ojos; un perfil facial plano; una
lengua alargada; y un riesgo incrementado de defectos cardiacos
congénitos, problemas respiratorios y obstruccién del tracto digestivo.
Casi todas las personas con sindrome de Down muestran algunos
cambios neuropatoldgicos como aquellos vistos en la enfermedad de
Alzheimer alrededor de los 40 afios de edad, y la mayoria muestra una
disminucion cognitiva a la edad de 60 afios.

Los bebés con sindrome de Down se desarrollan en mucho como
nifios tipicos pero a un ritmo un poco mas lento. Aprenden a sentarse,
caminar, hablar e ir al bafio, tal como los demds. Los programas de
intervencién temprana pueden iniciar pronto después del nacimiento
y pueden ayudar a mejorar el desarrollo de un infante.

Gracias a los avances médicos y a un mayor entendimiento del poten-
cial de aquellos con esta condicion, las personas con sindrome de Down
han sido capaces de tener vidas mas largas y completas. Estdn siendo
educadas en las escuelas de sus vecindarios, participando en actividades
comunitarias, y encontrando trabajos y relaciones recompensadas.

Aunque no hay una cura o maneras de prevenir el sindrome de
Down, los cientificos se estdn moviendo a entender el papel que los
genes del cromosoma 21 juegan en el desarrollo de una persona. Una
vez que se entienda este misterio, ellos esperan decodificar los procesos
bioquimicos que ocurren en el sindrome de Down y aprender a tratar

o curar este desorden.

Dislexia

Un estimado del 15 a 20 por ciento de la poblacién, tanto como
60 millones de norteamericanos, tienen alguna forma de discapaci-
dad que involucra dificultades en la adquisicién y uso de la audicidn,
habla, lectura, escritura, razonamiento, o habilidades matematicas.
Estos retos frecuentemente ocurren en personas con inteligencia
normal o atn elevada.

La dislexia, o discapacidad especifica de la lectura, es la mas comun
y mas cuidadosamente estudiada de las discapacidades del aprendizaje.
Afecta al 80 por ciento de todos aquellos identificados como incapa-
citados del aprendizaje. La dislexia se caracteriza por una inesperada
dificultad al leer en nifios y adultos que en otros contextos poseen la
inteligencia, motivacion y escolaridad considerada necesaria para la
lectura apropiada y fluida. Los estudios indican que aunque pueda

haber mejoras, la dislexia es una condicion persistente, crénica.
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Existe ahora un consenso fuerte de que la dificultad central en la
mayoria de formas de la dislexia refleja un déficit dentro del sistema
de lenguaje - y mas especificamente, en un componente del sistema de
lenguaje llamado fonologfa. Esto resulta en la dificultad de transformar

las letras en una pagina a los sonidos del lenguaje.

Un estimado del 15 al 20
por ciento de la poblacién,
alrededor de 60 millones de

norteamericanos, tienen algu-
na forma de incapacidad de
aprendizaje involucrando difi-
cultades en la adquisicién y uso
de la audicién, habla, lectura,
escritura, razonamiento o habili-
dades matemdticas.

A medida que los ninos se acercan a la adolescencia, una mani-
festacion de la dislexia puede ser un ritmo de lectura muy lento. Los
ninos pueden aprender a leer palabras adecuadamente, pero su lectura
no serd fluida o automatica, reflejando el efecto de rezago de un déficit
fonoldgico. Ya que pueden leer palabras adecuadamente — aunque muy
lento - los adolescentes disléxicos y adultos jovenes puede asumirse
por error que han “superado” su dislexia. La habilidad de leer en voz
alta adecuadamente, rapidamente, y con buena expresion, asi como la
facilidad en el deletreo, puede ser més util clinicamente para distin-
guir a los estudiantes que son promedio de aquellos que son pobres
lectores. En algunas lenguas que son mas consistentes en la relacion
entre letras y sonidos, por ejemplo Finlandés o Italiano, la lectura lenta
puede ser la tinica manifestacion de la dislexia a cualquier edad.

Un grupo de investigaciones indica que hay diferencias en las
regiones cerebrales entre lectores disléxicos y no alterados que involu-
cran tres sistemas neurales importantes del hemisferio izquierdo, dos
posteriores (parieto-temporal, occipito-temporal) y uno anterior alre-
dedor de la region frontal inferior izquierda (drea de Broca). Evidencia
similar usando imdagenes funcionales del cerebro indican que lectores
disléxicos muestran una alteracién funcional en un sistema extenso en
la regién posterior del cerebro. La alteracion sucede dentro del sistema
neural que liga la representacion visual de las letras con las estructuras
fonoldgicas que estas representan, y las imagenes cerebrales que resul-

tan se conocen como la firma neural de la dislexia.
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Es claro que la dislexia sucede en familias, y las investigaciones han
avanzado en el conocimiento de sus bases genéticas. Después de la
identificacién gradual en los pasados 20 aios de los sitios en el genoma
humano que estan asociados con un riesgo elevado para el desarrollo
de la dislexia, en los dltimos cuatro afios se han reportado seis genes
susceptibles candidatos para la dislexia, y multiples estudios han confir-
mado a algunos de estos candidatos. Estos alelos de riesgo, término dado
a las variantes de genes que incrementan el riesgo para desarrollar una
condicién o enfermedad, se han mostrado que juegan papeles impor-
tantes en el desarrollo del cerebro durante la vida fetal, y algunos de ellos
pueden eventualmente ser confirmados de jugar un papel en la dislexia.

Las intervenciones para ayudar a los nifios con dislexia se enfocan
en ensefar al nifio que las palabras pueden segmentarse en unidades
mas pequenas de sonido y que estos sonidos estan ligados a patrones
especificos de letras. En adicidn, los nifios con dislexia requieren prac-
tica al leer historias, tanto para permitirles aplicar sus nuevas habilida-
des decodificadoras adquiridas para leer palabras en contexto, como

para experimentar la lectura con significado y deleite.

Enfermedad de Huntington

Afectando alrededor de 30,000 norteamericanos y poniendo
200,000 mds en riesgo, la enfermedad de Huntington (HD) se
considera ahora uno de los desérdenes hereditarios mas comunes
del cerebro. La enfermedad, que mat6 al cantante de folclor Woody
Guthrie en 1967, progresa lentamente en un periodo de 10 a 20 afios y
eventualmente priva al individuo afectado de la habilidad de caminar,
hablar, pensar y razonar. La HD usualmente aparece entre los 30 y
50 afios de edad. Afecta tanto a los ganglios basales, que controlan la
coordinacién, como la corteza cerebral, que sirve como el centro para
el pensamiento, la percepcioén y la memoria.

Los sintomas mds reconocibles incluyen las sacudidas involuntarias
de las extremidades, el torso y los musculos faciales. Estos frecuente-
mente se acompanan de cambios de humor, depresion, irritabilidad,
mala pronunciacién e inestabilidad corporal. Conforme progresa la
enfermedad, los sintomas comunes incluyen dificultad para tragar,
caminado inestable, pérdida de balance, razonamiento alterado y pro-
blemas de memoria. Eventualmente, el individuo llega a ser totalmente
dependiente de otros para su cuidado, llegando a la muerte frecuente-
mente debido a neumonta, fallas cardiacas u otras complicaciones.

El diagndstico consiste en un examen clinico detallado y de his-
toria familiar. El escaneo del cerebro puede ser util. La identificacion
en 1993 del gen que causa la HD ha simplificado las pruebas genéti-
cas, que pueden usarse para ayudar a confirmar el diagndstico. Los
investigadores de la HD y los consultores genéticos, sin embargo, han
establecido protocolos especificos para pruebas predictivas que asegu-
ren que se entiendan las consecuencias psicoldgicas y sociales de un
resultado positivo o negativo. Las pruebas predictivas estan disponibles

solo para adultos, aunque niflos menores a 18 anos pueden ser analiza-

SoCIETY FOR NEUROSCIENCE



Afectando alrededor de 30,000
norteamericanos y colocando
a 200,000 mas en riesgo, la
enfermedad de Huntington es
ahora considerada una de los
desordenes hereditarios mds

comunes.

dos para confirmar un diagnoéstico del inicio juvenil de la HD. Pruebas
prenatales pueden ser realizadas. Se deben considerar cuestiones éticas
y el individuo debe ser adecuadamente informado, porque no existe un
tratamiento efectivo o cura.

La mutacion de la HD es una repeticion de un triplete expandido
en el gen HD - un tipo de tartamudeo molecular en el DNA. Este gen
anormal codifica una versiéon anormal de la proteina llamada Hungtin-
tina. La proteina Hungtintina, cuya funcidén normal adn se desconoce,
esta ampliamente distribuida en el cerebro y parece estar asociada con
proteinas involucradas en la transcripcién, recambio de proteinas y
produccion de energfa. La causa de la HD probablemente involucre la
adquisicién de una funcién nueva y téxica. Modelos celulares y ani-
males pueden replicar muchas caracteristicas de la enfermedad y estan
siendo ahora usadas para probar nuevas teorias y terapias. Aunque al
momento no existen tratamientos efectivos para frenar el progreso de
la enfermedad, se realizan pruebas de observacion y clinicas. Cualquie-
ra de ellas podra producir un efectivo tratamiento que pueda frenar la
progresion o retrasar el inicio de la enfermedad mientras los investiga-

dores contindan trabajando hacia una cura.

Depresion Grave
Esta condicién, con sus sentimientos tormentosos de tristeza,
desesperanza, pesimismo, pérdida de interés por la vida y bienes-
tar emocional reducido, es uno de los desordenes mds comunes de
debilitamiento mental. La depresion es tan incapacitante como una en-
fermedad cardiaca o la artritis. Los individuos deprimidos son 18 veces
mas propensos a atentarse en suicidios que la gente sin la enfermedad.
Anualmente, la depresion grave afecta al 5 por ciento de la po-
blacidn, 0 9.8 millones de norteamericanos, de 18 afios en adelante.
Afortunadamente, 80 por ciento de los pacientes responden a las drogas,
psicoterapia, o una combinacion de las dos. Algunos pacientes severa-
mente deprimidos pueden ser ayudados con terapias electroconvulsivas.
La depresion se origina por muchas causas: biolégicas (incluyen-

do genéticas), psicoldgicas, ambientales o una combinacion de estas.
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La embolia, desérdenes hormonales, antihipertensivos y pildoras de
control de natalidad también pueden jugar un papel.

Los sintomas fisicos - alteraciones del suefio, impulso sexual,
nivel de energia, apetito y digestion — son comunes. Algunos de estos
sintomas pueden reflejar el hecho de que el desorden afecta el delicado
sistema de retroalimentacién hormonal que liga al hipotalamo, la
glandula pituitaria y las glandulas adrenales. Por ejemplo, muchos
pacientes deprimidos secretan un exceso de cortisol, una hormona del
estrés, y no responden apropiadamente a alguna hormona que deberia
contraponerse a la secrecion del cortisol. Cuando se hacen pruebas en
laboratorios de sueno, los electroencefalogramas de pacientes deprimi-
dos frecuentemente exhiben anormalidades en sus patrones de suefio.

La era moderna de tratamientos con drogas para la depresion em-
pezaron a finales de los 1950s. La mayoria de los antidepresivos afectan
a la norepinefrina o serotonina en el cerebro, aparentemente al corregir
las sefiales anormales que controlan el humor, los pensamientos y otras
sensaciones. Los antidepresivos triciclicos bloquean en principio la
recaptura e inactivan la serotonina y norepinefrina en varios grados.
Otra clase de medicamentos antidepresivos son los inhibidores de la
monoamino oxidasa (MAOIs). Estos agentes inhiben la monoamino
oxidasa, una enzima que rompe la serotonina y norepinefrina, dejando
que estos quimicos permanezcan activos.

El medicamento popular fluoxetina es el primero de la clase de
drogas llamadas inhibidores de la recaptura de serotonina, o SSRIs. Los
SSRIs bloquean la recaptura e inactivan la serotonina y la mantienen
activa en algunos circuitos del cerebro. Por tanto, son funcionalmente
similares a los antidepresivos triciclicos pero actiian selectivamente
sobre el sistema serotonérgico y tienen mucho menos toxicidad. Mu-
chos antidepresivos nuevos, tal como el bupropion, son también muy

efectivos pero pueden afectar los niveles sinapticos de dopamina.

Esclerosis Mdltiple

La enfermedad més comun del sistema nervioso central de adultos
jovenes después de la epilepsia, la esclerosis multiple (EM) es un achaque
de por vida de origen desconocido que afecta a mas de 400,000 norte-
americanos. La EM se diagnostica principalmente en individuos entre
edades de 20 y 50 afios, con 2 de 3 casos ocurriendo en mujeres. La en-
fermedad resulta en pérdidas econdmicas de alrededor de $ 10.6 billones
de ddlares anualmente para las familias con EM en Estados Unidos.

Aunque alguna causa tiene que ser atin encontrada, la EM se
piensa que es una enfermedad autoinmune en la que las defensas
naturales del cuerpo actiian en contra de la mielina y fibras nerviosas
en el sistema nervioso central como si fueran tejido extrafio. Algunas
fibras nerviosas realmente se cortan en asociacion con la pérdida de
mielina. En la EM, cuando el tejido cerebral se destruye, es reparado
o reemplazado por cicatrices de parches escleréticos rigidos de tejido.
Las dreas de actividad de la enfermedad son llamadas lesiones o placas

y aparecen en multiples lugares dentro del sistema nervioso central.
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Estos efectos son comparables a la pérdida del material aislante alrede-
dor de cables eléctricos, o el corte del cable en si, que interfiere con la
transmision de las sefiales.

Los hermanos de gente con EM tienen de 10 a 15 veces mas
posibilidad que la poblacién en general de ser diagnosticados con el
desorden, mientras que el riesgo de la concordancia de la enfermedad
para gemelos idénticos esta alrededor del 30 por ciento. En adicién, la
enfermedad es como cinco veces mas prevalente en zonas templadas,
tal como el norte de los Estados Unidos y Europa, que en los tropi-
cos. Los caucasicos son mas susceptibles que otras razas. Las mujeres
estdn en riesgo mas alto que los hombres. Asi, tanto factores genéticos
como ambientales estan probablemente involucrados en la causa. Los
estudios previos han sugerido que la susceptibilidad a la EM tiene su
maximo antes de la edad de 15 afios; mds recientemente, estudios mds
amplios sugieren que no existe una fecha exacta.

Los sintomas mas comunes de la EM son el entumecimiento, fati-
ga, vision borrosa y movimientos alterados. Estos pueden ocurrir aisla-
damente o en combinacion, variando en intensidad, y duran de varias
semanas a meses o pueden ser sintomas permanentes. En algunos pa-
cientes, los sintomas incluyen mala pronunciacion, debilidad, pérdida
de coordinacién, dolor, temblores incontrolables, pérdida del control
de la vejiga, problemas de memoria y otros cognitivos, depresion y
paralisis (raramente). La espasticidad muscular afecta el balance y la
coordinacion, causando rigidez y movimientos de espasmo involunta-
rios -, si no se trata, puede crear contracturas, o el “congelamiento”
de una articulacion que previene el movimiento.

La EM no se puede curar por el momento, pero varios medicamen-
tos ayudan a controlar formas de EM donde los ataques o las recaidas
suceden. Un amplio rango de medicamentos y terapias estan disponi-
bles para controlar los sintomas tales como la espasticidad, dolor, fatiga
y cambios de humor, asi como las disfunciones de la vejiga, intestinos
y sexuales. Los esteroides, que han sido usados para tratar la EM
por mds de tres décadas, pueden efectivamente acortar los ataques y
apresurar la recuperacion de un ataque agudo. Muchos agentes nuevos
prometedores para controlar la EM o para aliviar sus sintomas estan
en pruebas clinicas. Los tratamientos dados al inicio de la enfermedad

son los mas efectivos.

SIDA neurolégico

En 2007, alrededor de 2.5 millones de personas en todo el mundo
se infectaron con el virus de inmunodeficiencia humana (HIV); 33
millones viven ahora con HIV. La infeccién con HIV avanzada se
conoce como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, o SIDA.
La epidemia es atin la mds intensa en el Africa Sub-Sahara pero se
estd acelerando en Asia y Europa del Este. El impacto del SIDA en los
Estados Unidos se ha detenido debido a las drogas que prolongan la
vida, pero en los paises en desarrollo sélo 2 millones de los 6 millones

de personas que necesitan terapia estan recibiendo tal tratamiento. Las
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mujeres representan ahora la mitad de todos los casos en el mundo.

Aunque el principal blanco del HIV es el sistema inmune, el
sistema nervioso puede ser profundamente afectado. Alrededor del 20
al 40 porciento de los pacientes no tratados con un desarrollo total de
SIDA también desarrollan una demencia clinicamente significativa que
incluye una alteraciéon del movimiento, con un porcentaje menor ain
padeciendo una demencia evidente. Aquellos afectados tienen proble-
mas mentales que van de una ligera dificultad con la concentracién o
coordinacion a una demencia progresiva, fatal.

A pesar de los avances para tratar otros aspectos de la enfermedad,
la demencia por SIDA permanece completamente desconocida. La
mayoria de las hipdtesis actuales se centran en un efecto indirecto de
la infeccidon con HIV relacionado a productos virales secretados o mo-
léculas de codificacion de sefial celular llamadas citoquinas. También
existe evidencia convincente de que algunas proteinas del propio virus
son neurotoxicas y pueden jugar un papel en el dafio en curso que
sucede durante la infeccion. El Tat viral, liberado por las células infec-
tadas, ha estado entre las proteinas que se sospecha neurotoxicidad. En
cualquier caso, la infeccion por HIV parece ser el preparador de este
desorden porque el tratamiento antiviral puede prevenir o revertir esta
condicion en muchos pacientes.

Los expertos creen que los sintomas neuroldgicos serios son poco
comunes al inicio de la infeccién con HIV. Después, sin embargo, los
pacientes desarrollan dificultad con la concentracién y memoria y expe-
rimentan en general una lentitud de sus procesos mentales. Al mismo
tiempo, los pacientes pueden desarrollar debilidad en las piernas y
pérdida de balance. Las técnicas de imagen, tales como el CTR y el MRI,
muestran que los cerebros en estos pacientes han sufrido cierta reduc-
cion. El examen de células cerebrales bajo el microscopio sugiere que las
anormalidades se presentan principalmente en areas subcorticales. Las
neuronas en la corteza también pueden estar alteradas o perdidas.

Los estudios recientes indican que una combinacion altamente
activa de tratamientos antiretrovirales — cdcteles de tres o mas drogas
activas contra el HIV - es efectiva para reducir la incidencia de la
demencia por SIDA. Tal tratamiento también puede efectivamente
revertir pero no eliminar las anormalidades cognitivas atribuidas a la
infeccién HIV del cerebro.

La neuropatia periférica, muerte de nervios en las extremidades
que causan dolor severo, es también un problema neuroldgico princi-
pal que se ve comuinmente en pacientes con HIV. Se cree que el virus
dispara una neuropatia sensorial distal a través de mecanismos neu-
rotéxicos. Esto ha sido frecuentemente desenmascarado o exacerbado
por ciertas drogas antiretrovirales que tienen toxicidad mitocondrial
y tienden ha hacer a las neuropatias mas frecuentes y serias. Més de la
mitad de pacientes avanzados tienen neuropatias, haciendo de esto un
drea principal para pruebas terapéuticas preventivas y sintomaticas.

A pesar de los avances marcados hacia nuevas terapias, algunos

pacientes desarrollan estos problemas neuroldgicos y fallan al respon-
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der a los tratamientos, requiriendo asi acercamientos adicionales para
la prevencion y el tratamiento de los sintomas. En adicion, debido a la
inmunodeficiencia en los pacientes con HIV, las infecciones oportunistas

que de otra manera son raras, y otros dafos, son relativamente comunes.

Trauma neurolégico

Alrededor de 1.4 millones de personas sufren lesiones de cabeza
traumaticos cada ano en los Estados Unidos, de los cuales alrededor de
50,000 mueren. Aquellos que sobreviven se enfrentan a una vida de dis-
capacidad y costos econdmicos que se acercan a los $60 billones anuales.

Ninguna férmula magica se ha encontrado, pero los doctores han
descubierto diversos métodos para eliminar varios dafios neurologi-
cos causados por lesiones de la cabeza o de la médula espinal y para
mejorar la funcién neuroldgica que sigue al trauma. Estos tratamientos
incluyen mejores técnicas de imagen, métodos para entender y mejo-
rar la habilidad del cerebro para regenerarse y reparase a si mismo, y
técnicas de rehabilitacion mejoradas.

Un mayor acceso a y el uso de CT y MRI ofrecen a los médicos la
oportunidad de diagnosticar la extension del trauma y de evitar lesio-
nes secundarias relacionadas al edema, o hinchazén, y una reduccién
en el flujo sanguineo hacia el cerebro (isquemia).

En general, los pacientes que llegan a la sala de emergencias y son
diagnosticados con una lesion de cabeza severa, son monitoreados de
la presion al cerebro por el sangrado o la hinchazdn. Los tratamientos
para el incremento de la presion intracraneal incluyen la remocion de
fluido cerebroespinal, hiperventilacién moderada para decrementar
el volumen sanguineo, y la administracién de drogas para reducir el
metabolismo celular o para remover agua del tejido danado. Ninguna
droga ha sido atn aprobada para mejorar los resultados de la lesion
traumatica de la cabeza. Una prueba clinica piloto reciente para pa-
cientes con lesiones de cabeza de moderadas a severas, encontré que la
hormona progesterona reduce el nimero de muertes en pacientes con
lesiones severas en un 50 por ciento, y aquellos en el grupo moderado
ha mejorado la recuperacion funcional 30 dias después de la lesion.
Los tratamientos para la reduccion del flujo sanguineo cerebral indu-
cido por la lesion incluye la administracion de drogas que incremen-
tan la presion media arterial, que resulta en un incremento del flujo
sanguineo, permitiendo que mas sangre alcance areas vitales.

En adicién de que ayuda a los médicos evitar edemas cerebra-
les y reducciones en el flujo sanguineo cerebral después de la lesion
traumdtica del cerebro, las imagenes pueden revelar lesiones en masa
producidas por la lesion inicial. Estas lesiones en masa pueden consis-
tir en el sangrado sobre la superficie o dentro del cerebro asi como a la
formacion de contusiones (moretones). Una vez que la sangre se sale
de los vasos y llega a hacer contacto directo con tejido cerebral, puede
adicionar presion focal, reduciendo por tanto el flujo cerebral de san-
gre, o puede por si misma ser toxica para las células cerebrales. Como

consecuencia, puede ser removida quirurgicamente. Las contusiones

SOCIETY FOR NEUROSCIENCE

pueden ser problematicas porque pueden incrementar la presion asi
como contribuir al desarrollo de epilepsia postraumatica. Como un l-
timo recurso para reducir la presion intracraneal incrementada, parte
del craneo puede ser removido para permitirle al cerebro hincharse,
procedimiento conocido como craneotomia.

Un estimado de 250,000 individuos estan viviendo con lesiones de
médula espinal en los Estados Unidos. Alrededor de 11,000 lesiones
nuevas se reportan cada afio y son causadas en su mayoria por acci-
dentes en vehiculos motores, lesiones de deporte, violencia y caidas.
Los costos econémicos se acercan a los $10 billones al afio.

Los investigadores han encontrado que la gente que sufre lesiones
de médula espinal puede llegar a ser menos alterada si reciben altas
dosis intravenosas de una droga esteroide cominmente usada, metil-
prednisolona, dentro de las primeras ocho horas después de la lesion.
La integracion de estas pistas y el andlisis preciso de como y porqué
las células de la médula espinal se mueren después de la lesion, les da
esperanza a los investigadores para desarrollar nuevas terapias para
reducir la extension del dafio de la médula espinal después del trauma.

Los cientificos saben que, después de la lesion de la médula espi-
nal, los animales pueden reobtener la habilidad de cargar su peso y
caminar a varias velocidades en una caminadora sin fin. Mas reciente-
mente, los cientificos han reconocido que el nivel de esta recuperacion
depende en un alto grado en si estas tareas son practicadas - esto es,
entrenadas — después de la lesion. Las personas con lesion de médula
espinal también responden a intervenciones de entrenamiento.

Los cientificos han descubierto que nuevas células nerviosas pue-
den nacer en el cerebro adulto, pero estas nuevas células no parecen
ser capaces de ayudar al cerebro lesionado a regenerarse. Los estudios
estan en camino para determinar como “activar el inicio” de la via
que estimula la neurogénesis, que es el nacimiento de nuevas células
nerviosas. Los investigadores estdn tratando de descifrar como ciertas
sefiales ambientales pueden ser usadas o manipuladas para atraer a
estas nuevas células — o células madre o progenitoras — hacia las areas
de lesion cerebral para facilitar la regeneracion y reparacion.

Este y otros descubrimientos recientes estan apuntando hacia el
rumbo de nuevas terapias para promover la regeneracion nerviosa des-
pués de la lesion del cerebro y la médula espinal. Aunque estas nuevas
terapias aiin no han llegado a la clinica, varios acercamientos estan en

curso para las pruebas clinicas.

Dolor

Si existe una experiencia universal, lo es el dolor. Cada afio, mas de
97 millones de norteamericanos sufren de dolores de cabeza crénicos
debilitantes o una crisis con una espalda mala o el dolor de la artritis —
todos a un costo total de alrededor de $100 billones. Pero no necesita ser
de esta forma. Nuevos descubrimientos acerca de como los quimicos en
el cuerpo transmiten y regulan los mensajes de dolor han organizado la

via para nuevos tratamientos tanto para dolor crénico como agudo.
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COMO ACTUAN LOS BLOQUEADORES DEL DOLOR (PAIN). En el lugar
de la lesién, el cuerpo produce prostaglandinas que incrementan la sensibili-
dad al dolor. La aspirina, que actia principalmente en la periferia, previene
la produccion de prostaglandinas. El acetominofen se cree que bloguea los
impulsos dolorosos en el cerebro en si. Los anestésicos locales interceptan

los sefiales de dolor que viajan por el nervio. las drogas opidceas, que ac-
toan principalmente en el sistema nervioso central, bloquean la fransferencia

de sefiales de dolor de la médula espinal hacia el cerebro.

La anestesia local, o pérdida de la sensacion en un édrea limitada
del cuerpo de una persona, es usada para prevenir el dolor durante
procedimientos de diagndstico, parto u operaciones quirurgicas. Los
anestésicos locales interrumpen temporalmente la accion de todas las
fibras nerviosas, incluyendo las acarreadoras de dolor, al interferir con
las acciones de los canales de sodio. Historicamente, el mds familiar de
estos agentes fue la Novocaina, que fue usada por los dentistas. Hoy es
mas popular la Lidocaina.

La analgesia se refiere a la pérdida de la sensacién de dolor. Los cua-
tro principales tipos de analgésicos son los no opioides (aspirina y dro-
gas relacionadas no esteroidales anti-inflamatorias, o NSAIDs, tal como
el ibuprofen y naproxen), opioides (morfina, codeina), agentes antiepi-
lepticos (gabapentina, pregabalina), y antidepresivos (amitriptilina). Los
NSAIDs son ttiles para tratar dolores de leves a moderados, tales como
el dolor de cabeza, esguinces o dolor de dientes. Dado que los NSAIDs
son anti-inflamatorios, también son ttiles para tratar lesiones o condi-
ciones como la artritis. Los NSAIDs inhiben las enzimas ciclo-oxigena-
sas (COX) que producen al quimico prostaglandina que es inflamatorio
y productor de dolor. El acetaminofen tiene propiedades analgésicas
pero no reduce la inflamacion. Frecuentemente el dolor moderado es
tratado combinando un opioide ligero, tal como la codeina, con aspirina
o un NSAID. Los opioides son los més potentes eliminadores del dolor
y son usados para el dolor severo. Los opioides, sin embargo, tienen un

alto potencial de abuso y pueden afectar la respiracion.
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Las drogas antiepilépticas y antidepresivas son ttiles principalmente
para el dolor neuropatico, dolor debido a la lesién del sistema nervioso,
que incluye el dolor de la neuropatia diabética, neuralgia post-herpes,
dolor del miembro fantasma, y dolor post-embolia. Los mejores
resultados han sido reportados con antidepresivos que regulan tanto a
la serotonina como a la norepinefrina. De manera interesante, los SSRIs
no son efectivos para el dolor neuropatico. La lidocaina topica puede ser
efectiva para el tratamiento de algunas condiciones de dolor neuropati-
co donde el contacto ligero de la piel puede producir dolor severo.

Los estudios del sistema de control de dolor propio del cuerpo no
solo demostraron la existencia de opioides producidos naturalmente
(las endorfinas), sino que también identificaron a los receptores a
través de los cuales los opioides ejercen sus efectos. El hallazgo de que
receptores opidceos estan concentrados en la médula espinal llevé al
uso de inyecciones de morfina y otros opioides en el liquido cerebroes-
pinal (del que la médula espinal estd bafiada) sin causar paralisis, en-
tumecimiento u otros efectos secundarios severos. Esta técnica naci6
de experimentos con animales que primero mostraron que inyectando
opioides a la médula espinal se puede producir un profundo control
del dolor. Ahora es cominmente usada en humanos para tratar el
dolor después de la cirugia y en algunos pacientes para tratar el dolor
cronico usando una bomba implantada.

Nuevos blancos estan en el horizonte. Acercamientos de biologia
molecular y genéticos han identificado muchas moléculas (canales io-
nicos y receptores) que son predominantemente, sino exclusivamente,
expresadas por el nociceptor, la fibra nerviosa periférica que inicial-
mente responde al estimulo de lesion. Dado que efectos secundarios
adversos de las drogas se derivan dada la amplia distribucion de las
moléculas blanco de analgésicos (p.ej. la constipacion resulta de la
accion de la morfina sobre los receptores a opioides en el intestino),
nuevos analgésicos que activen solo al nociceptor podrian tener un
mejor perfil de efectos secundarios. Entre los diversos nociceptores
blanco estdn los canales receptores especializados (uno de los cuales es
activado por la capsaicina, el ingrediente pungente de los chiles pican-
tes, y otro por el aceite de mostaza) y una variedad de canales iénicos
sensores dcidos de sodio y calcio.

Bloquear la actividad de varias de estas moléculas ha probado efec-
tividad en estudios animales, sugiriendo que el desarrollo de drogas
que van a estas moléculas en humanos puede tener un gran valor para
el tratamiento del dolor agudo y persistente.

Sin embargo, se debe enfatizar que la experiencia del dolor es el
producto de la funcién cerebral. El dolor estd en el cerebro, no en los
nociceptores que responden a la lesion. En adicion de los aspectos de
discriminacion sensorial, el dolor involucra factores emocionales y el
significado de experiencias dolorosas previas, que necesitan ser dirigidas
concurrentemente para tratar el dolor. El hecho de que placebos e
hipnosis pueden significativamente reducir el dolor claramente ilustra la

importancia de estos factores psicoldgicos. Nuevos blancos para el trata-
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miento del dolor también incluyen aproximaciones que identifican molé-

culas en el cerebro asociadas con la integracion del dolor persistente.

Mal de Parkinson

Este desorden neuroldgico aflige a 1 millén de individuos en los
Estados Unidos, la mayoria de los cuales son mayores de 50 afos. La
enfermedad de Parkinson es caracterizada por sintomas de lentitud de
movimientos, rigidez muscular, temblor e inestabilidad postural.

El descubrimiento a finales de los 1950s de que el nivel de dopami-
na estaba disminuido en los cerebros de los pacientes con Parkinson,
fue seguido en los 1960s por el tratamiento exitoso de este desorden
con la administracion de la droga levodopa, que es convertida a dopa-
mina en el cerebro. El tratamiento exitoso del Parkinson por la terapia
de reemplazo es una de las mayores historias de éxito en la neurologfa.

La levodopa es ahora combinada con otra droga, carbidopa, que
reduce la ruptura periférica de la levodopa, permitiendo asi que niveles
mas altos alcancen el cerebro y se reduzcan los efectos secundarios.
También juegan un papel importante las nuevas drogas, tales como los
inhibidores de la ruptura de dopamina y los agonistas dopaminérgicos.

Los estudios genéticos han demostrado varias anormalidades
genéticas heredables en ciertas familias, pero la mayoria de casos de
Parkinson suceden esporadicamente. Se cree, sin embargo, que los
factores hereditarios pueden volver a algunos individuos mas vulne-
rables a factores ambientales, como los pesticidas. El descubrimiento
a finales de los 1970s de que una sustancia quimica, el MPTP, puede
causar parkinsonismo en adictos a drogas estimuld una investigacion
intensiva sobre las causas de la enfermedad. El MPTP fue sintetiza-
do accidentalmente por los disefiadores de drogas ilicitas buscando
producir un compuesto similar a la heroina. Se encontré que el MPTP
se convierte en el cerebro a una sustancia que destruye las neuronas
de dopamina. El Parkinson continta siendo estudiado intensivamente
tanto en modelos de MPTP de roedores como de primates.

En varias décadas pasadas, los cientificos han mostrado en mode-
los de Parkinson en primates que regiones especificas en los ganglios
basales, un grupo profundo de estructuras celulares en el cerebro, estin
anormalmente hiperactivas. De manera importante, ellos encontraron
que la desactivacion quirtrgica o la destruccion de estos nucleos hipe-
ractivos - los nucleos palido y subtalamico - pueden reducir en mucho
los sintomas de la enfermedad de Parkinson.

La década pasada ha atestiguado un resurgimiento en este procedi-
miento quirtrgico, palidotomia, y mas recientemente la estimulacién
cronica del cerebro profundo. Estas técnicas son altamente exitosas
para tratar a los pacientes que han experimentado significativamente
peores sintomas y estan perturbados con el desarrollo de movimientos
involuntarios relacionados a los firmacos. La década pasada ha visto
también otros intentos para tratar a tales pacientes con el implante

quirdrgico de células, tal como células fetales, capaces de producir
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dopamina. La terapia de reemplazo con células madre también esta
siendo explorada. Mds recientemente, la transfeccién genética de
factores troficos ha sido estudiada en modelos animales y estd siendo
evaluada en pruebas clinicas. Finalmente, cuatro pruebas clinicas estan
por el momento en camino, probando la hipétesis de que la terapia
génica puede proveer beneficios sintomaticos (en algunos casos) o

neuroprotectivos (en otros) a pacientes con Parkinson.

Esquizofrenia

Marcada por alteraciones en el pensamiento, reacciones emociona-
les y conducta social, la esquizofrenia usualmente resulta en una enfer-
medad crénica y cambio de personalidad. Los delirios, alucinaciones y
desordenes del pensamiento son comunes.

Afectando alrededor del 1 por ciento de la poblacién, o 2 millones
de norteamericanos cada ano, la esquizofrenia es discapacitante y
costosa. En un dia dado, estos pacientes ocupan hasta 100,000 camas
de hospital. El costo anual total es de alrededor de $32.5 billones.

La esquizofrenia se piensa que refleja cambios en el cerebro, posible-
mente causados por alteraciones del neurodesarrollo a través de predis-
posiciones genéticas, que pueden ser exacerbadas por factores ambien-
tales tal como infecciones maternas o traumas directos al cerebro. Los

escaneos del cerebro y estudios postmortem muestran anormalidades

Se piensa que la esquizofrenia
refleja cambios en el cerebro,
posiblemente causados por la
alteracién del neurodesarrollo
mediante una predisposicién

genética, la cual puede ser
exacerbada por factores am-
bientales tal como una infeccién
materna o un tfrauma directo del
cerebro.

en algunas personas con esquizofrenia, tal como ventriculos agrandados
(espacios llenos de fluido) y reduccién del tamaiio de ciertas regiones del
cerebro. Los escaneos de neuroimagenes funcionales tal como el PET y
la imagen por resonancia magnética funcional (fMRI) tomadas cuando
el individuo ejecuta tareas cognitivas, particularmente aquellas que
involucran memoria y atencion, muestran funciones anormales en dreas
especificas del cerebro de las personas con esta enfermedad. Los sistemas

cerebrales que usan los quimicos dopamina, glutamato y GABA parecen
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estar particularmente involucrados en la patogénesis del desorden.
Recientemente, varios genes involucrados en controlar la comunicacion
de las células nerviosas han sido identificados como potenciales de
incrementar el riesgo de desarrollar esquizofrenia.

El desorden es usualmente diagnosticado entre las edades de 15 y
25 anos. Pocos pacientes se recuperan totalmente después del trata-
miento, y la mayoria contintia teniendo sintomas moderados o severos
que pueden ser exacerbados por los estresores diarios. Alrededor del
15 por ciento de los pacientes regresan a una vida productiva después
de un solo episodio, el 60 por ciento tendrd episodios intermitentes a
lo largo de sus vidas, y un adicional 25 por ciento no recuperara su ha-
bilidad de vivir como adulto independiente. El déficit en la cognicion
es frecuente, con manifestaciones en toda la vida en la mayoria de los
pacientes, atin en aquellos que muestran una buena recuperacion de
mas sintomas agudos positivos. Los sintomas negativos pueden ser los
mas debilitantes en términos de llevar una vida productiva y general-
mente son resistentes al tratamiento con drogas.

La primera droga antipsicética, cloropromazina, se descubri6 por
serendipia para reducir los sintomas de la esquizofrenia en los 1950s.
Las pruebas clinicas demostraron que la cloropromazina era mas efec-
tiva que un placebo o un sedante. Subsecuentemente, mds de 20 drogas
antipsicoticas efectivas se desarrollaron. Los antipsicdticos actiian al
bloquear ciertos receptores a dopamina. Esta accion tiene que ver con
la alta prevalencia de efectos secundarios parkinsonianos asociados
con el uso de la primera generacion de antipsicéticos y con el riesgo de
desarrollar un desorden del movimiento irreversible, la discinesia.

La segunda generacién de medicamentos antipsicdticos, desa-
rrollados para ser mas efectivos en tratar los sintomas positivos de
la esquizofrenia, puede llevar a efectos secundarios debilitadores tal
como la ganancia de peso muy alta, desérdenes sanguineos, y dolor y

disfuncién muscular. Drogas mas seguras estan siendo buscadas.

Convulsiones y epilepsia

Las convulsiones se deben a descargas repentinas desorganizadas de
neuronas interconectadas en el cerebro, que alteran temporalmente una o
mas funciones cerebrales. La epilepsia es un desorden neuroldgico crénico
caracterizado por la aparicion de convulsiones no provocadas. En paises
desarrollados, la epilepsia afecta aproximadamente a 50 de cada 100,000
personas. Afecta de tres a cuatro veces mas en paises en desarrollo.

Muchos tipos diferentes de epilepsia han sido reconocidos. La
epilepsia puede iniciar a cualquier edad y puede ser idiopatica (que
tiene una causa incierta) o sintomética (que tiene una causa conocida
o probable). La mayoria de las epilepsias idiopaticas probablemente se
deben a la herencia de uno o mas genes mutantes, frecuentemente un
gen mutante de canales i6nicos. Las epilepsias sintomaticas resultan de
una amplia variedad de enfermedades o lesiones del cerebro, incluyen-
do trauma del nacimiento, lesion de la cabeza, enfermedad neurodege-

nerativa, infeccidon cerebral, tumor en el cerebro, o embolia.
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Las epilepsias son de dos tipos, generalizadas y parciales. Las crisis
generalizadas tipicamente resultan en la pérdida de la conciencia y
pueden causar un rango de cambios conductuales, incluyendo con-
vulsiones o cambios repentinos en el tono muscular. Surgen cuando
hay una actividad eléctrica simultdnea excesiva en una amplia area del
cerebro, frecuentemente involucrando el tdlamo y la corteza cerebral.
En las Crisis parciales, las crisis tipicamente suceden con el manteni-
miento de la conciencia o con un estado de alerta alterado y cam-
bios conductuales. Las crisis parciales pueden producir alteraciones
localizadas visuales, auditivas y de sensibilidad cutianea; movimientos
descontrolados repetitivos; o conductas automaticas confusas. Tales
crisis vienen de una actividad eléctrica excesiva en un area del cerebro,
tal como un drea restringida cortical o hipocampal.

Muchas drogas antiepilépticas estan disponibles. Sus principales
blancos son ya sea canales i6nicos o receptores a neurotransmisores.
Las epilepsias generalizadas con frecuencia son controladas facilmente
con drogas antiepilépticas, llegando hasta un 80 por ciento de pacien-
tes libres de convulsiones con el tratamiento. Desafortunadamente, las
epilepsias parciales son generalmente mas dificiles de tratar. Frecuente-
mente, pueden ser controladas con un solo antiepiléptico que previene
las crisis o disminuye sus frecuencias, pero algunas veces es necesaria
una combinacion de estas drogas. La identificacion de los genes muta-
dos que subyacen a la epilepsia puede proveer nuevos blancos para la
proxima generacién de drogas anticonvulsivas.

La cirugia es una excelente opcién para pacientes con tipos especi-
ficos de crisis parciales que no responden a drogas antiepilépticas. La
cirugia requiere la localizacion precisa y remocion del area del cerebro a
partir de la cual se originan las crisis parciales. Después de la cirugfa, la
mayoria de los pacientes apropiadamente seleccionados experimentan
una mejora o remision completa de las crisis por al menos varios anos.

Una nueva forma de tratamiento de la epilepsia, terapia de estimu-
lacion eléctrica, fue introducida como otra opcién para crisis parciales
dificiles de controlar. Un dispositivo implantado similar a un marca-
paso libera pequenas descargas de energia eléctrica al cerebro via el
nervio vago a un lado del cuello. Si bien no es curativa, la estimulacion
del nervio vagal ha mostrado que reduce la frecuencia de crisis parcia-

les en muchos pacientes.

Embolia

Una embolia ocurre cuando un vaso sanguineo que trae oxigeno
y nutrientes al cerebro se rompe o se tapa por un coagulo o alguna
otra particula. Esto priva al cerebro de sangre, causando la muerte de
las neuronas en minutos. Dependiendo de su ubicacion, una embolia
puede causar muchos desordenes permanentes, tal como parlisis en
un lado del cuerpo y pérdida del habla.

Hasta hace poco, si usted o un ser querido sufria una embolia, su
doctor le diria a su familia que no habia tratamiento. Con toda proba-

bilidad, el paciente viviria sus meses o afos restantes con impedimen-
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EMBOLIA. Una embolia sucede cuando un vaso sanguineo que lleva oxigeno y nufrientes al cerebro se rompe o se fapa por un coagulo (1). Esta

carencia de sangre lleva a una cascada de anormalidades neuroquimicas que puede causar la muerte celular en minutos. Se liberan radicales libres,

causando dafio a las células endoteliales (2] y mitocondrias (3) de las neuronas. Normalmente el cuerpo activamente se deshace de los radicales libres

(4], pero en la embolia, el dafio a las células endoteliales permite muchos mas de los que pueden ser controlados para moverse hacia el tejido cerebral.

Dependiendo de su ubicacién, una embolia puede tener diferentes sinfomas tales como pardlisis en un lado del cuerpo o pérdida del habla.

tos neuroldgicos.

Este escenario sombrio estd ahora iluminado. En principio, el uso
de la droga de bioingenieria que disuelve codgulos, el activador tisular
del plasmindgeno (tPA), es ahora un tratamiento estandar en muchos

hospitales. Este acercamiento rapidamente abre vasos bloqueados para
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restaurar la circulacion antes de que la pérdida de oxigeno cause dano
permanente. Dada en las primeras tres horas de una embolia, frecuen-
temente ayuda a limitar el dafio cerebral resultante. Asimismo, las ac-
titudes sobre la tercera causa de muertes de la nacion estan cambiando

répidamente. Mucho de esto viene de un nuevo y mejor conocimiento
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de los mecanismos que llevan a la muerte de las neuronas después de
la embolia y de concebir maneras de proteger a estas neuronas.

La embolia afecta alrededor de 700,000 norteamericanos al afio —
150,000 de los cuales muere; el costo total anual estd estimado en $51.2
billones. La embolia frecuentemente sucede en individuos arriba de los
65 anos de edad, aunque un tercio son mas jévenes. La embolia tiende
a ocurrir mds en hombres y afroamericanos y en aquellos con factores
de riesgo tales como la diabetes, presion arterial alta, enfermedad
cardiaca, obesidad, alto colesterol e historia familiar de embolia.

Controlando los factores de riesgo con dieta, ejercicio, y ciertas dro-
gas se puede ayudar a prevenir la embolia. Otros tratamientos especificos
que involucran cirugia o endoprotesis arteriales pueden liberar los codgu-
los en las arterias de la region del cuello; esto y los tratamientos dirigidos
a enfermedades del corazon pueden ayudar a prevenir un corte del flujo
sanguineo. Las drogas anticoagulantes pueden reducir la probabilidad
de que se formen coagulos que viajen al cerebro y causen una embolia.
Otras terapias experimentales bajo investigacion pueden llevar aun a
mayores recompensas para pacientes en el futuro. Algunas estrategias
se dirigen a mecanismos en el interior de la neurona. De esta forma,
pretende reducirse el circulo vicioso de dafio local seguida por un amplio
margen de muerte neuronal producida bioquimicamente. Una variedad
de tipos de drogas han mostrado ser efectivas en estudios animales.

Evidencia clinica emergente sugiere que, después de una embolia
que afecta el movimiento de un brazo, fomentar el uso del brazo debili-
tado al restringir temporalmente el uso del brazo sano puede ayudar a
la recuperacion funcional. Otra posibilidad prometedora para mejorar
la recuperacion después de la embolia es a través del uso de células ma-
dre. Algunos estudios en animales han mostrado que una inyeccién de
células madre ayuda a la recuperacion atn si se administra varios dias
después de la lesién. La administracion de factores de crecimiento pue-

den incrementar mas los beneficios del transplante de células madre.

Sindrome de Tourette

Una de las enfermedades neurobiolégicas mds comunes y menos
entendidas, el sindrome de Tourette (ST), es un desorden heredado
que afecta alrededor de 1 en 200 norteamericanos. Los hombres son
afectados de tres a cuatro veces mds que las mujeres.

Los sintomas usualmente aparecen entre las edades de 4 y 8 afios,
pero en casos raros pueden emerger en los tltimos anos de la adoles-
cencia. Los sintomas incluyen tics motores y vocales — movimientos
repetitivos involuntarios o expresiones que son rapidas y repentinas y
persisten por mds de un ano. Los tipos de tics pueden cambiar frecuen-
temente e incrementar o decrementar en severidad con el tiempo. En
alrededor de la mitad de individuos, este desorden dura toda la vida,
pero el resto de los pacientes pueden experimentar una remision o
reduccion de los sintomas a medida que se hacen mayores.

Un alto porcentaje de personas con el ST también tiene condicio-

nes asociadas tales como problemas con el aprendizaje, dificultades de
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atencion, y pensamientos obsesivos y rituales compulsivos. A menudo
estas manifestaciones son mas problematicas para los individuos que
los tics en si, de tal manera que los médicos deben considerarlas cuan-
do escogen un régimen de tratamiento.

El ST es heredado y parece resultar de una actividad anormal en un
sistema cerebral conocido como ganglios basales. Las investigaciones
sugieren que los genes asociados al ST, quizas junto a condiciones in
utero o ambientales, causan anormalidades en el desarrollo de los gan-
glios basales o exceso en algunos quimicos, incluyendo al neurotrans-
misor dopamina.

La mayoria de las personas con el ST no son incapacitadas signifi-
cativamente por los sintomas, y por tanto no requieren medicamentos.
Sin embargo, antipsicéticos y SSRIs, al igual que drogas para controlar
tics, nausea, presion sanguinea alta, convulsiones o ansiedad, estan
disponibles para ayudar a controlar los sintomas cuando estos interfie-
ren con el funcionamiento. Medicamentos estimulantes, tales como la
metilfenidato y dextroamfetamina, que son prescritos para el desorden
de déficit de atencion hiperactiva(ADHD), han sido reportados que
mejoran la atencion y reducen los tics en el ST. Para los sintomas

obsesivos-compulsivos que interfieren significativamente con el fun-

Una de las enfermedades neu-
robiolégicas mds comunes y
menos comprendidos, el sindro-
me de Tourette, es un desorden
hereditario que afecta a 1 en
200 norteamericanos.

cionamiento diario, pueden ser prescritos los SSRIs, antidepresivos y
medicamentos relacionados.

Las dosis de los medicamentos que alcanzan el control maximo de
los sintomas varian para cada paciente y debe ser evaluada cuidado-
samente por un doctor. La medicina es administrada en pequefias
dosis con incrementos graduales hasta el punto donde haya un alivio
maximo de los sintomas con minimos efectos secundarios. Algunas
de las reacciones no deseadas al medicamento son la ganancia de peso,
rigidez muscular, fatiga, agitacion motora y retraccion social, la mayo-
ria de las cuales pueden ser reducidas con medicamentos especificos.
Algunos efectos secundarios tal como la depresion y alteraciones cog-
nitivas pueden ser aliviados con la reduccion de la dosis 0 un cambio
del medicamento.

Otros tipos de terapia también pueden ser utiles. La psicoterapia
y el asesoramiento pueden asistir a las personas con el ST y ayudar a
la afliccion familiar, y algunas terapias de conducta pueden ser muy

efectivas en reducir la severidad tanto de tics como de compulsiones.
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UEVOS METODOS DE DIAGNOSTICOS

MUCHOS DE LOS AVANCES RECIENTES

para entender el cerebro, se deben al desarrollo de técnicas que permi-
ten a los cientificos monitorear directamente a las neuronas a lo largo
del cuerpo.

Los registros electrofisioldgicos, por ejemplo el registro de res-
puestas auditivas del tallo cerebral para valorar la funcion auditiva en
infantes, traza la actividad eléctrica cerebral en respuesta a un estimulo
externo especifico. En este método, los electrodos colocados en partes
especificas del cerebro — que varfan dependiendo en qué sistema sen-
sorial se esta probando - hacen registros que luego son procesados por
una computadora. La computadora hace un analisis basada en el lapso
de tiempo entre el estimulo y la respuesta. Luego extrae esta informa-
cion de la actividad basal.

Después del descubrimiento de que el material es transportado
dentro de las neuronas, se han desarrollado métodos para visualizar
la actividad y seguir con precision las conexiones de fibras dentro del
sistema nervioso. Esto puede realizarse mediante la inyeccién de un
aminodcido radiactivo al cerebro de un animal experimental; el animal
es sacrificado pocas horas después, y posteriormente la presencia de
células radioactivas puede visualizarse en una pelicula. En otra técnica,
la enzima peroxidasa de rébano se inyecta y es tomada por las fibras
nerviosas que luego pueden ser identificadas bajo un microscopio.

Estos y otros métodos han resultado en muchos avances en el
conocimiento acerca de la operacion del sistema nervioso y son atin
utiles a la fecha. Nuevos métodos, aplicados con seguridad en huma-

nos, prometen dar aiin més informacion precisa.

Técnicas de imagen

Tomografia de emisién de positrones (PET). La PET es una de las
técnicas mas importantes para medir el flujo sanguineo o el consumo
de energia en el cerebro. Este método para medir la funcion cerebral se
basa en la deteccion de la radioactividad emitida cuando los positro-
nes, particulas cargadas positivamente, tienen una caida radioactiva
en el cerebro. Pequenas cantidades de un radioisdtopo se introducen
en la sangre, que son tomados por diferentes areas del cerebro en una
proporcion relacionada con el ritmo en el que las neuronas estan tra-
bajando. Las computadoras construyen imagenes tridimensionales de
los cambios en el flujo sanguineo basadas en la cantidad de radiacion
emitida en estas diferentes regiones del cerebro.

Los estudios de PET han ayudado a los cientificos a entender
mas acerca de como las drogas afectan al cerebro y que pasa durante
distintas conductas, tales como el aprendizaje y el uso del lenguaje, y
en algunos desordenes cerebrales - tal como la embolia, depresion y
mal de Parkinson. Por ejemplo, la PET permite a los cientificos medir
cambios en la liberacion de algunos neurotransmisores, que pueden

usarse para entender la relacion entre un neurotransmisor en particu-
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lar y una conducta o proceso cognitivo. En los préximos afios, la PET
podra permitir a los cientificos identificar la naturaleza bioquimica de
enfermedades neuroldgicas y mentales y determinar que tan bien la
terapia esta ayudando a los pacientes. Por ejemplo, la PET ha revelado
cambios notables en el cerebro deprimido. Conocer la ubicacién de
estos cambios ayuda a los investigadores a entender las causas de la
depresion y monitorear la efectividad de tratamientos especificos.

Otra técnica, la tomografia computarizada de emision de fotones
individuales (SPECT), es similar a la PET, pero sus fotos no son tan
detalladas. La SPECT es mucho menos cara que la PET porque los
marcadores que usa tienen una vida media mas larga y no requieren de
un acelerador de particulas cercano para producirlas, tipicamente de
aquellos usados en fisica nuclear.

Imagen de resonancia magnética (MRI). Permitiendo una
alta calidad, imagenes tridimensionales de 6rganos y estructuras en
el interior del cuerpo sin rayos X u otra radiacion (no invasiva), las
MRISs no tienen igual en el detalle anatémico y pueden revelar cambios
pequeiios que ocurren en el tiempo.

Las MRIs le dicen a los cientificos cuando aparecen por primera
vez las anormalidades en el curso de una enfermedad, cdémo éstas
afectan el desarrollo subsecuente, y con precision como su progreso se
correlaciona con aspectos mentales y emocionales de una enfermedad.

Durante los 15 minutos del procedimiento de las MR, el paciente
se acuesta dentro de un magneto masivo, hueco y cilindrico, y es ex-
puesto a un poderoso campo magnético estable. Distintos dtomos en el
cerebro resuenan a diferentes frecuencias de los campos magnéticos. En
la MRI, un campo magnético de fondo alinea a todos los dtomos en el
cerebro. Un segundo campo magnético, orientado de manera diferente
al campo de fondo, es encendido y apagado varias veces por segundo;

a ciertos indices de pulsaciones, los 4tomos particulares resuenan y se
alinean con este segundo campo. Cuando el segundo campo se apaga,
los atomos que fueron alineados con €l regresan para alinearse con el
campo de fondo. A medida que regresan, crean una sefial que puede
ser detectada y convertida en una imagen. Los tejidos que contienen
mucha agua y grasa producen imégenes brillantes; los tejidos que con-
tienen poca o nada de agua, tal como el hueso, aparecen negras.

Un procedimiento diferente de MRI también puede valorar las vias
de los tractos nerviosos en el cerebro, esto es, la conectividad entre las
regiones. Esta tecnologia, referida como imagen de tensor de difusion,
o DTI, aprovecha los indices de difusion del agua, que tienden a ser
mayores a lo largo de los tractos de fibras, para producir imagenes de
alta resolucion de como se conectan las areas en el cerebro.

Las iméagenes de MRI pueden ser construidas en cualquier plano,
y la técnica es particularmente valiosa para estudiar el cerebro y
la médula espinal. Revela la extension precisa de tumores rapida y

vividamente, y provee evidencia temprana del dano potencial de una
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CROMOSOMAS, GENES Y PROTEINAS. Cada rasgo y proceso quimico en el cuerpo es confrolado por un gen o grupo de genes en los 23 pares de
cromosomas en el nicleo de cada célula (1). Cada gen es un segmento discreto a lo largo de las dos hebras fuertemente enrolladas de DNA que constru-
yen a esfos cromosomas. Las hebras de DNA contienen cuatro tipos diferentes de moléculas codificadoras — adenina (A), citosina (C), guanina (G) y timina
(T) = la secuencia de las cuales contiene las instrucciones para hacer todas las proteinas necesarias para la vida (2). Durante la produccién de proteinas, un

gen utiliza una molécula llamada mMRNA para enviar un mensaje con instrucciones de los aminodcidos necesarios para manufacturar una proteina (3).
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embolia, lo que permite a los médicos la apropiada administracion
temprana de medicamentos.

Espectroscopia de resonancia magnética (MRS). La MRS,
una técnica relacionada a la MRI, usa la misma maquinaria pero mide
la concentracion de quimicos especificos — tal como un neurotransmi-
sor — en diferentes partes del cerebro, en lugar del flujo sanguineo. La
MRS también es altamente prometedora: Al medir los cambios mole-
culares y metabolicos que ocurren en el cerebro, esta técnica ha provis-
to nueva informacién sobre el desarrollo cerebral y el envejecimiento,
la enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, autismo y embolia. Dado
que es no invasiva, la MRS es ideal para estudiar el curso natural de
una enfermedad o su respuesta al tratamiento.

Imagen de resonancia magnética funcional (fMRI). Entre las
técnicas mas populares de neuroimagen esta actualmente la fMRI. Esta
técnica compara la actividad cerebral bajo condiciones de actividad y
reposo. Combina la alta resolucion espacial de iméagenes no invasivas
de la anatomia del cerebro ofrecida por la MRI estandar, con una es-
trategia para detectar incrementos en los niveles de oxigeno sanguineo
cuando la actividad cerebral trae sangre fresca a alglin drea particular
del cerebro, lo que es un correlato para la actividad neuronal. Esta
técnica permite mapas mas detallados de las areas cerebrales subyacen-
tes a las actividades mentales humanas, en la salud y la enfermedad.

A la fecha, la fMRI ha sido aplicada para estudiar varias funciones del

cerebro, que van desde respuestas sensoriales primarias hasta activida-
des cognitivas. Dada la resolucion temporal y espacial de la fMRI, y su
naturaleza no invasiva, esta técnica es con frecuencia preferida por los
estudios que investigan cambios dindmicos cognitivos y conductuales.

Magnetoencefalografia (MEG). La MEG es una técnica
recientemente desarrollada que revela la fuente de campos magnéticos
débiles que emiten las neuronas. Una serie de sensores en forma de
cilindro monitorean el patrén de campo magnético cerca de la cabeza
del paciente, para determinar la posicion y fuerza de la actividad en
varias regiones del cerebro. En contraste con otras técnicas de imagen,
la MEG puede caracterizar patrones que cambian rapidamente durante
la actividad neural - hasta con milisegundos de resolucién - y puede
proveer una medida cuantitativa de la fuerza de esta actividad en los
sujetos. Ademas, al presentar estimulos a varias frecuencias, los cien-
tificos pueden determinar que tan larga se sostiene la actividad neural
en las distintas areas del cerebro que responden.

Uno de los desarrollos més excitantes en las imagenes es el uso
combinado de informacion de la fMRI y la MEG. La primera provee
informacion detallada acerca de las areas de actividad cerebral en una
tarea en particular, mientras que la MEG les dice a los investigadores y
meédicos cuando ciertas areas se activaron. Junta, esta informacion lle-
va a un entendimiento mucho mds preciso de como el cerebro trabaja

en la salud y la enfermedad.
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Técnicas de imagen Spticas. Las imagenes 6pticas dependen
de enviar un laser débil a través del craneo para visualizar la actividad
cerebral. Estas técnicas son baratas y relativamente portatiles. Son tam-
bién silenciosas y seguras: ya que solo se usan lasers extremadamente
débiles, este método puede ser usado para estudiar aun infantes. En

una técnica llamada espectroscopia infrarroja cercana (NIRS), los téc-

Uno de los desarrollos mds exci-
tantes en las imdgenes es el uso
combinado de informacién de
la MRl y la MEG. Junta, esta
informacién lleva a un entendi-
miento mucho mds preciso de
cémo el cerebro trabaja en la
salud y la enfermedad.

nicos envian el lser a través del craneo aproximadamente a frecuen-
cias infrarrojas, lo que vuelve al crdneo transparente. La sangre con
oxigeno absorbe frecuencias de luz distintas que la sangre en la cual

el oxigeno se ha consumido. Al observar cuanta luz es reflejada del
cerebro a cada frecuencia, los investigadores pueden seguir el flujo san-
guineo. La tomografia optica difusa es luego utilizada para crear mapas
de la actividad cerebral. Una técnica similar, la sefal dptica relacio-
nada a eventos, registra cuanta luz se dispersa en respuesta a cambios
celulares rapidos que se dan cuando las neuronas disparan, y poten-
cialmente pueden evaluar la actividad neural que dura milisegundos.
La estimulacion magnética transcraneal (TMS) opera induciendo
impulsos eléctricos en el cerebro al modular los cambios magnéticos -
una bobina electromagnética que emite pulsos magnéticos poderosos
se sostiene en el cuero cabelludo. La TMS repetitiva esta siendo usada
para investigar el papel de regiones cerebrales especificas durante la
conducta y puede ser combinada con otras técnicas de neuroimagen;
por ejemplo, con la fMRI, para establecer una correlacion funcional

entre una region y una conducta.

Diagndstico genético

Las instrucciones de herencia de todas las caracteristicas huma-
nas, los genes, consisten de cortas secciones de secuencias de acido
desoxirribonucleico (DNA) dispersas a lo largo de la larga estructura
en espiral de doble hélice, encontrada en los 23 pares de cromosomas

en el nucleo de todas las células humanas.
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Estudios recientes de enlace hereditario han hecho posible
encontrar la localizaciéon cromosdmica de los genes responsables de
enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas, y de identificar cambios
estructurales en estos genes que son responsables de causar la enfer-
medad. Esta informacion es util para identificar individuos que portan
genes defectuosos y por tanto mejorar el diagnostico, para entender la

causa precisa de las enfermedades y mejorar los métodos de preven-

Nuevos estudios de enlace here-
ditario han hecho posible en-
contrar la localizacién cromosé-
mica de los genes responsables
de enfermedades neurolégicas
y psiquidtricas, y de identificar
cambios estructurales en estos
genes que son responsables de
causar la enfermedad.

cién y tratamiento, y para evaluar lo dafiino de ciertos tumores y la
susceptibilidad de las personas a ellos.

Con mucho, los cientificos han encontrado la localizacién cromo-
somica de genes defectuosos para mas de 100 enfermedades neuro-
légicas y han identificado el defecto en unos 50. Pruebas prenatales o
acarreadoras existen para las mas comunes de estas enfermedades.

Por ejemplo, los cientificos han seguido al gen que se torna defec-
tuoso en los pacientes de Huntington. El defecto es una expansion de
la repeticion CAG. El CAG es un cédigo genético para el aminoacido
glutamina, y la repeticién expandida resulta en una larga cuerda de
glutaminas dentro de la proteina. Esta expansion parece alterar la fun-
cion de la proteina. Los cientificos han encontrado que el tamano de la
repeticion expandida en un individuo es predictivo de la susceptibili-
dad a, y sensibilidad de, la enfermedad de Huntington. A muchas otras
enfermedades neurodegenerativas se les ha atribuido las repeticiones
expandidas de CAG en otros genes. Los mecanismos a través de los
cuales estas expansiones causan la neurodegeneracion que inicia en
adultos, son el foco de investigacion intensa.

Algunas veces los pacientes con desordenes de un solo gen se
ve que tienen una anormalidad cromosémica — una eliminacién o
rompimiento en la secuencia de DNA de ese gen — que puede llevar
a los cientificos a una posicion mas segura del gen enfermo. Este es el

caso con algunas anormalidades encontradas en el cromosoma X de

58 BRAIN FACTS | NUEVOS METODOS DE DIAGNOSTICO

pacientes con distrofia muscular de Duchenne y en el cromosoma 13
en pacientes con retinoblastoma hereditario, un tumor del ojo, raro,
altamente dafino en niflos que puede llevar a la ceguera y muerte.

El mapeo genético ha llevado a la localizacion en el cromosoma
21 de la codificacion genética para el precursor beta amiloide que es
anormalmente cortado para formar un péptido mas pequeno, el beta
amiloide. Es este péptido el que se acumula en las placas seniles que
bloquean el cerebro de pacientes con la enfermedad de Alzheimer. Este
descubrimiento dio luz en el porqué los individuos con el sindrome
de Down, con tres copias del cromosoma 21 (trisomia 21), invariable-
mente acumulan depdsitos amiloideos; ellos hacen mucho amiloide
porque tienen una copia extra de este gen. Las mutaciones de este gen
se ha visto que subyacen al Alzheimer en otro grupo de estos pacientes.

El mapeo genético les ha permitido a los doctores diagnosticar
el retraso mental de X fragil, la causa mas comtn de retraso mental
heredado en hombres. Algunos cientificos han ahora identificado este
gen, FMR1, que se encuentra en el cromosoma X y que es importante
para la comunicacién neuronal. Otros grupos de cientificos estan
investigando si existen componentes genéticos para la esquizofrenia,
desorden bipolar y alcoholismo, pero sus descubrimientos todavia no
son concluyentes.

En general, la caracterizacion de la estructura y funcién de genes
individuales que causan enfermedades del cerebro y sistema nervioso
estd en sus primeras etapas. Los factores que determinan las variacio-
nes en la expresion genética de la anormalidad de un solo gen - tal
como lo que contribuye al inicio temprano o tardio o la severidad de
un desorden o lo que previene su aparicion en un acarreador de un
gen mutante — son atn altamente desconocidos.

Los cientificos también estan estudiando los genes en las mitocon-
drias, estructuras encontradas fuera del ntcleo celular que tienen su
propio DNA y son responsables de la produccion de la energia usada
por la célula. Recientemente, se ha visto que la mutacion de genes
mitocondriales causan varios desordenes neuroldgicos raros. Algunos
cientificos especulan que una variacion heredada del DNA mito-
condrial puede jugar un papel en enfermedades como el Alzheimer,

Parkinson, y algunas enfermedades del sistema nervioso de la nifiez.
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TERAPIAS POTENCIALES

N U EVAS DROGAS . La mayoria de las medicinas que se

usan hoy en dia se desarrollaron usando técnicas de ensayo y error, que
frecuentemente no revelan el porqué una droga produce un efecto en
particular. Pero el conocimiento en expansion obtenido de los nuevos
métodos de la biologia molecular - la habilidad de determinar la es-
tructura de receptores u otras proteinas — hace posible disenar drogas
mas seguras y mas efectivas.

En un tubo de ensayo, la potencia de un agente puede ser de-
terminada considerando que tan bien se une a un receptor o a otra
proteina blanco. Entonces un cientifico puede variar la estructura de
la droga para potenciar su accion en el blanco deseado. Asi, genera-
ciones subsecuentes de drogas podran disefiarse para interaccionar
mas selectivamente con el blanco o, en muchos casos, subtipos espe-
cificos del blanco, produciendo mejores efectos terapéuticos y menos
efectos secundarios.

Mientras que este diseiio racional de drogas mantiene una promesa
para desarrollar drogas para condiciones que van desde la embolia y
dolores de cabeza de migrana hasta la depresion y ansiedad, tomard
un esfuerzo considerable clarificar el papel de los diferentes blancos
potenciales de las drogas en estos desordenes.

Otros candidatos prometedores para la terapia con drogas
incluyen a los factores troficos, los anticuerpos de ingenieria para
modificar las interacciones y toxicidad de proteinas mal formadas,
las pequenas moléculas que aprovechan vias bioquimicas especificas,
los RNAs de interferencia (RNAi) que reducen los niveles toxicos de
proteinas individuales, y las células madre que pueden reemplazar

neuronas muertas o muriendo.

Factores tréficos

Un resultado de la investigacion en neurociencia basica es el des-
cubrimiento de numerosos factores de crecimiento o factores troficos,
que controlan el desarrollo y sobrevivencia de grupos especificos de
neuronas. Una vez que las acciones especificas de estas moléculas y sus
receptores son identificados y sus genes clonados, se pueden desarro-
llar procedimientos para modificar las funciones reguladas por los
factores troficos de tal manera que puedan ser utiles en el tratamiento
de desordenes neuroldgicos.

Una vez que un factor tréfico para una célula en particular es en-
contrado, copias del factor pueden ser genéticamente dirigidas hacia el
drea del cerebro en donde este tipo de célula ha muerto. El tratamiento
puede no curar una enfermedad pero puede mejorar los sintomas o
retrasar el progreso de la enfermedad.

De hecho, los investigadores han demostrado el posible valor de al
menos uno de estos factores, el factor de crecimiento nervioso (NGF).
Infundido en el cerebro de ratas, el NGF previno la muerte celular y

estimul6 la regeneracion y expansion de neuronas dafiadas que se sabe
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mueren durante la enfermedad de Alzheimer. Cuando animales viejos
con alteraciones del aprendizaje y la memoria se trataron con NGE, los
cientificos encontraron que estos animales fueron capaces de recordar
una tarea de laberinto al igual que las ratas saludables. EIl NGF, que
detiene la destruccion de neuronas que usan acetilcolina, también
promete en reducir el déficit de la memoria asociado al envejecimiento
normal.

Recientemente, han sido identificados varios nuevos factores . Ellos
son potencialmente utiles para la terapia, pero los cientificos deben
primero entender cémo ellos pueden influenciar a las neuronas. La
enfermedad de Alzheimer, el mal de Parkinson y la esclerosis lateral
amiotrofica (ALS) pueden ser tratadas en el futuro con factores troficos
0 sus genes.

En un vuelco interesante de la terapia del factor de crecimiento, los
investigadores demostraron que la neutralizaciéon de moléculas inhi-

bitorias puede ayudar a reparar los tractos danados de fibras nerviosas

Un resultado de la investigacién
en neurociencia bdsica es el
descubrimiento de numerosos
factores de crecimiento o fac-
tores tréficos, que controlan el
desarrollo y sobrevivencia de

grupos especificos de neuronas.

en la médula espinal. Usando anticuerpos para el Nogo-A, una protei-
na que inhibe la regeneracion nerviosa, investigadores suizos tuvieron
éxito en hacer que algunos nervios de una médula espinal dafiada
crecieran en ratas y monos. Los animales tratados de ambas especies
mostraron grandes mejoras en su habilidad para caminar y usar los
dedos de las patas delanteras después de la lesién de la médula espinal.
Esta investigacion ha sido transferida a adaptaciones clinicas en
donde pacientes recientemente lesionados de la médula espinal estan

siendo tratados con los anticuerpos anti-Nogo-A en pruebas clinicas.

Anticuerpos de ingenieria

El sistema inmune ha evolucionado para identificar y modificar
muy especificamente factores tanto en el interior como en el exterior
de las células. Es posible algunas veces enganar al cuerpo para atacar
proteinas que causan enfermedades neuroldgicas al “vacunar” a los pa-

cientes en contra de estas proteinas. Este acercamiento ha mostrado ser
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TERAPIA CELULAR Y
GENETICA. En técnicas
de terapias pofenciales,
los cientificos planean
inserfar material genético
para un neurotransmisor
benéfico o factor tréfico
en células madre o un vi-
rus. Las células o virus son
puestos en una jeringa e
inyecfados en el paciente
donde producirén la
molécula benéfica y, se
espera, que mejoren los

sinfomas.

algo prometedor en la enfermedad de Alzheimer, aunque esto acarrea
riesgos, tal como la elevada inflamacién cuando el cerebro reacciona a
los anticuerpos que atacan a sus proteinas. Otro acercamiento nuevo
combina la ingenieria genética con inmunologia para crear anti-
cuerpos o fragmentos de anticuerpos que pueden unirse y alterar las
caracteristicas de enfermedades de proteinas especificas. Estas terapias
pueden ser administradas ya sea como proteinas o como genes.
Resultados preliminares prometedores se han obtenido para las en-
fermedades de Huntington (HD), Parkinson (PD) y Alzheimer (AD) y
desordenes neurodegenerativos tal como la variante de la enfermedad
de Creutzfeld-Jakob (vCJD), conocida como enfermedad de prio-
nes. La vCJD ha sido ligada a la encefalopatia bovina espongiforme,

o enfermedad de las “vacas locas”. Por ejemplo, la mosca de la fruta
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(Drosophila) que padece HD porque se les ha modificado para portar
el gen humano mutado, son generalmente muy débiles e incordinadas
para romper la cubierta de su pupa en la forma en que lo hacen los
insectos normales. Sin embargo, cuando ellas también expresan el
gen para un anticuerpo anti-HD, todas ellas emergen como adultas
jovenes. Ademas, estas moscas tratadas viven mas tiempo que las no
tratadas que emergen bien, y las tratadas muestran menos patologias

en sus cerebros.

Moléculas pequenas y RNAs
La clarificacién de los procesos que subyacen al dano cerebral
abrira el potencial para el uso de drogas de moléculas pequenas que

alteren estos procesos. Se ha tenido algo de éxito en desarrollar mode-
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los animales usando acercamientos basados en mecanismos conocidos
de las drogas. Los ejemplos incluyen drogas tales como antibidticos

y antitumorales, que parecen reducir el daio neuronal en ALS, HD y
PD. Miles de candidatos para drogas de pequeiias moléculas pueden
ser probados usando andlisis detallados para alterar una propiedad
celular, que represente una parte importante de la evolucion de la
enfermedad. Dado que muchas enfermedades neurodegenerativas
involucran proteinas que se malforman y se agrupan anormalmente,
los lésers son usados para cuantificar si las proteinas se agrupan en el
interior de las células, cuando se distribuyen robdticamente en pozos
pequeiios, junto con las pequenas moléculas que van a ser probadas.
Una maquina luego analiza los pozos y reporta si alguna droga en
particular ha cambiado el agrupamiento de las proteinas, de tal manera
que estas drogas puedan ser probadas ain mas. Nuevos hallazgos de
drogas para tratar la AD y las enfermedades de priones se han descrito

recientemente usando estos métodos.

Miles de candidatos para dro-
gas de pequefas moléculas
pueden ser probados usando
andlisis detallados para alterar
una propiedad celular que repre-
sente una parte importante de la
evolucién de la enfermedad.

Muchas enfermedades neurodegenerativas son causadas por
la acumulacién de proteinas anormales. Si la célula hiciera mucho
menos de tales proteinas para empezar, entonces presumiblemente la
enfermedad progresaria mucho mas lentamente. Una nueva clase de
drogas potenciales se basa en remover los RNAs que codifican para las
proteinas que causan el dafio. Modelos de ratén de HD y ALS parecen
estar respondiendo positivamente a tales tratamientos, que son admi-

nistrados por via de terapias genéticas.

Terapia celular y genética

Los investigadores alrededor del mundo estédn persiguiendo una
nueva variedad de formas para reparar o reemplazar neuronas y otras
células en el cerebro. En su mayor parte, estos acercamientos experi-
mentales todavia estan siendo trabajados en animales y en este mo-

mento ain no pueden ser consideradas como terapias para humanos.
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Los cientificos han identificado células madre neuronales de
embrion - células no especializadas que dan origen a células con
funciones especificas — en el cerebro y la médula espinal de ratones en
etapa de embrion y adultos. Las células madre pueden producir con-
tinuamente los tres tipos principales de células del cerebro: neuronas;
astrocitos, células que nutren y protegen a las neuronas; y oligoden-
drocitos, células que rodean a los axones y les permiten conducir sus
sefales eléctricas eficientemente. Las habilidades de produccion de las
células madre podra algtn dia ser util para reemplazar células cere-
brales perdidas en una enfermedad. Un tipo mas limitado de células
madre también ha sido descubierta en el sistema nervioso de adultos
en varios tipos de tejido, dando la posibilidad de que estas células ma-
dre adultas puedan ser farmacoldgicamente dirigidas para reemplazar
neuronas dafiadas.

En otro trabajo, los investigadores estan estudiando una variedad
de virus que pueden ser en tltima instancia usados como “caballos
de Troya’, acarreando genes terapéuticos al cerebro para corregir
enfermedades del sistema nervioso. El virus adeno-asociado (AAV) y
el lentovirus humano o equino, parecen ser los mas seguros y eficientes
en este momento. El AAV y el lentovirus equino estan siendo usados
en pruebas clinicas en pacientes con PD. El virus del herpes simple
y los vectores de adenovirus también han sido evaluados en pruebas

humanas en etapas iniciales para tratar tumores cerebrales.
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QUEBRANTAR LA CONF'ANZA Llevar la co-

rriente para estar de acuerdo. Decir una “mentira blanca” para proteger
a un amigo. Todos encaramos dilemas éticos — en la escuela, la casa y
casi en todos lados de nuestra vida diaria. Esto no es diferente para los
neurocientificos. Con los tremendos avances en el campo, los cientifi-
cos y no cientificos de la misma manera han llegado a un punto critico.
El conocimiento avanzado de como el cerebro permite la conducta
normal; cémo la lesion, drogas o enfermedades lo afectan; y como el
diagndstico y los tratamientos podrian cambiar la funcion cerebral,
origina cuestiones éticas serias y novedosas.

Por ejemplo, algunos estudios recientes de imagenes del cerebro
han buscado definir las dreas responsables de fenémenos como la
decepcidn. La era posterior al 9/11 ha creado mucho interés en la
deteccion de mentiras para propdsitos de seguridad en inmigrantes
analizados. ;Como se deberia balancear la privacidad con la seguridad
nacional? ;Es la tecnologia lo suficientemente certera para proveer da-
tos ttiles sobre los cuales se basen las decisiones? Considerando estas
lineas de cuestionamientos cientificos de una manera responsable, los
cientificos estan comprometidos a examinar como lo que hacen afecta
al mundo mas alla del laboratorio o la clinica.

El auto examen lleva a un campo conocido como neuroética. Los
cientificos y los éticos estdn empezando a reflexionar sobre las impli-
caciones de las neurociencias en las dreas de investigacién conductual
tal como el razonamiento moral y toma de decisiones, asi como las im-
plicaciones de las nuevas tecnologias en las neurociencias tales como el
escaneo del cerebro, la estimulacion cerebral y los farmacéuticos para
manipular la cognicién. Mientras que muchas preguntas y métodos
dentro de la neuroética son similares a aquellos en la ética biomédica,
la neuroética trata con temas especificos del cerebro que ningtin otra
drea de la ciencia toca - nuestro sentido del yo, nuestras personali-
dades y nuestra conducta. Lo que es mas, la ciencia del cerebro esta
desarrollando intervenciones que cambian la manera en que funciona
nuestro cerebro. La neuroética liga la ciencia descriptiva - lo que pode-
mos hacer - con el planteamiento de que debemos hacer, que es guiada
por sistemas de valor individuales y compartidos.

La neuroética es el tema de una cantidad creciente de literatura
y de un nimero en aumento de congresos y conferencias que han
atraido a un amplio rango de pensadores, estudiantes, neurocientifi-
cos basicos y clinicos, economistas, filosofos, periodistas, socidlogos,
abogados, jueces y mas. Algunos de los topicos principales incluyen

temas enlistados abajo.

Responsabilidad personal y castigo
La neurociencia nos esta ensefiando los estratos neurales de las
caracteristicas humanas, tal como la ira, el control del caracter y la

conciencia. También nos estd dando visiones sobre los mecanismos ce-
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rebrales de condiciones tales como la adiccion y otros desordenes que
alteran el control de la conducta. Estos descubrimientos colocaran pre-
guntas tradicionales de la responsabilidad personal bajo una nueva luz.
Nuestro entendimiento del cerebro como la central que controla todas
las decisiones y acciones, establece contacto directo con conceptos de
propia voluntad como la base de la responsabilidad personal. Si el cere-
bro es la fuente de todas las acciones, cuando es daiiado, ;le atribuimos
a la persona menor responsabilidad por sus acciones? ;La conducta
antisocial por si misma provee evidencia de un cerebro mal adaptado
0 mal conectado, o necesitamos evidencia fisica de un trauma o enfer-
medad? La neurociencia esta interesada en estas cuestiones acerca de
la conducta criminal, pero también en los planteamientos de como los
miembros “normales” de la sociedad crean y refuerzan las leyes que los
criminales violan. Algunos comentaristas piensan que incrementando
el conocimiento en las neurociencias se podra confrontar seriamente
principios fundamentales de la ley criminal, mientras otros prevén
cambios importantes que podran llevar a juicios mas justos, acertados
e imparciales. La neuroética puede ayudar a la sociedad a pensar acer-
ca de cdmo el conocimiento sobre las bases cerebrales de la conducta

puede afectar nuestra idea de la manera en que la sociedad deberia ser.

Diagnéstico, tratamiento y mejora

La neurociencia ya ha dado origen a drogas y dispositivos,
desarrollados para el tratamiento de enfermedades, que le permite
a la gente saludable mejorar sus capacidades cognitivas o alterar sus
estados emocionales. En el futuro, se podran desarrollar drogas que
incrementen la memoria o alteren las conductas sociales. Es critico que
los cientificos involucren a los legisladores y publico en general en dis-
cusiones acerca de la extension de los tratamientos, desde el reino de
las enfermedades hasta el reino de la mejora. Los topicos neuroéticos
en medicina se originan en brechas existentes entre el diagndstico y el
tratamiento, donde los tratamientos pueden ofrecer canjes en la per-
sonalidad o en cambios cognitivos, y donde las drogas o dispositivos
que pueden ayudar a pacientes enfermos también pueden incrementar
el rendimiento de personas normales. Cuando existen pruebas de diag-
nostico para enfermedades basadas en el cerebro que no tienen cura,
tal como el Alzheimer, ;como puede usarse esta capacidad? ;Deberian
las salas de emergencia administrar drogas que alteren la memoria a
pacientes que han sufrido un trauma y pueden estar en riesgo de un
desorden de estrés postraumatico? Si las drogas que son efectivas para
tratar el desorden de hiperactividad con déficit de atencion, también
mejoran el trabajo o la habilidad en el salén de personas normales,
sdeberiamos regular su acceso y deberfamos considerar tal uso como

tramposo?
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Conducta social

Las bases neurobioldgicas de la interaccion social son ahora un
topico excitante de interés. Mientras que un proposito principal de tal
investigacion es el tratamiento de condiciones incapacitantes tal como
el desorden del espectro autista, el conocimiento obtenido también
puede permitirnos ahondar en otros tipos de conducta social. Ya es
posible usar imagenes del cerebro para observar respuestas emociona-
les a fotografias de grupos minoritarios en una sociedad. ;Qué vamos
a hacer con tal informacion? ;Nos ayudard a entender el prejucio, o
podria ser usado para influir en decisiones acerca de los individuos?
Es critico que los cientificos expliquen las limitaciones de las actuales
tecnologias y ayuden a formular politicas para minimizar las posibili-

dades de un mal uso.

Prediccion

El escaneo genético y de neuroimagenes puede permitirnos
predecir la conducta, personalidad y enfermedades con una mayor se-
guridad que nunca antes. La tecnologia de neuroimagenes esta siendo
también investigada y comercializada para la deteccion de mentiras,
con blanco en los consumidores que incluyen seguridad nacional,
andlisis de empleados, sistema legal y relaciones personales. Como
individuos y miembros de grupos, la gente ha estado por tiempo
interesada en predecir la conducta de alguien mas o detectar si es 0 no
confiable. Nuestros aproximadamente 20,000 genes estan muy distan-
tes de nuestra conducta, sin embargo, y parecen actuar en combinacio-
nes extremadamente complejas para contribuir a la funcién neural. Las
tecnologias de la neurociencia que permiten valoraciones mas acerta-
das también originan preocupaciones importantes sobre la privacidad
e imparcialidad que van mds alla que aquellas de la bioética. ;Seremos
capaces de usar la neuroimagen para medir la inteligencia? ;Empa-
tia? ;Riesgo para la violencia? ;Qué grado de privacidad esperamos
tener sobre nuestros pensamientos? Si alguien atin no ha cometido
un crimen pero mostrara reacciones basadas en el cerebro a estimulos
inapropiados, tal como fotografias de nifos, ;requeririamos monito-
reos extras o aun detenciones preventivas? La deteccion de mentiras
por neuroimagen tiene el potencial para un impacto importante en la
sociedad, pero requerira controles cuidadosos y anos de investigacion.
La gente miente por diferentes razones bajo diferentes circunstancias,
no todas las mentiras causan dafo, y atin los correlatos cerebrales de la
decepcion nunca nos dardn una determinacion objetiva de la “verdad”
Predecir la conducta individual y determinar la veracidad serdn dreas
fundamentales de investigacién en la neuroimagen y neurociencia
conductual en los afios venideros, y la neuroética enfrentarda muchos

retos a medida que evolucione la tecnologia.

Consentimiento notificado en investigacién
Se debe tener un cuidado especial cuando los cientificos buscan

el consentimiento para conducir una investigacion y a lo largo de

SOCIETY FOR NEUROSCIENCE

los experimentos, cuando los individuos tienen alteraciones en el
pensamiento o emocionales que puedan afectar su capacidad de tomar
decisiones. El consentimiento es un proceso en curso que deberia
involucrar la educacion del participante potencial de la investigacion
y, cuando sea apropiado, de los miembros de la familia. Los investi-
gadores estan discutiendo necesidades potenciales para ejercer un
gran escrutinio, asegurar la proteccion, e impulsar la comprension del

estudio por el participante, incluyendo los riesgos y beneficios.

Comunicacién cientifica efectiva y ética e
iniciativa comercial

La neuroética se beneficiara de la experiencia de la bioética en el
manejo de la comunicacion cientifica con los medios y transferencia
responsable del conocimiento de la ciencia basica a los capitales de
riesgo. Una preocupacion primordial para los neuroéticos es el grado
en el que los medios y la fascinacion publica con las neurociencias pue-
dan llevar a exageraciones e inexactitudes en la comunicacién de los
medios. Los primeros estudios han mostrado que la informacion en
neurociencias y fotografias de imégenes del cerebro dan credibilidad
excesiva a declaraciones cientificas en los medios, que puede originar
el “neurorealismo” - la idea de que cualquier cosa neurocientifica debe
ser definitiva y verdadera. La poderosa cautivacion de la neurociencia
puede también tentar la comercializacién de neurotecnologias antes de
que se tenga a la mano un entendimiento cientifico total de los riesgos,
beneficios y limitaciones. La neuroética tiene un papel critico en pro-
teger la integridad de las neurociencias, al promover la comunicacién
cientifica responsable y acertada en los medios, advertir apropiada-
mente de las neurotecnologias comerciales incluyendo la publicidad
precisa, y comunicar proactivamente en los medios populares para
promover la discusion publica de temas éticos, sociales y legales que
vienen del conocimiento y tecnologia de las neurociencias.

En esta etapa, el campo de la neuroética origina mds preguntas que
respuestas. Posee retos para cientificos, éticos, abogados, legisladores
y publico, para trabajar con las implicaciones sociales de los nuevos
descubrimientos. Los topicos estdn muy amplios para esperar que los
cientificos solos den las respuestas. Pero los neurocientificos estdn
bien posicionados para ayudar a dar forma y contribuir al debate y la
discusion.

Uno de los distintivos de las neurociencias ha sido la conduccién
hacia la informacién integrada de campos y especializaciones dispares
para incrementar el conocimiento. La clasificacion de los temas
complejos capturados bajo la sombrilla de la neuroética, provee de
una oportunidad importante para discusiones informadas y enrique-
cedoras entre los cientificos y con el publico. El estudio continuo de la
neuroética ayudara a todos los segmentos de la sociedad a enfrentar
los retos dados por las tecnologia emergentes que investigan al cerebro

y como trabaja.
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ACETILCOLINA. Neurotransmisor activo tanto en el cerebro, donde
regula la memoria, como en el sistema nervioso periférico, donde

controla las acciones de los musculos esquelético y liso.

ACIDO GAMMA AMINOBUTIRICO (GABA). Neurotransmisor
aminoacido del cerebro cuya funcién principal es inhibir el disparo

de células nerviosas.

ADICCION A DROGAS. Pérdida de control sobre la ingesta de
drogas o busqueda e ingestion compulsiva de drogas, a pesar de las

consecuencias adversas.

AFASIA. Alteracion en la comprension o produccion del lenguaje,

frecuentemente como resultado de una embolia.

AGONISTA. 1) Neurotransmisor, droga u otra molécula que esti-
mula receptores para producir una reaccién deseada. 2) Musculo que

mueve una articulacion en una direccion intencionada.

AMIGDALA. Estructura en el cerebro anterior que es un componente
importante del sistema limbico y juega un papel central en el aprendi-

zaje emocional, particularmente dentro del contexto de miedo.

AMINOACIDOS TRANSMISORES. Neurotransmisores més
comunes en el cerebro, que incluyen el glutamato y aspartato, que
tienen acciones excitatorias sobre las células nerviosas, y la glicina y
acido gamma aminobutirico (GABA), que tienen acciones inhibito-

rias en las células nerviosas.

ANDROGENOS. Hormonas esteroides sexuales, que incluyen la
testosterona, encontrados en niveles més altos en hombres que en

mujeres. Son responsables de la maduracion sexual masculina.

ANTAGONISTA. 1) Droga u otra molécula que bloquea receptores.
Los antagonistas inhiben los efectos de los agonistas. 2) Musculo que

mueve una articulacién de manera opuesta a la direccion intencionada.

APOPTOSIS. Muerte celular programada inducida por vias bio-
quimicas especializadas, frecuentemente dada para un propdsito

especifico en el desarrollo del animal.

AREA DE BROCA.. Regién del cerebro localizada en el 16bulo frontal

del hemisferio izquierdo que es importante para la produccién del habla.

AREA DE WERNICKE. Regién del cerebro responsable de la com-

prension del lenguaje y la produccion de habla con significado.
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ASTA DORSAL. Area de la médula espinal donde muchas fibras
nerviosas de los receptores sensoriales periféricos convergen con

otras fibras nerviosas que ascienden o descienden.

AXON. La extensién tipo cable de una neurona por la que envia

informacidn a células blanco.

BASTON. Neurona sensorial localizada en la periferia de la retina.
El bastdn es sensible a la luz de baja intensidad y estd especializado

para la vision nocturna.

BULBO OLFATORIO. Estructura redonda del cerebro parecida a

un bulbo, responsable de procesar el sentido del olfato. Las células
receptoras olfativas especializadas se localizan en un pequefio parche
de membrana mucosa alineadas con el techo de la nariz. Los axones
de estas células sensoriales pasan a través de perforaciones en el
hueso que las cubre y entran a dos bulbos olfatorios alargados que

descansan arriba del hueso.

CATECOLAMINAS. Los neurotransmisores dopamina, epinefrina y
norepinefrina, que son activos tanto en el cerebro como en el sistema
nervioso simpatico periférico. Estas tres moléculas tienen ciertas
similitudes estructurales y son parte de una clase mas grande de

neurotransmisores conocidos como monoaminas.

CELULA MADRE. Células no especializadas que se renuevan a si

mismas por largos periodos a través de la division celular.

CELULA RECEPTORA. Célula sensorial especializada, disefiada para

captar y transmitir informacion sensorial.

CELULAS PILOSAS. Receptores sensoriales en la céclea que convierten
la vibracién mecénica en sefial eléctrica; a su vez ellas excitan las 30,000

fibras del nervio auditivo que lleva las sefiales hacia el tallo cerebral.

CEREBELO. Estructura grande localizada en el techo del cerebro
posterior que ayuda al control de la coordinacion del movimiento
al hacer conexiones con el puente, la médula oblonga, la médula
espinal y el talamo. También puede estar involucrado en aspectos de

aprendizaje motor.
CEREBRO ANTERIOR. La parte més grande del cerebro, que incluye

la corteza cerebral y los ganglios basales. Al cerebro anterior se le

acreditan las funciones intelectuales mas elevadas.
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CEREBRO MEDIO. Segmento mas anterior del tallo cerebral. Con
el puente y la médula oblonga, el cerebro medio esta involucrado
en muchas funciones, incluyendo la regulacion del ritmo cardiaco,

respiracion, percepcion al dolor y movimiento.

COCLEA. Organo lleno de fluido del oido interno en forma de cara-
col responsable de convertir el sonido en potenciales eléctricos para

producir la sensacion auditiva.

COGNICION. Proceso o procesos por el que un organismo adquiere
conocimiento o llega a estar conciente de eventos u objetos en su ambien-

te y usa ese conocimiento para la comprension y solucién de problemas.

CONDICIONAMIENTO CLASICO. Aprendizaje en el que un estimulo
que naturalmente produce una respuesta especifica (estimulo no condi-
cionado) es pareado repetidamente con un estimulo neutral (estimulo
condicionado). Como resultado, el estimulo condicionado puede usarse

para evocar una respuesta similar a aquella del estimulo no condicionado.

CONO. Célula receptora primaria para la vision localizada en la reti-

na. Es sensible al color y es usada principalmente para la vision diurna.

CONO DE CRECIMIENTO. Estructura distintiva en la terminal de
crecimiento de la mayoria de los axones. Es el sitio donde se anade

nuevo material al axon.

CONSOLIDACION DE LA MEMORIA. Cambos fisicos y psicolé-
gicos que tienen lugar a medida que el cerebro organiza y reestructu-

ra la informacion para hacerla parte permanente de la memoria.

CORTEZA ADRENAL. Organo endocrino que secreta hormonas este-

roides para funciones metabolicas; por ejemplo, en respuesta al estrés.

CORTEZA CEREBRAL. La capa m4s externa de los hemisferios del ce-
rebro. Es bastante responsable de todas las formas de experiencia con-

ciente, incluyendo la percepcion, emocion, pensamiento y planeacion.

CORTISOL. Hormona manufacturada por la corteza adrenal. En
humanos, el cortisol se secreta en grandes cantidades antes del ama-
necer, preparando al cuerpo para las actividades del dia que viene.
CUERPO CALLOSO. El gran paquete de fibras nerviosas que une a

los hemisferios cerebrales derecho e izquierdo.

DEPRESION. Desorden mental caracterizado por tristeza, desespe-
ranza, pesimismo, pérdida de interés por la vida, bienestar emocional

reducido, y anormalidades del suefo, apetito y nivel de energia.
DENDRITA. Extensién como de érbol del cuerpo celular de la neu-
rona. La dendrita es el principal sitio para recibir e integrar informa-

cion de otras neuronas.
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DOPAMINA. Neurotransmisor catecolaminérgico que se sabe que
tiene varias funciones dependiendo de donde actda. Las neuronas que
contienen dopamina en la sustancia nigra del tallo cerebral proyectan
al nicleo caudado y estdn destruidas en las victimas de Parkinson. Se
piensa que la dopamina regula las respuestas emocionales importantes

y juega un papel en la esquizofrenia y el abuso de drogas.

EMBOLIA. Bloqueo del flujo sanguineo del cerebro. Una embolia
puede ser causada por la ruptura de un vaso sanguineo, un coagulo o
presion sobre un vaso sanguineo (como por un tumor). Sin oxigeno,
las neuronas en el drea afectada mueren y la parte del cuerpo contro-
lada por esas células no puede funcionar. Una embolia puede resultar

en la pérdida de la conciencia o la muerte.

ENDORFINAS. Neurotransmisores producidos en el cerebro que

generan efectos celulares y conductuales como aquellos de la morfina.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER. La principal causa de demencia
en los adultos mayores, este desorden neurodegenerativo se caracte-
riza por la muerte de neuronas en el hipocampo, la corteza cerebral y

otras regiones del cerebro.

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON. Desorden del movimiento
causado por la muerte de neuronas de los ganglios basales y otras
regiones del cerebro. Se caracteriza por movimientos anormales

llamados corea - movimientos repentinos, rapidos y sin propésito.

ENFERMEDAD DE PARKINSON. Desorden del movimiento
causado por la muerte de células de dopamina en la sustancia nigra,
localizada en el cerebro medio. Los sintomas incluyen el tremor,

arrastre de pies y reduccion general del movimiento.

EPILEPSIA. Desorden caracterizado por convulsiones repetidas,

que se deben por una excitabilidad anormal de grandes grupos de
neuronasjError!Marcador no definido. en varias regiones cerebrales.
La epilepsia puede ser tratada con muchos tipos de medicamentos

anticonvulsivos.

EPINEFRINA. Hormona liberada por la médula adrenal y sitios
especializados en el cerebro, que acttia con la norepinefrina para
afectar a la division simpética del sistema nervioso auténomo. Algu-

nas veces llamada adrenalina.

ESQUIZOFRENIA. Desorden mental crénico caracterizado por una
psicosis (p.ej. alucinaciones y delirios), emociones disminuidas y
funciones cognitivas afectadas.

ESTIMULO. Evento ambiental capaz de ser detectado por receptores

sensoriales.
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ESTROGENOS. Grupo de hormonas sexuales encontradas més
abundantemente en mujeres que en hombres. Son responsables de la

maduracion sexual femenina y otras funciones.

EXCITACION. Cambio en el estado eléctrico de una neurona que se

asocia con una probabilidad incrementada de potenciales de accion.

FACTOR DE CRECIMIENTO NERVIOSO. Sustancia cuyo papel es
guiar el crecimiento neuronal durante el desarrollo embrionario, es-

pecialmente en el sistema nervioso periférico. El factor de crecimien-
to nervioso probablemente también ayuda al soporte de las neuronas

en el adulto.

FOSFORILACION. Transferencia de una molécula de fosfato del
adenosin trifosfato (ATP) a una proteina (canal idnico, receptor de
neurotransmisor u otra proteina reguladora), resultando en la activa-
cion o inactivacion de la proteina. Se cree que la fosforilacién es un
paso necesario para permitir actuar a algunos neurotransmisores y es

frecuentemente el resultado de la actividad de segundos mensajeros.

FOTORRECEPTOR. Terminacion nerviosa, celular o de grupo de

células especializadas en percibir o recibir la luz.

FOVEA. La parte mas central del ojo localizada en medio de la reti-

na y que contiene solamente fotorreceptores del tipo cono.

GANGLIOS BASALES. Estructuras localizadas profundamente en
el cerebro que juegan un papel primordial en el inicio de movimien-
tos. Estos grupos de neuronas incluyen a los nucleos caudado, puta-
men, globo palido y sustancia nigra. La muerte celular en la sustancia

nigra contribuye al mal de Parkinson.

GLANDULA PITUITARIA. Organo endocrino estrechamente ligado
con el hipotadlamo. En humanos, la gldndula pituitaria se compone
de dos 16bulos y secreta muchas hormonas distintas que regulan la

actividad de otros 6rganos endocrinos a lo largo del cuerpo.
GLIA. Células especializadas que nutren y dan soporte a las neuronas.

GLUTAMATO. Neurotransmisor aminodcido que actia para

excitar a las neuronas. El glutamato estimula el N-metil-d-aspartato
(NMDA) y el acido propidnico de alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazol (AMPA). Los receptores AMPA han sido implicados en
actividades que van del aprendizaje y la memoria hasta el desarrollo
y especificidad de contactos nerviosos en animales en desarrollo. La
estimulacion de receptores NMDA pueden promover cambios bené-
ficos, mientras su sobre estimulacion puede ser causa de dafo celular

de nervios o muerte en traumas neuroldgicos y embolia.
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GONADA. Glandula sexual primaria: testiculo en el hombre y

ovario en la mujer.

HEMISFERIOS CEREBRALES. Las dos mitades especializadas del
cerebro. Por ejemplo, en la gente diestra, el hemisferio izquierdo
esta especializado para el habla, escritura, lenguaje y calculo; el
hemisferio derecho esté especializado para habilidades espaciales,
reconocimiento visual de caras y algunos aspectos de percepcion y

produccién musical.

HIPOCAMPO. Estructura en forma de caballito de mar localizada
dentro del cerebro y considerada una parte importante del sistema
limbico. Una de las dreas mas estudiadas del cerebro, funciona en el

aprendizaje, la memoria y la emocion.

HIPOTALAMO. Estructura compleja del cerebro compuesta por
muchos nucleos con diversas funciones, incluyendo la regulacion de
las actividades de 6rganos internos, el monitoreo de informacién del
sistema nervioso auténomo, el control de la glandula pituitaria, y la

regulacion del suefo y el apetito.
HOMEOSTASIS. Equilibrio normal de la funcién del cuerpo.

HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE. Hormona liberada por la
glandula pituitaria que estimula la produccién de esperma en el hom-

bre y crecimiento de los foliculos (que producen los évulos) en la mujer.

HORMONAS. Mensajeros quimicos secretados por gldndulas
endocrinas que regulan la actividad de células blanco. Juegan un
papel en el desarrollo sexual, el metabolismo del calcio y huesos, el

crecimiento y muchas otras actividades.

INHIBICION. Mensaje sindptico que evita que la neurona receptora

descargue.
IONES. Atomos o moléculas cargados eléctricamente.

INTERNEURONA.. Neurona que envia sefiales exclusivamente a otra

neurona.

LIQUIDO CEFALORAQUIDEO. Liquido encontrado dentro de los

ventriculos del cerebro y el canal central de la médula espinal.

LOBULO FRONTAL. Una de las cuatro subdivisiones de la corteza
cerebral. El l6bulo frontal tiene un papel en el control del movimien-

to y en la planificacién y coordinacion de la conducta.
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LOBULO OCCIPITAL. Una de las cuatro subdivisiones de la corteza
cerebral. El lébulo occipital tiene un papel en el procesamiento de la

informacidn visual.

LOBULO PARIETAL. Una de las cuatro subdivisiones de la corteza
cerebral. El l6bulo parietal tiene un papel en el procesamiento senso-

rial, la atencion y el lenguaje.

LOBULO TEMPORAL. Una de las cuatro subdivisiones més grandes
de cada hemisferio de la corteza cerebral. El 16bulo temporal funciona

en la percepcion auditiva, habla y percepciones visuales complejas.

MANIA. Desorden mental caracterizado por una excitacion excesi-
va, sentimientos exaltados, humor elevado, sobreactividad psicomo-
tora y sobreproduccién de ideas. Puede estar asociada a la psicosis;

por ejemplo, delirios de grandeza.

MEDULA ADRENAL. Organo endocrino que secreta epinefrina y
norepinefrina en concierto con la activacion del sistema nervioso

simpatico; por ejemplo, en respuesta al estrés.

MEMORIA A CORTO PLAZO. Fase de la memoria en la que una
cantidad limitada de informacién puede mantenerse por varios

segundos o minutos.

MEMORIA A LARGO PLAZO. Fase final de la memoria, en la que el

almacenaje de la informacion puede durar por horas o para toda la vida.

METABOLISMO. Suma de todos los cambios fisicos y quimicos que
tienen lugar dentro de un organismo y todas las transformaciones de

energia que suceden dentro de las células vivas.

MIASTENIA GRAVIS. Enfermedad en la que los receptores a ace-
tilcolina de las células musculares se destruyen de tal manera que los
musculos ya no pueden responder a la sefial de la acetilcolina para
contraerse. Los sintomas incluyen debilidad muscular y progresiva-
mente periodos méds comunes de fatiga. La causa de la enfermedad se
desconoce pero es mds comuin en mujeres que en hombres; usual-

mente afecta entre las edades de 20 y 50 afios.

MIELINA. Material graso compacto que rodea y aisla a los axones de

algunas neuronas.
MITOCONDRIA. Organelo cilindrico pequefio en el interior de las cé-
lulas que provee energia para la célula al convertir el azticar y el oxigeno

en moléculas especiales de energia, llamadas adenosin trifosfato (ATP).

MOLECULA RECEPTORA. Proteina especifica en la superficie o en
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el interior de una célula con una estructura quimica y fisica caracte-
ristica. Muchos neurotransmisores y hormonas ejercen sus efectos al

unirse a receptores en las células.

MONOAMINO OXIDASA (MAO). Enzima del cerebro e higado
que normalmente rompe a las catecolaminas norepinefrina, dopamina

y epinefrina, al igual que a otras monoaminas tal como la serotonina.

NECROSIS. Muerte celular debida a factores externos, tal como la
carencia de oxigeno o el dao fisico, que alteran los procesos bioqui-

micos normales en la célula.

NERVIO AUDITIVO. Haz de fibras nerviosas que van de la ciclea
del oido hacia el cerebro que tiene dos ramas: el nervio coclear, que
transmite informacién de sonido, y nervio vestibular, que transmite

informacidn relacionada con el balance.

NERVIO CRANEAL. Nervio que acarrea informacion sensorial y
actividades motoras para la cabeza y la region del cuello. Existen 12

nervios craneales.

NEURONA. Célula nerviosa especializada para la transmision de
informacién y caracterizada por proyecciones largas y fibrosas llamadas

axones, y unas proyecciones cortas parecidas a ramas llamadas dendritas.

NEURONA MOTORA. Neurona que acarrea informacion del

sistema nervioso central al musculo.

NEUROPLASTICIDAD. Término general usado para describir los
cambios adaptativos en la estructura o funcién de las células nervio-
sas o grupos de células nerviosas en respuesta a dafios del sistema

nervioso o alteraciones en los patrones de su uso y desuso.

NEUROTRANSMISOR. Quimico liberado por las neuronas en la sinap-

sis con el proposito de relevar informacion a otras neuronas via receptores.

NOCICEPTORES. En animales, son terminaciones nerviosas que perci-
ben la sensacion de dolor. En humanos, son llamados receptores al dolor.
NOREPINEFRINA. Neurotransmisor catecolaminérgico, producido
tanto en el cerebro como en el sistema nervioso periférico. La norepi-
nefrina estd involucrada en el despertar y la regulacion del suefio, el

humor y la presién sanguinea.

ORGANELOS. Estructuras pequefias dentro de una célula que man-

tienen a la célula y hacen el trabajo de la célula.

ORGANO ENDOCRINO. Organo que secreta una hormona
directamente al torrente sanguineo para regular la actividad celular

de algunos otros drganos.
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PAPILA GUSTATIVA. Organo sensorial encontrado en la lengua.

PEPTIDOS. Cadenas de aminodcidos que pueden funcionar como

neurotransmisores u hormonas.

POTENCIAL DE ACCION. Carga eléctrica que viaja a lo largo del
axon hacia la terminal de la neurona, donde dispara la liberacion de
un neurotransmisor. Esto sucede cuando una neurona es activada y
temporalmente invierte el estado eléctrico de su membrana interior

de negativo a positivo.

POTENCIAL EVOCADO. Medicion de la actividad eléctrica del
cerebro en respuesta a estimulos sensoriales. Se obtiene al colocar
electrodos en la superficie del cuero cabelludo (0 mas raramente,
dentro de la cabeza), administrando un estimulo repetidamente, y

usando una computadora para promediar los resultados.

PSICOSIS. Sintoma severo de desérdenes mentales caracterizados
por la inhabilidad de percibir la realidad. La psicosis puede ocurrir
en muchas condiciones, incluyendo la esquizofrenia, mania, depre-

sién y estados inducidos por drogas.

PUENTE. Parte del cerebro posterior que, con otras estructuras cere-
brales, controla la respiracion y regula los ritmos cardiacos. El puente
es la ruta principal a través de la cual el cerebro anterior envia y reci-

be informacion de la médula espinal y el sistema nervioso periférico.

RECAPTURA. Proceso por el cual los neurotransmisores liberados

son absorbidos para reutilizarlos posteriormente.

RECEPTORES NMDA.. Receptores del N-metil-d-aspartato
(NMDA), una de las tres clases principales de receptores a glutamato,
que han sido implicados en actividades que van desde el aprendizaje
y la memoria hasta el desarrollo y especificacion de contactos nervio-

sos en un animal en desarrollo.

RETINA. Tejido sensorial de multiples capas que se alinea en el fondo

del ojo y contiene a las células receptoras que detectan la luz.

RITMO CIRCADICO. Ciclo de conducta o cambio fisiolégico que

dura aproximadamente 24 horas.

SEGUNDOS MENSAJEROS. Sustancias que disparan la comuni-
cacion entre diferentes partes de una neurona. Estos quimicos parti-
cipan en la manufactura y liberacién de neurotransmisores, movi-
mientos intracelulares, metabolismo de carbohidratos y procesos de
crecimiento y desarrollo. Los efectos directos de los mensajeros en el
material genético de las células pueden llevar a alteraciones de largo

plazo de la conducta, tales como la memoria y la adiccion a drogas.
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SEROTONINA. Neurotransmisor monoaminérgico que se cree
juega muchos papeles, incluyendo pero no limitdndose a la regula-
cion de la temperatura, percepcion sensorial y el inicio del suefio.
Las neuronas que usan a la serotonina como neurotransmisor se
encuentran en el cerebro e intestino. Muchas drogas antidepresivas

se usan para los sistemas de serotonina del cerebro.

SINAPSIS. Espacio fisico entre dos neuronas que funciona como el

sitio de transferencia de informacion de una neurona a la otra.

SISTEMA LIMBICO. Grupo de estructuras cerebrales —que incluyen
a la amigdala, hipocampo, septum, ganglios basales y otros- que ayu-

dan a regular la expresion de la emocion y la memoria emocional.

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO. Parte del sistema nervioso
periférico responsable de regular la actividad de érganos internos.

Incluye a los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico.

SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO. Rama del sistema ner-
vioso auténomo ocupado de la conservacion de la energia corporal y

los recursos durante estados relajados.

SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO. Rama del sistema nervioso au-
ténomo responsable de movilizar la energia y los recursos del cuerpo

en momentos de estrés y despertar.

SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO. Divisién del sistema nervioso
que consiste en todos los nervios que no son parte del cerebro o la

médula espinal.

SUSTANCIA BLANCA. Parte del cerebro que contiene fibras ner-
viosas mielinicas. La sustancia blanca es blanca porque es el color de

la mielina, la cubierta aisladora de las fibras nerviosas.

TALAMO. Estructura que consiste en dos masas de tejido nervioso
en forma de huevo, cada una del tamafio de una nuez, en el cere-
bro profundo. Es una estacion clave para el relevo de informacion
sensorial que fluye hacia el cerebro, el tdlamo filtra informacion de

importancia particular de la masa de senales que entran al cerebro.

TALLO CEREBRAL. La ruta principal a través de la cual el cerebro
anterior envia y recibe informacién de la médula espinal y nervios
periféricos. El tallo cerebral controla, entre otras cosas, la respiracion

y la regulacion de los ritmos cardiacos.

VENTRICULOS. Espacios comparativamente grandes llenos de
liquido cefaloraquideo. De los cuatro ventriculos, tres estan localiza-
dos en el cerebro anterior y uno en el tallo cerebral. Los ventriculos
laterales, que son los dos mayores, estdn simétricamente localizados

arriba del tallo cerebral, uno en cada hemisferio.
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Aminoacidos, 10
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Amnesia, 32, 33

Analgesia, 76
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Anfetaminas, 57, 59
Antagonistas opioides, 59
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Benzodiazepinas, 10, 64
Beta amiloide, 60
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Corteza motora, 39
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Crack, 59
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Discinesia, 80
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Dopamina, 11, 39, 43, 59, 78

Droga, 57

Drogas de centros nocturnos, 56

Drogas de la cita-violacion, 57

Drogas esteroidales anti-inflamatorias, 76
Drogas opioides, 58

Ectodermo, 17

Edema, 75

Electroencefalografia (EEG), 41

Embolia, 81
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Endocanabinoides, 57

Endorfinas, 12, 29, 77

Enfermedad de Alzheimer, 6, 10, 11, 52,
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Enfermedad de Creutzfeld-Jakob (vCJD),

Enfermedad de Huntington, 6, 10, 70
Enfermedad de Lou Gehrig, 62
Enfermedad maniaco-depresiva, 66
Enfermedades autoinmunes, 49
Enfermedades de priones, 93
Enfermedades del suefio, 42
Enfermedades neurales, 54
Ensonaciones, 42

Envejecimiento, 51

Enzimas COX, 77

Epilepsia, 80

Epinefrina, 47

Esclerosis lateral amiotrofica, 6, 62
Esclerosis Multiple, 72
Espasticidad, 73

Espectroscopia de resonancia magnética

(MRS), 87

Espectroscopia infrarroja cercana

(NIRS), 88
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Esquizofrenia, 79
Estimulacion del nervio vagal, 81

Estimulacion magnética transcraneal
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Estrabismo, 25

Estrés, 13, 46

Estrés cronico, 48

Estribo, 26

Estrégenos, 13, 14

Etanol, 56

Etica, 98

Extasis, 57

Extasis herbal, 56

Factor de crecimiento nervioso, 20

Factor de crecimiento nervioso (NGF),

Factores troficos, 12, 20, 79, 92
Fibras C, 12, 28

Flexién de retiro, 38
Fluoxetina, 12, 72

Fobias, 63, 64
Fotorreceptores, 23

Fumar, 58

Funciones ejecutivas, 32
GABA, 10, 44

Gabapentina, 76

Galanina, 44

Gamma hydroxybutirato, 56
Ganglios basales, 33, 39, 70, 78, 82
Gases, 14

Genes, 12, 33

Genes del envejecimiento, 52
Genes presenilina, 61
Genética, 6

Glandulas adrenales, 47
Glicina, 10

Gliomas, 67
Glucocorticoides, 13, 47
Glutamato, 11, 60

GMP ciclico, 15

Grelina, 13

Gusto, 26

Habla, 25

Haces pilosos, 26

Hedgehog sénica, 17

Heroina, 58

Hidrocortisona, 47

Hipersensibilidad, 28

Hipertension, 48

Hipnosis, 78

Hipocampo, 33

Hipocretina, 43

Hipotalamo, 13, 33

Hormona foliculo estimulante (FSH), 14

Hormona liberadora de gonadotropina

(GnRH), 13

87

Hormona luteinizante (LH), 14
Hormonas esteroides, 13
Hungtintina, 71

Huso muscular, 38

Ibuprofen, 76

Imagen de resonancia magnética (MRI),

Imagen de resonancia magnética funcio-

nal (fMRI), 88

Imagen de tensor de difusion (DTI), 87
Inhibidores de la monoamino oxidasa, 72

Inhibidores de la recaptura de serotoni-

na, 72

Inmunoterapia, 68
Insomnio, 42

Insulina, 13

Interneuronas, 38

Iris, 23

Isquemia, 75

K especial, 57

Ketamina, 56

Lenguaje, 32, 34

Lente, 23

Lentovirus, 95

Leptina, 13

Lesion de cabeza, 75
Levodopa, 11, 78

Lidocaina, 76

Lébulo occipital, 24
Magnetoencefalografia (MEG), 88
Mal de Parkinson, 10, 39, 78
Mal de Prkinson, 11

Marafas neurofibrilares, 61
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Marafas tau, 61
Mariguana, 57

Martillo, 25

MDMA, 57

Membrana tectorial, 26
Memoria, 7, 11, 32, 33
Memoria de trabajo, 32
Memoria declarativa, 32
Memoria episddica, 33
Memoria semdntica, 33
Mesodermo, 17
Metadona, 59
Metanfetamina, 59
Metilfenidato, 83
Metilprednisolona, 75
Métodos de diagndstico, 86
Miastenia gravis, 10
Mielina, 9, 72
Mineralocorticoides, 13
Mitocondrias, 90
Moléculas pequeiias, 93
Monoaminas, 43, 60
Monodxido de carbono, 14
Morfina, 58, 76, 77
Motoneurona alfa, 37
Motoneuronas, 37
Motoneuronas gamma, 38
Movimiento, 37

Movimientos de extremidades durante el

suefio, 43

MPTP, 78

Muerte celular, 7
Musculo agonista, 37
Musculo antagonista, 37
Musculo esquelético, 37
Musculo extensor, 38
Naloxona, 59
Naltrexona, 56, 59
Naproxen, 76
Narcolepsia, 43

Nervio dptico, 23, 24
Neuroética, 96

Neurogénesis, 76
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Neurona, 9

Neuronas envejecidas, 52
Neuropatia periférica, 74
Neurorealismo, 99
Neurotecnologias, 99
Neurotransmisores, 9, 10

Neurotransmisores y neuromoduladores,

Neurotrofinas, 34

Nicotina, 58

NMDA, 11
N-metil-d-aspartato (NMDA), 34
Nociceptor, 77

Nociceptores, 28

Nogo-A, 93

Norepinefrina, 11, 43, 64, 72
Novocaina, 76

Ntucleo acumbens, 59
Ntcleo geniculado lateral, 24
Nucleo subparaventricular, 45
Ncleo supraquiasmatico, 44
Nuevas drogas, 92

Oido, 25

Qido interno, 26

Oido medio, 26

Ojos, 23, 25

Olfato, 26

Oligodendrocitos, 9, 94
Opiaceos, 12

Opioides, 58, 76

Orexina, 43, 44

Organo tendinoso de Golgi, 38
Oxido nitrico, 14
Palidotomia, 78

Papilas gustativas, 26
Paroxetina, 63

Péptidos, 12

Péptidos opioides, 12, 59
Percepcion, 25

Periodos criticos, 20

Placas, 72

Placas amiloides, 61

Placas neuriticas, 61

Plasticidad cerebral, 7

Poda neuronal, 20

Potenciacion a largo plazo (LTP), 34
Potencial de accién, 9, 10
Prazosina, 64

Pregabalina, 76

Profundidad, 25

Progesterona, 14

Progestinas, 13

Propanolol, 64

Prostaglandinas, 28

Proteina precursora amiloide, 61
Proteina tau, 61
Psicoestimulantes, 59

Pupila, 23

Quiasma Optico, 23

Radiacidn, 67

Receptores, 13

Receptores nicotinicos colinérgicos, 58
Receptores opioides, 29
Receptores sensoriales, 38
Reflejo de estiramiento, 38
Reflejo de extension cruzado, 38
Reflejos, 37

Region parahipocampal, 32, 33
Registros electrofisiologicos, 86
Reloj biolégico, 13
Reproduccion, 13

Retina, 23, 24

Retraso mental de X fragil, 90
Ritmo circadico, 44

RNAs, 93

Rohypnol, 56

Segundos mensajeros, 15
Sensacion y percepcion, 23
Senal dptica relacionada a eventos, 89
Serotonina, 12, 43, 72

Setralina, 63

SIDA neuroldgico, 73

Sinapsis, 9, 34

Sindrome de alcohol fetal, 56
Sindrome de Down, 68, 90

Sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
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da (SIDA), 73

56

Sindrome de Korsakoff, 11

Sindrome de lamido de extremidades, 63
Sindrome de Tourette, 82

Sistema ascendente, 28

Sistema auditivo, 25

Sistema cardiovascular, 49

Sistema de recompensa cerebral, 55

Sistema dopaminérgico de recompensa,

Sistema endocrino, 13

Sistema inmune, 49, 73, 93
Sistema nervioso autonomo, 47
Sistema nervioso central, 12
Sistema nervioso voluntario, 47
Sistema neuroendocrino, 47
Sistemas descendentes, 28
Somatostatina, 60

Sordera de palabras, 35

Sueno, 41

Suefio de movimiento ocular rapido

(MOR), 42

Suefio de ondas lentas, 41
Superoxido dismutasa, 62
Sustancia nigra, 39

Sustancia P, 12

Tacto, 27

Talamo, 24, 27, 39

Técnicas de imagen, 86
Técnicas de imagen Opticas, 88
Terapia celular y genética, 94
Terapia de estimulacion eléctrica, 81
Terapia génica, 68

Terapias antiangiogénicas, 68
Terapias potenciales, 92

Terminal nerviosa, 9
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Testosterona, 14

Tetrahidrocanabinol (THC), 57

Tics, 82

Timpano, 25

Tolerancia, 55

Tomografia computarizada de emision
de fotones individuales(SPECT), 87

Tomografia de emision de positrones
(PET), 86

Tomografia optica difusa, 89

Tratamientos antiretrovirales, 74

Trauma neurologico, 74

Tumores cerebrales, 67

Umbral de dos puntos, 27

Unidad motora, 37

Vareniclina, 58

Virus, 94

Virus adeno-asociado (AAV), 94

Virus de inmunodeficiencia humana

(HIV), 73

Vision, 23, 24
Visién binocular, 23
Vitamina D, 13
XTC, 57

Yunque, 26

Zona marginal, 18

Zona ventricular, 18
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