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El cerebro, un producto de la evolucion

El cerebro humano, pese a su tremenda complejidad, no es un 6rgano méagico sino un ejemplo
particularmente brillante de cémo las presiones evolutivas han conducido a la diversidad biolégica
de las especies que pueblan la Tierra. Rodolfo Llinas ha propuesto que la necesidad de dirigir y
coordinar el movimiento fue la pulsién evolutiva mas importante en la apariciéon del cerebro y
esgrime como ejemplo la ascidia, un tunicado marino que en su etapa larvaria posee un cerebro
rudimentario, que le sirve para dirigir su movimiento en el agua hasta su destino final, una roca a
la que se adhiere por la boca, momento en el que el cerebro se reabsorbe y pasa a convertirse s6lo en
un saco digestivo, abierto al agua de donde capta sus nutrientes. Desde los elementales sistemas
nerviosos de los animales inferiores hasta el sofisticado cerebro de los individuos de la especie
humana, el largo y tortuoso camino de la evolucién ha conducido a este 6rgano a adquirir nuevas
capacidades, que van desde la de explorar el mundo exterior, mediante la deteccidn e interpretacion
de una parte (minuscula, por cierto) de los cambios en el espectro energético del universo, al
desarrollo de complejas actividades motoras, de mecanismos de interaccién social o de sistemas de
proteccién (dolor) y de recompensa de conductas relevantes (placer) (Figura 1). Todo ello permite al
cerebro humano percibir el
mundo de una manera
sintética, continua y
coherente, que culminé en su

evoluciéon con la adquisicion

El cerebro, una conquista ) s W & de una propiedad emergente,
evolutiva §

la consclencia, una
peculiaridad que proporciona
al cerebro humano la
capacidad de  percepcién
unificada y subjetiva de la
realidad que lo caracteriza.
Es importante, sin embargo
remarcar que la aparicién de
esas habilidades en el cerebro

del hombre, adquiridas a lo
largo de su proceso evolutivo, ha venido determinada, como es norma general, por su particular
éxito a la hora de proporcionar ventajas de supervivencia y reproduccién al individuo y a la especie.
Un segundo aspecto a resaltar es que el cerebro, al construir una visién subjetiva del mundo, se
equivoca en muchos andlisis, completa huecos con informacién inexistente y en ultima instancia,
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nos proporciona una visiéon distorsionada y en muchos aspectos, enganosa del mundo real en el que
estamos inmersos (Figura 2).

El abordaje cientifico del cerebro
Hasta tiempos muy recientes, ha

El cerebro construye una visién
distorsionada del mundo..

imperado la conviceién, no solo entre
los fil6sofos sino también en muchos
miembros de la propia comunidad
cientifica, de que la comprensiéon del
cerebro, dada su abrumadora
complejidad, superaba la capacidad
humana y colocaba las funciones
mentales mas altas fuera del alcance

del analisis cientifico. Hoy dia, cabe
..pero proporciona una informacién sintética,

coherente y continuada del mundo (qualia) v [ & ‘ decir . /q1.1e la . lnvestlgaFlon
genera la consciencia: una percepcién neurobiolégica considera factible,
unificada y subjetiva de la realidad dentro de los limites aplicables a otros

organos y sistemas, la clarificacién cientifica de las bases materiales de operacién del cerebro,
incluyendo aquellas propiedades que pueden considerarse méas sofisticadas, como es, por ejemplo, la
consciencia.

La tarea de entender cientificamente el cerebro, representa sin embargo un desafio formidable.
Se estima que esta formado por cien mil millones de células nerviosas, conectadas entre si por una
media de mil contactos sindpticos (Figura 3). Su estudio requiere, por tanto, el concurso de
disciplinas cientificas muy variadas
y la busqueda de nuevos abordajes
experimentales. Las aproximaciones
reduccionistas han intentado
comprender el cerebro, partiendo
del analisis de sus componentes
mas elementales. Las
aproximaciones holisticas abordan
el estudio del cerebro desde una
neurociencia moderna perspectiva global, como un todo,
para, desde ahi, ir deduciendo

“Solo el conocimiento exacto de la textura del sistema nervioso .
progresivamente el papel de sus

itirs i I ial del i | , .
permitira averiguar el cauce material del pensamiento y de la clementos mas simples. Ambas

voluntad y sorprender la historia intima de la vida, en su duelo estrategias han sido empleadas,

histéricamente, en la investigacién

perpetuo con las energias exteriores..” {« Recuerdos de mi vida »)

neurocientifica y si  bien el

reduccionismo ha proporcionado la
inmensa mayoria de nuestro actual bagaje de conocimientos en neurociencia, el analisis integrado
de la funcién cerebral vive un nuevo momento de gran expansién con el desarrollo de nuevas
técnicas de exploracion eléctrica e imagen cerebral, que permiten explorar, con niveles de resolucién
espacial y temporal hasta ahora inalcanzables, la funcién coordinada y simultanea de aéreas
diferentes del cerebro.
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Cajal, fundador de la neurociencia moderna

Fue precisamente un cientifico espanol, Santiago Ramén y Cajal, (Figura 4) quien sent6 por vez
primera, con datos experimentales Aproximaciones experimentales al estudio del cerebro:
concluyentes, las bases de la /4 Reduccionistas y Holisticas
accesibilidad cientifica al cerebro, '
al establecer que éste, en contra de
las ideas imperantes en su época,
estaba formado por elementos
celulares  independientes, las
células nerviosas (doctrina
neuronal) conectadas entre si a
través de contactos especializados,
las sinapsis, que se organizaban,
no de forma cadtica, sino en
circuitos definidos y altamente
complejos, siguiendo un plan que

lavier de Felipe:
El cerebro humano: Bosque neuronal

iba completandose durante el s > =100.000.000.000 neuronas

prolongado periodo de desarrollo
del sistema nervioso y que mantenia a lo largo de la vida un marcado nivel de plasticidad. Cajal hizo
una serie de brillantes especulaciones, basadas en sus datos estrictamente morfolégicos, respecto a
la direccién y sentido en que se propagaban los impulsos nerviosos en las neuronas (teoria de la
polarizacién dindmica), los posibles circuitos asi formados, o la posibilidad de que las espinas
sinapticas de las dendritas de las neuronas corticales fueran plasticas y estuvieran asociadas con la
memoria y la inteligencia (Figura 5). Casi todas esas elucubraciones han sido confirmadas con
T I T Y meétodos mds  sofisticados  muchos
neurona afnos después, abundando en la

genialidad como investigador de
‘——j Santiago Ramén y Cajal, que ha
[ el obtenido por ello, de forma unanime

y con pleno derecho, el titulo de

fundador de la  neurociencia
moderna.
Las neuronas y sus conexiones
/J Pero desde las descripciones
(-

morfolégicas originales de Cajal,

!

AXON: Salida

hace alrededor de wun siglo, el
conocimiento de las caracteristicas
funcionales de las neuronas y de sus

Cortesfade |. Larma

conexiones sinapticas ha crecido de
modo extraordinario, como resultado del esfuerzo de miles de cientificos. Tal avance puede
simbolizarse a través de algunos de ellos, que recibieron el Premio Nobel por su trabajo en
neurociencias. Como ya establecié brillantemente E. Adrian a principios del siglo XX, el impulso
nervioso o potencial de accién es el lenguaje digital que emplean las neuronas para comunicarse, a
través de un cédigo determinado por la frecuencia y secuencia temporal de tales impulsos nerviosos.
Desde entonces, hemos aprendido que éstos se generan por un brusco y transitorio cambio de
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potencial eléctrico en las neuronas, que se produce a través de la apertura y cierre coordinados de
una serie de canales idénicos en la membrana, lo que determina el paso a su través de iones
(fundamentalmente sodio, potasio y calcio), y la génesis transitoria del cambio de potencial en la
membrana neuronal que llamamos potencial de accién. Los estudios que permitieron definir estos
procesos dieron en 1963 el premio Nobel a A. Hodgkin, A. Huxley. Desde entonces, las
caracteristicas moleculares de la membrana lipidica de las células, de las proteinas que se insertan
en ella formando canales 16nicos o receptores de membrana, asi como el comportamiento funcional
de apertura y cierre de los canales i6nicos, sus bases moleculares y modulacién se conocen hoy con
un nivel de detalle muy alto, gracias entre otras cosas a nuevas técnicas como el patch clamp,
desarrollada por los premios nobel E. Neher y B. Sakmann, las de cristalografia de rayos X que ha
permitido la definicién por el Nobel R. MacKinnon de la estructura cristalina de algunos canales
i6nicos y a los avances bioquimicos que han clarificado las vias de sefnalizacion intracelular que
modulan la actividad de esos canales en las neuronas (Figura 6). Una parte significativa de los
actuales tratamientos
farmacolégicos de muchas
enfermedades, no solo del sistema

El lenguaje neuronal: impulsos nerviosos

nervioso, se basan en interferir con
la actividad o expresiéon de los
canales de membrana, lo que
permite modificar la generacién de
impulsos nerviosos en las neuronas y
con ello el mensaje que éstas envian,
asi como otras funciones celulares,
dependientes igualmente de la
actividad de los canales idnicos. .
h

El segundo aspecto de la
neurobiologia celular en el que se

han producido avances
particularmente importantes en las
ultimas décadas es el de la transmisién sinaptica. Este término fue acufado por el admirador de
Cajal y también Nobel, C. Sherrington. Pocos afios después O. Loewi y H. Dale descubrian y

caracterizaban la liberacién por las

La transmisién sinéptica terminaciones nerviosas presindpticas, de

neurotransmisores quimicos que actuaban

1-Almacenamiento vesicular b ’ 1
2-liberacion del neurotransmisor sobre protemas receptoras en a

S eeor con receptor membrana postsinaptica de la neurona y
al unirse en ésta a receptores de
membrana, provocaban cambios eléctricos.
El analisis de la estructura microscépica
1. El neurotransmisor

el de la sinapsis, prueba definitiva e
irrefutable de la teoria de la neurona de
Cajal, permitié conocer en detalle las
propiedades de las vesiculas sinapticas y

su dindamica de formacién, vaciamiento y

2. El canal se abre y

Heanal e D . . . e,
uyen los iones " reciclaje (Figura 7). La identificacion

farmacolégica y bioquimica de los
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diferentes neurotransmisores que son liberados por los distintos tipos neuronales (Figura 8) y de los
receptores postsinapticos con los
que interaccionan ha puesto en Principales Neurotransmisores
evidencia la variedad funcional
de las sinapsis. El analisis
molecular del mas de un
centenar de proteinas especificas
que conforman los distintos
elementos de ésta, esta
permitiendo entender, paso a
paso, la dinamica subcelular de
la transmisién sinaptica y los
mecanismos de modulacién de la
misma.

El desarrollo del concepto de
inhibicién fue critico para
comprender mejor las

interacciones entre grups de
neuronas en el sistema nervioso. Efectivamente, ademés de la accién activadora de una neurona
sobre otra, realizada a través de sinapsis excitatorias, los procesos de reducciéon de la actividad o
silenciamiento de una neurona por la acciéon de sindpsis inhibidoras que forma con otras, juegan un
papel esencial en la construccién final de la actividad integrada del sistema nervioso. Cajal no llegd
a predecir, de modo explicito, el papel de la inhibicién. C. Sherrington, sin embargo, habia
observado que una respuesta reflejaevocada por estimulo de un nervio podia ser deprimida por la
estimulacién en paralelo de otro nervio aferente. Muchos afios después, la existencia de mecanismos
inhibitorios en el sistema nervioso a nivel sindptico se evidencié con el registro intracelular y la
constatacion de que el acido y-aminobutirico (GABA) era un neurotransmisor inhibidor en el cerebro
y hoy dia sabemos que la actividad neuronal neta en el sistema nervioso es el resultado de de un
complejo juego de activacién e inhibicién, que afecta a partes diferentes de la neurona (neurona,
soma, terminales axdnicas) determinando finalmente las caracteristicas individuales de descarga de
cada una de ellas. La evidencia de que las sinapsis inhibitorias juegan un papel esencial en las
interacciones neuronales fue elegantemente ejemplarizada, de modo pionero en el sencillo modelo
del ojo del cangrejo bayoneta (Limulus), con la observacién de que en la retina de éste, las neuronas
muy iluminadas inhibian a las menos iluminadas que estaban a su alrededor, silenciandolas
totalmente, lo que generaba un halo de inhibicién que servia para exagerar el mensaje sensorial de
contraste. Esta inhibicién lateral, como mecanismo de reforzamiento del contraste, es un proceso
general que tiene lugar también en los nucleos de relevo de las vias ascendentes de todas las
modalidades sensoriales y su descripcion le valié el premio Nobel a su descubridor, K. Hartline.
Considerando la importancia fundamental de la transmisién sinaptica excitadora e inhibidora
en el sistema nervioso, no es sorprendente que la clave de las terapias actuales para muchas de las
enfermedades de éste, se centre en la identificacién de los neurotransmisores y/o los receptores
postsinapticos implicados en el funcionamiento de los circuitos sobre los que se sustentan las
funciones nerviosas alteradas por la enfermedad. La moderna Neurofarmacologia busca poder
interferir de manera cada mas selectiva y especifica sobre los procesos de sintesis, liberacidn,
eliminacién o reciclaje de los distintos neurotransmisores, sobre la unién de éstos a sus receptores
postsinapticos o sobre la expresién, afinidad o caracteristicas moleculares de tales receptores, en la
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btisqueda de un tratamiento efectivo para las més variadas enfermedades nerviosas. No hay que
olvidar ademas, que las drogas llamadas de recreo o de abuso, ejercen su accién en gran medida,
mimetizando o antagonizando alguno de los procesos que ocurren de modo natural en la transmisién
sinaptica. Por ejemplo, la cocaina actta interfiriendo con la recaptacién del neurotransmisor
dopamina liberado en los llamados ‘circuitos de recompensa’ en el sistema limbico del cerebro y da
asi lugar a una accién sinaptica mas prolongada e intensa de aquella, provocando los cambios de
animo y conductuales que caracterizan los efectos euforizantes de esta droga.

Otro de los campos més dinamicos de estudio en la neurociencia actual se fundamenta en el
concepto, también avanzado por Cajal, de que la sinapsis es plastica en el espacio y en el tiempo. El
desarrollo del cerebro, desde el periodo prenatal hasta la edad adulta, se caracteriza por un activo,
continuo y delicado proceso de formacién organizada de conexiones entre los diferentes grupos
neuronales. El proceso de construcciéon de la compleja arquitectura cerebral estd gobernado de
manera muy precisa desde las etapas mas tempranas de formacion del cerebro y se basa en
mecanismos de atraccion y repulsion de las neuronas en movimiento y los axones en crecimiento,
mediante substancias quimicas que son liberadas localmente de modo programado, y dirigen el
movimiento sincronizado de neuronas y axones hacia sus células diana, determinando la
arquitectura final del érgano adulto. R. Levi-Montalcini identificé el factor de crecimiento nervioso
(NGF) una molécula fundamental, entre las muchas conocidas después, para la supervivencia y el
crecimiento de las células nerviosas. Ademas de valerle el premio Nobel a su descubridora, este
hallazgo inauguré una fructifera etapa, en la que seguimos inmersos y que esta definiendo los
mecanismos que gobiernan la dinamica de las moléculas de sefalizacién implicadas en la
navegacién de los axones en el cerebro en desarrollo y la caracterizacion de los elementos genéticos y
epigenéticos que la determinan.

Desarrollo y plasticidad del cerebro

La pasticidad sinaptica determina que la organizacién final del cerebro adulto, en lo que se
refiere a sus conexiones microscépicas, no quede establecida de un modo rigido y a lo largo de la
vida se esta produciendo de manera continua la formaciéon de nuevas sinapsis y la desconexién de
algunas de las existentes. En afios recientes, y gracias a los avances en las técnicas de imagen
celular in vitro e in vivo y al progreso de la genética molecular, se ha profundizado mucho en los

mecanismos estructurales, f T : h

-1, " Mecanismo de consolidacion de las memorias por el estrés
electrofisiolégicos, genéticos y

. e st [AFter stress|
moleculares que gobiernan los Eefore strez) T w—
., delay (-days)
procesos de  formacion y _ __
consolidacién sindptica en el Nl inA NisS %S L ocalized
. > . 4" spinogenesis

cerebro adulto, que resultan Glu =16l pl

2 _ x T Plasticity
P GABA e w GABA initiated by

disinhibition

i
»
particularmente sorprendentes por i

su rapidez y dinamismo y que

constituyen el fundamento ‘ 1 sphing p Dendritic
"!'_—_—) E(uwl'w
e L

&, 97 Extensive
spinogenesis

biolégico de funciones cerebrales
tan complejas como el aprendizaje,

-
~
4
»

la memoria, la consolidacién de
patrones determinados de

conducta, el desarrollo de adiccién
a drogas, la persistencia del dolor
crénico o la capacidad de cierta

Nature Reviews | Neuroscience

recuperacion funcional tras las lesiones cerebrales, por citar solo algunos ejemplos (Figura 9).
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Los avances en la comprension cientifica del sistema nervioso en los niveles celular y molecular

se han ido obteniendo, en gran medida, gracias al advenimiento de nuevas técnicas y

aproximaciones experimentales. Inicialmente fueron las metodologias morfolégicas, macro y

microscépicas. Vino luego el uso de métodos electrofisiolégicos funcionales. En los tltimos afos, ha

sido la  aplicacion a la
neurobiologia de los métodos de
genética y biologia moleculares lo
que mas informaciéon novedosa
han aportado al estudio del
cerebro. Particular importancia
esta teniendo la extensiéon de
aquellos al estudio del desarrollo
del sistema  nervioso  pero
también estan siendo muy utiles
para discriminar el peso de los

factores genéticos y epigenéticos

Genes,
morfologia del
cerebro e
inteligencia

Determinacién
genética del coclente
Intelectual (VIQ/PIQ)
y de la densidad de la
red neural formada
por la sustancla gris
frontal, occipital y

; parahipocampica
en tal desarrollo, asi como en la
definicion de sus limites vy
condicionamientos y en la

determinacién de caracteristicas Hulshoff Pol, H. E. et al. J. Neurosci. 2006;26:10235-10242

fenotipicas, conductuales y

caracterolédgicas, o para establecer la predisposiciéon a enfermedades del sujeto adulto (Figura 10).
La identificacién de los genes cuya expresion, represion o silencio acaban definiendo los patrones
funcionales de cada cerebro humano y sus posibilidades de modulacién en funcién de influencias
ambientales, sigue siendo uno de los grandes campos abiertos a la investigacién neurobiolégica, aun
lejos, desgraciadamente, de su posible asociacién concreta con las conductas humanas complejas,
normales y patolégicas.

Funcionamiento integrado del cerebro

El avance conseguido en el analisis individualizado de cémo son y cémo funcionan a nivel
molecular y celular las neuronas y cémo su actividad, conexiones y supervivencia estan
condicionada por factores externos, inmunoldgicos, hormonales o vasculares, no responde, sin
embargo directamente a la pregunta mas central de la neurobiologia, que sigue siendo como la
interaccién entre todos esos tipos celulares acaba conduciendo a la aparicién de las propiedades
emergentes que dan origen a las complejas funciones sensoriales, cognitivas, afectivas y motoras
que resultan de la operacién integrada del cerebro.

La observacién inteligente por parte de grandes médicos clinicos, de los efectos deletéreos sobre
la conducta humana de las lesiones cerebrales, ha ido proporcionando desde antiguo una
informacién muy valiosa y pionera respecto al papel funcional de las distintas areas del cerebro.
Baste recordar las aportaciones de Paul Broca y Carl Wernicke, en la segunda mitad del siglo XIX,
definiendo las aéreas implicadas en el lenguaje, gracias al estudio de cerebros de pacientes que
habian sufrido dafios cerebrales por cuadros vasculares o tumores, o los datos conseguidos en
pacientes con lesiones accidentales o quirurgicas del 16bulo frontal, que condujeron a atribuir a esta
regiéon del cerebro un papel fundamental en el control social, emocional y afectivo de la conducta,
por citar solo algunos ejemplos. En base a esos estudios y los ulteriores, mas sofisticados, con
estimulo eléctrico de la corteza motora y sensorial cerebral en pacientes despiertos, iniciados por
Penfield en la primera mitad del siglo XX, se estableci6 una divisién del cerebro en aéreas
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funcionales, que ha servido de mapa de ruta a la neurologia clinica durante mas de un siglo.
También dio inicialmente lugar a exageraciones como la de Gall, que a principios del XIX propuso
que era posible determinar el caracter y los rasgos de la personalidad, asi como las tendencias
criminales, basandose en la impronta del cerebro sobre la forma del craneo o al uso de la lobotomia
frontal como discutible procedimiento terapéutico (Figura 11).

La patologia v la imagen cerebral como métodos Reconocimienode Pero ha sido sin duda el

de estudio del cerebro I carasyobjetos analisis funcional de los circuitos

nerviosos, iniciado en la médula

s % g ’ espinal por Charles Sherrington y
Objgtos - . - ,

CErIY i M ampliado unos anos después con
i : técnicas de registro

.

PERER  clectrofisiol6gico con

~ Caras ‘ . 1 d .
P s TusiTorme)  IRALAY 4N ectrodos por otro premio

Nobel, John Eccles, lo que esta
Activacidn de la corteza somatosensorial secundaria

dUiFalits & dolor aglido proporcionado una informacién

cada vez mas precisa y coherente
sobre cOmo las neuronas
\ _/ﬂ_ funcionan individualmente como

058
REGRESSION a
4

Coghill et al. J. Neurophysiol. 1999 - iy conectan entre si formando

unidades integradoras de la
informacién  sindptica y se

conjuntos funcionales en los que el
juego de excitacidén-inhibicién y el funcionamiento en red determina la aparicién de propiedades
emergentes que no estaban presentes en sus elementos individuales (Figura 12). El registro
electrofisiolégico de neuronas
identificadas en circuitos Caracteristicas funcionales de los circuitos neurales
nerviosos implicados en funciones
sensoriales complejas, como la
visién, permiti6 definir su
organizacion jerarquica en niveles
de complejidad creciente desde la
retina a la corteza cerebral. Los
estudios en esta ultima por David
Hubel y Torsten Wiesel abrieron
el camino a correlacionar la
actividad neuronal cortical con
imAagenes complejas, que se van
componiendo a través de la
informacién  puntual de los
fotorreceptores de la retina en

vias y circuitos de relevo
ascendentes. Las interacciones neuronales que permiten combinar la informacién periférica
fragmentaria y formar imagenes coherentes, se extienden no solo de una determinada modalidad
sensorial sino sucesivamente a la de varias de estas entre si, permitiendo combinar, por ejemplo en
el caso del gusto, la informacién de los sabores con la tactil y térmica de la boca, dando lugar a una
experiencia sensorial mas rica y compleja y finalmente, a la percepcién integrada y continua de la
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informacién del mundo exterior que el cerebro esta construyendo a cada instante. Hablamos, sin
embargo, de redes neuronales integradas por cientos de miles de elementos interconectados a través
de millones de sinapsis, cuyo estudio dinamico requiere una capacidad de analisis de datos, por
encima de las posibilidades de calculo manual del ser humano. Afortunadamente, la aplicacién al
estudio funcional de las redes neuronales de los avances en matematicas y en ciencias de la
computacién, estan empezando a hacer posible descomponer el funcionamiento de circuitos
neuronales complejos, asociando éste con las funciones sensoriales, motoras, cognitivas o afectivas
que pueda realizar. Posiblemente sea este el campo mas dificil y desconocido en la investigacién del
cerebro, pero también el que mas puede acercarnos a entender de manera objetiva y completa los
fundamentos neuronales de su funcién.

Pero mientras esa aproximacidén electrofisiolégica avanza en el camino de ofrecer una
explicacion mecanistica detallada de las diferentes funciones cerebrales, desde los afios 1990 se ha
ido desarrollando en paralelo nuevas técnicas de imagen estructural y funcional del cerebro, asi
como de registro no invasivo de la actividad eléctrica o magnética cerebral, apoyadas como las
anteriores en la potencia de innovadoras metodologias de computacién, que permiten por vez
primera obtener imagenes en tiempo real de la actividad de zonas especificas del cerebro y asociarla
con actividades motoras, mentales, experiencias sensoriales o vivencias emocionales muy complejas
en el ser humano despierto mientras desarrolla con normalidad tareas o actividades mentales
(Figura 11).

En el campo estructural, en pocos afios hemos pasado de la tomografia axial computarizada, que
ofrece imagenes de cortes del cerebro mucho méas precisos que la radiografia convencional a la
imagen por resonancia magnética (RM), que proporciona una imagen volumétrica y de densidad del
tejido cerebral con una resolucién espacial de Imm usando un equipo convencional de 1.5 teslas y
llega a alcanzar con los equipos de 3 0 més teslas una resoluciéon en el cerebro humano en el rango
de fracciones de milimetro. Esta nueva neuroanatomia esta ofreciendo datos muy importantes, no
solo como elemento diagnostico de lesiones y tumores, sino también relativos al desarrollo y
plasticidad cerebral, asociando volimenes de areas corticales y subcorticales con parametros
funcionales muy diversos, como por ejemplo el cociente intelectual, algunas capacidades cognitivas
complejas o los trastornos cognitivos o afectivos. Finalmente, la imagen con tensor de difusiéon (ITD)
permite trazar los tractos nerviosos con gran claridad y con ello definir in vivo las conexiones entre
areas especificas del cerebro asociadas a lesiones o a funciones cognitivas normales.

Seguramente, sin embargo, esta siendo la imagen cerebral funcional no invasiva, el
procedimiento que proporciona una informacién mas sorprendente y nueva en el campo del analisis
integrado de la funcién cerebral. Tomando como base el hecho de que la actividad neuronal en areas
concretas del cerebro aumenta el consumo energético y con ello el de oxigeno, lo que se acompana de
un incremento del flujo sanguineo local, la tomografia por emisiéon de positrones (PET) emplea
1s6topos inestables incorporados a una molécula determinada (un neurotransmisor, el agua u otro
metabolito) que se captan por el area cerebral donde la actividad es mayor y son detectados por la
emision de rayos gamma que resulta de su descomposicién. La principal limitacion de esta técnica
es la corta vida media de los isétopos, lo que exige disponer de un ciclotréon cercano y su limitada
resolucién espacial y temporal. En la resonancia magnética funcional (RMf), se mide el aumento de
flujo sanguineo que causa la actividad de una zona concreta del cerebro. El aumento de oxigenacion
provoca un cambio en el equilibrio entre oxihemoglobina y deoxihemoglobina en la sangre de la zona.
Estas dos formas de la molécula de hemoglobina tienen una resonancia magnética diferente, por lo
que cuando cambia su proporcién se modifica la resonancia magnética de esa zona del cerebro, lo
que es captado con una resolucién espacial de milimetros y medida temporalmente en un rango de
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segundos (Figura 11). El avance tecnoldgico de éstas y otras técnicas de imagen, como la 6ptica, es
constante y muy rapido. Gracias a ellas hemos entrado en un periodo en el que los procesos
cognitivos y emocionales que acompanan a las méas variadas actividades mentales estan siendo
estudiados, mediante la asociacién de paradigmas bien definidos, en términos de la psicologia
experimental, con la secuencia de activaciéon de distintas zonas del cerebro. En el mismo tipo de
analisis holistico de la funcién cerebral pueden enmarcarse los registros electroencefalograficos y de
potenciales eléctricos asociados a eventos, que reflejan la actividad eléctrica de amplias zonas
cerebrales o de aquellas mas restringidas, asociadas a un estimulo o accién especial,
respectivamente. En la misma direccién, pero a través de la detecciéon de los campos magnéticos
generados por la cambiante actividad neuronal, se emplea la magnetoencefalografia. Estos
procedimientos no invasivos son muy utiles en el campo diagndstico pero su perfeccionamiento
técnico esta convirtiéndolos también en una excelente herramienta de investigacién. Las mejores
capacidades de computacion de que se dispone hoy, permiten analizar las complejas senales
registradas con las nuevas técnicas de registro, particularmente las oscilaciones eléctricas globales
que se producen en el cerebro y que parecen ir asociadas a la integracién y continuidad de los
procesos perceptuales, que proporcionan ese singular caracter unitario que el cerebro confiere a su
imagen del mundo exterior que le rodea y a sus propias construcciones internas.

Los estudios de actividad cerebral global o regional con métodos no invasivos en humanos se
complementan cada vez mas con la estimulaciéon cerebral externa, recientemente mediante la
generacién de potentes campos magnéticos, que provocan a su vez cambios eléctricos transitorios en
el tejido cerebral. La estimulacién transcraneal externa (ETM) puede activar directamente o
interferir con una actividad cerebral en marcha, bloqueandola. A medida que su precisién espacial y
temporal progresa, el uso de esta técnica para el estudio de la localizacién de funciones cognitivas y
para el tratamiento de trastornos cerebrales va adquiriendo mayor valor.

La estimulacién cerebral profunda (DBS), a través de electrodos de estimulo implantados en
areas especificas del cerebro, se esta empleando con éxito en el tratamiento de trastornos graves del
movimiento y en particular del temblor y la rigidez que acompanan a la enfermedad de Parkinson.
Esta tecnologia para el tratamiento del Parkinson se ha extendido recientemente a la estimulacién
de los cordones posteriores de la médula espinal, menos invasiva e inespecifica. Pero también la
estimulacién cerebral profunda ha comenzado a aplicarse como indicacién compasiva en los Estados
Unidos de América desde 2009, en enfermedades psiquiatricas graves, que no responden a las
terapias farmacoldgicas convencionales, en particular, en la depresiéon severa, los sindromes
obsesivo compulsivos y la enfermedad de Tourette.

La interaccién cerebro-maquina

Las posibilidades de las nuevas tecnologias a la hora de comprender y utilizar la actividad
cerebral, se incrementan con la creciente potencia de los métodos de registro no invasivo de ésta,
que permite computar en tiempo real masas ingentes de datos y utilizarlos para el manejo de
instrumentos sofisticados, que imitan con fidelidad cada vez mayor el funcionamiento de las
extremidades ofrecidos y que los avances en ingenieria, electrénica y robo6tica consiguen ya disefar y
construir.
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Las posibilidades de la interaccién cerebro-maquina son particularmente prometedoras en el
campo de las lesiones del sistema nervioso que conducen a paralisis motoras. Experimentalmente se
ha conseguido el aprendizaje del manejo de protesis artificiales por el cerebro de un mono,
registrando con microelectrodos los grupos neuronales que llevan a cabo esa funcién normalmente y
utilizando tal actividad para que el animal aprenda a mover la prétesis. Algo similar se consigue

con la actividad electroencefalografica externa vinculada a otra funcién, que sujetos humanos
paralizados que aprenden a

modularla para mover un cursor en INTERACCION CEREBRO'MAQL"NA

BRAIN-COMPUTER INTERFACE

la pantalla de un ordenador o una R
protesis artificial (Figura 13).
La administracién directa de

farmacos en regiones especificas del

onnecting

C
sistema nervioso mediante ‘sistemas et LAN/’A ’L\\ ‘
inteligentes’” que ajustan la dosis .
precisa a administrar en funcién de
parametros  externos, es otra
muestra de las capacidades de las
nuevas tecnologias en el tratamiento
de las patologias nerviosas y se
emplea ya, por ejemplo, como terapia
en el dolor neuropatico y canceroso.

z,Quo vadis, neurociencia? Velllste et al. Noturs, 2008 ; Hochberg et al.. Nature, 2005

Resulta evidente, de todo lo expuesto mas arriba, que los avances en el conocimiento del sistema

nervioso estan teniendo lugar en paralelo y a niveles diferentes, desde el nivel mas molecular al
integrativo y se producen con aproximaciones muy diferentes. Unas en el campo de la biologia
(biologia molecular y celular, genética, biologia del desarrollo, inmunocitoquimica, anatomia,
neurofisiologia, farmacologia, psicologia experimental, patologia neuroldgica y psiquiatrica..), y
otras con la aportaciéon de disciplinas no bioldgicas, como la quimica, la fisica, las matematicas, las
ciencias de la computacién o la ingenieria. De todo ello va emergiendo una comprension, cada vez
mas detallada, de como la maquinaria del cerebro lleva a cabo sus funciones sensoriales, motoras y
vegetativas pero también y sobre todo, un conocimiento mejor de lo que se califica como funciones
cognitivas. Estas abarcan la percepcién, la atencion, las emociones, el aprendizaje y la memoria, las
representaciones simbdlicas como el lenguaje, el calculo o la musica, el razonamiento y la solucién
de problemas, la toma de decisiones, la elaboraciéon de conductas complejas y como culminacién, la
consciencia.

Sin embargo, resta mucha investigacién experimental por hacer antes de que pasemos de una
visidén mayoritariamente subjetiva y cultural de las funciones cognitivas a su comprensién cientifica
plena. La evolucién, del concepto de inteligencia, de uno de cuyos aspectos se ocupa este Congreso,
puede servir para ilustrar el largo camino que queda aun por recorrer. La inteligencia se ha
entendido histéricamente como la capacidad de razonar y resolver problemas. Esta concepcién se ha
ido ampliando e incluido dentro de ella diferentes habilidades humanas, como la capacidad
lingtiistica, la musical, las habilidades de calculo, la creatividad artistica, la capacidad de percibir y
empatizar emocionalmente con los deméas e incluso la destreza en el deporte. Por eso, algunos
psicélogos describen de manera operativa a la inteligencia como una potencialidad biolégica para
procesar la informacion de modo tal que se resuelvan problemas o se generen productos validos para
una o mas culturas. Desde la perspectiva de la neurociencia experimental, la inteligencia como

11 I An. R. Acad. Med. Comunitat Valenciana, 11



funcién cerebral no ha sido delimitada todavia con suficiente precisién. Sir Francis Galton, pariente
de Darwin, estuvo entre los primeros que, entendiéndola esencialmente como una capacidad de
razonar y solucionar problemas, sugiri6 que constituia una cualidad hereditaria de los seres
humanos y traté de medirla. Hasta finales del siglo XX, los psicélogos cuantitativos han considerado
de manera casi generalizada la inteligencia como un rasgo general unitario (inteligencia general o
‘G’) que puede medirse con el cociente intelectual o IQ. En contraposicién, en 1983 Howard Gardner
introdujo el concepto de °‘inteligencias multiples’, como facultades relativamente auténomas.
Distinguié asi, inicialmente, siete inteligencias diferentes que se ejemplificaban por vocaciones
solidamente sustentadas en tales tipos de inteligencia: el poeta en la inteligencia lingtistica, el
musico en la musical, el vendedor en la interpersonal, etc. A estos tipos iniciales, Gardner ha
afiadido muy recientemente, aplicando criterios biolégicos evolucionistas o basados en las patologias
cerebrales, dos tipos mas la ‘inteligencia naturalista’ y con ciertas reservas, la ‘existencial’. La
‘inteligencia emocional’ es otro concepto fundamentalmente cultural que se apoya en esa misma
base tedrica y pretende ofrecer un marco conceptual con el que explicar la observacién
repetidamente confirmada en el entorno social, de que existen personas con destacados niveles de
razonamiento abstracto y valores de IQ alto y una deficitaria capacidad de comunicaciéon e
interrelacién personal o viceversa. Estas teorias, que tienen una influencia importante en la
educacion y en el mundo de la gestién y organizacion laboral y empresarial, estan, sin embargo,
basadas en gran medida en observaciones e interpretaciones de la conducta humana de caracter
empirico y en cierta medida especulativo, si bien poseen la utilidad de ofrecer un 1util sustento
tedrico y metodolégico a actuaciones organizativas y educativas en el presente contexto social. No
obstante, las bases neurobiolégicas del constructo’ que denominamos ‘inteligencia’ estan solamente
empezando a establecerse por la neurobiologia moderna. La distribucion de las funciones cognitivas
y emocionales en areas diferentes del cerebro habla en contra de una visién unidimensional de la
inteligencia y a favor de sustratos cerebrales diferenciados para los distintos matices de lo que hoy
llamamos inteligencia general. Sin embargo, desde una perspectiva cientifica, resulta prematuro y
posiblemente simplista, tanto otorgar un caracter unitario a la ‘inteligencia general’ como disociar a
ésta en elementos biolégicamente distintos y auténomos basados en observaciones subjetivas, como
pretende la teoria de las ‘inteligencias multiples’. Esta y otras muchas cuestiones relativas a como
se producen los procesos mentales en el hombre en términos operativos, solo podran ir
contestandose a medida que conozcamos con mayor precisiéon el funcionamiento y la interaccién de
los diferentes circuitos neuronales en el ser humano.

Del progreso cientifico en la

Enfelmedade Sy Flivis e Otras

b T et investigacién del cerebro cabe esperar una
2 mejora gradual en el diagnéstico, la
prevenciéon y el tratamiento de las
enfermedades neurolégicas, incluyendo, por
Prevalencia durante toda la vida de las supuesto las llamadas ‘enfermedades
enfermedades del S. Nervioso Central mentales’, que constituyen un grave
problema personal, social y econémico en el
mundo moderno. En 2006 se estim6 que un
27% de la poblacion europea adulta (alredor
de 83 millones de personas) se habia visto

afectado por una enfermedad mental en el

2 SDAT Schizophreni Bipolar Major 10 ~ : 14
Parkinson (Alzheimer) A Disorder Depression ultimo ano. La anSledad, la depresmn y la

(Figura 14) dependencia de drogas son las

12 I An. R. Acad. Med. Comunitat Valenciana, 11



mas frecuentes disfunciones cerebrales. En conjunto, las enfermedades del sistema nervioso son
responsables del 23% de los anos de vida perdidos prematuramente y el 50% de los vividos con
enfermedad por los europeos y su costo econdémico se ha calculado en 829€ por habitante al afio, lo
que corresponde a un gasto anual de 386.000 millones de € solo en la Unién Europea (Figura 14).

Si las consecuencias sociales de curar las patologias del cerebro como resultado de la
Investigacién neurobiolégica pueden ser muy importantes, aun mas lo seran las repercusiones de un
mejor conocimiento del cerebro en la vida diaria de los humanos del manana (Figura 15). La nueva
informacién, cientificamente
contrastada, de las capacidades ,

.. 1 Desafios futuros
y condicionantes biolégicos del
cerebro humano, sin duda
cambiara muchas concepciones
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conducta individual y colectiva
de los seres humanos. Ello sin duda afectara profundamente la valoracién ética y social de temas
tan conflictivos como la violencia, la responsabilidad legal, la conducta sexual, el aprendizaje y la
educacion o la busqueda del placer y la recompensa social. Por otro lado, se abriran posibilidades
insospechadas de modificacién, mejora o manipulacién de las funciones cerebrales individuales y las
conductas colectivas, cuyas consecuencias sociales y éticas empezamos ya a vislumbrar y que, sin
duda, requeriran un profundo debate social, ain pendiente. La exploracién del cerebro aparece asi
como la mas apasionante aventura cientifica para la investigacién del siglo XXI.
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