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TEMA 1 - INTRODUCCION

1.- LAS LINEAS DEL PENSAMIENTO CIENTIFICO QUE CONFORMAN LA PF ACTUAL

PF=> Objetivo: Estudio de los mecanismos cerebrales que gobiernan las conducta en cualquier
momento del ciclo vital. Forma de entender la conducta y la psicologia que hunde sus raices en
el método cientifico y la biologia.

Desde mitad del siglo pasado la PF esta unida a la Neurociencia.

Origenes histéricos

- Ultimo tercio del s XIX, coincide con los primeros pasos de la ps cientifica. Ideas mecanicistas
influyen en médicos y fisidlogos en Alemania, R. Unido y Francia.

- Mitad de s XX:

- Alcanzar la explicacidn a partir del estudio de las partes. Ramony
Cajal (neurona) y Sherrington (sinapsis)

-Holistica: organismo en su conjunto, Broca y Wernicke en relacidn con la produccién
del lenguaje. Wundt, padre de la ps experimental, escribid 2 volimenes de Principios
de PS Fisioldgica. Investigan los procesos conscientes mediante la experimentacién vy la
introspeccion, mejor mediante la observacion controlada. Estudio la sensacion porque
eran los puntos de contacto entre los fisioldgico y lo psicoldgico. También estudio la
percepcion.

La influencia de la Ps Conductista y neoconductista y los laboratorios de Fisiologia.

Conducta medible y observable, los laboratorios aportan el estudio de las funciones cerebrales
y las técnicas para relacionar cerebro y conducta.

HULL-> da acceso a la fisiologia en el estudio de la conducta. Teoria matematico-deductiva
gue incluye términos como drive, necesidad, privacidon y conducta motivada. De aqui parte el
interés por la participacidon de la corteza cerebral y las estructuras subcorticales.

TOLMAN-> Habla sobre conducta propositiva y mapas cognitivos.

O HEBB-> relaciond patrones de activacidon neuronal con procesos superiores de
representacién y procesamiento de la informacion.

O’KEELE y LOS MOSER~> premio Nobel Medicina 2014 por implicacién del hipocampo en la
generacidon de mapas cognitivos.

PAVLOV-> ler fisidlogo. Reflejo condicionado, 1er puente entre fisiologia y conducta.
Primeros pasos en el estudio de las bases bioldgicas de la personalidad y el estudio
experimental de las neurosis.

FRTISCH y HITZIG> corrientes en perros, movian determinados musculos.

FERRIER—> |a contraccidn de los musculos se encuentra topograficamente organizadas en un
mapa.
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WOOLSEY y BARD~> estimulando la piel y recogiendo la actividad eléctrica proporcionaron ler
mapa de localizacién somototdpica de la sensibilidad cutanea en el gato y en el mono, que
luego completé PENFIELD.

JAMES—>interes por las funciones conductuales de las estructuras subcorticales.

CANNON-> separacion sensorial y motora entre las visceras y el sistema central no alteraba la
conducta emocional.

BARD~> Experimentos en decorticacion, los gatos manifestaban respuestas emocionales
cuando las secciones conservaban el hipotalamo y la regién dorsal del tdlamo.

WALTER RANSON—>demuestra que en la regulacidn de las respuestas viscerales participa el
hipotdlamo.

WALTER HESS—> demostro lo anterior y describio las reacciones defensivas de los gatos.

HEIMER y LARSSON—> Hipotalamo relacionado con la motivacidn de comer y con la conducta
sexual de la rata macho.

Utilizacién de animales como modelos para el estudio de los procesos psicoldgicos, el empleo
de técnicas de lesidon y estimulacidn eléctrica intracraneal, la recogida de sefiales eléctricas del
cerebro, la administracion de sustancias farmacoldgicas y las intervenciones endocrinas.

La Ps fisioldgica en el nucleo de la neurociencia o en el paso del reduccionismo al holismo

Nacimiento de la Society for Neuroscience (Gerard). Ha conseguido aglutinar todas las ramas y
especialidades para el avance en el entendimiento del cerebro y del SN.

Dos libros importantes:
ECCLES—> the Neurophisyological Basis of mind — principles of Neurobiology
KANDEL y SCHWARTZ-> principles of Neural Science

Asumiendo que la neurociencia absorbe el objetivo de la ps Fisiologicca. Se vuelve a estudiar la
mente como el 1ler momento y la PF acerca las corrientes reduccionista y holista.

Se utiliza como variable independiente y dependiente y se utilizan todas las especies, con unos
principios éticos solidos y en el cumplimiento de la legislacion vigente.

2.- LOS DETERMINANTES DE LA CONDUCTA

MAYR-> 2 clases de preguntas:

- Causas préximas—> écomo?
- Causas ultimas=> épor qué?

La explicacidn fisioldgica debe ser completada por la explicacion evolucionista.

Los mecanismos cerebrales y del SN que gobiernan la conducta han sido decantados por
seleccidn natural, fundamenta que la PF pueda utilizar cualquier especie.

Filogenia y genética intimamente relacionadas y en la conservacién de los mismos genes en
especies diversas facilita que se pueda trabajar con diferentes modelos animales.
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Los factores hereditarios, innatos, congénitos y constitucionales determinan en ultimo termino
la conducta. Una conducta particular no la controla el programa genético como tal, sino un
programa conductual que es consecuencia del programa genético mas la experiencia adquirida
por el organismo desde su concepcion.

Se producen cambios morfoldgicos: continuos (como la corteza cerebral) y otros diarios o
mensuales. En el estudio de una conducta la PF tienen que tener en cuenta el desarrollo, los
biorritmos, la hora de la recogida de los datos, el sexo y la época del afio.

Mutacion: alteracidon de la secuencia de nucledtidos del ADN

Segregacion: separacion de los cromosomas homaélogos y su distribucién aleatoria en los
diferentes gametos de la meiosis.

3.- LAS TECNICAS DE INVESTIGACION EN PS FISIOLOGICA

Neurociencia: objetivo la morfologia y el funcionamiento del sistema nervioso.
PF: objeto es la conducta.

Todas las técnicas que se utilizan en las neurociencias se pueden usar en PF. LA PF, no es una
psico mas, es molar (abarca un campo mas amplio), frente al resto que son moleculares
(abarcan menos campo, psicofarmacologia). La PF aborda la explicacién neurobioldgica de
todos los procesos emocionales, motivacionales y cognitivos.

El cerebro puede ser VD o VI.
Existen 4 técnicas, no han variado en mas de 100 afios, si la precision:

- Lesion

- Estimulacién

- Registro electrénico

- Cuantificacidn de sustancias

Ejemplos:

- Estereotaxis o aparato de Horsley Clarke. Con minima invasién y bajo anestesia
general se puede acceder a cualquier parte del cerebro, diferentes para cada
especie. En la actualidad se hacen con TAC y RM que son bidimensionales
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(necesitan el dispositivo localizador N para hacer la conversidn. Se usa informatica
y radiologia.

Neurotoxinas: para dafiar neuronas selectivamente lesionadas.

Técnicas optogeneticas: afladir al ADN de las neuronas genes de algas verdes
unicelulares que van a expresar en la membrana celular canales idnicos cuya
conductancia depende que se iluminen con una determinada longitud de onda
(superan los problemas que tiene la infusidn de sustancias y las técnicas de
estimulacién quimica o eléctrica)

En 1906, Ramon Cajal y Golgi, descubren la unidad funcional de la neurona gracias
a la técnica de tincidn con nitrato de plata que permitid tal hallazgo.

En 1953, Bioch y Mills hicieron posible el desarrollo de la RMN.

En 1991, Neher y Bert, los canales idnicos descubiertos mediante pinzamiento de
membranas.

En 2007, Capechi, Oliver y Smith, ratones transgénicos.

4.-GESTION DE LA INFORMACION EN PS FISIOLOGICA

Necesidad de una buena gestién de la informacién en PF

¢Qué necesito saber? ¢ Qué info estoy buscando? ¢ Qué fuentes? ¢ Disponibilidad? ¢Qué idioma

manejo?

De la bibliografia en general: lo mas normal es trabajar con revisiones en ler lugar
y luego con articulos cientificos. Dentro de las revisiones las hay que recogen lo
mas significativo, conceptuales y metaanalisis. La calidad la mide el impacto
cientifico y el ranking en la web Of Science.

De las palabras clave (key words): fundamental para caracterizar el contenido de la
busqueda. Pueden ser una o varias.

Las bases de datos mas importantes en el estudio de la PF
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Pub Med: la que mas se utiliza, biblioteca de medicina de EEUU. 40 millones de
articulos desde 1899.

PsychoINFO: es la base de datos de la APA (asociacion de psicologia Americana). La
mas importante del mundo, 4 millones de articulos. Incluye el PsyARTICLES,
PsyCRITIQUES, PsyEXTRA.

LINCEO+: Buscador de la Biblioteca de la UNED. Metabuscador, facil acceso al
texto completo.

Buscador de Google académico

Pa’gina4



Psicologia Fisiologica Curso 21/22

TEMA 2:

1.- LOS REGISTROS EEG DURANTE LA VIGILIA

ELECTRAENCELAOGRAMA (EEG)-> es la representacion grafica del registro de las sefiales
electrofisioldgicas resultantes de la suma de las corrientes eléctricas de millones de neuronas
en forma de cambios de voltaje.

Se observan 2 tipos de ondas de vigilia:

e Ondas beta—>alta frecuencia (14-30Hz) amplitud baja. La persona esta despierta
realizando alguna tarea mental. Se interpreta como la actividad eléctrica de muchos
circuitos neurales dedicados a diferentes funciones a la vez (sistemas sensoriales y
evaluacion de posible accién)

e Ondas alfa—> baja frecuencia (8-13 Hz) mayor amplitud. La persona esta relajada y con
los ojos cerrados. Se interpreta como mayor sincronia de la actividad de los diferentes
circuitos neurales del cértex.

2.- EL EEG DURANTE EL SUENO

POLISOMNOGRAFIA—>es el conjunto de registros compuesto por EEG, EMG, EOG (ocular), FC,
FRy T2 corporal. El EEG durante el suefio muestra patrones distintos a la vigilia que van
cambiando y repitiéndose. Eso ha permitido identificar las fases del suefio que hoy en dia
constituyen las bases conceptuales. Estas fases pasan desde la vigilia hasta N3 con ondas cada
vez mas lentas (menor Frec) y mas amplias (mayor amplitud) y finalmente un patrén similar a
la vigilia en fase Rem.

e Al adormecerse se observa un ritmo Alfa (8 -13Hz)

e Fase N1 del suefio, aparecen ondas Theta (3 -7 Hz), es la fase intermedia entra la vigilia
y suefio.

e Pocos minutos después empieza la fase N2, afiadiendo a la actividad Theta HUSOS DEL
SUENO (spindles) y COMPLEJOS K. Fase de suefio ligero, si se despierta al sujeto en
esta fase dird que no estaba dormido. El tono muscular va decreciendo poco a poco,
igual que la T2, la FCy FR. Los husos son ondas de 12-14 Hz de 1-2segundos de
duracion. Los complejos K son ondas negativas (hacia arriba) seguidas de deflexién
positiva brusca (1-2 min)

e Fase N3, suefio de ondas lentas, ondas Delta (1-2 Hz) y es la fase del suefio profundo,
con un alto umbral de estimulacién para despertarse, si se despierta al sujeto y se le
hace pasar directamente a vigilia aparece desorientacidn hasta alcanzar el estado de
alerta. Esta fase se desdobla en fase 3 y 4.

e Después de esta fase (60-90 min después del inicio del suefio) hay un breve retorno a
la fase N2, a veces N1, y a continuacidn la fase REM.

e Fase REM, ondas rapidas de bajo voltaje (similar a la vigilia), total ausencia de tono
muscular y movimientos rdpidos de los ojos bajo los parpados (registro EOG) (Rapid
Eye Movement), al despertar al sujeto de esta fase refiere que estaba sofiando y

recuerda detalles, despejado y alerta. También se le llama suefio paraddjico.

e Las 3 fases del suefio NREM seguidas de la fase REM constituyen un ciclo de suefio de
una duracion de unos 90 min aproximadamente. Se van repitiendo durante la noche y
a medida que avanza la noche se pasa mas tiempo en suefio REM.
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3.-LAS DIFERENCIAS ENTRE EL SUENO REM Y EL NO REM

El suefio en un sujeto sin trastornos siempre empieza por la fase NREM, pero puede pasar a
vigilia en cualquiera de las fases descritas. Durante el suefio NREM el metabolismo cerebral
disminuye y hay un menor gasto energético, asi como bajas y regulares FC y FR. Durante N2
puede haber ensoiaciones cortas.

En la fase REM el metabolismo cerebral alcanza niveles similares a la vigilia, aumenta T arteria
y FCy FR, se producen erecciones parciales del pene y tumefaccién del clitoris. Aparecen
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ensofiaciones vividas. A excepcidn de la musculatura respiratoria y extrinseca ocular, no hay
tono muscular, pero se pueden observar sacudidas de las piernas (twitchs), posible relacion
con el desarrollo motor de la infancia.

La estructura del suefio cambia a lo largo de la vida:

e Nifo recién nacido duerme aprox 17 h, 50% REM
e Al final pubertad, inicio adultez, aprox 7-8 h, 20% REM
e A partir 60 aiios, aprox 6h, 15% REM

Disminuye el tiempo dedicado a la fase REM, pero se mantiene constante el tiempo NREM,
aunque en la edad adulta es suefio ligero y solo 5% de ondas lentas. Las fases NREM aparecen
en distintas phylia, pero solo las aves y mamiferos presentan suefio REM.

- Los mamiferos altriciales (nacen inmaduros) ocupan mas tiempo en fase REM

- Los cetaceos (mamiferos acuaticos) solo muestran suefio NREM con alternancia del
hemisferio cerebral.

- Los lobos marinos muestran en agua el patron de sueinio NREM con alternancia de
hemisferios, pero en tierra cambian a patron de suefio NREM en ambos hemisferios con
alternancia de suefio REM.

- En las aves migratorias es similar (vuelo/ tierra).

4.- POR QUE SE TIENE SUENO Y PARA QUE SE DUERME

SIEGEL (2009)-> ha propuesto que el suefio es una variante de los estados de dormancia
(brumacién en los reptiles, hibernacion en mamiferos, Diapausa en insectos) con la diferencia
de ser rapidamente reversible. Puede que sea adaptativo para las especies pues permite
optimizar la distribucion de las conductas a lo largo del dia para asi mantener los animales
diurnos activos durante el dia Y a los nocturnos durante la noche. Cuando tienen mas
probabilidad de éxito en las actividades dirigidas a la supervivencia, alimentacién,
reproduccion...e inactivos durante el resto del tiempo, permitiendo ahorrar energia. Esto se
comprueba en numerosos ejemplos que demuestran que las exigencias del medio ambiente,
morfologia y la fisiologia de cada especie han modelado sus formas de inactividad y suefo
(mas largo/ mas corto, nocturnas/diurnas/cambiantes)

e Hipotesis de homeostasis sindptica: el suefio es la contrapartida necesaria a los

mecanismos de plasticidad sindptica asociados al aprendizaje y a la memoria. Permite
la funcionalidad y no saturacion de las sinapsis modificadas, asi como borrar los
registros de los eventos poco significativos. Requiere desconexién del mundo exterior.

e La hipotesis del drenaje glinfatico durante el suefio: el Locus ceruleos (LC) permanece
inactivo durante el suefio (no segrega noradrenalina) y permite que el volumen de las
células corticales decrezca, aumentando asi el espacio extracelular y el transporte
glinfatico de desechos. Ademas, parece ser mas eficiente este sistema al dormir de
lado, pudiendo explicar porque las personas prefieren dormir en esa posicién.

4.1 Efectos de la privacion del suefio
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Es otra forma de estudiar las funciones fundamentales del suefio.

4.1.1.- La privacion total del suefio en ratas tiene efectos muy graves.

La privacién de suefio durante largos periodos en ratas de laboratorio se realiza mediante “el
disco sobre el agua” las ratas no pueden dormir en el agua y permite que ambas ratas reciban
la estimulacion molesta, pero solo la experimental resulta privada de suefio (la otra duerme
cuando la experimental esta despierta y el disco no se mueve)

Puede superar el 90% de privacion en la rata experimental, mientras que la de control solo es
privada el 28%. Tanto la privacién total como la selectiva de las fases NREM y REM
desencadenan deterioros graves (pérdida de capacidad de termorregulacién, incremento de la
tasa metabdlica, incremento de ingesta y perdida de peso, lesiones de la piel, debilitamiento y
finalmente la muerte) sin que se deban estos deterioros al agua. Una interrupcion de la
privacién antes de entrar en un debilitamiento fuerte permite la recuperacién de la salud, con
mucho sueio REM en los primeros dias. Rebote de suefio REM si la privacién ha sido total y
durante un periodo largo de tiempo. Rebote de suefio NREM si la privacion ha sido de un dia o
menos.

Dormir es, por tanto, una importante funcién vital, pero no resuelve la cuestion sobre cual es
la funcién.” las ratas han muerto, de sueio, pero no se sabe cémo las ha matado”.

4.1.2.- los efectos de la privacion total de sueiio en humanos

La privaciéon de suefio mas larga fue realizada por Randy Gardner (17 afios) que se mantuvo en
vigilia 264 horas seguidas (11 dias), sin utilizar estimulantes. Se mostré en ocasiones irritable y
susceptible, sin sufrir ideaciones paranoicas ni ninguna psicopatologia ni durante ni después de
la privacién. El primer dia de recuperacién durmid 14.5 h, el 22 dia 10.5 hy el 3er dia9hvy 3

min, mostrando un rebote de suefio de ondas lentas (N2) y suefio REM, con poco suefio ligero.

Poco después se estudio el efecto de 205 horas de privacidon y los sujetos no mostraron
desordenes psicopatoldgicos, y también tuvieron un rebote de suefio REM y de ondas lentas.
En la 12 noche protagonizaba el rebote de ondas lentas, mientras que en la 22 noche lo hacia el
rebote de REM. Parece por tanto que la privacion en humanos no tiene consecuencias graves
mas alld del cansancio, dificultad de concentracién o mal humor. Sin embargo, los
investigadores insisten en que puede tener efectos importantes y potencialmente peligrosos.

4.1.3.- Los efectos de la restriccion de suefio en humanos.

Los estudios de privacién total de suefio no tienen demasiada aplicabilidad practica, pues en la
vida diaria las restricciones suelen ser parciales. Por ello se ha realizado estudios de privacion
parcial o restriccién de suefio (24 horas en vigilia o dormir un menor tiempo del habitual).
Como conclusidn, el suefio, en particular el de ondas lentas, tiene una funcion de recuperacion
del funcionamiento éptimo del cerebro tras el desgaste de la vigilia. La falta de suefio impide
esa recuperacion y provoca somnolencia, lapsos de atencidn, deficiencias perceptivas,
enlentecimiento de la memoria de trabajo, reduccién del rendimiento cognitivo, bajo estado
de animo e irritabilidad y pensamiento perseverante. Sino se recupera durmiendo horas extra,
estos sintomas generan la “deuda del suefio”. 24 horas en vigilia resultan en un deterioro
perceptivo y psicomotor comparable con una tasa de alcohol entre 0.5 y 1gr alcohol / litro de
sangre. Ademas, la deuda del suefio se relaciona con alteraciones metabdlicas y hormonales,
siendo factor de riesgo para DM, HTA y obesidad.
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Dormir mas horas de las necesarias no aporta beneficio o ventaja, no se acumulan reservas de
suefo.

No se sabe si dormir menos de 7h y media ya provoca una deuda de suefio, o si hay un margen
entre las 6 y Is 8 horas dedicado al suefio REM que puede alargarse o acortarse sin efecto
sobre la deuda de suefio.

La privacidn selectiva de suefio REM no parece causar deterioros apreciables sobre el
procesamiento cognitivo, percepcidn o aprendizaje, y ademas mejora el estado de animo en
personas con depresion mayor (farmacos antidepresivos IMAOS vy triciclicos suprimen el suefio
REM sin afectar el suefio NREM).

El tiempo minimo de sueiio que una persona necesita para no entrar en deuda de suefio
depende de sus caracteristicas genéticas, fenotipicas y ambientales, siendo muy variable.

5.-EL MODELO DE 2 PROCESOS EN LA REGULACION DEL SUENO

Hay una idea general que indica que el suefio obliga a los animales a permanecer a salvo de
peligros, ahorrando energia y desconectados del mundo exterior, mientras el resto del tiempo
se dedica las actividades de supervivencia, reproducirse y cuidado de la prole. El tiempo de
inactividad fisica y conceptual supone tiempo de actividad cerebral empleado en funciones de
mantenimiento de organismos neurales desequilibrados durante la vigilia.

Este modelo se llama “modelos de los dos procesos” y esta formado por 2 procesos:

. Proceso S, impulsa el suefio dependiendo del tiempo de vigilia,
para recuperar los desequilibrios del cerebro. Explica el rebote de suefio tras una
restriccidon, o la falta de suefio si hemos dormido siesta.

° proceso C, impulsa la vigilia o facilita el suefio en funcion de la
hora del dia, suponiendo la existencia de un centro cerebral capaz de medir el tiempo,
para separar la actividad de animales diurnos y nocturnos. Explica el mayor nivel de
alerta por las mafianas y la somnolencia en las horas centrales, cuando desciende la
curva C, asi como las alteraciones por los cambios de turno de trabajo el jet lag.

Otras circunstancias que influyen en el ciclo vigilia-suefio son el uso de estimulantes, la
amenaza de peligros, la disponibilidad de comida, presidn social, el estado general de
salud y otros—>factor alostatico.

Alostasis—>es el proceso por el cual el organismo pone en marcha cambios de
comportamiento y fisiologia para adaptarse a situaciones estresantes e inesperadas en el
medio ambiente.

En ocasiones puede contribuir a dormir mas, menos o modificar el patrén circadiano de
suefio-vigilia, provocando a largo plazo “carga alostatica” alterando el equilibrio
homeostatico en diferentes sistemas del organismo (ej., deuda de suefio).

Nuestro patrén de suefio de 7-8 h en un solo bloque no tiene por qué ser el de la especie
humana en general. En sociedades de cazadores recolectores o ndmadas, los ciclos de
suefio-vigilia son fluidos y dependientes, mientras que en la Europa preindustrial el suefio
se dividia en dos bloques de 4-5 horas con un periodo de vigilia de algunas horas. Otras
latitudes pueden favorecer otros patrones suefio-vigilia.
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El modelo de dos procesos describe la regulacidn del suefio y la vigilia a lo largo del dia. La curva So
proceso homeostatico representa el déficit de suefio, que aumenta mientras se esta despierto y decrece
exponencialmente desde que se empieza a dormir. La curva C o proceso circadiano tiene forma sinusoidal,
representa el impulso para estar alerta y despierto y varia a lo largo de las 24 horas del dia. El impulso
para dormir que se siente a lo largo del dia esta representado por la diferencia entre ambas curvas, que
en la gréfica alcanza el umbral para iniciar el suefio hacia las 11 de la noche. La superficie oscura
representa el tiempo durmiendo.

5.1.- La adenosina es uno de los sustratos fisioldgicos del proceso homeostatico que impulsa el

sueio

La investigacidon del proceso homeostatico del suefio pretende averiguar de que forma mide el
cerebro durante la duracion de la vigilia para dormir a continuacidn mds o menos tiempo, y
presupone la existencia de alguna sustancia que se acumula durante la vigilia y se degrada
durante el suefio, relacionado con el desgaste o con el cansancio que se produce tras un largo
periodo de vigilia.

La adenosina es un neuromodulador que cumple esos criterios:

e Se genera en las neuronas y en los astrocitos como resultado del catabolismo del ATP
(metabolismo y gasto energético), acumulandose a lo largo del dia (30% mas de gasto
energético del cerebro en vigilia), provacando un desequilibrio homeostatico
susceptible de ser recuperado durmiendo. Actua sobre varios, pero en concreto 2
receptores metabotrdpicos:

v" Al:Inhibidores de la actividad neuronal, pues hiperpolarizan la
membrana. Distribuidos por muchas regiones dentro y fuera del SNC.
La adenosina actua asi sobre regiones implicadas en impulsar la vigilia,
desactivandolas. Es el caso de las neuronas del prosencéfalo Basal
(PrB) y del nucleo tuberomamilar (TM), o las neuronas orexinérgicas
del hipotalamo lateral.

v" A2A: excitadores pues despolarizan la membrana, con una distribucion
mas restringida. Asi la adenosina actuaria sobre regiones implicadas en
impulsar el sueio. Se ha investigado principalmente el nucleo
ventrolateral del area predptica del hipotalamo (VLPO).

La cafeina o la teofilina funcionan como antagonistas de la adenosina, bloqueando los
receptores A2A del cerebro.

5.2.- El ndcleo supraguiasmatico (NSQ) dirige el proceso circadiano del ciclo suefio-vigilia.

Los “procesos ritmicos del organismo se estudian en una rama de la biologia llamada
“Cronobiologia” (ritmo circadiano mas evidente: suefo — vigilia). Los ritmos circadianos de
actividad y descanso se mantienen en condiciones constantes de iluminacidn y oscuridad,
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aungue se alargan un poco, por lo que el mecanismo o reloj interno requiere sefiales externas,
Zeilgebers, como es el caso de la luz solar de la manana.

La organizacidn de los ritmos circadianos depende la actividad del NSQ del hipotdlamo cuyas
neuronas tienen una frecuencia de disparo que sigue un ritmo circadiano, organizando la
distribucidon temporal diaria de procesos como la temperatura corporal, la alimentaciéon o la
secrecién de algunas hormonas.

El NSQ de ratas esta mas activo durante el dia que por la noche, activdndose también ante
exposiciéon luminosa durante la noche, y manteniéndose activo si durante el dia las ratas
permanecen en un espacio oscuro. Estos hallazgos sugieren que el efecto estimulante de la luz
sobre el NSQ esta mediado por la via retino hipotaldmica, actuando sobre las células
ganglionares fotosensibles con un fotopigmento denominado melanopsina.

Un experimento de intercambio de tejidos de distintas cepas (mutantes y no mutantes) ha
mostrado que se trata de un mecanismo de naturaleza genética. Una lesién en el NSQ altera el
patrdn suefio — vigilia, pero no altera la cantidad de horas de suefio REM y NREM. De ahi se
concluye que la actividad del NSQ impulsa la vigilia en momentos determinados del dia,
representando el sustrato fisioldgico del proceso circadiano en el modelo de los 2 procesos.

Aen

Nervo Nucleo
tico A ey ventiomeds
e = Corpo geniculado Nucteo "
Ipotalamo latoral supra-quiasmatico
,"‘ Corpo mamlar
Pituitan
2
Quiasma optico / P or
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anterior

5.2.1.- La secrecion nocturna de melatonina esta gobernada por NSQ v contribuye a sincronizar
el reloj circadiano.

La melatonina es una hormona producida por la glandula pineal que se segrega durante la
noche, tanto en animales nocturnos como diurnos, por lo que sefiala la duracion de los
periodos de oscuridad. La produccidn y liberacién se controla por un circuito multisindptico,
iniciado en el NSQ que a su vez recibe la sefial hormonal de la melatonina procedente de la GP.
También actla sobre al adenohipéfisis (gonadotropinas) influyendo en los ritmos estacionales
relacionados con la conducta reproductora.

La administracién de melatonina ( o un agonista farmacoldgico) durante las horas de luz inhibe
la actividad del NSQ pudiendo atrasar o adelantar la fase de actividad circadiana, por glo que
se estudia como posible tratamiento de los trastornospor alteracién de ritmo circadiano. Los
resultados no son definitivos, pero si indican que por un lado puede funcionar como
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HIPNOTICO (facilitador del suefio) y por otro lado como CRONOBIOTICO (sefial para la
sincronizacién)

. (dormir antes) se administran 5 mg antes de que le
nivel endégeno de melatonina empiece a subir de forma natural, en las ultimas horas
de la tarde.

° (mas tiempo de vigilia durante la noche) se

administran 5 mg antes de que el nivel enddgeno de melatonina comience a bajar,
antes del amanecer.

En ambos casos se trata de alargar el pico maximo de melatonina en la direccién del tiempo
que interesa.

6.- EL CIRCUITO NEURAL DEL SUENO VIGILIA

Para entender el circuito neural capaz de adaptar el ciclo rigido del NSQ (activo durante el dia
e inactivo durante la noche) a los ciclos de actividad e inactividad de los animales( en funcién
de la probabilidad de éxito de llevar a cabo sus actividades de obtencidn de recursos y
reproduccion) hay que conocer las conexiones del NSQ con otras regiones cerebrales
implicadas en el dormir y despertar.

6.1.- En la zona subventricular (ZSPV) se distribuye el output del NSQ

Esta zona esta inmensamente inervada por el NSQ y separa los distintos circuitos circadianos:

e Region dorsal—> Ritmo circadiano de la temperatura.
e Region ventral—> ritmo circadiano de la actividad locomotora y de suefio — vigilia. Su
lesién provoca periodos frecuentes intercalados de suefio-vigilia.

6.2.- El nucleo dorso medial del hipotdlamo (DMH) contribuye a sincronizar el ciclo de suefio —
vigilia con los periodos de alimentacién vy contribuye al output circadiano entre un centro
hipotaldmico de la vigilia y otro del suefo.

El DMH recibe proyecciones de la ZSPV y también aferencias directas del NSQ, y contribuye a
mantener a la vigilia por lo que una lesidn en el DMH provoca perdida de rimo circadiano de
suefio-vigilia y menor tiempo en vigilia. Se ha comprobado que, ante una privacién y posterior
restriccion horaria de la presentacién de comida en ratas, el DMH aumenta su actividad
neuronal alrededor de las horas con disponibilidad de alimento, fendmeno que se conoce
como “actividad anticipatoria del alimento”, que no es mas que la sincronizacién del ritmo
circadiano con el momento de la ingesta. Por tanto, el DMH forma parte de una red neuronal
gue sincroniza el ciclo circadiano con la disponibilidad de comida.

A su vez el DMH envia proyecciones directas a 2 grupos de neuronas del hipotalamo:

e Conexiones excitatorias a las neuronas orexinergicas del HL implicadas en el despertar.
e Conexiones inhibitorias gabaergicas al VLPO activas durante el suefio.
e Conexiones excitatorias al LC impulsor de la vigilia

Por tanto, el disparo de neuronas del DMH durante periodos de actividad contribuye al
despertar y a la vigilia e inhibe el suefio. Las investigaciones al respecto se realizan
mayoritariamente en ratas (nocturnas), pero estudios en un roedor diurno muestra conexién
directa entre las neuronas del NSQ y las neuronas orexinergicas del HL.
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6.3.- La actividad de las neuronas orexinergicas del HL impulsa el despertar

Las neuronas orexinergicas (segregan un neuropéptido llamado hipocretinas u orexinas)
reciben conexiones excitadoras del DMH o del NSQ directamente y constituyen un grupo muy
reducido de neuronas situadas en el HL, area perifornical adyacente al hipotalamo posterior.
Su actividad tiene 2 efectos:

e Estimula laingesta
e Despierta a los animales cuando estdn dormidos.

Parece tener una funcién coordinadora en la conducta alimenticia con la disponibilidad de
comida y con el ciclo suefo — vigilia.

Ademas, recibe aferencia del nucleo central de la amigadla, procesadora de los estimulos
amenazantes, pudiendo utilizar esa informacién en su funcién de despertador. También estan
relacionadas con los procesos de recompensa, adiccion y aprendizaje por condicionamiento
operante, conectando con el drea tegmental ventral (ATV) y el nlcleo accumbens (Acc)
pudiendo estar mediando en los efectos activadores de la vigilia de estos procesos.

Las mutaciones de un receptor de orexina son responsables de la enfermedad de Narcolepsia,
hecho que apoyd la idea de que la actividad de las neuronas orexinergicas contribuye a la
vigilia. La estimulacion moderada o intensa de estas neuronas aumentaba la probabilidad de
despertar a ratones dormidos (fase REM y NREM) sin incrementar el tiempo total en vigilia,
efecto que correlaciona negativamente con el tiempo de privacion de suefio en los ratones (la
adenosina inhibe las neuronas orexinergicas).

Las neuronas orexinergicas del HL impulsan la vigilia en el momento del ciclo circadiano
dedicado a las actividades de supervivencia y permiten la transicién del suefio a la vigilia en
cualquier momento del ciclo, permitiendo la flexibilidad del sistema y la adaptacién a
circunstancias externas, siendo insuficiente su efecto ante una presion homeostatica para
dormir fuerte tras una privacion de suefio.

No se conoce como tal un impulso homeostatico para la vigilia, pero si diferentes impulsos
homeostaticos para algunas actividades y conductas que requieren estar en vigilia, que, junto
con impulsos mas emocionales (peligros o reforzadores) activan las neuronas orexinergicas.

6.4.- Los nucleos del tronco encefalico y diencefalicos que sintetizan aminas y acetilcolina
impulsan la vigilia.

Las neuronas orexinergicas del HL ejercen su efecto despertador mediante proyecciones a un
grupo de nucleos diencefalicos y del tronco del encéfalo caracterizados por su sintesis de
distintos neurotransmisores y neuromoduladores.

e LC(Locus Ceruleus)-> sintetiza noradrenalina, recibe conexion excitadora del DMH

e RD (Rafe dorsal)> sintetiza serotonina

e TM (Ndcleo tuberomamilar del hipotdlamo)—>sintetiza histamina

e ATV (area tegmental ventral) y SGPA (sustancia gris periacueductal)> sintetizan
dopamina

e TLD/TPP (nucleo tegmental latero dorsal y tegmental pedinculo pontino)—> sintetizan
acetilcolina que conecta con el PrB (prosencéfalo basal) mismo neurotransmisor.

Estos nucleos proyectan al tdlamo y a la corteza cerebral, activandola mediante la liberacién de
estos neurotransmisores. La eliminacién de esas proyecciones mediante una separacidn
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quirargica entre el mesencéfalo y el prosencéfalo provoca la entrada en estado comatoso.
Esto llevo al concepto de SRAA (sistema reticular activador ascendente): la actividad de la
formacién reticular del TE y de sus nucleos causa en la corteza cerebral el estado de activacion
y EEG desincronizado propio de la vigilia, y su desactivacion (anestesia, trauma o suefio) causa
EEG de ondas lentas NREM.
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6.5.- El VPLO promueve el sueio

El DMH también envia proyecciones inhibitorias Gabaergicas al VLPO, promotor del suefio.
Las lesiones excitotoxicas bilaterales del VLPO causan una disminucién dek tiempo en
suefio NREM (>50%) y una disminucidn de las ondas lentas en el EEG (>55%)
correlacionando la cantidad de sueifio NREM perdido con la cantidad de células destruidas
en el nucleo del VLPO. Si la lesidn se produce en el VLPO extendido se observa un
decremento del suefio REM (VLPO extendido= REM off, facilitan el paso a la fase REM). las
lesiones en el LPO no alteran el ritmo circadiano (menos suefio distribuido de forma
habitual a lo largo del dia y la noche).

La tasa de disparo del VLPO aumenta durante el suefio NREM y REM y disminuye durante
la vigilia, siendo mayor la tasa de disparo en suefio NREM. Esto indica que durante la
vigilia, incluso tras periodos de privacion de suefio, las neuronas VLPO se encuentran
intensamente inhibidas.

El VLPO sélo dispara mientras los animales estan durmiendo. El VLPO es estimulado por la
presidon homeostatica (adenosina actuando sobre receptores A2A) conforme aumenta el
tiempo de vigilia.

Para inducir el suefio, el VLPO actia mediante conexiones inhibidoras (galanina y/o GABA)
sobre los centros diencefalicos y del TE promotores de la vigilia (TM, RD, SGPA y LC),
tratandose de conexiones reciprocas, y también sobre las neuronas orexinergicas del HL,
que inhibe las neuronas de orexina, pero no es inhibido por ellas.

6.6.- El modelo de biestable o flip-flop entre la vigilia y el sueiio

Las caracteristicas fundamentales del suefio son la reversibilidad tan rapida y la estabilidad
entre el suefio y la vigilia. Las transiciones entre la vigilia y el suefio ocupan el 2% del
tiempo, mientras que el suefio y la vigilia ocupan el 98%.

Estas caracteristicas, junto a las conexiones reciprocas inhibidoras entre el VLPO y los
centros promotores de la vigilia, han inspirado el modelo “biestable” o flip-flop de Clifford
B. Saper (Harvard) para explicar las transiciones rapidas entre vigilia y suefioy a lavez la
relativa estabilidad de ambos estados a pesar de que las presiones circadianas y
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homeostaticas actuan de forma lenta y continua y en sentidos opuestos en momentos
determinados.

Las conexiones inhibidoras reciprocas entre el VLPO (promotor del suefio) y los centros
diencefalicos y del tronco del encéfalo (promotores de la vigilia), determinan que que solo
uno de los extremos este activo en cada momento. Para mantener el sistema estable es
clave la actividad de las neuronas orexinergicas del HL, activas durante la vigilia, que
sefialaban sucesos importantes (hambre, amenazas) impulsando el despertar estimulando
los centros de vigilia.

Neuronas orexinérgicas - HL

IOC Us coer u/eus

@
VLPO \ [ Biestable en vigilia |
SG periacueductal,
\ ‘. rqfepsorsqll
. . tuberomamilar,

A la corteza cerebral rd

Neuronas orexinérgicas - HL

. \" SG periaalJeductcl,

rafe dorsal,
. ‘ tlu eromam;lor,
| Biestable en suefio / ocus coeruleus
VLPO O /

A la corteza cerebral

El modelo de biestable entre el sueiio y la vigilia de Saper propone que las conexiones
inhibidoras reciprocas (lineas moradas) entre el VLPO y los centros promotores de la vigilia
determinan que sdélo un extremo del sistema pueda estar activo en cada momento. El
extremo activo inhibe la actividad del otro extremo (lineas moradas gruesas) y en
consecuencia resulta escasamente inhibido por este (lineas moradas finas). Cuando el
sistema esta en vigilia, las neuronas orexinérgicas del hipotalamo lateral contribuyen a
estabilizarlo estimulando (linea roja gruesa) los centros promotores de la vigilia, cuya
actividad inhibe al VLPO y estimula la corteza cerebral para producir desincronizacion en el
EEG. Cuando el sistema esta en suefio, la actividad del VLPO inhibe a los centros de la
vigilia y a las neuronas orexinérgicas, por lo que estas cesan de estimularlos (linea roja
fina) y la corteza cerebral cesa de recibir activacién por lo que aparece el ritmo lento EEG
propio del suefio NREM. Los nucleos activados en cada estado del biestable aparecen
rodeados por una circunferencia negra. (Modificada de Saper, Scammell y Lu, 2005).
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6.7.- EI SLD (nucleo sublateral dorsal) del puente promueve el suefio REM (REM on) v la
SGPAVI (regién ventrolateral de la sustancia gris periacueductal) del mesencéfalo lo
previene (REM off)

No podemos pasar de la vigilia directamente a la fase REM. Los circuitos neurales
responsables del suefio REM se encuentran en la region del mesencéfalo y el puente, junto
a los responsables de la vigilia (relacion con el patrén EEG de ondas desincronizadas
parecido al de la vigilia).

El SLD responsable de la generacién del suefio REM, también llamadas “neuronas REM on”,
se sitla ventral al LC y al nucleo tegmental laterodorsal. Estas neuronas estan inhibidas
durante la vigilia por conexiones GABAergicas procedentes de la SGPAvI, relacién con
SRAA, por lo que la funcidn de estas neuronas es la de bloquear o impedir el suefio REM,
por lo que reciben el nombre de “neuronas REM off”. Estas neuronas REM off reciben a su
vez conexiones inhibitorias GABAergicas de las neuronas REM on del SLD, por lo que se
inhiben mutuamente (sistema biestable o flip-flop) permitiendo el paso estable y rapido
entre ambas fases. Las neuronas orexinergicas del HL junto con las neuronas promotoras
de la vigilia noradrenergicas (LC) y serotoninérgicas (RD), activas durante el dia, excitan las
neuronas REM off imposibilitando el paso directo de la vigilia a la fase REM.

Al comenzar el sueno estas neuronas REM off son inhibidas por la accidn de las neuronas
del VPLO extendido, posibilitando el biestable REM off — REM on y la oscilacidn entre las 2
posiciones.

La activacion de las neuronas REM on activa a su vez mecasnismos nerviososque generan
las caracteristicas del suefio REM: conexiones inhibitorias hacia la medula espinal (paralisis
de la musculatura esquelética) y conexiones excitatorias hacia la corteza cerebral (EEG
desincronizado).
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Los biestables de suefo-vigilia y suefio REM estdn acoplados de forma que no se puede
pasar directamente del estado de vigilia al de suefio REM, y la actividad de las neuronas
orexinérgicas del HL es la clave de esa limitacién. Estando en vigilia, las neuronas
orexinérgicas del hipotadlamo lateral activan al centro REM-off y también, entre otros
centros de la vigilia, al locus coeruleus y al rafe dorsal, los cuales a su vez también activan
el centro REM-off (flechas con lineas rojas gruesas). El VLPO extendido, centro impulsor del
suefio REM, envia conexiones inhibitorias a las neuronas REM-off (linea morada). Durante
la vigilia el VLPO esta inactivo y también sus conexiones (por eso las lineas moradas se han
dibujado finas). Cuando el biestable suefio—vigilia pase al estado de suefio (esta posibilidad
no aparece en la figura), el VLPO se activara e inhibira a las neuronas REM-off, a los
centros de la vigilia RD y LCy a las neuronas orexinérgicas del HL, permitiendo asi la
oscilacion entre suefio REM y NREM. (Modificada de Saper y cols, 2010).

7.- FISIOLOGIA Y FUNCION DE LOS SUENOS

Los sueiios, a diferencia del dormir, no son conductas sino experiencias subjetivas y son
objeto de estudio de la neurofisiologia de la consciencia. No hay una definicion
generalmente aceptada de los suefios , pero si de sus caracteristicas de como son:

e Se estructuran como narraciones cuyas acciones se constituyen por imagenes
complejas sucesivas y organizadas, calificadas como alucinaciones por ser producto
interno del cerebro con desconexién sensorial y motora.
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e Lasimagenes son visuales, incluyen colores, movimientos y formas, acompanados de
una sensacion auditiva y tactil, y rara vez olfatoria o gustativa.

e Pueden ir acompafiados de emociones que pueden ser muy intensas.

e Pueden aparecer otras personas, animales, lugares o fragmentos de sucesos pasados
de la persona que sueiia.

e Dentro del funcionamiento cognitivo hay falta de control sobre el transcurso de los
contenidos y ausencia de reflexibilidad o conciencia del suefio a excepcidn de los
sueiios lucidos (ensuefios en los que el durmiente es consciente de que esta sofiando y
puede influir en el contenido de lo que suefia).

El fendmeno del suefio suele ser referido cuando el sujeto es despertado en fase REM,
mientras que en la fase NREM no suele recordar haber sofiado pues la actividad cognitiva
propia de esta fase se forma por pensamientos simples, sensaciones corporales y dificultad
para describir impresiones. No es correcto asociar el sofiar a la fase REM exclusivamente,
ya que podemos no sofiar en fase Rem y sofiar en fase NREM. Por ello se sugiere el utilizar
técnicas de medida de la actividad cerebral con una mayor resolucién espacial y temporal
para el estudio del suefio (RMN)

7.1.- Los suefios se generan por la actividad REM on en el TE, el tdlamo, la corteza cerebral
y el sistema limbico, mientras otras regiones cerebrales se desactivan vy se inhibe la
musculatura voluntaria.

La actividad de las neuronas REM on correlaciona con la onda PGO, propia del suefio Rem,
formada por las sefales eléctricas sincronizadas del puente, nucleo geniculado lateral y la
corteza occipital, pudiendo ser la responsable de las alucinaciones visuales (nucleo
geniculado lateral del tdlamo y corteza occipital) aunque los resultados de las técnicas de
neuroimagen sugieren que son las regiones visuales de asociacidn situadas en la corteza
occipito-temporal ventromedial las responsables de las imagenes visuales de los suefos.

Ademas de los movimientos rapidos de los ojos y las ondas PGO, y relacionado con la
recuperacion de recuerdos y el procesamiento emocional se activan el hipocampo, la
amigdala y la corteza prefrontal medial (regiones limbicas y corticales), y se observa un
decremento de regiones relacionadas con la atencion ejecutiva, la memoria de trabajo y
reflexividad que explicarian la ausencia de la conciencia de que se esta sofiando y la
capacidad de razonar. Estas dreas son la region dorsal de la corteza prefrontal, la corteza
parietal inferior y el giro cingulado posterior.

MICHAEL JOUVET demostrd desde sus primeros trabajos que las lesiones de la regidn
donde se encuentran las neuronas REM on anulan la atonia muscular durante el suefio
REM dando lugar a la “conducta onirica” (movimientos). En humanos el TCSR (trastorno
conductual del suefio REM) se relaciona con alteraciones en el TE provocando que la
persona durmiente practique sus suefios, pudiendo dafarse o herir a otras personas. Hay
que recordad que las neuronas REM on del TE producen la atonia muscular mediante
conexiones que activan a interneuronas inhibidoras de las motoneuronas del asta ventral
de la medula espinal.

7.2.- {Qué impulsa los suefios?

7.2.1.-la teoria psicodinamica de FREUD
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“La interpretacion de los suefios” (1900) seiiala la invencion del psicoanalisis y propone
una explicacion para los suefios: todos los suefios sin excepcidon representan la realizacién
de deseos. Estos suefios, con frecuencia, son incompatibles con las convicciones morales o
sociales del sujeto por lo que su satisfaccién esta reprimida por el “censor”, generando un
estado de ansiedad. Los suenos gracias al estado de consciencia alterado pueden
desfigurar o trasformar esos deseos evitando asi el veto del censor y aliviar la tension
facilitando el descanso. El contenido manifiesto del suefio constituye segun Freud, una via
para el psicoanalista para acceder a las ideas latentes y también a los conflictos que causan
la neurosis de sus pacientes.

.0

Los suefios son los guardianes del dormir.
Los sueiios son la via regia al inconsciente.

‘0
R/
0‘0

7.2.2.- La teoria de activacion — sintesis de Hobson y McCarley v sus desarrollos

Esta basada en la neurofisiologia de los suefios, es una explicacién alternativa a la de Freud y
afirma que los suefios se generan por la actividad automatica y periddica de los circuitos de la
region pontina del TE (neuronas REM on) activando a su vez otras regiones relacionadas con la
visién y la percepcién del espacio, para alcanzar el prosencéfalo y la corteza, activando
también regiones relacionadas con las emociones. Asi el TE es la parte de activacidén, mientras
gue el prosencéfalo y la corteza forman la parte de sintesis. El prosencéfalo analiza la
informacidn sensorial, motora y emocional aleatoria y sin relacién con el mundo exterior, y el
cortex le da coherencia y sentido.

En una reelaboraciéon de esta teoria Hobson defiende que los suefios son el resultado de que la
vigilia y el suefio REM compartan sistemas neurales, siendo epifenédmenos del funcionamiento
cerebral: fenédmenos que suceden mientras determinados sistemas neurales estan activos,
pero sin ningln efecto sobre dicho funcionamiento.

Para Hobson, los suefios comparten con la psicosis la representacion mental incoherente con
la realidad sin que el sujeto sea consciente de ello.

Mark Solms, un critico influyente de esta teoria no comparte la idea de la activacién situada en
él TE, pues segun él, los suefios se originan alrededor de los sistemas dopaminérgicos
mesolimbico y mesocortical (motivacidn, satisfaccion y recompensa).

Se basa en que tras dafiar el TE, siguen dandose suefios, mientras que dafios en las estructuras
prosoencefalicas abolen el sofiar. Por ello recomienda distinguir entra las neuronas REM on
(TE) y las DREAM on(prosencéfalo).

Reivindica la idea de Freud que los suefios estan impulsados por deseos insatisfechos.

Ambas teorias comparten el concebir de los suefios como experiencias mentales en las que la
experiencia normal de la vigilia aparece deformada para esquivar al censor o por la actividad
aleatoria e incoherente del TE.

7.2.3.- Los modelos neurocognitivos de los suefios

DOMHOFF tras analizar los contenidos de los suefios y observar que se parecen a las
preocupaciones de la vida diaria, propone en su modelo neurocognitivo que el contenido del
suefio es la continuacion de los asuntos de la vigilia (mismos personajes, interacciones sociales,
infortunios, temas y emociones).
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Para el, los suefios son el resultado de la actividad de una red neural que se desarrolla durante
la infancia y relacionada con otras capacidades cognitivas (habilidades visoespaciales,
linglisticas y mnemaonicas) y contempla los suefios como algo psicolégicamente significativo
(coherentes, relacionados con otras variables psicoldgicas y continuidad con el dia a dia) pero
sin ningun propdsito o funcion.

Nir y Tononi proponen un flujo de procesamiento de arriba — abajo donde los suefos parten
de deseos, pensamientos abstractos y recuerdos procesados en regiones superiores del
prosencéfalo y fluyen posteriormente a regiones inferiores relacionadas con la percepcién,
transformandolo en una forma de imaginacion (alucinaciones)

8.- TRASTORNOS DEL SUENO

8.1.- El insomnio

Dificultad para conciliar o mantener el suefio, o despertar demasiado pronto sin haber
dormido lo suficiente. Aumenta con la edad y es mas frecuente en mujeres. Es la consecuencia
mas importante en la somnolencia diurna. Hay de 2 tipos:

- Insomnio primario: el mas frecuente es el insomnio agudo, causado por algun

acontecimiento estresante y significativo que se suele resolver cuando la situacion
estresante desaparece o el sujeto se adapta.

- Insomnio secundario: manifestacion secundaria de laguna enfermedad o generado por
el uso de drogas o farmacos.

- Elinsomnio psicofisioldgico se caracteriza por la ansiedad que se genera al no poder
dormir, retroalimentando el insomnio o por hiperactividad mental e incapacidad para
detenerla.

El tratamiento puede ser farmacoldgico:

- , tolerancia y dependencia fisica, alteran la estructura del suefio al
suprimir el suefio profundo, pero decrementan los microdespertares (breves entradas
en vigilia mientras se duerme registradas por EEG. No tienen por qué recordarse,
producen fragmentacidon del suefio y sensacidon subjetiva de no haber dormido bien)

o Zolpiderm, relacionado con las benzodiacepinas que no suprime el suefio
profundo.

- como hipnético (no como cronobiotico) , sin sindrome de abstinencia.

- s (las orexinas son péptidos
que activan los sistemas de vigilia)

o Suvorexant, primer DORAs (dual orexin receptor antagonists), muy reciente,
parece ser bien tolerado y eficaz contra el insomnio.

- : control de estimulos, terapia de restriccidon de suefio,
entrenamiento en relajacion, ensefianza de higiene del suefio o terapia cognitivo
conductual.

8.2.- Las apneas del sueno

Segundo trastorno del suefio con mayor prevalencia, caracterizado por fallos en la
ventilacién pulmonar durante el suefio, fragmentacién del suefio e hipoxemia
(disminucion de la presién parcial de oxigeno en la sangre arterial).
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- Apneas centrales: el sujeto deja de respirar en momentos intermitentes sin hacer
esfuerzos por recuperar la respiracién. Ocurren durante las fases NREM y seguramente
sean causadas por alguna disfuncion del SNC.

- Apneas obstructivas: el aire no llega por la obstruccién de las vias aéreas altas. Pueden
ocurrir en cualquier fase, mas frecuentes en N1, N2 y Rem, acompaiiados de ronquidos
intensos y hay esfuerzo por volver a respirar. Mas frecuente en varones y relacionada
con el IMC. El tratamiento consiste en eliminar la obstruccién.

Nuevos estudios indican que la somnolencia no es causada por la fragmentacion, sino por la
hipoxemia derivada de la respiracidn deficiente u otra causa.

8.3.- La narcolepsia con cataplexia

Es una hipersomnia con excesiva somnolencia diurna con siestas frecuentes, a veces
inoportunas, disrupciones del sueno nocturno por muchas transiciones entre la fase REM y la
vigilia. Entrada a la fase REM directamente al inicio del suefio y cataplexia: perdida del tono
muscular brusca provocada por emociones fuertes (risa o ira) provocando el desplome del
sujeto consciente. Duracidn breve y recuperacién rapida.

Otros sintomas son: alucinaciones hipnagdgicas y/o hipnopémpicas (sensaciones visuales,
auditivas o tactiles muy vividas sin relacién con el mundo exterior) y pardlisis del suefio
(imposibilidad de moverse o hablar), estando en ambas situaciones el sujeto despierto y no
sofiando.

Estos sintomas se consideran fenémenos disociados del suefio REM en la vigilia.

La narcolepsia con cataplexia se debe a un deterioro del sistema orexinergico con una perdida
de alrededor el 90% de las neuronas orexinergicas del HL y regiones adyacentes debido a un
proceso autoinmune. La administracién de orexinas seria el tratamiento mas evidente, pero no
es posible ya que este péptido no atraviesa la barrera hematoencefilica, por lo que se estudia
ahora la administracién intranasal. El tratamiento va dirigido a los sintomas principales:
somnolencia (estimulantes) y las irrupciones del suefio REM (antidepresivos triciclicos).

8.4.- los trastornos del suefio por alteraciones del ritmo circadiano

Alteracidn cronobioldgica que da lugar a un desajuste persistente o recurrente entre el patrén
circadiano de suefio-vigilia y el patrén dictado por la sociedad y el desarrollo de actividades.

- : imposibilidad de dormir hasta una hora muy
avanzada y gran dificultad para madrugar. La administracidn de melatonina en las
ultimas horas de la tarde puede ser un tratamiento efectivo.

- : dificultad para mantener la vigilia a partir de
cierta hora temprana de la tarde, y madrugar excesivamente. Mas frecuente en
personas mayores, no tiene que ser un trastorno sino irrumpe en la calidad de vida y
las actividades del sujeto. Para tratarlo se ha empleado iluminacién intensa durante las
ultimas horas de la tarde.

- o alteracién del suefio por viajes en avion con cambios en el huso horario.
Desincronizacion entre el ritmo circadiano de suefio-vigilia y el horario del lugar del
destino. Remite espontaneamente en unos dias y es ms molesto en viajes hacia el este
(se tiene que adelantar el reloj, melatonina antes de dormir) que en viajes hacia el
oeste (se tiene que atrasar el reloj, permanecer en vigilia unas horas mas que de
costumbre con buena iluminacidn y actividades que requieran atencién).
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- : se recomienda planificar los cambios con pocas horas
de diferencia entre turnos y en el sentido de tener que retrasar el reloj circadiano. Los
turnos nocturnos dificultan la adaptacion del ritmo del suefio y vigilia a un ciclo
impuesto al contrario a lo dispuesto por la naturaleza (luz diurna como Zeitgeber mas
importante)

8.5.-Las parasomnias de la fase NREM, sonambulismo vy terrores nocturnas y de la fase REM:

trastorno conductual del suefio REM y pesadillas nocturnas.

Las parasomnias consisten en experiencias o comportamientos no deseados que ocurren
durante el suefio.

Las parasomnias de la fase NREM son mds frecuentes en la infancia y tienden a desaparecer.
Aparecen en la fase NREM (1er tercio del periodo del suefio) de suefio profundo N3, por lo que
resulta dificil despertar y consolar a la persona, que ademds se muestra desorientada al
despertar y no recuerda nada.

° caminar u otros comportamientos mientras se duerme.
° : episodios de llanto incontrolable.

El tratamiento consiste en evitar obstaculos, ventanas abiertas u otros objetos peligrosos en la
habitacion, y en casos muy recurrentes, dosis bajas de benzodiacepinas.

Las parasomnias en la fase REM ocurren en el tercio final del periodo nocturno:

° donde aparece ausencia de la atonia
muscular de la fase REM y aparcion de conductas agresivas y violentas que terminan
cuando el sujeto se despierta, siendo entonces capaz de referir que estaba teniendo
un suefio del que formaba parte la conducta manifiesta. Aparece principalmente en
varones mayores de 50 afios con una prevalencia del 0.5%. se administra clonazepam
(benzodiacepina) o despiramina (antidepresivo triciclico).

. suefios angustiosos cuyos contenidos van intensificdndose
progresivamente hasta despertar a la persona que es capaz de recordar la pesadilla de
forma vivida. Mas frecuente en las mujeres y las padecen entre el 10% y el 50% de los
nifios. Un tratamiento eficaz es la técnica psicoldgica de terapia de ensayo en la
imaginacion.
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TEMA 3: LA CONDUCTA SEXUAL

1.- DIFORMISMO SEXUAL

1.1.- ¢Qué es el dimorfismo sexual?

El dimorfismo sexual son las diferencias, generalmente cuantitativas, en su morfologia,
fisiologia y conducta observables entre machos y hembras.

Darwin sefiald que se deben estas diferencias a la seleccion sexual:

- Intrasexual: los machos o las hembras compiten entre si.

- Intersexual: las hembras seleccionan a los mejores machos.

de manera que esta presion produce la divergencia entre machos y hembras.

1.2.- Observacion y medida de las conductas reproductoras en el laboratorio

El estudio de las conductas reproductoras requiere que estan sean observables y medibles y se
realizan mediante modelos experimentales con roedores (ratas) y primates.

1.2.1.- Conducta sexual

La conducta sexual tiene como objeto la transmision del ADN y se compone de un patrén
ordenado de movimientos propios de cada especie. Es una conducta motivada que requiere la
integracién de los estimulos externos con los estados neuroendocrinos internos especificos
estructurados en un impulso por aparearse seguido de un refuerzo positivo (placer).

Estas conductas pueden ser:

» APETITIVAS: las conductas apetitivas o preparatorias muestran la motivacidn y se
manifiestan por la aproximacion fisica o los incentivos relacionados y son flexibles para
poder ser moldeadas y dar opcidn a diversas estrategias.

» CONSUMATORIAS: son estereotipadas y propias de cada especie. Los patrones de
apareamiento de los machos de diferentes especies son variados por lo que se ha
desarrollado una taxonomia de 4 criterios dicétomos para poder clasificarlos:

» Traba: cierre mecanico que fija el pene en la vagina.

» Movimientos intravaginales del pene, empujones

» Penetraciones multiples: algunas especies nunca eyaculan en la 12
penetracion.

» Eyaculaciones multiples: algunas especies eyaculan varias veces durante un
episodio copulatorio.

La taxonomia de Dewsbury da lugar a 16 patrones copulatorios, veamos algunos patrones de
especies muy conocidas.

——
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Esto lleva a ciertas consideraciones:

» Hay especies pertenecientes a ordenes muy separadas con el mismo patrén parala
copula.

» El modelo animal mas util para estudiar la conducta sexual del humano seria el macaco
Rhesus, pero se realiza con ratas y ratones por el coste econémico.

> En cualquier disefio experimental es preciso determinar las conductas que se van a
medir y establecer su frecuencia y duracidn.

En los mamiferos, las hembras son receptivas de forma ciclica (ratas cada 4-5 dias, estro) y solo
unas pocas (primates y humanos) tienen ciclos largos, siendo mas receptivas alrededor de la
ovulacion. En ellas las conductas apetivas pueden ser pasivas (capacidad de atraccién o valor
sexual, feromonas) o activas o proceptivas (iniciativas de la hembra para atraer al macho).

En el momento de la monta de la rata, aparece la conducta receptiva, consistente en una
lordosis al ser estimulada la hembra en los flancos. Los machos no estacionales, a diferencia de
la receptividad ciclica, siempre estan dispuestos a copular, manifestando las siguientes
conductas: persecucién, monta, insercién del pene en la vagina y eyaculacién. Todas estas
conductas son medibles en frecuencia y duracion.

: las conductas sexuales se pueden usar para reforzar
respuestas operantes o instrumentales o de condicionamiento clasico. Los estimulos que
refuerzan la conducta sexual varian en funcién del sexo de la especie y de la organizacion
social, siendo el factor motivacional mds importante el estado hormonal y la copula con
eyaculacion el mayor refuerzo para ambos sexos.

Disefios para medir la atraccién y la motivacidn sexual:

» Conducta operante: para medir la atraccion (presionar palanca para acceder al sexo
opuesto)

» Adquisicién de conducta en un pasillo recto: se mide la motivacion en funciéon de la
velocidad.

» Superacion de barreras electrificadas: se mide la motivacion en funcion del dolor que
esta dispuesto a soportar el animal.

» Laberintos en Ty en Y: mide la seleccién de pareja o las preferencias sexuales.

» Motivacién de incentivo: no se permite la copula.

» Condicionamiento de lugar: para estudiar el valor del refuerzo visual.

Estas son las VD, mientras que las VI es la manipulacién del cerebro o el estado endocrino.

1.2.2.- Conducta parental

La conducta parental tiene la funcidn de asegurar la supervivencia y el desarrollo de la cria
para la continuidad del ADN. Son conductas motivadas que se desarrollan en la hembra desde
la prefiez hasta después del parto y el destete formando un etograma de conductas.

En las ratas, hacia el final de la prefiez, la hembra construye un nido cuya calidad se mide en
funcién de la forma y la profundidad. Inmediatamente después del parto ocurre la
placentofagia y posteriormente la hembra limpia a las crias y estimula la regiéon ano-genital
durante varios dias.
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La conducta maternal también es dimorfa, los machos no presentan conducta parental
(infanticidio) y tampoco las hembras virgenes. Sin embargo, pueden ser provocadas mediante
la induccidn (exposicidn a crias recién nacidas durante un tiempo prolongado). Los
mecanismos cerebrales y endocrinos que gobiernan las conductas reproductoras se
comprueban mejor estudiando el desarrollo del dimorfismo del SN y la conducta.

2.- DIFERENCIACION Y DESARROLLO SEXUAL DIMORFO DEL SISTEMA REPRODUCTOR

La determinacion dl sexo es genética (XX o XY), siendo la presencia del cromosoma Y para
dirigir esa diferenciacién de Is génadas indiferenciadas y biopotenciales en testiculos y la
posterior masculinizacion del resto de tejidos gracias a la accion de los andrégenos. Por su
parte el cromosoma X lleva el gen para los receptores de andrégenos que dirigen la
diferenciacidn hacia macho. La hembra, por su dotacién genética XX requiere de mecanismos
regulatorios para inhibir por completo o parte del segundo cromosoma X. esta inhibicidn
ocurre al azar y se denomina mosaicismo.

Embrién XY Difersriasion Produccién Diferenciacién
“~ |(Gen deferminante | =), | PSSO ==y | dehormonas | == | del fenotipo sexual
G del testiculo) oo ol Tecticulo testiculares masculino
Fertilizacién
el dvulo
Embrién XX Diferenciacion Produccién Diferenciacion
i (Ausencuoinc!’erlwgen = bilo el —,| dehormonas | | del fenofipo sexual
del testiculo) ia el ovario por el ovario enino

2.1.- La diferenciacion del testiculo y del ovario.

El gen SRY determinante del testiculo, propio del cromosoma Y dispara el proceso de
diferenciacion de los testiculos, lo que explica que los individuos XXY (sindrome de Klinefelter)
desarrollen testiculos y los individuos XO (sindrome de Turner) ovarios. La adherencia de una
porcion del cromosoma Y a ratones XX también genera un fenotipo masculino. El gen SRY,
situado en el brazo corto del cromosoma Y, codifica una proteina de 204 aminoacidos. Durante
la embriogénesis del gen SRY inicia una cascada de efectos moleculares, en primer lugar,
acumula la expresidn del gen SOX9: diferenciacion de las células de soporte de la génada
indiferenciada en células de Sertoli (sino ocurre, se convierten en células granulares propias
del ovario). A los 10 dias de edad embrionaria se observan las crestas o pliegues o pliegues
genitales que contienen las células precursoras de las células de Sertoli que iran a los tubulos
seminiferos dando soporte estructural y metabdlico a la espermatogénesis. Las células de
Sertoli también estimulan la diferenciacion de las células de Leydig (productoras de
andrégenos: testosterona), la formacién de los tubulos seminiferos, la formacion de la red
vascular especifica del testiculo.

En el ratén, la actividad SRY regula al alza el gen SOX9 y solo durante una ventana de tiempo
de pocas horas, denominado periodo critico o de maxima susceptibilidad.

Las células de Sertoli también inhiben la diferenciacién hacia ovario. En cuanto al ovario se
pensé inicialmente que su diferenciacidn era pasiva (ausencia del gen SRY), pero actualmente
se acepta también que tiene un proceso de diferenciacion activo que depende de un grupo de
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genes. Durante la formacidn del testiculo o del ovario, mientas que unas cadenas de genes
activadores se activan, otros denes represores impiden que se forme el ovario (XY) o el
testiculo (XX) de manera que se inhiben mutuamente. Esta fucion inhibidora se mantiene
durante toda la vida, de manera que la identidad del testiculo y del ovario se debe a una
represidon permanente de la expresién del otro.

Asi la ausencia de gen SRY (en ratones) inicia esa cascada de genes activadores y represores:

> Se activa el gen Wnt4 y se reprime el gen Dkk1 que codifica una proteina inhibidora del
gen Wn04.

> El gen wnt4 activa la via del gen de la b-catenina.

» La b-catenina su vez activa dos genes: FOX2, inhibidor del gen SOX9 y el FST que facilita
la diferenciacién del ovario.

Ese efecto de la inhibicién mutua es aplicable al cerebro y a la conducta sexual, de manera que
la diferenciacion sexual a partir de una bipotencialidad inicial consiste en la diferenciacién de
un sexo y la inhibicidn simultanea y permanente del otro sexo.
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el pliegue genital e y del evaric
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-
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s del testiculo
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J dal overio de o el testical el %
o Hembi ¢ formacidn del testiculo y el ovario
Mescnefras ¥ en e ratén. Entre los dias 105y 12 de
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Figura &, Cascada de mecanismos gendticos de activadan y represicn genética dimorfios que nferviene para
la formacidn del testicule y el ovario. —: acdivacidn de un gen; L. represion de un gen; Ham: hormona
antimulieriana. B sistema de interacoidn génica que dura toda la vida hace gue a La ver que se diferencia
ug saxs se reprime 2 expresion ded otro sexo. Modificado a partir del trabajo de Tovosian [2003).
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de Carlson, 2014

2.2.- Diferenciacion de los drganos sexuales internos

Los 6rganos sexuales internos se forman a partir de las gdnadas y derivan de dos sistemas de
conductos embrionarios:

» Conductos mesonetricos de Wolf: dan lugar al epipidimo, el conducto deferente, las
vesiculas seminales y el conducto eyaculador.

» Conductos paramesonefricos de Miller: dan lugar al Utero, trompas de Falopio y la
region superior de la vagina.

En ausencia de testosterona del testiculo, los conductos de Wolf sufren regresion, pero de
nuevo la diferenciacidn de la hembra no es “espontanea”. Los conductos de Miiller se
desarrollan gracias a la expresién de una secuencia de genes HOX, mantenidos en parte por el
gen Wnt7. En el macho, el desarrollo de los drganos genitales internos depende de la
testosterona secretada por las células de Leydig (8 semana gestacional) junto a la hormona
anti mulleriana HAM secretada por las células de Sertoli, que provoca la regresion de los
conductos de Miiller.
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Figura 7. Esquema de los conductos mesonéfricos de Wolf v para mesonéfricos de Muller
originarios de los conductos reproductores del macho y Ia hembra. Se aprecia
que estos conductosson bipotencales en el embrion

2.3.- Diferenciacion de los genitales externos

El tejido embrionario que dard lugar a los genitales externos, estrechamente relacionados con
los conductos de Wolf y Miiller, es biopotencial hasta la 9 semana y termina de diferenciarse al
final del primer trimestre de gestacidn. En el tejido indiferenciado se observan 3 estructuras: el
tubérculo genital, un par de protuberancias ( o monticulos labioescrotales) y el pliegue cloacal,
y hasta la divisién de la cloaca en seno urogenital y el ano se mantiene ese estado
indiferenciado.

La testosterona se transforma gracias la accién de la enzima 52-reductasa, en
dihidrotestosterona DHT, responsable de la diferenciacion de los genitales : el tubérculo
genital se alarga para formar el pene, los pliegues urogenitales se cierran formando la uretra, y
el seno urogenital formarad la prdstata y las glandulas bulbo uretrales. Hacia la semana 14 de
gestacion los genitales estan claramente masculinizados, aunque el proceso se completa a las
25-35 semanas.

En la hembra es la ausencia de andrégenos y la presencia de estrégenos en la circulacion de la
madre la que promueve el desarrollo de los genitales externos, la parte distal de los conductos
de Miller contactan con el seno urogenital para formar el tercio externo de la vagina, los
pliegues urogenitales no se cierran, sino que forman los labios menores, las protuberancias
labio-escrotales forman los labios mayores y el tubérculo genital da lugar al clitoris.

Todo este proceso se inicia en los primeros dias de vida embrionaria y termina hacia el final del
primer trimestre, se caracteriza por la bipotencialidad sexual que se extiende a todos los
tejidos del organismo.
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Figura 9. Dilerendacion de los genitales externos del hombre y fa mujer. Modificado de Sajjad (2010}

3.- DIMORFISMO SEXUAL EN EL CEREBRO

3.1.- Mecanismos evolutivos, genéticos y epigenéticos del dimorfismo y la conducta sexual.

El cerebro en los mamiferos también presenta dimorfismo sexual controlado por 2
mecanismos:

> Epigenético u hormonal:
Un experimento sobre conducta sexual en el laboratorio de Young (Phoenix y cols
1959) ha guiado la investigacion al respecto: inyectaron testosterona (androgenizaron)
a hembras de cobaya durante la gestacién y estudiaron la conducta de sus crias
hembra cuando alcanzaron la edad adulta. Estas presentaban genitales externos
masculinos y aun administrandoles estradiol y progesterona (para simular el estro,
celo) no fueron capaces de desarrollar la conducta receptiva propia de las hembras,
pero si mostraron la conducta de monta la inyectarles testosterona. La conclusion es
que durante la gestacidn, la testosterona organiza o diferencia las dreas cerebrales
relacionadas con la reproduccién, mientras que en la madurez activa esas areas. Esto

indica que la presencia o ausencia de testosterona durante la gestacidn es esencia. Sin
embargo, esto no era explicacion suficiente, pues el SN ya presenta algunos
dimorfismos antes de la diferenciacién gonadal (antes de alcanzar niveles de
testosterona apropiados para la masculinizacion) por lo que se supuso una accién
anadida directa de los genes.

» Genético:
La expresidn genética de todos los tejidos difiere en machos y hembras gracias a los
genes X e Y, un ejemplo de esto es la sustancia negra del mesencéfalo en la rata,
donde el macho tiene un 20% mas de neuronas que expresan tirosina hidroxilasas (TH)
por la expresion del gen SRY.
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» Lo pubertad también influye en la diferenciacion sexual.

3.2.- Caracteristicas del dimorfismo sexual en el cerebro.

1.- Presenta dos patrones morfoldgicos opuestos: mayores valores morfoldgicos en el macho
que en la hembra (patrén m>h), o lo contrario (patrén h>m) o isomorfismo (patrén m=h). que
un cerebro sea masculino o femenino depende en que regiones se sitlen estos patrones. Por
ejemplo, el nucleo de la estria terminal (NEST) participa en la conducta copulatoria del macho,
y en su region medial posterior (NESTmp) presenta un patron m>h, mientras que la region
lateral anterior (NESTIa) el patrén es h>m.

2.- Ese dimorfismo se observa en redes neurales complejas, por lo que se debe estudiar en el
contexto de sistemas anatdmico-funcionales con respecto a una conducta. Por ejemplo, el
sistema olfativo de la mayoria de los mamiferos (no es el caso de primates y humanos) se
divide en 2:

» Sistema olfativo principal (SOP) que capta moléculas de bajo peso molecular.

» Sistema olfativo accesorio o vomeronasal (SV) que capta feromonas de alto peso
molecular. La red natural del SV controla la conducta reproductora en la rata, y también
presenta dimorfismo sexual y la distribucién de los patrones difiere entre especies).

3.- La diferenciacion sexual de las estructuras cerebrales se produce a lo largo del desarrollo
del SN hasta la edad adulta

Nideo del
—>| tracto olfativo
accesorio [~
Amigdala Area
TE megdicl predptica
l — Tronco
— del encéfalo
Organo Bulbo olfativo Amigdala B4 Hipotélamo
yomeronasal accesorio posteromedial ventromedial
|| Nicleo de la [ Ndcleo
estria terminal premamilar
Dlsomorio D Macho > Hembra D Hembra > Macho
Proyecciones
=t Primari — darias -+ Terciorias

Esquema del Sistema Olfativo Accesorio o Vomeronasal (SV) en la rata. EI SV es una red compleja con
proyecciones primarias, secundarias y terciarias que controla las conductas sexual y parental en esta especie.
Todas las estructuras del SV muestran dimorfismo sexual con un patron m>h. Modificado de Segovia y
Guillamon (1993).
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Dimorfismo sexual en el Sistema Olfativo Humano. Garcia-Falgueras y cols., (2006) estudiaron el Sistema Olfativo en
hombres y mujeres utilizando técnicas de neuroimagen estructural. Con respecto a la densidad del tejido se pueden
observar los dos patrones (m>h y h>m) de dimorfismo sexual. En blanco las estructuras no estudiadas. El esquema

se ha construido a partir de los datos de los autores.
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3.3.- Control hormonal del dimorfismo sexual en el cerebro

Para estudiar el efecto de las hormonas sobre el desarrollo sexual del cerebro, inspirdndose en
los experimentos del laboratorio de Young, se administra testosterona subcutdaneamente a

hembras recién nacidas (androgenizacion) y se castra a machos recién nacidos

(gonadectomizacion). Cuando estos alcanzan la edad adulta se les sacrifica y compara con
ratas controles. Asi se observan los efectos organizadores o diferenciadores de la testosterona
o sus metabolitos sobre el cerebro.
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El control hormonal difiere en los patrones m>h y h>m, pues la testosterona promueve el
crecimiento en el primero y lo inhibe en el segundo. La castracién del macho recién nacido da
lugar a una disminucién de los parametros en los nucleos, de forma que no se diferencia de la
hembra. La androgenizacion de la hembra hace que se incrementen las medidas morfoldgicas
de manera que las estructuras cerebrales se masculinizan.

Sin embrago, la testosterona no produce esa masculinizacidon de forma directa, pues ratas
macho gonadectomizadas a las que se les administra estradiol el mismo dia presentan un
patrén morfoldgico masculino. Por tanto, la hormona que masculiniza las estructuras
cerebrales en la rata es el estradiol procedente de la aromatizacidn (enzima aromatasa) de la
testosterona (hipotesis de la aromatizacién). En la especie humana parece que es la
testosterona la responsable directa de la masculinizacién, aunque no se descarte una accién
de los andrdgenos a través de los receptores de estrégenos.

Si los andrdégenos son las hormonas sexuales masculinas, y los estrégenos las hormonas
sexuales femeninas, y estas ultimas responsables de la masculinizacion de las estructuras
cerebrales en las ratas macho ¢Por qué no se masculinizan las hembras?

Gracias a la presencia de la a-feto-proteina (procedente de hepatocitos y otras células
embrionarias) cuya gran afinidad para unirse con estradiol impide la accidn de este estréogeno
sobre el genoma, evitando la masculinizacion del cerebro femenino (Dra. Toran Allerand 1984,
Dra. Julie Bakker).

Como se ha descrito previamente, la testosterona ( o estradiol) promueve el crecimiento o
decrecimiento segun e patrén m>h y h>m, es decir, produce efectos opuestos, debido a que
las neuronas de los diferentes nucleos o regiones cerebrales difieren entre si en su expresién
genética.

3.4.- Dimorfismo sexual en el cerebro humano

El peso del cerebro del varén adulto es mayor que el de la mujer y el volumen intracraneal
(VIC) del hombre supera en un 10% el de la mujer desde la nifiez. Las técnicas de neuroimagen
permiten medir la sustancia gris, la sustancia blanca y el LCR como compartimentos separados
siendo todos mayores en los hombres. Esto se explica por las diferencias en el tamafio y el
peso, siguiendo un patron m>h. Sin embargo, cuando estas mediciones se ponderan en
relacidn con el VIC, la sustancia gris sigue un patron h>m, igual pasa en el grosor de la corteza
cerebral.

También la conectividad cerebral es diferente como se ha comprobado con los estudios de
neuroimagen funcional, los hombres tienen mayor conectividad intra hemisférica, mientras
que las mujeres predominan en la conectividad inter-hemisférica.

Cualquier fallo puede desencadenar un trastorno del desarrollo sexual (TDS) (1/4.500 nacidos)
que influyen en la diferenciacion de la identidad de genero y en la orientacion sexual. Por ello
es conveniente analizar el sistema reproductor, el cerebro y la conducta sexual y comprobar la
armonia entre los 3 niveles funcionales: genético, hormonal y cerebral. Generalmente la
asignacion de sexo y genero se realiza en funcién de los genitales externos, pero cuando esa
asignacion es problematica por un TDS es importante acertar con el manejo del ajuste
personal y social durante el desarrollo de una persona. Pueden conllevar otras patologias
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medicas o pasar inadvertidos al nacer. El proceso de diferenciacidn sigue el orden de la
diferenciacién de las génadas, del sistema reproductor interno, externo vy el cerebro, y
finalmente de la conducta.

4.1.- Clasificacion de los TDS

TRANSTORNOS DEL DESARROLLO SEXUAL
46, XY 46, XX
CROMOSOMAS
i Trastornos del Exceso de
Trastornos del Trastornos relacionados
desarrollo del testiculo | con los andrégenos ‘m’::l:; um:'n:s
* Defecto en la sintesis
. Ins;:\ésibilidod alos
45, X Sindrome * Disgenesia gonadal ancregenos : * Hiperplasi
* TDS ovotesticular R P
de Turner v Raaradsn conadal + Deficiencia de 5¢t . ) adrenal congénita
47, XXY Sindrome e g reductasa . Dlsggzeila » Deficiencia
de Klinefelter * TDS ovotesticular o Traddornas de goNeas en aromatasa
la hormona HAM
* Extrofia de la cloaca

4.2.- Trastornos cromosomicos

4.2.1.- Mujeres XO (sindrome de Turner)

Afecta a 1/2500 nifias recién nacidas siendo asi la anormalidad de cromosomas sexuales mas
frecuente. Consiste en la ausencia (total o parcial) de uno de los cromosomas X, generalmente
una monosomia 45, X, aunque también puede deberse a una duplicacion o deleccion de algun
brazo del cromosoma, brazo largo en anillo (rX) o incluso mosaicismo (45, X46, XX), teniendo
por consecuencia una haploinsuficiencia para algunos genes.

La monosomia X, implica el fenotipo mas severo, disgenesia ovarica (no desarrollados o
disfuncionales), fenotipo de mujer, baja estatura y dismorfia. La disfuncionalidad de los ovarios
conlleva una carencia en la produccién de estrégenos por lo que no hay pubertad, menarquia
o fertilidad. Al iniciarse la pubertad se suministra un tratamiento hormonal que se mantiene
de por vida. Pueden presentar ademas anomalias cardiacas y renales, problemas metabdlicos
(obesidad), enfermedades autoinmunes y menor desarrollo (sistema esquelético y GH).

Marzelliy cols (2011) compararon el cerebro de nifias ST con nifias controles y observaban el
mismo volumen total de sustancias gris y blanca, pero con diferencias en la distribucién:
menos volumen de SG en circunvoluciones precentral y postcentral y en l6bulo parietal
(dificultad para habilidades espaciales y memoria verbal) y mayor volumen en insula, |6bulo
temporal izdo. y putamen derecho. Ademas, presentan baja autoestima, timidez y ansiedad
social, aunque no se sabe si esto se debe a la carencia de estrégenos, la percepcion de la
dismorfia corporal o ambos factores. La orientacidn sexual suele ser heterosexual.

4.2.2.- Hombres XXY (sindrome de Klinefelter, SK)

Variacién cromosdémica mas frecuente en varones (1/660) con un cariotipo 47, XXY,
hipogonadismo, testiculos pequenos, criptorquidia (descenso incompleto de los testiculos),
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azoospermia e infertilidad. Otras variantes son 48, XXXY, 49,XXXXY y los mosaicismos (47, XXY/
46,XY). Se diagnostica en un 25% de los casos en la edad adulta por problemas de fertilidad, y
en los adultos los niveles de testosterona suelen ser bajos. Presentan una estructura superior a
la media y ginecomastia, ademds asociados a mayor riesgo de diabetes, hipotiroidismo,
hipoparatiroidismo y enfermedades autoinmunes. En el cerebro se observan cambios similares
a las nifas ST y, ademas, al comparar grupos SKy ST se aprecia un efecto lineal dependiente
del nimero de cromosomas X, a mas cromosomas X mayores efectos en regiones parieto
occipital e insula. La afectacion cognitiva es apreciable con relaciéon al lenguaje y las
habilidades espaciales, y su cuadro psicoldgico cursa con mayor probabilidad de depresidn,
autismo, ansiedad, hipo/hiper actividad y esquizofrenia. El tratamiento consiste en
masculinizacidn a través de andrdgenos el alcanzar la pubertad y la orientacién sexual e
identificacion de genero presenta un espectro amplio.

4.3.- Trastornos relacionados con los receptores o el metabolismo de los andrégenos en
hombres XY y mujeres XX

4.3.1.- Sindrome de sensibilidad a los andrégenos (SIA)

El SIA completo (SIAC) genera en un vardn XY con testiculos un fenotipo de mujer. Los
testiculos son funcionales y producen andrégenos, pero presentan una mutacién en el gen
receptor de andrégenos (RA) (Cromosoma X). En la forma incompleta implica fenotipo de
varén con ginecomastia e infertilidad. Se suele diagnosticar el SIAC porque aparecen 2
abultamientos inguinales en los labios mayores de la nifia o porque durante la adolescencia
presenta amenorrea. El fenotipo de mujer se debe a que el RA no es eficaz y los andrégenos no
ejercen sus efectos sobre el ADN y que los andrégenos circulantes son aromatizados a
estradiol ocasionando el desarrollo de los caracteres secundarios femeninos. No tienen ovarios
ni trompas de Falopio, y en el SIAC no tienen utero, cérvix ni vagina proximal debido a la accién
de la hormona antimulleriana (células de Sertoli del testiculo). El desarrollo psicosexual es
femenino, la identidad de género es de mujer y la orientacién heterosexual. En casos de SIA
incompletos los individuos se sienten varones por lo que el tratamiento con castracion en la
nifiez es un grave problema. Presentan una feminizacién del I6bulo parietal por lo que se
concluye que se debe a la funcionalidad del RA antes o inmediatamente después del
nacimiento.

4.3.2.- Sindrome de hiperplasia adrenal congénita (HAC)

La HAC es un trastorno ar (1/5000-15000) que consitse en una mutacion del gen CYP212A que
codifica la enzima 21-OH, cuya deficiencia impide la formacién de cortisol y conlleva una
superproduccion de andrégenos desde la vida fetal. Las nifias muestran una masculinizacion
en los genitales (desde hipertrofia simple del clitoris hasta fusién parcial de labios mayores
similar a un escroto). Se les cria como nifias. El cerebro tiene un volumen nomotipico, con una
disminucién del volumen de la amigdala y zonas de hiperintensidad de la sustancia blanca
(perdida de mielina o de consistencia de los axones en esas regiones). Prefieren los juegos
tipicos de nifios y jugar con nifios, pero suelen sentirse comodas con su identidad de genero
como mujer con orientacion generalmente bisexual. La orientacion depende del grado de
exposicidn a los andrégenos del feto.

4.4.- Disruptores endocrinos

Ciertos compuestos quimicos, naturales e industriales, mimetizan o antagonizan los efectos
hormonales (de andrégenos o estrégenos) pudiendo interferir en el proceso normal de
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diferenciacidn sexual. A estos compuestos se les denomina Disruptores endocrinos (DE) y se
clasifican en dos grupos:

» Los xenoestrogenos, compuestos no esteroideos utilizados en la industria y la
agricultura.
> Los fitoestrogenos, sustancias no esteroideas naturales presentes en plantas y hongos.4

Los DE se inhalan o ingieren. Dos hechos pusieron el interés de la investigacion en los DE:

» Eltratamiento de las mujeres con dietilestibestrol para prevenir aborto espontaneo
(1940-1970) que presenta potentes efectos estrogénicos. Afectaba al desarrollo del
sistema reproductor y se asociaba a cdncer de testiculo y de vagina en edad adulta.

» Mas adelante también se observo un incremento de los trastornos del sistema
reproductor en el vardn (criptorquidia, hipospadias y baja produccidn de esperma).

La criptorquidia se debe a una mutacidn que afecta a la sintesis de testosterona o de la Insi3 (
ambas producidas por las celulas de Leydig, y segunda asociada al desarrollo gobermaculum
testis). Sustancias como los polibromofenilos (plasticos y pesticidas) tienen efectos anti
androgénicos y pueden impedir la accién de la testosterona en el descenso del testiculo.
También el tratamiento con dietilestibestrol puede suprimir la produccidn de testosterona e
Insl3.

4.5.- Que nos enseian los trastornos del desarrollo sexual

La existencia de una relacién entre genotipo y fenotipo a todos los niveles: morfolégico,
fisiolégico y conductual, asi como la influencia de las variaciones en n2 de cromosomas,
receptores hormonales o enzimas en los cambios morfoldgicos, fisioldgicos y conductuales
relacionados con la reproduccidn y conducta sexual.

Que la ausencia del gen SRY y de testosterona en las hembras XO produce un fenotipo de
hombre y conducta heterosexual femenina, mientras que la adicién de un cromosoma X al
varén genera un deterioro de la androgenizacion con efectos sobre el sistema reproductor
(infertilidad) y el sentimiento de genero u orientacién sexual. La importancia de la
testosterona se observa también en el SIA (ineficacia de receptores RA genera fenotipo de
mujer) y en el HAC (masculinizacién de fenotipo en nifas)

5.- PUBERTAD Y DESARROLLO SEXUAL

La pubertad y la adolescencia muestran un inicio y desarrollo dimorfos. La pubertad es el
periodo de transicidn entre nifiez y edad adulta, durante el cual se producen cambios
hormonales, conductuales y fisicos predecibles en los caracteres sexuales primarios y
secundarios para alcanzar a madurez sexual y reproductora. Requiere de la completa
maduracién del eje hipotalamico — hipdfisis — gdnadas y el circuito feed back que regula los 3
niveles. El comienzo de este periodo depende de factores genéticos, nutricionales y climaticos,
ademas de la situacion socioecondmica en nuestra especie. La adolescencia es un periodo de
maduracién cognitivo-afectiva destinada a la integracidn social del adulto, que requiere del
desarrollo o maduracidn de circuitos neocorticales y limbicos. No deben verse como 2procesos
separados, ya que se influyen mutuamente.

5.1.- Caracterizacion e inicio de la pubertad
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El proceso de la pubertad esta tipificado en etapas del desarrollo por Tanner, siendo el inicio
variable y dependiente de factores geograficos y socioecondmicos. Presenta por tanto
dimorfismo sexual. En la poblacién europea:

» Las nifias inician la pubertad entre los 9 y los 11 afios, ocupa un espacio temporal de 3-
4 afios y finaliza poco después de cumplir 15 afios.
» Enlos nifios comienza entre los 12-14 afios.

5.2.- Control genético y endocrino del desarrollo en la pubertad

El inicio de la pubertad es poligenetico y requiere de los siguientes 2 neuropéptidos:
Kisspeptina (KISS1, brazo largo del cromosoma 1) y Neurokinina B (NKB,TAC3, cromosoma 12).
Mutaciones que afecten la funcionalidad de estos genes (o sus receptores) generan trastornos
en la maduracion sexual y la fertilidad. Los ndcleos arcuato y anteroventral periventricular del
hipotdlamo co-expresan kisspeptina y NKB. La NKB estimula la produccién de pulsos de KISS1
gue a su vez estimula la produccién de GnRH (gonadotropina). Esta induce la liberacién de LH
(hormona luteinizante o luteotropina) y de FSH (estimulante del foliculo o foliculotropina) en la
adenohipdfisis, estimulando asi la producciéon de hormonas gonadales (inicio del
funcionamiento del eje HHG).

A su vez el nucleo arcuato expresa RA y RE 8receptoresandrogenos y estrégenos) que frenan la
produccién de KISS1 (feedback negativo). La GnRH se secreta en pulsos nocturnos y promueve
la secrecion de LH y FSH que estimulan testiculos y ovarios para producir testosterona o
estradiol, induciendo el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y los cabios
corporales asociados a la pubertad: los estrégenos y andrégenos estimulan GH (hormona de
crecimiento) y IGF1 (factor de crecimiento insulinico tipo 1) via RE alfa y beta. El estrogeno
ademas controla en ambos sexos la fusidn de la epifisis de los huesos (crecimiento).

» En chicas: el incremento de GH aparece en Tanner Il, alcanza su techo en Tanner lI-IV y
la maxima produccién de IGF1 ocurre a los 14.5 afios.

» En chicos: el incremento de GH se da en tanner IV, y la maxima produccién de IGF hacia
los15.5 afios.
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Etapas del desarrollo de Tanner para la mujer y el hombre. Etapas en las nifias: Tanner | o prepuberal: pecho
infantil con mamas sin tejido glandular. No hay vello pubico. 10 afios o menor. Tanner ll: Botén mamario con
algo de tejido glandular que lo circunda. Vello pubico fino y liso. Ligera pigmentacion en los labios mayores; 10.5
afios. Tanner lll: La mama se extiende mas alla de la areola y comienza a elevarse. Vello pubico mas grueso y
rizado que comienza a extenderse; 11 afios. Tanner IV: La mama aumenta de tamafio y sigue elevandose, la
areola y el pezdn se elevan sobre la mama formando un monticulo. Vello pubico rizado adulto pero sin alcanzar
los muslos; 12 afios. Tanner V: Mama de tamafio adulto, la areola ya no esta sobreelevada, pezén prominente. El
vello pubico se extiende a la zona medial de los muslos; 13-15 afios. Etapas en los nifios: Tanner | (prepuberal):
Testiculos con un volumen de 1.5 ml y pene infantil; 10 afios o menor. Tanner Il: Aumenta el tamafio del escroto
y los testiculos (volumen: 1.6-6 ml), ligera pigmentacion en la base del pene, la piel del escroto se arruga y
enrojece. Pene infantil. Escaso vello pubico en la base del pene; 10-11.5 afios. Tanner llI: Los testiculos
aumentan de tamafio (6-12 ml) asi como el escroto, el pene engrosa y alarga (6 cm). El vello sobre el pubis que
es grueso y rizado comienza a extenderse,11.5-13 afios. Tanner IV: Los testiculos contindan aumentando (12-20
ml) y el escroto agranda y oscurece; ademas, el pene ensanchay alarga (10 cm) y el glande se diferencia; 12.5-
14 afios. Tanner V: Testiculos (20 ml), pene (15 cm) y escroto adultos. Vello adulto que se extiende a la zona
medial de los muslos; 14 afios o mayor. En la escala de Tanner no se describe el desarrollo del testiculo que se
ha afiadido en las figuras

5.3.- Cambios cerebrales durante la adolescencia

El cortex cerebral, responsable de las funciones conductuales complejas y que supone el 80%
de toda la sustancia gris del cerebro, sufre diferentes trayectorias de desarrolloentre los 5 y los
30 afos, dependiendo de la region:

» Cubica: incremento, decremento y estabilizacion. Mayor parte de la isocorteza frontal,
temporal parietal y occipital. Inicio.

» Cuadratica: incremento seguido de decremento. Insula y corteza del cingulo
(estructuras limbicas). Pubertad avanzada.

> Lineal: decremento. Corteza piriforme y medial temporal.
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La presencia de RA y RE, asi como enzimas aromatasa y reductasa, hace que el cerebro no sea
ajeno a los cambios pubertales. Por ejemplo, el adelgazamiento de la corteza depende de Ia
eficacia de RA. El dimorfismo también esta presente en las trayectorias de desarrollo de la
corteza, siguiendo un patrén h>m.

A partir de modelos animales podemos suponer una segunda ola de sinaptogénesis y
arborizacion dendritica seguida de una fase de poda neural durante la pubertad para constituir
la circulteria cerebral adulta.

6.- CONTROL NEUROHORMONAL DE LA CONDUCTA SEXUAL DE LA HEMBRA

A excepcién de primates y humanos, en los mamiferos es la hembra la que determina cuando
hay copula, restringiendo la receptividad al celo (estro). Las hormonas (prenatales y
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postnatales) intervienen en la expresion de la conducta sexual tanto de manera directa
(actuando sobre los circuitos neurales) como de manera indirecta (actuando sobre sistemas
sensoriales y motores relacionados con la activacién, motivaciéon, emocién y aprendizaje).

6.1.- La hembra muestra el reflejo de lordosis poco después de nacer

En ratas, ambos, macho y hembra, presentan el reflejo de lordosis (respuesta receptiva) y el
movimiento de las orejas (proceptivas), a los 6 dias de edad, inyectando BE (benzoato de
estradiol), se intensifican esos movimientos. A los 15 dias de edad, administrando dosis
fisioldgicas de estradiol y progesterona, solo la hembra muestra dichos movimientos. Por
tanto, en el macho desaparecen con la desfeminizacién de las estructuras relacionadas con la
conducta femenina. El reflejo de lordosis queda inhibido de forma permanente en el machoy
en la hembra, aunque esta periédicamente lo desinhibe durante el estro.

6.2.- Control hormonal de la conducta sexual de la hembra

6.2.1.- Activacion hormonal de la conducta sexual de la hembra

La regularidad de los ciclos estrales en la hembra se debe a la secuencia en la produccidén de
hormonas gonadales. El incremento de estradiol en los dias de estro lleva a un incremento
brusco de progesterona y un disparo de LH en el dia de proestro. La Lh es necesaria para la
ovulaciéon y la secuencia estradiol-incremento de progesterona induce la receptividad. Este
ciclo dura 5 dias. Por tanto, la conducta reproductora de la hembra depende de os niveles de
estradiol y de progesterona, siendo la funcién de esta ultima en el hipotdlamo ventromedial
critica en el proceso neuroendocrino. Ambas hormonas actian directamente sobre células del
hipotdlamo.

El estradiol y la progesterona activan la conducta sexual desinhibiendo la lordosis. La
importancia del estradiol en la conducta sexual se ha comprobado tambien en especies de
ordenes muy diferentes.

La conducta sexual en primates y humanos no requiere una sincronizacién con la fertilidad,
pues la motivacidn sexual es independiente del estado hormonal y la conducta sexual,
permitiendo la participacién de variables sociales. Aun asi se observa la activacion hormonal.

Los macacos son animales estacionales que suprimen el funcionamiento del eje HHG durante
primavera y verano. En épocas de ciclicidad, alrededor de la ovulacién, la hembra presenta
cambios en su regidn genital (tumefaccion y secrecidn vaginales) y expresa conductas
proceptivas y receptivas, siendo mayores en las hembras de mayor rango social.

Los niveles de estradiol son mas altos antes de la ovulacion, coincidiendo con el aumento de la
motivacion de la hembra, por lo que el estradiol es critico en la conducta sexual.

La ovariectomia da lugar a una disminucién, pero no desaparicion como en las ratas, de las
conductas de aproximacion, solicitacién y contacto social. También influye la experiencia y la
buena ejecucidn sexual y la jerarquia social.

La administracion de estradiol a todas las hembras de un grupo de macacos produce un
incremento de la motivacidn sexual en las hembras de alto rango que coincide con las dosis
administrada, mientras que no ejerce ningun efecto en las hembras subordinadas.
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Las hormonas gonadales (estradiol, progesterona y testosterona) modulan la motivacion
sexual en la mujer, de manera que su disminucion o cese de produccidn (menopausia,
ovariectomia bilateral) cursa con una disminucién importante del deseo sexual.

Para estudiar el alcance de esa funcion moduladora de las hormonas es importante saber que
conductas se miden y cuando hay que tomar muestras de las hormonas durante el ciclo
menstrual.

En las primeras investigaciones se definia la motivacion en funcién de la frecuencia de
relaciones sexuales, sin embrago las relaciones sexuales estdn influenciadas por otras
variables:

» Motivacién sexual del varon.

» Convenciones culturales y tabues

> Sortear la concepcién

» Organizar a la sociedad

» Utilizacion de medios anticonceptivos (orales y mecanicos)

Si se mide la motivacién por deseo sexual se se aprecia una asociacion a las fluctuaciones

hormonales durante el ciclo, observando un pico de deseo a mitad del ciclo menstrual. En
cuanto a la conducta, a mitad del ciclo decrece la actividad sexual en mujeres que no usan
anticonceptivos, mientras que aumenta en las que si los usan.

Otro aspecto técnico es como y cuando medir las hormonas: lo conveniente es medirlas
diariamente durante todo el ciclo. Asi se comprobd que un incremento del estradiol a mitad
del ciclo coincide con el mayor deseo sexual. Recientemente se comprobd que el interés sexual
de la mujer correlaciona positivamente con los niveles de estradiol y negativamente con la
progesterona, no encontrando correlacién con la testosterona (Roney y Simons,2013)

6.2.2.- Funcion organizadora de las hormonas durante la gestacion y la época perinatal

La diferenciacion sexual del cerebro de la hembra se produce durante la gestacion, y una
interferencia de la testosterona provoca una masculinizacion del cerebro y de la conducta.
Gladue y Clemens, 1982, en su experimento inyectaron a madres gestantes FU (flutamida, un
bloqueador de RA) o el vehiculo para disolver el anti andrégeno (aceite) durante los ultimos
dias de gestacién y el dia del nacimiento. PT (propionato de testosterona) o aceite.
Posteriormente se ovariectomizo a las hembras adultas y se les administro estradiol y
progesterona.

» Las hembras tratadas con FU prenatal y aceite postnatal (evitar los andrégenos
perinatalmente) mostraban mayor respuesta de lordosis.

» Las hembras tratadas con vehiculo antes de nacer y PY al nacer presentaban un fuerte
deterioro en la expresion de la lordosis.

La conducta femenina se diferencia perinatalmente y los andrégenos perinatales impiden esa
diferenciacidn. La ausencia de testosterona permite la diferenciacién femenina.
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Las hembras androgenizadas prenatalmente presentan genitales masculinizados lo que
dificulta estudiar su respuesta receptiva. Se comprobd que, con la administracién de
testosterona, las hembras macaco androgenizadas durante la gestacién mostraban mas
conducta de monte en la edad adulta que las hembras adultas castradas. La conducta de
monta se organizaba en hembras androgenizadas durante la gestacion y se activaba en la edad
adulta. La receptividad es dificil de interpretar porque los machos las montan menos.

La aromatizacion de los andrdgenos no es critica para la masculinizacién en macacos durante
la gestacion.

En relacién con la funcidn activadora de las hormonas, la mujer sigue el patrén de todos los
mamiferos, por lo que se supone que la organizacién del cerebro y la conducta también sigue
los mecanismos bdsicos. La ausencia de testosterona es esencial para la feminizacién.

6.3.- Control neural de la conducta sexual de la hembra

Mientras que en la rata se conoce con detalle las estructuras responsables de la inhibicién y
desinhibicion del reflejo de lordosis (expresidn de receptividad) en primates y humanos el
conocimiento dista de ser completo.

6.3.1.- Control neural de lordosis en la rata

La lordosis es muestra de receptividad de la hembra al macho y es la conducta consumatoria
central de esta especie. La lordosis es un reflejo somatosensorial que depende de los niveles
de estradiol, con un control supraespinal organizado en mdédulos de forma jerarquica, Sin la
estimulacién del hipotdlamo por el estradiol no se activan los nucleos del tronco del encéfalo
que facilitan el reflejo a nivel medular.

El input sensorial que desencadena el reflejo lo produce el macho estimulando los Mecano
receptores cutdneos al montar la hembra, que presenta un campo sensorial receptor muy
amplio. la denervacion sensorial impide ese reflejo. Los segmentos medulares implicados son
los lumbares (L) 1, 2, 5y 6y el sacro (S) Que transmiten for fibras AB (ganglios dorsales L2, L5-
S1) Y el nervio pudendo cuya extension sensorial depende de las hormonas del ovario.

La informacidn que alcanza los ganglios dorsales estimula, a través de interneuronas, Las
motoneuronas correspondientes al longuisimus iliocostales y el transverso espinalis. Las

interneurona también reciben informacion descendente por las vias vestibulo espinal y el
reticulo espinal, y a su vez la informacidn sensorial asciende a niveles superiores del SNC.
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La lordosis requiere de unas vias ascendentes y descendentes y nucleos del tronco del
encéfalo. Esos nucleos a nivel bulbar-pontino son dos: NVL (nucleo vestibular lateral) y el NGc
(Ndcleo gigantocelular), que reciben informacién sensorial a través de las haces
espinovestibulares y espinoreticulares y envian a su vez proyecciones a las motoneuronas. las
lecciones de estos nucleos impiden la lordosis en ratas en estro.

Modelo mesencefdlico

su funcion es facilitar la lordosis mediante neuronas localizadas en regiones dorsal y lateral de
la SGC (sustancia gris central) y en la regién dorsal de la formacion reticular del mesencéfalo.
La SGC Recibe informacién masiva del nucleo ventromedial del hipotdlamo (VMH)(mas alto
control jerarquico) y envia informacion descendente al NGc y a la formacién reticular pontina.

Modelo hipotalamico

El VMH facilita la lordosis incrementando la excitabilidad de las neuronas reticulo espinales
inhibiendo la sensacién dolorosa de la monta en las neuronas del médulo mesencefalico.
Presentan receptores para el estradiol que induce la formacidn de receptores para la
progesterona.

Modulo prosencefdlico

La importancia de los estimulos olfativos se aprecia en la estructura del sistema vomeronasal
(SV), a quién pertenece el VMH, origen de la respuesta de lordosis. Este nucleo integra
estimulacién olfatoria y somatosensorial. esta ultima también llega a otros nucleos del SV:
APM (4rea predptica medial ), NEST (nucleo de la estria terminal) y la AMG(amigdala ), que a
su vez tienen conexiones reciprocas con el VMH. en cuanto a la estimulacién olfativa, hay
nucleos facilitadores de la lordosis (OV, érgano vomeronasal y sus proyecciones en el BOA,
bulbo olfativo accesorio, que transmite la informacién olfativa a la amigdala y al nucleo de la
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estria terminal , y otro que la inhiben: el APM (Area predptica medial). estructura fuera del SV
clasico que inhibe la lordosis es el SL (septum lateral, sistema limbico). Asi pues, el VMH esta
controlado (facilitando o inhibiendo) por diversos nucleos e integra los estimulos olfativos y
emocionales junto a los somaticos para controlar la receptividad sexual.

El macho adulto presenta las estructuras cerebrales necesarias para expresar la lordosis, pero
se encuentra en mi vida desde la infancia de forma permanente. la lesién de los nucleos
inhibidores (APM o SL), la exposicién prenatal al alcohol o el estrés maternal pueden
desmasculinizar/feminizar esta conducta en el macho. Los nucleos del SV y el SL son
sexualmente dimorfos con un patrén m >h coma por lo que sea sugerido que el nimero extra
de neuronas tiene una funcidn inhibidora permanente. todos los experimentos examinados
hasta el momento indican que los mamiferos son potencialmente bisexuales y que el deforme
mismo en redes cerebrales pudiera ser el mecanismo que determina la conducta sexual
especifica de cada caso.

7.- CONTROL NEUROHORMONAL DE LA CONDUCTA SEXUAL DEL MACHO

7.1.- Mecanismos Basicos de la ereccion y la eyaculacion

Las estructuras eréctiles del pene son:

> : senos vasculares con trabéculas que reciben sangre de la
arteria cavernosay la drenan a través de la vena cavernosa. Estan rodeados por la
tunica albuginea Que permite el endurecimiento. En su parte proximal se cierra
formando la crura que se fija al isquion mediante el musculo isquiopubico.

> rodea la uretra proporcionando amortiguacién durante la
expulsién del semen. proximalmente esta rodeado por los musculos bulboesponjosos.

la relajacidn de la musculatura lisa de las arterias de estos cuerpos facilita la entrada de sangre,
junto a un cierre del vaciado venoso, para aumentar la presion y alargar el pene. la tunica
albuginea limita la expansién permitiendo el endurecimiento. La contraccién muscular
aumenta la rigidez. en la detumescencia el proceso se invierte.

La ereccidn se da gracias a la coordinacion de los Simpatico y parasimpatico y al
funcionamiento del sistema somatosensorial y las estructuras perineales:

° : facilita la ereccién a través de los nervios pélvicos.
° inhibe la ereccion mediante los nervios hipogastricos.
° : es un nervio mixto que se origina en el nucleo Onuf (médula sacra

Jcédmo llevar fibras motoras a los musculos bulbo e isquiocavernoso y sensoriales.
° (lumbar y sacra) llamado
coordina estos 3 sistemas para inducir las dos fases :

» La emision: respuesta de secrecion de fluido seminal y motoras para
desplazarlo. la secrecién esta controlada por el sistema parasimpatico,
mientras que el desplazamiento lo esta por el sistema simpatico a través del
cierre de esfinter de la vejiga y contraccidn de las vesiculas seminales, préstata
y conductos deferentes.

» La expulsidn: contraccidn ritmica de las musculatura lisa de la uretra y la
estriada perineal (importante funcién del musculo bulboesponjoso). Se inicia
por la estimulacidon de los receptores sensoriales del glande, informacién que
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viaja a la médula por medio del nervio dorsal del pene y el nervio pudendo. El
nervio hipogastrico lleva informacidn al sistema simpatico. La expulsion se
inicia por fibras motoras del nervio pudendo.

7.2.- Control hormonal de la conducta sexual del macho

Al inicio de la pubertad los testiculos incrementan su produccidn de testosterona De la cual
depende la conducta sexual. El patrén de secrecién de esta hormona, aunque se considera
ténico, tiene una naturaleza pulsatil (cada 90 minutos) y sigue un ritmo circadiano (sube al
inicio del suefio coma siendo maximo al despertar y minimo al caer el dia).

La disminucidn de testosterona conlleva una declinacién de la conducta sexual que sigue un
patrén de pérdida del reflejo de eyaculacion, seguido de pérdida de la ereccidn y finalmente la
capacidad de montar a la hembra. La recuperacion tras administrar testosterona sigue el orden
inverso.

Para comprender la fisiologia de esta conducta hay que considerar también la respuesta de los
genitales internos de la hembra al mismo tiempo.

Una de las funciones de la testosterona es aumentar el nimero de penetraciones durante la
cOpula para asi incrementar la cantidad de esperma que se inyectara en el conducto del cérvix
de la hembra. El transporte se debe a las contracciones del Utero que depende de la
estimulacién del cérvix (en ratas). en la especie humana no esta claro si la estimulacion vaginal
o cervical es importante para el transporte (liberacién de oxitocina = contracciones uterinas).

La Testosterona, principal hormona secretada por los testiculos, se metaboliza en los tejidos
blancos a estradiol (enzima P450 aromatasa) o DHT (enzima 5a-Reductasa) que se unen a sus
respectivos receptores. En la rata el estradiol mantiene y restaura las conductas y reflejos de la
copula. En los macacos la concentracion de estradiol correlaciona con la capacidad de
eyaculacion, pero no lo hace la testosterona o la DHT, mientras que la motivacién sexual en
primates esta ligada a los andrégenos.

El reflejo de eleccidn esta regulado por los andrégenos a nivel central y periférico, aunque
también depende de factores psicoldgicos. la supresidn de los andrégenos conduce a una
disfuncién eréctil (cambios fibréticos por disminucién de las erecciones, eyaculaciones y
orgasmos),Siendo el nivel de testosterona necesario para la funcién eréctil y el deseo sexual
un 60%-70% En adultos jovenes (A mdas edad mas necesidad)

7.3.- Control neural de la conducta sexual del macho

El SV esta implicado en la conducta sexual y media la accion de las feromonas. El macho
localiza a la hembra captando feromonas de bajo peso molecular mediante la mucosa olfativa,
procesando esta informacién en el bolsillo principal. Al aproximarse y olisquear los genitales
capta feromonas de alto peso molecular a través del érgano vomeronasal, llevando esta
informacidn a través del nervio vomeronasal al BOA.

Mientras que en roedores esta informacidn es esencial para la conducta sexual del macho, en
otras érdenes y especies no tiene tanto efecto. ademds de la comunicacion olfativa, las ratas
producen ultrasonidos antes y durante la cépula de 50 kHz (activacion sexual) dependientes de
hormonas coma y una vocalizacion mas especifica de 22 kHz durante el periodo refractario.

También es importante la estimulacidon somatosensorial: los mecanos receptores del pene
captan la estimulacién tactil y la vibracién y la transmisidn mediante el nervio dorsal del pene
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estimulando la activacién sexual. la capacidad de respuesta a esta informacién es mayor
durante la ereccion y disminuye con la edad. El BOA transmite la informacién al NESTy a la
AMG medial (estructuras del sistema limbico) que a su vez manda la informacién al APM que
cumple con su funcién integradora de la conducta sexual del macho.

La amigdala presenta dos regiones relacionadas con la cépula:

> lleva aspectos motivacionales y de aprendizaje.

> relacionada con la ejecucién de la cépula. Una lesion en
estas areas implicaria una disminucion de la eficacia de la cépula por aumentar el
numero de montas, la latencia de eyaculacidn, las penetraciones previas a la
eyaculacion, los intervalos entre penetraciones y disminuye el nimero de eyaculacion
es posibles antes de estar exhausto. La amigdala medial estimula las neuronas
dopaminérgica del APM.

El NEST, Perteneciente al SV, recibe proyecciones del BOA y la amigdala medial y realiza las
conexiones eferentes hacia el APM a través de la estria terminal. Recibe informacién olfativa y
sensorial y cuenta con abundantes receptores para andrégenos y estrégenos.

En el APM si integra toda la informacidn necesaria para el apareamiento del macho. esta
estructura recibe informacidn olfativa y de los genitales, ademads de otras modalidades
sensoriales, aunque de manera indirecta y envia proyecciones al hipotdlamo, los nucleos del
tronco del encéfalo y las regiones medulares que coordinan las respuestas simpaticas,
parasimpaticas y motoras de la ereccién Y de la eyaculacion. Sus dos regiones presentan
funciones diferentes: la regidn periventricular: funcion neuroendocrina y los ntcleos predptica
medial y predptica posterior dorsal: conducta sexual.

Se ha comprobado que el APM es esencial para la ejecucion de la cépula que participa en el
control de la motivacion sexual del macho y que los déficits que se observan tras una lesién del
APM se deben a esa misma afectacion y no a efectos sobre otras estructuras. la funcién del
APM depende de factores hormonales, existiendo en esta estructura muchos receptores
andrégenos y estrégenos, aunque se ha comprobado que es mas bien critico para la accién del
estradiol (aromatizado a partir de la testosterona). El aspecto hormonal también afecta al
sistema de los neurotransmisores:

> las neuronas dopaminérgicas que se encuentran alrededor del tercer
ventriculo envian axones al APM y las funciones segun los receptores son: D1 en
ereccion, D2 y D3 En eyaculacion.

> accion inhibidora del apareamiento del macho, retrasa la
eyaculacion, fundamento para el tratamiento de la eyaculacion precoz EP.

Fuera del APM, la dopamina participa en la motivacidn sexual: el tracto mesocorticolimbico
originado en el tegmento mesencefalico (via dopaminérgica) proyecta sobre el nicleo
accumbens y la corteza frontal y conduce las conductas motivadas. En el momento de detectar
a una hembra en esto se libera dopamina en el nicleo accumbens. El tracto dopaminérgico
nigroestriado solo se activa durante el apareamiento.
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7.4.- El periodo Refractario post eyaculacidon del macho

Tras la eyaculacion en la mayoria de las especies, el macho entra en un periodo refractario
post eyaculacién (PRPE), donde la ereccidn y la eyaculacidn estan inhibidas (intervalo post
eyaculacion (IPE)en otras especies). Durante el PRPE los hombres sufren una variacién de la
sensibilidad genital y una disminucion del deseo (no se sabe si por un efecto central o
secundario a no poder tener una ereccion). Se trata de otro dimismo sexual, pues la mujer
tiene potencialmente la posibilidad de experimentar orgasmos multiples. Ademads, en la mujer
el orgasmo no esta ligado a la reproduccién como en el hombre.

Supuestamente el nervio dorsal del pene (somatosensorial) estd implicado en el PRPEpues
genera un estado de hipo excitabilidad e hipo sensibilidad. como mecanismos centrales se ha
estudiado la prolactina y la serotonina:

- las neuronas del nucleo para giganto celular nPGC medio en la inhibicidn de
los reflejos medulares. sus neuronas serotoninérgicas proyectan a las interneuronay a las
motoneuronas del nervio pudendo inhibiendo los reflejos de ereccién y eyaculacion,
contribuyendo al PRPE.

- : se relacionan cantidades elevadas de prolactina en suero y las disfunciones
sexuales. tras un orgasmo, tanto en mujeres como en hombres aumentan los niveles de
prolactina, sin embargo, si hay excitacidn sexual sin orgasmo no varian los niveles. La
disminucién brusca de prolactina, lo contrario, se relaciona con una mejora de la funcién
sexual (hombre multi orgdsmico que no presentaba respuesta de prolactina).

En la mujer la hiperprolactinemia crénica También se relaciona con disminucion del deseo, la
activacion sexual, el fluido vaginal, el orgasmo y la satisfaccidon sexual. Ademas, se observa en
ellas un aumento del flujo sanguineo en la hipodfisis, y se asocia al aumento de prolactina ala
calidad del orgasmo y la satisfaccién sexual. a pesar de ser el incremento de aproximadamente
un 300 % no se produce un periodo refractario en la mujer. otro dimorfismo sexual.

8.- LA ACTIVACION CEREBRAL DURANTE LA EXCITACION SEXUAL Y EL ORGASMO
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Inicialmente se propuso un modelo lineal de la respuesta sexual, actualmente se acepta un
modelo circular donde se conceptualiza la respuesta sexual como un proceso de motivacién /
incentivo que abarca fases de respuestas fisioldgicas y experiencias subjetivas.

las técnicas de neuro imagen permiten abordar el cerebro como un todo, pudiendo asi
entender la motivacidn sexual y la conducta reproductora humana en relacién con el
procesamiento de los incentivos sexuales como reforzadores primarios , respetando siempre el
dimorfismo sexual.

la estrategia mas comun consiste en presentar estimulos (VI) y comprobar la respuesta
cerebral (VD), siendo mayoritariamente estimulos de tipo visual erdtico (EVE) olfativos a
tactiles. La respuesta se ha observado mediante técnicas de resonancia magnética funcional
(RMf) (resolucion espacial de 1-3 mm y temporal de 2-3 segundos) y ocasionalmente por
medio de tomografia por emisiéon de positrones (PET) (resolucidn espacial de 2mm y temporal
de 1 min). los estudios utilizan un Unico tipo de estimulo, pero hay que tener en cuenta que la
estimulacién sexual implica todas las modalidades sensoriales. tampoco hay estudios de
conectividad funcional de las dreas activadas por lo que son especulaciones. El
desconocimiento de la importancia que tiene el dimorfismo sexual ha llevado a que haya mas
trabajo sobre hombres que sobre mujeres.

8.1.- La Activacion sexual en el hombre y la mujer

8.1.1.- La activacidon sexual en el hombre

la respuesta de activacidn sexual ante un EVE es una respuesta subjetiva que incluye placer,
percepcién de la ereccidn, evaluacion de la capacidad de atraccién de lo observado, deseo de
realizar la accidn que se observa, representaciones de imagenes sexuales de la persona
deseada y deseo de accidn. algunas se corresponden al placer percibido y otras al imaginado.

I
* Cortezas occipital lateral, temporal lateral e inferior

Inhibicién, Devaluacién Inhibicién temporal: se sugiere que participan en el
[ COF1, CT1 ] [NC, CCo]

COFm, procesamiento de estimulos visuales sexuales

» Sistema de neuronas espejo en la corteza parietal
inferior y la corteza somatosensorial: corresponde a
una representacion vicaria en el observador de la
accion observada

« Corteza orbitofrontal: implicada en la evaluacién de
la capacidad reforzante de refuerzos 1%, 2°s ydela

Estimulo historia de refuerzo del individuo
visual » A estas activaciones se suma la respuesta
sexual

vegetativa de ereccion, relacionada con la activacion
en la insula: procesa informacion interoceptiva,
visceral y del medio interno, asi como la informacién
que llega por la estimulacién del pene

» Areas premotoras y el cerebro

» Estructuras subcorticales: amigdala, hipotalamo,
estriado ventral: caudado, putamen y talamo. La
amigdala y el caudado se relacionan con los
aspectos emocionales y motivacionales. El putamen

' se relaciona con la ereccion, Esta activacion
depende de los niveles de testosterona

8.1.2.- La Activacion sexual en la mujer

ante un EVE se activan las mismas regiones en las mujeres que en los hombres, sin embargo,
alrededor del ciclo menstrual se observan cambios en la fase periovulatoria: se encuentra una
activacion Importante en la corteza cingulada derecha, Y en el hemisferio derecho en la
corteza orbitofrontal y la insula. Esta activacidn no se da durante la menstruacion. en
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comparacién con los hombres estos muestran mas activacidon en ciertas regiones. sin embargo
ante otra modalidad de estimulacidn, las mujeres muestran mayor activaciéon que los hombres
(estimulacion tacti).

8.2.- Regiones cerebrales relacionadas con el orgasmo

el orgasmo es la culminacion de la activacién sexual (reforzante en si mismo) y supone una
motivacion primaria para buscar la relacidn sexual. en el hombre el orgasmo se produce
durante la eyaculacién y supone la activacién y desactivacion de determinadas regiones.

= disminucidn del FSCr (flujo sanguineo cerebral regional) en toda la corteza a excepcion
de la corteza prefrontal derecha.

= desactivacién de la amigdala y de la corteza prefrontal.

= unaumento del FSCr en la amigdala durante 3 minutos después de la eyaculacion
(posible relacion con él PRPE).

A diferencia del hombre la mujer no necesita el orgasmo para la reproduccién y puede adoptar
diversas formas en funcidn de la estimulacidn que requiere: genital (clitoris, vagina, ambos al
tiempo) y extragenital. correlaciona con:

= Disminucién del FSCr en corteza orbitofrontal lateral izquierda, giro fusiforme y polo
anterior del |I6bulo temporal.

= Activacion del cerebelo (contracciones musculares).

= Activacion de regiones del puente. al fallar en el experimentar orgasmo, o al imitarlo,
se observa una activacion en la regidn dorsolateral. la experiencia del orgasmo implica
la activaciéon de la regidn ventrolateral.

En las mujeres el nervio vago juega un importante papel pues recoge la sensibilidad de la
vagina y el cérvix, lo cual supone una via para la recuperacién de la funcionalidad sexual
después de una lesion medular toracica.

El dimorfismo sexual se halla en la edad de la ocurrencia del orgasmo (las mujeres la
experiencia del orgasmo se establece paulatinamente mientras que en los hombres hay una
transicion rapida de no experimentar orgasmos a experimentarlos) Y en la activacién cerebral
(mujeres mas activacidn en insula, hombres en mesencéfalo, sustancia periacueductal y giro
lingual.

9.- IDENTIDAD DE GENERO Y ORIENTACION SEXUAL

Desde un punto de vista reproductivo, la identidad de género y la orientacion sexual son
esenciales para mantener la especie de forma natural. Aun no esta definido cdmo se conforma
la identidad de género y la orientacion sexual:

o Constructivismo social: determinado por variables sociales.
o Biologicismo: determinado por factores genéticos y hormonales.

Hay una gran variedad: incongruencia de género, atraccidn sexual al mismo sexo, al sexo
contrario, a ambos sexos o se carece de atraccion por completo. para que una teoria que
explique cualquier identidad de género o una orientacidn sexual sea aceptada tiene que ser
unitaria, tiene que explicar la base cerebral que soporta la identidad de género y la orientacion
sexual a través de un mismo mecanismo para todas las variantes.

9.1.- Identidad de género
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el sexo se determina segun los cromosomas y los érganos reproductores, pero el género se
corresponde con la autorepresentacién, con cdmo se relaciona una persona en la sociedad de
acuerdo con la autorepresentacion de su sexo. hay evidencia de la implicacién de variables
genéticas hormonales y cerebrales en el desarrollo de la identidad de género. la investigacion
se basa en la comparacidn de personas transexuales con las que no lo son. en las personas
transexuales hay una incongruencia entre su sexo biolédgico y el sentimiento de pertenecer al
otro sexo. comienza en la nifiez y origina un malestar denominado disforia de género. El
tratamiento consiste en administrar hormonas gonadales del otro sexo (tratamiento hormonal
cruzado):

- HT: hombre transexual, mujer bioldgica que se siente hombre se le administra testosterona.
- MT: Mujer transexual, hombre bioldgico que se siente mujer, Se le administra estrégenos.

Ademas se puede realizar cirugia genital y estética.

qgue en gemelos homocigéticos de HT y MT hubiera concordancia, pero no en los gemelos
dicigéticos sugirid ciertas variables genéticas en HT y MT. en estudios familiares se calculé la
heredabilidad de transexualidad entre hermanos no gemelos y se encontrd una probabilidad D
4.48 veces que otro hermano también sea transexual para las MT, de 3.8 para los HT. sin
embargo, los estudios familiares no pueden descartar elementos del ambiente que pudieran
actuar en formacién de la identidad de género.

Los RA y RE juegan una funcién importante en la diferenciacién sexual del cerebro y hay
distintos polimorfismos genéticos para ellos y la Enzima aromatasa en sangre periférica de HT
y MT, pudiendo explicar la formacién de la identidad de género en nuestra especie.

Esos polimorfismos no deben afectar a la diferenciacién de gonodas, sistema reproductor
interno y genitales externos, limitdndose a una diferenciacion cerebral diferente en regiones
sexualmente dimorfas. es decir una modificacion de la expresidn del dimorfismo sexual Unica y
exclusivamente en el cerebro de las personas transexuales.

Son dificiles de aislar pues en los TDS no se puede descartar la influencia de variables de
crianza para explicar la transexualidad. En el SIAC varones XY, con falta de accidon de la
testosterona, se desarrollan como mujeres y son socializadas como tales. En la HAC un
pequefio nimero de mujeres presentan disforia de género por una exposicidon andrégenos.

Fenotipos cerebrales asociados a la identidad de género: se supone que cada variante con
respecto a la identidad tenga un sustrato cerebral especifico por lo que se ha empleado dos
estrategias estudios neuroldgicos post morten y estudios in vivo con técnicas de neuro imagen:

Realizados en el laboratorio de Swaab del Instituto holandés de Neurociencia, se han
comparado cerebros de MT con hombres y mujeres controles, hallando dimorfismo sexual con
patron m>h en los NHS1 yy NHA3 (ndcleos intersticiales del hipotalamo anterior) y NEST
(regidn central del NEST), a la vez que el patrén h>m en el nicleo infundibular. En otros
nucleos bien cefalicos no encontraron dimorfismo sexual.
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Hallaron que el cerebro de las MT Estaba feminizado, relacionando asi por primera vez la
identidad de género y la transexualidad con modificaciones cerebrales. sin embargo este tipo
de estudios presenta problemas técnicos pues los sujetos han sido tratados hormonalmente
pudiendo provocar estas modificaciones cerebrales. en el caso del nucleo infundibular, que
con el tratamiento hormonal deberia encontrarse disminuido, en MT estd incrementado el
volumen y el nimero de neuronas, lo cual apunta a una relacidn entre feminizacién cerebral e
identidad de género.

A diferencia de los estudios post mortem, permiten estudiar a los individuos antes de iniciar el
tratamiento hormonal cruzado y permiten analizar sistemas neurales complejos.

> en cuanto a la morfologia se ha estudiado el grosor del cértex, el volumen de las
estructuras subcorticales y la microestructura de la sustancia blanca de los grandes
fasciculos cerebrales.

» Las MT tienen un volumen cerebral masculino SG, SB y LCR. sin embargo algunas
regiones muestran un grosor cerebral femenino y sus fasciculos cerebrales estan
desmasculinizados. Todo esto en el hemisferio derecho.

» Los HT presentan medidas femeninas en el volumen total del cerebro de SG, SB y LCR,
Asi como un grosor cortical femenino en la regién parietotemporal.

Sin embargo, el volumen del putamen es masculino y los fasciculos cerebrales desfeminizados.
También ocurren estas diferencias en el hemisferio derecho. En conjunto el cerebro de los HT
muestra medidas femeninas, masculinas y desfeminizadas, mientras que las MT muestran
medidas masculinas, femeninas y des masculinizadas, sin llegar a una inversién morfolégica
completa. Que se den estos cambios en el hemisferio derecho implicando la insula y las
regiones parietales sugiere que la autopercepciéon del sexo y de la morfologia del propio
cuerpo son esenciales para la identidad de género.

9.2.- Orientacion Sexual

La orientacion sexual (heterosexual homosexual o bisexual) hace referencia a lo que es
erdticamente atractivo para un individuo. Kinsey propuso una escala continua siendo la
orientacién sexual de los hombres bimodal (heterosexual u homosexual) isla de las mujeres no
heterosexuales mds continua y de menor estabilidad temporal (mas bisexuales que
homosexuales).

en las primeras aproximaciones conductuales se contabilizaban las conductas observables,
aunque ahora el enfoque psicolégico también incluye la atraccidn sexual y la fantasia. Un
estudio consistente en 3 grandes encuestas sobre orientacidn sexual en paises occidentales
mostraron que la frecuencia de la homosexualidad en mujeres era la mitad que en los
hombres.

segun el constructivismo social la orientacion es cambiante y depende de las experiencias
emocionales, sociales y culturales. sin embargo, la orientacidn sexual es una conducta fija,
como demuestran los siguientes hechos:

> la ausencia de éxito en las terapias de conversion.

» la continuidad demostrada entre la identidad de género en la nifiez y la posterior
homosexualidad en edad adulta.

> los estudios genéticos y los apoyados en la hipdtesis de la accion hormonal.
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Algunos estudios genéticos indican que la homosexualidad masculina pero no la femenina
podria estar ligada al cromosoma X aunque no se confirmado este hallazgo. pero un trabajo
gue analiza todo el genoma confirmé que Xq28 y la region alrededor del centromero del
cromosoma 8 se relacionan con la orientacion sexual del hombre y su desarrollo:

» Xq28: codifica la formacion de receptores para vasopresina, hormona asociada a las
conductas sociales y las de afiliacion.

» Bqgl11.23: Se expresa en el sistema limbico y en el hipocampo, asociado a las
respuestas emocionales alterados expresiones faciales.

Aungque los trabajos en mujeres homosexuales son pocos, los estudios de gemelos y indican
mayor concordancia entre gemelas monocigoéticas, indicando una posible base primariamente
genética.

En general los factores hereditarios y ambientales se aproximan a la equivalencia y el
desarrollo de la orientacidn sexual es diferente en hombres y mujeres siendo estas mas
flexibles en la atraccién y conducta sexual.

» La Influencia de las variables hormonales y epigenéticas

Se ha sugerido la confluencia de factores ambientales Unicos: exposicidn prenatal a las
hormonas, inmunizacién maternal progresiva o inestabilidad en el desarrollo cerebral.

> la exposicidn a la testosterona (andrégenos) dirige la conducta sexual hacia la hembra
mientras que la ausencia de testosterona (andrégenos)permite el desarrollo de la
atraccion sexual hacia el macho. Estos datos provienen los humanos de la clinica de los
TDS y de accidentes de ablacion de pene. Sin embargo, la mayoria de las personas
homosexuales no presentan TDS.

Otros fendmenos que pueden producir una variacion en la exposicion a los andrégenos
prenatales son el estrés maternal (des masculiniza y feminiza la conducta sexual de los
machos, debido al incremento de hormonas de la corteza suprarrenal, cortisol , que
impide la formacion de testosterona en el feto un tiempo limitado) y algunas sustancias
como la nicotina (incrementa la conducta Homosexual en las hijas).

e La hipdtesis inmunoldgica sugiere que algunas madres sufren una inmunizacién
progresiva a proteinas especificas del feto varén. La madre responderia produciendo
anticuerpos que atravesarian la placenta interfiriendo en la diferenciacién sexual del
cerebro del feto. Esto explicaria el efecto del orden de nacimiento EON, que solo es
aplicable a los varones (suelen ser los hermanos menores, el 15 % de la orientacion
homosexual se podria deber a EON. Esta hipétesis no ha sido verificada en humanos.

e La hipdtesis del desarrollo inestable se ha propuesto para explicar algunas
contradicciones o predicciones que no se cumplen como la del aumento de la
preferencia no diestra en las mujeres homosexuales respecto a las heterosexuales y
una disminucién en los hombres homosexuales respecto a los heterosexuales:
prediccidn que no se cumplen los hombres. esto se explica porque los hombres serian
mas vulnerables al estrés y a otros factores que influyen en la diferenciacion.

Recientemente se ha propuesto una hipdtesis epigenética: los efectos epigenéticos son las
modificaciones quimicas del genoma que alteran la actividad o expresidn genética sin
modificar el ADN . puede ser a través de la metilacion (Unién de un grupo metilo a una
parte especifica del ADN) que lleva a que se reprima la expresién de un gen, o la
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acetilacidn (Unién de un grupo acetilo) que facilita la expresién del gen. algunas de estas
marcas podrian pasar de una generacién a la siguiente de manera que pueden hacer mas o
menos sensibles al feto a los andrégenos.

Fenotipos cerebrales asociados con la orientacién sexual

Se ha buscado fenotipos cerebrales por medio de estudios histolégicos post mortem y de
neuro imagen in vivo que también incluyen trabajos funcionales. Los estudios post mortem
se han centrado en comparar nucleos del hipotdlamo que en hipdtesis estarian
feminizados en los hombres homosexuales. Pero solo él NHA3 cumple con la prediccioén,
siendo su volumen similar al de las mujeres (los hombres heterosexuales tienen mayor
volumen).

Estudios de neuroimagen

Se comparan personas heterosexuales y homosexuales en la activacion cerebral inducida
por estimulos eréticos o feromonas:

e se compard a hombres heterosexuales y homosexuales ante visualizaciones de films
gue mostraban relaciones en parejas H-M, H-H y M-M. Ambos grupos mostraron
activacion de una serie de regiones comunes y en otras no comunes. Posteriormente
tuvieron que decir que escenas eréticas les disgustaban, siendo las interacciones MM
molestas para los hombres homosexuales y las HH para los heterosexuales.

Para evitar confundir la activacidn general con la propiamente erdtica, Kagenery col (2011),
mostraron imdagenes con estimulos sexuales, estimulos negativos y estimulos neutros y vieron
que la estimulacién erdtica activa el talamo, el hipotalamo, el nicleo acumbes y la corteza
occipital, Mientras que la activacidn general se reflejaba en otras estructuras. No hubo
diferencias en las estructuras cerebrales actividades en funcion de la orientacion sexual.

e Las respuestas fisioldgicas ante la presencia de feromonas son mas sencillas de
interpretar. La feromona derivada de la testosterona es la AND (sudor del hombre) y
la derivada de estrdgeno es la EST (orina de la mujer). en las mujeres AND el area
predptica y el hipotadlamo ventromedial, mientras que en los hombres EST activar
regiones para mediales y dorsales del hipotdlamo. los hombres homosexuales
responden como las mujeres y las mujeres homosexuales como los hombres.

e Comparando los volumenes cerebrales se observé que los hombres heterosexuales y
las mujeres homosexuales mostraban asimetria derecha, mientras que los hombres
homosexuales y las mujeres heterosexuales no presentaban asimetria. En cuanto al
grosor de la corteza cerebral los hombres homosexuales y las mujeres heterosexuales
tienen una corteza menos gruesa en dreas visuales que los hombres heterosexuales.

Con todo este conjunto de datos no se puede afirmar que la orientacion sexual es neutra al
nacer. Durante la vida fetal, por causas genéticas o ambientales puede haber una
alteracion de los niveles de andrdgenos, pudiendo causar androfilia en los hombres
(atraccidn hacia hombres) y ginefilia (atraccidn hacia mujeres) en mujeres. esta hipdtesis
no contempla la importancia de la pubertad en el moldeamiento final de la orientacién
sexual punto ademas se ha podido constatar que el dimorfismo sexual es la consecuencia
de un programa de diferenciacién del cerebro en el que caben diversos grados variantes,
no siendo necesario los rasgos femeninos o masculinos en hombres homosexuales o
mujeres homosexuales respectivamente.
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Modelos animales de la orientacion sexual

se admite que hay especies donde miembros del mismo sexo muestran conductas de
cortejo monte y contacto genital. En una revisién de Vassey 2002, solo se describen unas
pocas especies de mamiferos con preferencias sexuales hacia miembros del mismo sexo.

Este investigador propone unos criterios para reconocer individuos con preferencias
homosexuales:

e untesten el que el individuo escoge entre macho y hembra presentado simultaneay
sexualmente proceptivos.

e interaccion sexual una vez escogida la pareja

e que la conducta desplegada sea realmente sexual

Los datos que aportan los trabajos publicados sobre la existencia de atraccion sexual son
anecddticos pero la prediccién sigue siendo que aquellos individuos que hayan sido
expuestos a niveles hormonales parecidos a los de El otro sexo durante la gestacion se
comportaran sexualmente como las de sexo.

10.- CONDUCTA PARENTAL

La conducta parental es la dirigida a cuidar las crias para asegurar su supervivencia. Es una
conducta motivada que requiere la integracion de estimulos externos con el estado
neuroendocrino interno. Los procedentes de la madre se denominan conducta maternal,
La del padre conducta paternal y si procede de hermanos o parientes proximos conducta
aloparental. Se caracterizan por su dimorfismo.

Estas conductas implican la nutricidn de las crias, su transporte, su protecciény la
transferencia de las habilidades sociales precisas para sobrevivir. La principal dificultad que
tiene el estudio de estas conductas en primates es la variedad entre especies y entre
individuos dentro de una especie, asociada a diferencias en la organizacidn social y la
trayectoria vital del individuo.

Los estudios existentes son insuficientes pues se limitan a la gestacién y poco tiempo
después del parto.

10.1.- Control Hormonal de la conducta maternal

10.1.1.- Estudios en roedores

los cambios hormonales producidos durante la gestacidén preparan la conducta maternal
de la hembra. En la Ultima semana de gestacion 21 dias totales, aparece la conducta
maternal si hay exposicidn a cria recién nacidas. Las ratas virgenes no muestran esta
conducta de forma espontanea pero si puede ser inducida. la latencia para recibir estas
conductas se acorta si se les inyecta plasma de hembras parturientas. por tanto no es el
parto sino los cambios hormonales lo que inicia la conducta maternal.

Estos cambios implican un incremento paulatino de estradiol durante la gestacion y caida
brusca de los niveles de progesterona el dia anterior al parto. Durante la lactancia los
niveles de estrogenos son bajos y suben al final de la lactancia con la reinstauracion de los
ciclos estrales. El estradiol activa los receptores de estrégenos en regiones cerebrales que
controlan la conducta maternal, por lo que se considera la hormona responsable.
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La progesterona sube en la primera semana de gestacion Y alrededor del dia 19 se produce
una caida. es la hormona que mantiene la gestacién y su caida es necesaria para el inicio
de la conducta maternal y la lactancia. La progesterona administrada a ratas nuliparas
suprime la conducta maternal.

Durante la gestacion, la prolactina (adenohipdfisis), la luteotropina decidual (Endometrio
uterino) y los factores lactogeno | y Il (placenta) contribuyen a la Esteroidogénesis
(cuerpo luteo) y preparan las glandulas mamarias para la lactancia acoplandose a
receptores de prolactina. La prolactina también actla sobre neuronas dopaminérgica del
nucleo arcuato del hipotdlamo (feedback) Y facilita la accidn del estradiol en el inicio de la
conducta maternal.

La oxitocina aumenta durante la gestacion alcanzando su maximo en el parto. Promueve la
conducta maternal pero no es necesaria para el mantenimiento de la misma.

Otras hormonas como los glucocorticoides pueden promover o inhibir la conducta
maternal segun el estado reproductor de la hembra.

10.1.2.- Estudios en Primates y humanos

En los primates antes de la pubertad, hembras nuliparas ovarioectomizadas y
menopausicas, muestran todas interés por las crias, Lo que sugiere que las hormonas
modulan la motivacién, pero no son necesarias para la conducta maternal. en nuestra
especie ambos sexos realizan conductas maternales/paternales independientemente del
Estado hormonal. en primates estrogenos y progesterona son elevados desde la mitad de
la gestacion y permanecen en baja concentracién durante el periodo de lactanciay
aciclidad anovulatoria. Este patrdn difiere mucho entre especies.

Los propios de la gestacion aumentan la motivacién maternal de las
hembras gestantes por otras crias. pero después del parto, la concentracion de estradiol y
progesterona no correlaciona con la conducta maternal de la madre. Por tanto, influyen
antes del parto pero es dudoso que lo hagan después. en la mujer los niveles de estradiol y
progesterona suben paulatinamente y especialmente a mitad de la gestacidon y comienzan
a caer dos dias antes del parto,, siendo muy bajos 3 dias después del parto y permanecen
asi 12 semanas en mujeres lactantes. la caida de la progesterona no disminuye sus niveles
hasta el alumbramiento del recién nacido y la placenta. Se ha descrito una relacion entre
estas hormonas y el apego de las madres por el recién nacido.

La_ también presenta concentraciones elevadas en los padres de las especies en
las que el macho colabora en la crianza y en animales préximos y con relacién a con la
capacidad de respuesta a las crias. En nuestra especie juega un papel similar. Los padres
mas identificados fisicamente con el embarazo de su mujer tuvieron mayores niveles de
prolactina y menores de testosterona.

La oxitocina influye en la eyeccidn de leche tras la succidn, pero también parece ser
neuromodulador de la creacidn de vinculos sociales y de pareja y reduce la ansiedad. Sin
embargo, no atraviesa la barrera hematoencefalica lo que hace que los estudios que
relacionan los niveles de oxitocina con la conducta son dificiles de interpretar. Aun asi,
parece indicar que correlacionar con el apego al recién nacido.

El promueve que la hormona liberadora de corticotropina CRH estimule en la
hipdfisis la sintesis de hormona adrenocorticétropa ACTH, estd a su vez estimula en las
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gldndulas suprarrenales la produccion de glucocorticoides (cortisol), CRH y Cortisol puede
modular la conducta maternal en situaciones de estrés. De forma natural el cortisol
aumenta en la segunda mitad de la gestacidn para volver a niveles normales durante la
lactancia.

En nuestra especie

los desastres naturales y la falta de soporte social afectara las conductas paternales
incrementando la probabilidad de conductas agresivas hacia los infantes. Las diferencias
que se observan en la relacion de niveles de cortisol y conducta maternal en funcién del
Estado reproductor y la organizacion social demuestran la influencia que tienen estos
factores situacionales en la actuacidn de las hormonas.

Los en la infancia desregulan el mecanismo de produccién de
CRH en el nucleo para ventricular y en consecuencia el eje hipotdlamo hipdfisis corteza
suprarrenal, en la edad adulta.

10.2.1.- Informacion sensorial

En el control de la conducta maternal interviene en todos los sentidos, pero ni la sorderay
la ceguera impiden la relacidn con los infantes (aunque si entorpece la conducta) porque
se desarrollan otras estrategias.

En las ratas él SV parece estar muy implicado pues lesiones en sus estructuras facilitan o
inhiben la conducta maternal de la rata:

e |aseccidn de los nervios vomeronasales, la remocion bilateral de los bulbos olfatorios
y la lesién bilateral del nucleo del tracto olfatorio accesorio o de la amigdala facilitan la
induccion de la conducta maternal en hembras virgenes.

e lalesidn del area predptica medial impide la conducta en hembras virgenes.

e sila Bulbectomia se realiza antes de la fertilizacion de la hembra durante la gestacidn
no se aprecian efectos sobre la conducta maternal.

La informacidn somatosensorial que recibe la madre durante el amamantamiento en su region
ventral y del hocico cuando las recoge O limpia También es importante, pues la anestesia de
estas zonas interrumpe la recogida y limpieza de las crias.

La informacidn sensorial del vientre, el movimiento de las crias (12-14) y la succién de los
pezones promueve que la rata adopte la posicion de cifosis y se quede quieta. Con menos de
cuatro crias no se produce este efecto. En la mujer, la sensibilidad al tacto y el dolor de la
mama el pezdn y la areola aumenta después del parto si se compara con el periodo de
gestacion.

10.2.2.- Mecanismos cerebrales

Para explicar el cambio paulatino de la conducta maternal durante la gestacidn se ha
propuesto un modelo evitacion / aproximacidn que requiere de la coordinacidn de sistemas
cerebrales sensibles a los cambios hormonales y a los estimulos sensoriales.

En las ratas se puede explicar este modelo desde la perspectiva del SV que cuenta con
estructuras que inhiben la aproximacién y otras que lo facilitan. todas las neuronas de todas
las estructuras del SV poseen receptores para estrogenos y progesterona:
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e en el area predptica medial ejerce la funcion de organizar la conducta maternal. su
lesién impide el inicio y mantenimiento de la conducta maternal pero solo afecta
ligeramente al amamantamiento.

e cortando las aferencias dorsales al drea predptica o infundiendo un agonista del
receptor GABA En esta region se obtiene los mismos resultados.

e otra prueba de implicacion de este sistema es el aumento de la expresidn de genes
tempranos como el c-fos en hembras virgenes a las cuales se les ha inducido la
conducta maternal o en hembras después del parto.

e el area predptica maternal envia elementos al sistema dopaminérgico es olimpico que
proyecta sobre el nlcleo accumbens, modulando las conductas motivadas.

Otra estructura implicada es la regidn ventral del NEST, cuya lesidn provoca un déficit de la
recogida de las crias y otros aspectos.

Se ha descrito la existencia de receptores para estrégenos, progesterona, prolactina y
oxitocina en el area predptica medial y el NEST,

Ademas se implican aspectos cognitivos, pues al final de la gestacion se producen cambios
plasticos en el hipocampo, aumenta la densidad de dentistas apicales en las células
piramidales.

Una comparacién de la activacién cerebral ante el llanto del propio hijo dos semanas después
del parto mostré que hubo mayor activacién en madres que parieron por via vaginal que
aquellos que lo hicieron por cesdrea en las siguientes regiones : circunvolucién superior y
media del temporal, superior del frontal, fusiforme, regién parietal superior, caudado,
tdlamo, hipotdlamo y la amigdala, aunque cuenta con pocos sujetos este trabajo (Swain 2011)

El promueve mayor interaccién entre madre y nifio y facilita su desarrollo
social y emocional. parece que las madres mds carifosa sensible se activan mas regiones
cerebrales relacionadas con la motivacion, el reconocimiento de emociones y la toma de
decisiones. en madres con estrés postraumatico se observa mayor activacion limbica y menor
de la corteza frontal al visionar escenas de separacidn de los hijos. posiblemente la menor
activacion de la corteza frontal impide la regulacion de la respuesta limbica.

En general se activan regiones de la corteza cerebral relacionadas con el control de las
emociones y los procesos cognitivos.

10.3.- Conducta paternal

Alrededor de un 5% de las especies de mamiferos son biparentales y el desarrollo de la
conducta paternal estd ligado a la cépula y cohabitacién con la hembra prefiada. Asi, los
machos padres muestran un aumento significativo en la expresion de Fox en el APM, NEST
(Region medial posterior) y AMG medial ante la exposicién a una sola cria.

Otros datos morfolégico es el volumen y el nimero de neuronas del APM que en el ratdon de
California sigue un patron m>h. esta diferencia desaparece tras el parto porque la hembra
aumenta su volumen. esto sugiere que la conducta maternal requiere de un cambio
estructural mientras que la conducta paternal, inhibida, requiere un cambio de la actividad de
las neuronas.

La con una hembra prefiada lleva un aumento de los niveles de oxitocina
circulante y la expresion de vasopresina en el NEST. estos neuro péptidos tienen una posible

Ana Ruiz

Pa’gina33



Psicologia Fisiologica T3 Curso 21/22

implicacion en la transicién de estos machos hacia la paternidad. los estudios en especies
donde no hay implicacién del macho en el cuidado de las crias indican que:

e el macho posee la capacidad de expresar conducta paternal, induccion

e hay estructuras olfatorias que la inhiben

e el mayor numero de neuronas del macho en los nucleos de patrén m>h del SV tiene
como funcién inhibir la conducta femenina en el macho.

También muestran mas activacion al llanto de los padres (y las madres) que los hombres son
mujeres sin hijos, la experiencia de la paternidad en la amigdala. las respuestas estan ligadas a
la sensibilidad del padre, la reciprocidad entre padre e hijo y la testosterona.
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TEMA 4: LA CONDUCTA DE INGESTA

1.- INTRODUCCION

2.- HOMEOSTASIS

El término homeostasis fue nombrado por primera vez como “medio interno” por Claude
Bernard y fue matizado 5 décadas mds tarde por Walter Cannon. Hace referencia al equilibrio
dindmico que asegura unas condiciones fisioldgicas internas gracias a mecanismos
compensatorios dirigidos y coordinados por el sistema nervioso y el sistema endocrino, para
facilitar el funcionamiento vital del organismo de forma éptima. Las conductas destinadas al
mantenimiento de ese equilibrio son conductas motivadas pues se dirigen a un objetivo y cuya
ejecuciéon depende de fuerzas que actuan desde dentro y fuera del cuerpo.

La ingesta es una conducta motivada primaria o instintiva pues la supervivencia depende de
ella. un mecanismo imprescindible para que la ingesta sea motivante es el placer asociado y
percibido a través del olor o el gusto de los alimentos. el control de la estabilidad de la
homeostasis corporal funciona mediante mecanismos que siguen el concepto de control
mediante retroalimentacion negativa. de esta manera, aunque haya variaciones diarias en la
cantidad y calidad del alimento ingerido, los almacenes de los nutrientes permanecen
relativamente constantes. El sistema neuroendocrino detecta las variaciones en el ambiente y
ajusta el funcionamiento del organismo para establecer los mecanismos correctores. Pero no
siempre se come para reponer energia.

3. CARACTERISTICAS GENERALES DEL METABOLISMO Y APORTE DE ENERGIA AL
ORGANISMO

El metabolismo energético es el conjunto de reacciones bioquimicas que se producen en el
organismo para generar la energia necesaria para la vida, tanto para crecer y desarrollarse
como para mantener los érganos y tejidos corporales. ello requiere un balance energético

adecuado (entrada = salida). Cuenta con dos tipos de reacciones:

» Anabdlicas: sintesis y acumulo de compuestos requiere energia. Constructivo.
» Catabdlicas: descomposicion de los compuestos para obtener energia. Destructivo.

La tasa o el indice metabdlico se refiere al gasto energético y se mide por el consumo de
oxigeno. como referencia se utiliza la tasa metabaélica basal (TMB) que indica el gasto
energético minimo necesario para el mantenimiento del organismo en un ambiente neutroy
estable. esto supone entre el 45% y el 70% de la energia generada.
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Para aprovechar la energia de los alimentos hay que descomponer los primeros en nutrientes
simples que se pueden dividir en 5 grupos: Hidratos de carbono (HC), lipidos, proteinas,

vitaminas y minerales.

Los 3 primeros son los que proporcionan la energia, pudiendo transformarse en glucosa. Los
lipidos son los mas altos en valor energético (9 kcal/g), pero los hidratos de carbono (4 kcal/g)
son los que mas energia proporcionan en conjunto.

Las proteinas son moléculas complejas que realizan funciones especializadas y conforman los
tejidos corporales. Sus componentes bdsicos son los aminodcidos (aac) de los cuales existen 20
tipos diferentes: 11 no esenciales y 9 esenciales, estos Ultimos no se pueden sintetizar en el

cuerpo.

Aminodcidos no Esenciales Aminnacidos Esenciales
Pusden se sintetizados por el organdsmmos No pueden ser sintetirsdos por el organismos

Acido aspdrtioo Fenilalaninz
Acido giutdmico Histidina
Alsnina Isoleucing
Aurspnina Leucina
MAspargina Lisima
Clisteina Metionina
Glicina Treomina
Glutamina Treplafano
Frolims “alima
Serina

Tiroszna
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Los lipidos se ingieren como triglicéridos que con la participacién de una molécula de agua se
descomponen en sus elementos constituyentes: 3 dcidos grasos y una molécula de glicerol.
también hay hace dos grasos esenciales como el omega 3 y el omega 6.

Las vitaminas y los minerales son llamados micronutrientes pues solo se requiere de
cantidades pequefas pero su presencia es imprescindible. no requieren de transformacion
posterior tras su ingestiodn. las vitaminas realizan funciones muy relevantes en la liberacion y
aprovechamiento de la energia, ademas de participar en la construccién de los tejidos
corporales. Los minerales (Na, K, Ca, Mg, ZN, Fe) aon imprescindibles para la regulacion del
balance hidrico y también participan en la produccién de energia.

++ Fase de absorcion: Los alimentos entran por la boca para alcanzar a través de la faringe
y el eséfago, el estdmago donde comienza la digestion. el proceso digestivo continlda
en el intestino Delgado donde se produce la mayor absorcion de nutrientes. La
digestion finaliza en el intestino grueso donde se eliminan los compuestos sobrantes
formando los residuos. Parte de los nutrientes se almacenan:
» Laglucosa en el higado en forma de glucégeno.
» Los acidos grasos en el tejido adiposo en forma de triglicéridos.
» Las proteinas quedan libres en el Torrente sanguineo o se acumulan en el higado.

Para este proceso y también para la recuperacion de estas sustancias son importantes
dos glandulas: el higado y el pancreas. Ambos segregan sustancias digestivas que
facilitan la digestidn y absorcién de los alimentos, pero tienen también otras
funciones:

» El higado: funciona como almacén durante el ayuno.
> El pancreas sintetiza dos hormonas: la insulina y el glucagén.

La glucosa, principal combustible de las células, requiere de insulina para poder ser
aprovechada por las células (a excepcidn de las neuronas). El incremento de glucosa en
sangre proporciona al pancreas la seial de secrecidn de insulina, que estimula la
absorcion y utilizacién de la glucosa por las células y ademas permite la transformacidn
en glucégeno y asi el almacenamiento en el higado y en los musculos. La glucosa que
nos excede los limites de almacenamiento se transforma en acidos grasos que se
almacenan en los adipocitos y en los musculos, proceso que también requiere de la
presencia de insulina.

%+ Fase de ayuno: cuando se ralentizan y detienen estos procesos de almacenamiento se
inicia la fase de ayuno. El requerimiento energético de glucosa por parte de las células
hace que el pancreas secrete glucagdn que permite la transformacion del glucégeno
en glucosa y también de triglicéridos a acidos grasos para ser liberados a la circulacion
sanguinea. Asi el organismo puede reservar la glucosa liberada del higado para el
sistema nervioso central. Los acidos grasos se emplean para obtener energia en otros
tejidos a falta de glucosa.

Este mecanismo de proteccion es muy ventajoso pues permite reservar la poca glucosa
gue se puede obtener de otras reacciones para el adecuado funcionamiento del
cerebro en situaciones de ayuno prolongado.
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4.- CONTROL NEUROENDOCRINO DE LA CONDUCTA DE INGESTA

La llegada de sefiales procedentes de fuera del organismo (entorno social, disponibilidad de
alimentos etc..) y de dentro (sistema gastro intestinal y almacenes de nutrientes) a los circuitos
cerebrales que controlan la ingesta indicando un desequilibrio del balance energético
provocan el inicio de la ingesta. A su vez, ya avanzada la ingesta, sefales procedentes de fuera
o de dentro del organismo (sistema digestivo y tejido adiposo) indican que se ha restaurado el
balance energético promoviendo el cese de la ingesta. la regulacion del balance energético se
realiza de una forma mds o menos constante a largo plazo, a pesar de las fluctuaciones de la
dieta y demanda de energia.

4.1.- Senales periféricas que determinan el comienzo de la ingesta

4.1.1.- Factores ambientales y sociales

Algunos factores ambientales y sociales que influyen en el inicio de la ingesta son la hora del
dia, la cantidad de alimento ingerido en la comida anterior y el recuerdo de comidas
placenteras.

La disponibilidad de comida determina la implicacién de los ritmos circadianos de manera que
las diferentes especies han adaptado sus periodos de ingesta y la duracién de las mismas a
circunstancias criticas del ambiente. En nuestra especie la presencia de comida es permanente
(paises desarrollados) los ritmos circadianos también influyen en la ingesta (desayuno, comida
y cena).

Los ritmos de ingesta y el metabolismo se ajustan segun la disponibilidad de recursos
energéticos, gracias a las conexiones que desde el nucleo supraquiasmatico (NSQ) principal
controlador de los ritmos circadianos, alcanzan estructuras hipotaldmicas que controlan la
ingesta: nucleos para ventricular (PVH), ventromedial (VMH) y lateral del hipotdlamo (LH).

Los determinantes sociales pueden ser indicadores importantes del inicio de la ingestay de la
cantidad de alimentos consumidos, pudiéndose decir que los alimentos median las relaciones
sociales. Esto puede tener como consecuencia una alteracién de los ritmos normales de
alimentacién y un incremento de las cantidades ingeridas.
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4.2.- Factores sensoriales: el olor y el sabor de los alimentos

Las propiedades sensoriales de la comida influyen en lo que los individuos comen y sobre todo
en la cantidad. El principal determinante de la cantidad de comida que se ingiere es la
percepcidn subjetiva de ese alimento.

v Palatabilidad: Valor heddnico o placentero que proporciona un alimento y varia en
funcidn del momento en el que se realice su valoracién.

v Saciedad sensorial especifica (SSE): Consiste en una disminucidn de la palatabilidad de
un alimento después de haberlo ingerido. parece ser que se debe a la estimulacion
sensorial y no al proceso de digestion propiamente dicho. Este efecto puede durar en
condiciones normales aproximadamente una hora. Posiblemente el olor, gusto,
textura y apariencia de los alimentos sean los factores principales para la aparicién de
este fendmeno.

en la regulacion de la ingesta
Orexigenos
* Grelina * Leptina
* Neuropéptido Y (NPY) « Colecistoquinina (CCK)
* Proteina relacionada * Proopiomelonocorting
+ con Agouti [PRAG) (POMC)
* Hormona concentradora * Hormona estimulante
de melonina (HCM) de los melanocitos
* Orexina a-MSH)
Anorexigenos

Al 0

MCR-4 (MCR-4

HJ - D% e Vg KIJ e i BT

1y PETEA

PRAG | -MSH

4.1.3.- Factores digestivos |: componentes basicos de los nutrientes, la glucosa y los

s .

lipidos.

El hecho de que la glucosa sea el principal elemento usado por las células para su
mantenimiento ha llevado a considerar este componente como la principal sefial para que el
cerebro indice o frene la conducta de la ingesta, en funcidn de si los niveles de glucosa son
bajos o altos respectivamente.

4+ Lateoria glucostatica de Mayer (1953): Esta teoria propone la existencia de
glucorreceptores en determinadas células del hipotdlamo, responsables de iniciar los
mecanismos de ajuste para recuperar la homeostasis.
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Investigaciones posteriores han demostrado que la relacidn entre niveles de glucosay
conducta de ingesta no son tan directos, pues solo se aplica esta teoria a incrementos o
descensos drasticos en los niveles de glucosa. Pero no se descarta su participacién en los
procesos de ajuste, pues se ha demostrado la sensibilidad de varias regiones cerebrales
implicadas en el control de la ingesta al nivel de azlcar en sangre. Las neuronas glucosensibles
mas relevantes para el control del metabolismo energético son las localizadas en los nucleos
hipotaldmicos arcuato (ARC), ventromedial (VMH) y lateral (HL) y el nucleo del tracto solitario
(NTS) del tronco del cerebro.

Dos tipos de neuronas glucosensibles.:

» GE: Las que incrementan su actividad ante niveles de glucosa altos
» Gl: Las que incrementan su actividad ante niveles de glucosa bajos.

La localizacion anatdmica de estas estructuras, cerca del tercer ventriculo con mayor
permeabilidad de la barrera hematoencefdlica, las expone a patrones temporales y
cuantitativos de los cambios en los niveles de glucosa extracelular, resultando en diferentes
rangos de sensibilidad de estas células. La glucosa actta pues sobre nucleos hipotaldmicos
como sefial indicativa de la situacion metabdlica del organismo, actuando en casos de
descensos importantes y falta de glucosa que ponen en riesgo el desarrollo normal de las
funciones cerebrales.

Otros elementos propuestos para indicar un inicio o cese de la ingesta son los lipidos, que
proporcionan una mayor cantidad de energia, caracteristica que plantea que la mayor o menor
acumulacidn de triglicéridos podria regular la ingesta. Su papel no es tan relevante como el de
la glucosa, pero se ha demostrado la capacidad de ciertas células para detectar cambios en la
cantidad de energia disponible en el organismo y de promover la respuesta oportuna para
regular el balance energético.

Las proteinas no han sido tan investigadas en cuanto a su relacidn con estos mecanismaos, pero
trabajos recientes han sugerido una posible implicacién de algunos aminodcidos en la
regulacidn de la ingesta como es el caso de la leucina.

Aunque no se demuestre que sea determinante, la glucosa en mayor proporcion, pero
también los lipidos y algunos aminoacidos podrian tener funciones de sefializacion del estado
metabdlico y energético del organismo.

4.1.14.- Factores digestivos |I: Péptidos gastrointestinales

Son muchos los procesos implicados en el inicio de la conducta de ingesta y en muchas
ocasiones estos procesos son redundantes para sustituirse si alguna de las vias de
comunicacion falla. Aparte de los nutrientes debia haber otros compuestos capaces de
transmitir sefiales y asi iniciar dicha conducta:

» Empezar a comer cuando la demanda de energia es superior a las reservas: sustancias

orexigenas.
»  Finalizar la ingesta cuando la demanda energética esté satisfecha: sustancias

anorexigenas.

Se conocen mas de 20 hormonas peptidicas diferentes capaces de regular la alimentacidn,
respondiendo a la presencia o ausencia de nutrientes en el sistema digestivo.
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% Grelina: es el péptido mds estudiado en relacidn con el inicio de la ingesta. liberada
principalmente por el estémago, aunque también por el pancreas y el cerebro
(hipotalamo). Se relaciond inicialmente con la regulacidn de la hormona de
crecimiento, pero actualmente se conoce su potente efecto para desencadenar la
ingesta.

Los estudios que comprobaron el efecto de la inyeccidn intraperitoneal (ip) o
intracerebroventricular (icv) sugirieron una accion directa en el cerebro de esta hormona
peptidica. trabajos posteriores afirmaron la activacidn de distintos nucleos hipotaldmicos (ARC,
PVH, DMH, HLY NTS) Y para completar el mecanismo otros autores estudiaron la via de accidn
comprobando que las sefiales que enviaba la ghrelina se transmitian a través del nervio vago.
puede que también haya una via secundaria de accién directa sobre el ARC.

4.2.- Senales Periféricas que determinan la finalizacion de la ingesta

El cese de la ingesta se sefializa mayoritariamente por factores internos, concretamente por
sefales procedentes del sistema gastrointestinal y del tejido adiposo mediante hormonas
investigaciones propusieron inicialmente que estas sefiales procedian del estdmago, pero mas
tarde se comprobd que el intestino también enviaba senales que contribuyen al cese de la
ingesta, de manera que el modelo de mecanismo actual propone una suma de sefiales
procedentes de estdmago e intestino.

Globs y sus colaboradores (1973) estudiaron y describieron el efecto de la sociedad de la CCK
con una funcidn sobre el cese de la ingesta en ratas. esta hormona es secretada por el
intestino Delgado y actla sobre receptores de los terminales periféricos del nervio vago, que a
su vez transmite esa informacion al NT. La CCK se libera ante la presencia de alimentos en el
tracto gastrointestinal y responde especialmente al contenido lipidico y proteico de lo
ingerido. Afecta a la cantidad y duracién de las comidas, pero no a su frecuencia.

La propuesta de que los propios niveles y concentraciones de ciertos metabolitos en la sangre
eran detectados por el cerebro, en concreto el hipotdlamo, influyendo en la demanda de los
alimentos fue clave para considerar que algun tipo de sustancia enviaba sefiales al cerebro y
participaba asi en la regulacion de la ingesta y del metabolismo energético. Estas sustancias
son la insulina y la leptina, ambas con la posible funcién de sefializar los niveles de grasa
corporales al cerebro.

Cumplen con los requisitos para ser consideradas una sefial de la adiposidad:

> circula en proporcidn a la cantidad total de grasa almacenada.

> participa en la regulacion de la ingesta y el metabolismo energético, interactuando
directamente en regiones concretas del cerebro que cuentan con receptores
especificos, gracias a su capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica.

> los cambios en esta sustancia (niveles de actividad) provoca cambios en el
metabolismo y en la ingesta afectando asi al balance energético.

La infusidn icv o intravenosa de insulina reduce la ingesta de alimentos mediante su accion
sobre el ARC, al que informa sobre los cambios en el flujo local de energia que acontecen en el
pancreas, influenciado por la adiposidad del organismo. Parece que la accién de la insulina no
es tan crucial como la de la leptina.
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Al comprobar que una mutacidn del gen ob provocaba obesidad y diabetes tipo 2, y que ese
gen codificaba la proteina leptina, los investigadores hallaron en la leptina una proteina con
una funcidn importante en la regulacion del metabolismo energético. La leptina se libera
principalmente por los adipocitos, aunque también se secreta en el estdmago y posee
receptores en nucleos cerebrales (ARC, DMH y VMH. El ARC se considera el principal regulador
hipotalamico de la ingesta. Estd situado en la base del tercer ventriculo donde la barrera
hematoencefalica no es tan impermeable, permitiendo la accidén de los péptidos sobre este
nucleo.
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4.3.- Senales Centrales que controlan el inicio de la ingesta

Estudios en ratas mostraron que el HL y el VMH participaban en la regulaciéon de la ingesta,
pues la lesién del HL provocaba anorexia y la estimulacion hiperfagia, mientras que en el VMH
la lesidn provoca hiperfagia y la estimulacidn el cese de ingesta. Sin embargo, estos estudios
no contaron con que la destruccién de una estructura determinada También implica sus
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conexiones aferentes y eferentes, por lo que posteriormente se confirmd su participacion,
pero no la exclusividad en el control de la conducta de alimentacion.

Actualmente se podria adjudicar la funcién organizadora de la regulacién de la ingesta del ARC,
sin embargo, esta conducta realmente depende de una red neural mas amplia.

Las proyecciones que regulan la ingesta a nivel hipotaldmico (rata y ratéon) parten del ARC se
dirigen a los LH, DMH, VMH y PVH. Cada nucleo cuenta con un patrén especifico de receptores
que responden a los diferentes neuropéptidos, asi como de los propios péptidos que secretan
y los neurotransmisores que liberan.

Para que el cerebro pueda responder a las sefiales periféricas es necesaria la presencia de los
receptores para las distintas sustancias y que estos péptidos tengan un efecto significativo
sobre el balance energético activando o inhibiendo la actividad de las neuronas sobre las que
actuan.

El ARC tiene la capacidad para responder a los niveles circulantes de las principales péptidos
sefalizadores Del Estado metabdlico. La activacion de diferentes neuronas del ARCy el tipo de
péptido que segregan constituyen la via de comunicacién con las neuronas que reciben esas
proyecciones. En ese circuito neural los LH y PVH tienen especial protagonismo.

4.3.1.- Vias de transmision de las senales de inicio de la ingesta

En el ARC se sintetizan diversos péptidos que regulan el inicio de la ingesta y activan o inhiben
otras neuronas implicadas en la regulacién de la ingesta. los péptidos mas importantes que
responden a los niveles de insulina y leptina en el ARC y que ponen en marcha mecanismos
neurohormonales en el hipotdlamo son el neuropéptido Y (NPY) y la proteina relacionada con
Agouti (PRAG) y funcionan de manera conjunta.

Las neuronas del ARC que contienen NPY y PRAG Responden a la fase de ayuno, cuando los
niveles de leptina e insulina son bajos.

El NPY es un potente orexigeno del cual se han descrito 5 receptores (YR), Siendo los mas
importantes el Y1y Y5. Estos receptores estan presentes en diferentes nucleos hipotaldmicos,
en concreto el HLy el PVH, que reciben proyecciones desde el ARC.

El PRAG también con efectos orexigenos, inhibe la funcidén del receptor de melanocortinas
(MCR) actuando como agonista del MCRA4. Este receptor parece tener una funcién importante
en la integracion de diferentes sefiales orexigenas y anorexigenas.
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La informacion procedente de la activacidn de las neuronas NPY / PRAG en el ARC se transmite
a las estructuras hipotaldmicas:

» APF/HL: formado por el drea perifornical (APF) y el hipotalamo lateral (HL).
contiene neuronas que secretan dos grupos de péptidos que responden a las
sefiales orexigenas.
= La hormona concentrada de melanina (HCM): se sintetiza con niveles bajos de
leptina y en momentos de restriccion alimentaria. promueve una respuesta
orexigena.

= La orexina: se producen los cuerpos celulares de las neuronas del HL y tiene
dos formas: orexina A y orexina B. Ambas participan en la regulacion del
suefio.
» PVH: nlcleo paraventricular del hipotadlamo. Sus proyecciones tienen un papel
relevante en el inicio de la ingesta:
= EINPY inhibe a las neuronas que expresan hormonas con efectos
anorexigenos: hormona corticotropa (CRH), Hormona tirotrépica (TRH) y
oxitocina.

= EIPRAG ejerce una accidn antagonista sobre los receptores del MCR4 del PVH
inhibiendo asi estas mismas neuronas, resultando un efecto orexigeno.

Vias de accidn de la Grelina

La Grelina constituye el tercer sistema de péptidos mas importante en cuanto a la regulacién
del inicio de la ingesta que ejerce sus efectos orexigenos en el hipotalamo, en concreto en el
ARC.
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Estudios recientes han demostrado que la seccidn del nervio vago previene los efectos de este
péptido en el hipotdlamo y a su vez que la cantidad de grelina que atraviesa la barrera
hematoencefalica y que actua sobre el ARC es minima. Esto ha llevado a investigar y hallar la
existencia de un grupo neuronal cercano al tercer ventriculo que contiene grelina y que
proyecta a las estructuras anteriormente mencionadas. las neuronas NPY/PRAG del ARCy las
neuronas CRH y TRH del PVH.

Asi, ademas de la accidn directa, aunque de menor intensidad, que ejerce la ghrelina secretada
desde el sistema digestivo sobre el ARC, podria haber dos vias complementarias:

v las sefiales de grelina que llegan al cerebro a través del nervio vago y alcanzan el NTS.
v la accién de la ghrelina producida en este grupo celular hipotaldmico. el objetivo final
en cualquiera de las dos vias es la activacidn de las neuronas NPY/PRAG del ARC.

La sefial de inicio de la ingesta parte de las neuronas NPY/PRAG del ARC activadas por la
ghrelina ante la bajada de insulina y leptina. ILas proyecciones de las neuronas NPY/PRAG
estimula la ingesta por dos mecanismos:

v"Activando las neuronas del APF/HL que contienen orexina HCM con efecto orexigeno.
v" EINPY y el PRAG en el PVH frena la accién anorexigena inhibiendo las neuronas que
expresan CRH, TRH y oxitocina

4.4.- Senales centrales que controlan el cese de la ingesta

En el ARC hay otro grupo de neuronas en las que se localizan el péptido proopiomelanocortina
(POMC) y el transcripto relacionado con la cocaina y la anfetamina (CART).

Las neuronas POMC/CART se activan cuando los niveles de leptina e insulina son elevados
secretando la hormona estimulante de melanocitos (a-MSH) que ejercen un potente efecto
anorexigeno actuando, igual que la PRAG sobre los MCR4, provocando asi el cese de la ingesta
y promoviendo el gasto energético. Los receptores MCR4 estdn presentes tanto en el PVH
como él HL, ndcleos que reciben proyecciones de las neuronas POMC/CART del ARC, por lo
que la a-MSH actla en ambas estructuras.

4.5.- Integracion de las sefales de inicio y cese de la ingesta

En el ndcleo ARC se encuentran neuronas que responden a los niveles de leptina e insulina y
gue envian esa informacién a otros nucleos hipotaldmicos para sefializar el estado metabdlico
y energético. Estas neuronas ademas interaccionan entre si, pues la activacion de las neuronas
POMC/CART Entre niveles de leptina alto provoca a su vez la inhibicién de las neuronas
NPY/PRAG y viceversa. un reciente descubrimiento ha confirmado la conexién de las neuronas
NPY/PRAG con las POMC/CART, que las inhiben mediante el neurotransmisor GABA que podria
estar implicado también en la inhibicion de las neuronas NPY/PRAG por parte de las
POMC/CART.

También se ha destacado la importancia del sistema de receptores MCR4 sobre los que actian
tanto las PRAG como la a-MSH. Estos receptores se expresan en grandes cantidades en el PVH
y en él HL, Y el PRAG actua sobre ellos como antagoniza con efecto orexigeno, mientras que la
a-MSH actia como agonista con efecto anorexigeno. las neuronas sobre las que actian ambos
péptidos son las que expresan CRH, TRH y oxitocina con efecto anorexigeno. Esto ha llevado a
algunos autores a considerar este sistema el corazén de la regulacion hipotalamica de la
ingesta.
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Que el ARC no solo envie proyecciones, sino que también las reciba de los diferentes nucleos
hipotalamicos (PVH, HL APF) permite que el ARC esté informado sobre la situacion metabdlica
y que puedan modular continuamente la respuesta del hipotalamo, ademds de integrar
informacidn que proviene de otros centros cerebrales reguladores de otros aspectos
implicados en la conducta de alimentacion. Ademas, las proyecciones tanto orexigenos como
anorexigenas del ARC alcanzan las mismas estructuras.

Se considera este sistema como un flujo de informacién que cambia en funcién de las
condiciones ambientales y que se retroalimenta para adaptar la actuacidn correspondiente.

Por tanto, la respuesta que envia el organismo es el resultado del balance entre la activacion /
inhibicién de las neuronas NPY /PRAG y POMC / CART que llega a los nucleos hipotaldmicos.

4.6.- Participacion del NTS en la regulacidn de la ingesta

se ha estudiado la posible influencia de algunas estructuras del tronco del encéfalo en la
regulacién de la ingesta. Estas estructuras forman parte del complejo dorso vagal e incluyen el
area postrema, el NTS y el nicleo motor dorsal del vago (MDV). se les considera participes en
el control de la ingesta por 3 hechos importantes:

» cuentan con receptores para la leptina

> la estimulacidn de los receptores de melanocortina en la region caudal del tronco del
encéfalo produce efectos significativos sobre la ingesta y el peso corporal

> la separacidn quirurgica del tronco del encéfalo del prosencéfalo, que permite el
funcionamiento, pero no la comunicacidn con el hipotalamo, no imposibilita el control
de la cantidad de comida ingerida.

gran parte de las sefiales que informan sobre la situacidn fisioldgica del proceso digestivo,
como la CCK o la grelina, llegan también al NTS a través del nervio vago. esta estructura del
tronco del encéfalo controla la funcidn gastrica mediante proyecciones al MDV, que a su vez
envia eferentes de vuelta al sistema gastrointestinal. se trata pues de un circuito local para el
control del proceso digestivo.

el NTS ademas recibe informacién de los nucleos del hipotdlamo. del PVH llegan proyecciones
de las neuronas de oxitocina al NTS, cuya activacion aumenta la sensibilidad de las neuronas
del NTS Que controlan las sefales de saciedad procedentes del sistema gastrointestinal,
provocando un cese de la ingesta. la comunicacién entre el NTS y el ARC se lleva a cabo a
través del nucleo parabraquial (PB).

concluyendo, la integracidn de los circuitos hipotaldmicos con los del tronco del encéfalo
constituye un sistema de retroalimentacién sobre la situacion real del metabolismo energético
en cada momento.

4.7.- Contribucion del circuito de recompensa en el control de la alimentacion

La palatabilidad de los alimentos es considerada un potente y fundamental desencadenante de
la conducta de la ingesta, que depende de la experiencia previa que se tiene de la comida. Esto
a pesar de ser un mecanismo adaptativo muy util, en las sociedades desarrolladas puede
suponer un problema pues predispone a la aparicién de la obesidad.

El hecho de que la comida sea un reforzador natural ha guiado las investigaciones a
comprender la influencia que ese sistema de recompensa ejerce sobre el inicio y
mantenimiento de la ingesta.
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Son diferentes regiones las que estan implicadas en el procesamiento sensorial de la comida:

> Areas sensoriales primarias de la corteza, que reciben informacién de los receptores
sensoriales, a través del NTS y PB, constituyendo asi la primera estacién de analisis de
la informacién sensorial (vista, olfato y gusto ).

» Nucleo accumbens (Acc) y amigdala, areas cerebrales implicadas en la recompensa y el
refuerzo.
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El accumbens, la amigdala y la corteza orbitofrontal se activan tanto al procesar sabores
aversivos como placenteros. La combinacidn de estimulos (gusto-olfato) produce también
activacion de la regién orbitofrontal y del accumbens, correlacionando esa activacion con la
percepcién del valor heddnico. Esa activacién depende de la familiaridad del estimulo y de la
forma de presentacién del estimulo olfativo (retronasalmente solo). Los autores concluyeron
con estos resultados que en esas regiones se encuentran las zonas de procesamiento sensorial
independiente, asi como areas especificas para la combinacién de la estimulacién procedente
de 2 sistemas sensoriales diferentes.

El sistema de recompensa del cerebro cuenta con varias vias:

» Via mesolimbica: parece ser la mas importante, comienza con las neuronas del area
tegmental ventral del mesencéfalo (ATV) donde se produce la dopamina que actua
sobre él Acc y otras regiones del estriado (sistema mesolimbico).

» Via mesocortical: que también se origina en el ATV y cuyas proyecciones alcanzan la
corteza prefrontal.

Actualmente muchos estudios establecen una relacién determinante entre los circuitos
hipotaldmicos que controlan la ingesta y estas vias de refuerzo. Al final de la década de los 90
se estudio la liberacidn de dopamina en funcidn de la ingesta y su relacidn con el fendmeno de
saciedad sensorial especifica. Comprobaron que las comidas nuevas con altos valores
heddnicos generaban un aumento de la liberacidon de dopamina y conforme el animal comia
disminuia la liberacidén de ese neurotransmisor. Si tras esto se volvia a presentar una comida,
solo se producia un nuevo aumento de dopamina si esta segunda comida era nueva. Si
contenia los mismos alimentos que el anterior, no se producia el incremento del
neurotransmisor.

Algunos estudios han propuesto una relacién directa entre los péptidos relacionados con el
control de la ingesta y los centros de recompensa cerebrales. La grelina (orexigeno) ademas de
actuar sobre los nucleos hipotalamicos, puede influir en la actividad dopaminérgica
modificando la organizacién de las aferencias que llegan al e incrementando ATV e
incrementando la respuesta electrofisioldgica de las células dopaminérgicas del ATV. Se han
demostrado resultados similares con otros péptidos orexigenos, como las neuronas NPY/PRAG
cuyas proyecciones llegan hasta el ATV pudiendo estar implicadas en la valoraciéon heddnica
del alimento. lo mismo sucede con los péptidos anorexigenos, pues se han descrito la
presencia de receptores para las hormonas peptidicas leptina e insulina en el ATV.

Concluyendo, el ATV es sensible a la leptina, insulina y grelina, y la actividad de las neuronas
dopaminérgica puede ser modulada por estas sefales. Esto permite integrar las sefiales que
indican El estado metabdlico y la situacidén energética del metabolismo con las sefiales que
desencadenan los procesos heddnicos que acompafian a la ingesta.

Ana Ruiz

Pa’gina15



Psicologia Fisiologica T4 Curso21/22

Estructurc en lo que se i

- informocién.' wbr‘; .'hod
energético y el valor hedénico
de los alimentos.

4.8.- Integracion de las seiales energéticas y de recompensa

Las investigaciones recientes sugieren un circuito neural que integra la informacién sobre la
situacién energética con la informacién correspondiente al valor placentero de la comida,
Dando como resultado la decisién de que, cuando y cudnto comer.

Las caracteristicas sensoriales alcanzan el NST del tronco del encéfalo y desde aqui pasa a las
cortezas gustativas primaria y secundaria, esta ultima situada en la corteza orbitofrontal en la
zona caudolateral. Esas dos cortezas gustativas envian proyecciones al Acc, nidcleo modulado
por la informacién procedente del ATV.

La situacion metabdlica llega por una parte a los nucleos hipotaldmicos (ARC, HL, PVH) y por
otra al tronco del encéfalo, en concreto al complejo dorso vagal que incluye el NTS.

La estructura capaz de integrar las dos informaciones parece ser el HL.

» Recibe informacién directa desde el ARC sobre la situacion energética y responde a
ella a través de 2 poblaciones neurales y sus neuropéptidos: orexigenos y
anorexigenos.

> Recibe informacién acerca del valor heddnico de los alimentos desde el ATV y Acc.

El procesamiento de toda esta informacion en el HL resulta en una sefal de respuesta que
alcanza los nucleos troncoencefalicos implicados en el control motor de la conducta de
alimentacién.

El circuito de recompensa puede puedes tener una funcion relevante en el control de la
ingesta, pero no hay acuerdo sobre si los mecanismos correspondientes son los mismos que
aquellos propios de la administracién de drogas.

4.9.- Sistemas de neurotransmision implicados en la ingesta

Ademas del sistema dopaminérgico, trabajos realizados en los 70 ponen de manifiesto una
relacidn consistente entre la serotonina y la regulacién del hambre y la saciedad. El nicleo
encefalico con mayor poblaciéon de neuronas serotonergicas es el nucleo del rafe. Este
proyecta a regiones hipotalamicas como él ARC. Las lesiones del nucleo del rafe o la inhibicion
de sus neuronas provocan hiperfagia y obesidad en animales, mientras que la administracién
central de serotonina (o precursores) provoca una pérdida de apetito. Por tanto, la serotonina
puede tener una funcidn anorexigena sobre la alimentacién.

5.- PROGRAMACION DEL CIRCUITO DE LA INGESTA
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El correcto funcionamiento de la red cerebral implicada en la regulacién de la alimentacién
requiere que durante su desarrollo las condiciones internas y externas estén dentro de los
limites normales. Estas condiciones incluyen la disponibilidad de alimentos o el tipo de dieta.

En 1998 se observo un incremento significativo de los niveles de leptina durante la segunda
semana de vida posnatal de ratas que no correlacionaba con una disminucidn significativa del
peso, lo cual sugeria que la leptina tuviera alguna funcién en el desarrollo del cerebro.

En el 2004, Bourel y Simerly, mostraron que la leptina funcionaba como factor tréfico
necesario para la establecimiento de las conexiones hipotaldmicas que controlan la ingesta
durante un periodo critico. la administracion fuera de ese periodo critico no normalizada la
densidad de las conexiones.

En el 2005, Vickers y sus colaboradores, mostraron que la administracion de leptina en ratas
con desnutricién durante la etapa fetal evitaba el desarrollo de la obesidad. hiperinsulinemia e
hiperleptinemia, reafirmando el papel de esta hormona en la programacién del circuito de la
ingesta.

6.- TRASTORNOS ALIMENTARIOS

6.1.- Por exceso de ingesta: obesidad

En la actualidad la alimentacion supone una preocupacion social, pues los trastornos
alimentarios acompanan al desarrollo de los paises y pueden tener graves consecuencias.

La obesidad ha sido catalogada por la OMS como la epidemia del siglo 21. en 2014 el 13% de la
poblacion adulta mundial mayor de 18 afios tenia obesidad y el 39% tenia sobrepeso. Se
calcula con el IMC (indice de masa corporal).

Las previsiones futuras son todavia mds alarmantes pues todo indica un incremento en estos
porcentajes. motivo especial de preocupacion es el sobrepeso infantil, por lo que se han
realizado campafias con el objetivo de inculcar habitos de alimentacidn saludable y de tomar
medidas en relacion con la industria alimentaria.

Las consecuencias de la obesidad para la salud estan claramente detectadas y catalogadas en
lo que se conoce como el sindrome metabdlico (SM) que incluye trastornos como la diabetes,
la obesidad, la hipertensidn, la hiperlipemia y la arteriosclerosis.

La obesidad se produce cuando el nimero de calorias ingestas supera al nimero de calorias
gue gasta la persona y se debe a dos principales factores:

» El aumento de alimentos de alto contenido calérico en la dieta sobre todo azlcares y
grasas.

> El decremento de la actividad fisica, propio de los paises en los que la tecnologia ha
promovido una vida mas sedentaria.
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6.1.1.- El sindrome metabdlico, la insulinoresistencia y el fenotipo ahorrador

Los estudios han llevado a la conclusidn de que el sistema de control de la alimentacion,
resultado de la evolucion de millones de afios, se ve forzado a responder en una situacion
diferente a la situacion real en la que evoluciond. El cambio de la alimentaciéon en los primates
antecesores a una dieta carnivora donde no estaba garantizada la presencia de alimento ha
favorecido la evolucién de un sistema que permita aprovechar al maximo el alimento ingerido
garantizando asi la supervivencia. Esto resulté en una adaptacién de la anatomia y fisiologia de
los individuos a estas condiciones. Sin embargo, los recientes cambios de costumbres trajeron
consigo cambios en la dieta que varié incrementando la cantidad de carbohidratos y la
disminucién hasta la desaparicidn de los periodos de hambruna. Estos cambios se han
producido en un periodo de tiempo muy corto en funcidn de la evolucion lo cual ha
imposibilitado la adaptacién de los organismos a esta nueva situacién.
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Parece que la insulinoresistencia es el mecanismo desencadenante del SM. Es la principal
causa de la diabetes tipo 2 y consiste en un impedimento para que la insulina se una a los
receptores de las células, impidiendo el paso de la glucosa. este impedimento puede ser por el
receptor o por la propia insulina. Esto conlleva un incremento de los niveles de glucosa en
sangre, que a su vez estimula el higado para seguir secretando insulina. a largo plazo conlleva
una alteracién del metabolismo del higado provocando una acumulacién de las grasas en las
paredes de las arterias y una consecuente arterioesclerosis e hipertension.

Algunos autores proponen que la insulinoresistencia podria tener una base genética y ser un
mecanismo de supervivencia en ambientes hostiles, pues permite una mejor adaptacién a
condiciones con ausencia de comida y escasa contribucién de hidratos de carbono, de manera
gue este fendmeno se convierte en una ventaja. Esta hipdtesis se ve respaldada por la
aparicion de la diabetes gestacional, que permite al feto disponer de mas glucosa durante su
desarrollo.

Todas estas caracteristicas se han venido denominando fenotipo ahorrador.

almacenar - aprovechar al maximo la energia de los nutrientes se produzca por una
determinacién genética cuya expresion fenotipica es la insulina resistencia.

de los nifios al nacer incrementa el riesgo de padecer diabetes tipo 2. estudios posteriores han
determinado que la desnutricién durante la gestacién provoca alteraciones en las células
pancreaticas que secretan insulina, provocando la insulinoresistencia.

Otros autores proponen que el bajo peso al nacer depende de una alteracidn genética que
afecte a factores implicados en la regulacion de la secrecién de insulina en el fetoo a la
sensibilidad de los tejidos fetales a la accidn de la insulina.

Que esto se produzca en un momento critico del desarrollo y que los efectos sean
irreversibles, determina a largo plazo un incremento del riesgo de padecer las enfermedades
propias del SM. la evolucién no solo ha favorecido genética y ambientalmente una
predisposicién a fortalecer los procesos por los cuales el organismo acumule toda la energia,
sino también mecanismos cerebrales que reconocen las comidas con alto valor calérico como
placenteras para dotar al organismo de la suficiente motivacién para ingerirlos a pesar de
tener los almacenes energéticos llenos.

6.1.2.- Obesidad y circuito de recompensa

Las razones que juegan a favor de considerar la obesidad un trastorno adictivo son las
siguientes:

++ Hay una explicacién neuroanatémica por la cual la ingesta de alimentos con alto valor
heddnico es reforzada, coincidiendo estas estructuras con las responsables del efecto
adictivo y recompensa ante de las drogas.

+* Que los alimentos de alta palatabilidad produzcan liberacién de dopamina plantea la

cuestion si actla a través de los mismos mecanismos que las drogas en los circuitos

cerebrales relacionados con el refuerzo y la recompensa.

Los obesos no son capaces de reducir su ingesta, habiendo una pérdida de control

sobre los alimentos debido a sus propiedades reforzantes.
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Los primeros estudios (en ratas) al respecto mostraron que el consumo de determinadas
sustancias palatables generaba conductas similares a las generadas por las drogas (atracones,
abstinencia, busqueda y sensibilidad cruzada) Ademds de cambios cerebrales como la
disminucién en la Unién de la dopamina al receptor D2 en el Accy en el estriado, y un
incremento de la liberacion de dopamina y acetilcolina en el Acc. Otros estudios han
demostrado que las sustancias dulces (sacarina, azlcar) poseen un mayor poder de
recompensa que la cocaina, siendo determinante en este efecto el dulzor, y no el contenido
caldrico.

Otros datos no apoyan la idea de considerar la obesidad un trastorno adictivo. aunque el
azlcar se podia comportar como una droga, la ganancia de peso se producia cuando el
consumo del azlcar se combinaba con alimentos grasos. Ademas, para que se produzca la
ingesta del alimento no es suficiente con la liberacién de dopamina (responsable del efecto
reforzante en el consumo de drogas), sino que depende de la actividad de distintos péptidos, y
finalmente, los casos de obesidad que siguen un patrdon de atracones de sustancias con alto
valor hedénico (caracteristica del trastorno adictivo) son solo una porcién del total de los
casos, pues otros muchos se producen por una ingesta excesiva de alimentos en general.

Wang vy sus colaboradores, demostraron en su estudio que la disponibilidad de los receptores
D2 era significativamente menor en sujetos obesos y que ademas correlacionaba
negativamente con el IMC. Concluyeron que el incremento de la ingesta y la consecuente
obesidad podria ser un mecanismo de compensacion a la disminucion de dopamina. Sin
embargo, en sujetos no obesos también se produce la liberaciéon de dopamina, por lo que es
dificil afirmar que esta liberacién por si misma sea la causa de la obesidad.

La investigacion reciente ha demostrado, ademds de la disminucién de dopamina, una
disminucién de la actividad en la corteza prefrontal y en concreto en la regién orbitofrontal
dorsolateral, y en el giro cingulado anterior. Una disfuncidn de estas regiones resulta en un
comportamiento compulsivo y en concreto en la region orbitofrontal, relacionada con la
saciedad sensorial especifica, una disfuncién podria causar una no aparicién del efecto
saciante tras consumir un elemento.

En resumen, la obesidad se fundamentaria en una disminuciéon de dopamina provocando una
disfuncidn de la corteza prefrontal en su control sobre los circuitos de recompensa generando
conducta compulsiva. Esto también afectaria a regiones implicadas en la motivacion, emocion/
estrés y o memoria /condicionamiento.

Cabe mencionar que el consumo de drogas como el tabaco puede interferir con la conducta de
ingesta. La nicotina incrementa el metabolismo basal y posiblemente el efecto anorexigeno de
la leptina mediante la activacion de los receptores de acetilcolina en las neuronas POMC /CART
del ARC. Esto se traduce en activacién de los receptores MCR4 responsables del efecto
anorexigeno, es por eso cuando dejamos de fumar engordamos.

La dificultad de comparar los mecanismos de adiccion a las drogas y los del control de Ia
alimentacioén reside en que:

/7

+» Lainvestigacion respecto a los mecanismos neuro hormonales que regulan la ingesta
se ha realizado de forma integrada considerando también los procesos fisioldgicos del
metabolismo energético, mientras que la adiccidn a las drogas se ha estudiado solo
mediante los mecanismos cerebrales.
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+» Comer es necesario para sobrevivir y la comida se puede conseguir de forma habitual,
criterios que no cumplen las drogas.

+» La palatabilidad no es el Unico factor determinante de la ingesta: las circunstancias

sociales, el estrés o la disponibilidad de alimentos también determinan la cantidad de

comida a ingerir.

Lo que si se puede afirmar es que:

++» Los circuitos que regulan la adiccién a las drogas estan también implicados en la
regulacién de la alimentacién.

+»* El comportamiento que provoca la adiccién a drogas es similar al de algunas personas
con obesidad.

++ Lainvestigacidn en este area puede procurar soluciones terapéuticas.

Otros factores a tener en cuenta son los factores genéticos, de desarrollo y alteraciones
fisioldgicas.

6.1.3.- Factores Genéticos que pueden contribuir al desarrollo de la obesidad

El descubrimiento de la mutacidn del gen ob que codifica la leptina y que
impedia la sintesis de esta hormona dio esperanzas para encontrar un posible tratamiento
eficaz. las familias portadoras de esta mutacion presentaban obesidad de aparicion
temprana por hiperfagia ademds de otros trastornos endocrinos relacionados con el
retraso de la pubertad y una menor secrecion de la hormona de crecimiento y de
tirotropina. Sin embargo, esta mutacidn tiene una incidencia muy baja, por lo que se ha
considerado el estudio de otros genes como las mutaciones del gen del receptor 4 de la
melanocortina (MCR4) y las del gen asociado a la obesidad y masa grasa (FTO).

A diferencia de la mutacion del gen de la leptina, los ratones MCR4 no
presentan otro tipo de trastornos endocrinos. En humanos, esta mutacion es mas
frecuente que la del gen de la leptina: entre el 2% y el 6% de la poblaciéon, dependiendo
del pais, podrian ser portadores. de este gen se han detectado numerosas mutaciones, y
aunque no todas tienen repercusion en el peso corporal, Ias que la tienen no provocan un
incremento excesivo. La hiperfagia provocada es especialmente significativa cuando la
ingesta es de grasas, por lo que en estos sujetos no hay que valorar bien la interaccién con
el entorno alimentario.

La investigacidn sobre el FTO es muy reciente. se ha visto que se expresa
ampliamente en varios tejidos, principalmente en el cerebro y en concreto el hipotalamo
es la regién con mayor expresion de este gen. existe una relacién directa entre la
regulacion de este gen y la ingesta. en combinacidn con una afectacion del parece ser
determinante para un incremento en el IMC.

Debido a que los estudios sobre una determinacién monogenética no han sido muy
concluyentes se sugiere que también puede de verse en un nimero determinado de casos
a una etiologia poligénica, actuando sobre procesos fisiolégicos relacionados con el
metabolismo y la ingesta, de manera que el conjunto provoque la obesidad en distintos
grados.

6.1.4.- Factores De desarrollo que podrian determinar la aparicion de la obesidad
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La influencia del peso al nacer se estudié en casos de bajo peso (Dutch Hunger Winter,
1944-1945), como en casos de un peso por encima de la media. se encontré que el efecto
del peso al nacer influia en el IMC en un modelo en forma de U: Las mujeres con menores
0 mayores pesos al nacer eran las que presentaban un mayor IMC en la etapa adulta
(Curham et al. 1990). Estos datos resultan congruentes con la hipdtesis del fenotipo
ahorrador. Algunos autores sugieren que la malnutricién durante el desarrollo, ya sea en
cantidad o calidad, provoca una alteracién en la programacion del funcionamiento de los
circuitos hipotalamicos en su respuesta a la sefializacion de los diferentes péptidos.

En definitiva, la obesidad se produce por superar en la ingesta de las calorias que el cuerpo
gasta. sin embargo, en la mayoria de los casos se debe a una etiologia multifactorial, con
necesidad de tratamiento complejo.

6.1.5.- Tratamiento de la obesidad

El descubrimiento de la leptina puso esperanzas en un tratamiento, sin embargo, solo seria
aplicable a las personas que presenten la mutacidn correspondiente y no es vélido para
personas cuya obesidad se debe a otras causas. De hecho, se ha encontrado niveles
elevados de leptina en estas personas, lo que sugiere que la leptina no esté ejerciendo el
efecto saciante caracteristico. Esto ha permitido que los investigadores sugieran una
posible leptinoresistencia, una incapacidad en las estructuras hipotalamicas de responder
a esta hormona, bien por un fallo en los sistemas transportadores o por la inhibicion de las
sefiales intracelulares que regulan la accidn de la leptina.

Todos los tratamientos se basan en dieta y ejercicio. Otros métodos también muestran
mejoria, como el caso de la cirugia (obesidad mérbida) con cierta eficacia a largo plazo. Se
recomienda sobre todo cuando la gravedad de los trastornos asociados pone en riesgo la
vida. Las mas utilizadas son:

» Cerclaje: situar un anillo que reduce el estémago.
» Derivacién gastrica: Unidn de una pequefia porcidon del comienzo del estémago con el

intestino delgado aislando asi el resto.

Cerclaje gastrico

Ambos métodos resultan en una menor capacidad del estémago y una consecuente
disminucién de la ingesta. Tienen una eficacia de un 30% en la disminucidén de la obesidad y en
el 50% disminuye significativamente el riesgo de padecer diabetes tipo 2. Los medicamentos
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no suelen ser la primera opcidn recomendada, administrandose solo cuando la dieta y el
ejercicio no funcionan o cuando la obesidad pone en riesgo a los pacientes en aquellas
personas con un IMC superior a 27-30.

Para que un farmaco anorexigeno sea valido debe reducir el peso, tener una buena relacién
coste beneficio y estar disponible. Son muchos los medicamentos que han sido retirados a
posteriori por el riesgo que suponian los efectos secundarios. Estos medicamentos funcionan
actuando sobre 3 mecanismos diferentes:

v Producir saciedad Y/O disminucidn del apetito
v" Disminucién de la absorcién de nutrientes
v" Aumento del gasto energético

Hoy en dia el medicamento autorizado es el Xenical (orlistat). Reduce aproximadamente un
30% de la absorcion de grasas y sus efectos secundarios estan relacionados con alteraciones
gastrointestinales. En la actualidad los nuevos descubrimientos y la combinacién de farmacos
gue actuen sobre distintas dimensiones de la obesidad parece ser una posible via de
tratamiento.

6.2.- Por restriccion de la ingesta: anorexia y bulimia

Los trastornos por restriccion de ingesta persiguen disminuir el peso por debajo de los
pardmetros determinados como adecuados para la edad, estatura y sexo de una persona.

La anorexia y la bulimia, aunque comparten la finalidad de adecuar la imagen corporal a
determinados patrones considerados socialmente idoneos, se manifiestan de forma diferente
y no reparan en el deterioro que supone para la salud. Aunque la sintomatologia es especifica
en cada 1 de estos trastornos el origen suele ser el mismo: una dieta que se convierte en muy
estricta. En el caso de la anorexia llegando a la desnutricidn y en la bulimia a una ingesta
desequilibrada.

6.2.1.- Anorexia nerviosa

Suele aparecer en mujeres adolescentes (95% mujeres) con una prevalencia en torno a un 1%.
Es 1 de los trastornos mentales con mayor indice de mortalidad, siendo la principal causa de
mortalidad el suicidio (4% mayor que en la poblacién en general). su principal sintoma es la
restriccion excesiva de la alimentacién, pero otros datos son, segun el DSM: un miedo intenso
a engordar, distorsién sobre el reconocimiento de las dimensiones, forma, aspecto y peso del
propio cuerpo y en muchos casos una actividad fisica excesiva.

La restriccion excesiva de la ingesta pone en riesgo el necesario equilibrio energético y provoca
alteraciones en distintos sistemas y procesos del organismo: alteraciones en los niveles de
electrolitos, pérdida de tejido muscular, problemas gastrointestinales, 6seos, cardiovasculares
etc. Que pueden llegar a ser incompatibles con la vida.

El origen de la anorexia se ha intentado explicar desde diferentes campos como la genética, la
psicologia, la sociologia o la neurociencia. Sin embargo, no hay una explicacién cientifica
contundente de por qué la dieta se mantiene y se hace mas estricta. algunos autores agrupan
los factores neurobioldgicos que pueden provocar una anorexia nerviosa en dos categorias:

» Factores que predisponen e incrementan la vulnerabilidad de una persona a padecer
este trastorno:
o Factores genéticos
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o Bioldgicos
o Psicoldgicos socioculturales
» Factores que desencadenan: Situaciones de estrés que llevan a seguir una dieta que
termina abusando malnutricidn y otras alteraciones neurobioldgicas que favorecen el
agravamiento del trastorno.

Factores condicionantes o de predisposicion de la anorexia nerviosa

En diversos estudios se ha comprobado que los factores genéticos pueden contribuir en un
mas de 50% de la varianza de la AN, siendo mds frecuente la aparicion de esta enfermedad
entre familiares. Por ejemplo, la probabilidad de padecer AN cuando una hermana gemela

de dicigdticas. Los estudios mds concluyentes que han querido comprobar que cromosomas y
genes contribuyen a este trastorno han relacionado alteraciones en los cromosomas 1y 10 con
la AN. En el cromosoma 1 se han descrito alteraciones en los genes que codifican los
receptores de serotonina 5-HT2a, 5-HT2c y 5-HT2d Que podrian provocar un incremento en la
probabilidad de padecer AN. Los estudios que han querido relacionar la genética de los
sistemas de la leptina o la melanocortina no se han replicado por lo que requieren de mas
investigacion.
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A pesar de la demostrada influencia genética hay un acuerdo general en que se debe
considerar la etiologia poli genética y otros factores ademas de la herencia. Los factores
bioldgicos estudiados han sido el peso corporal al nacimiento, alteraciones en distintos
sistemas fisioldgicos, hormonales y de neurotransmision, el incremento de la actividad fisica y
los riesgos de personalidad. Parece que un mayor peso al nacer, asi como tendencias de tasas
de peso y crecimiento mayores podrian ser consideradas como posibles factores de riesgo. Sin
embargo, otros estudios han mostrado que el bajo peso de madres anoréxicas también
predispone a sufrir AN a las hijas, por lo que es posible que se unan la predisposicion genética
con desencadenantes potenciales provocados por el bajo peso al nacer. Por tanto, el
alejamiento de los pardmetros considerados normales en el peso de los nifios al nacer tanto
por exceso como por defecto podria suponer una mayor susceptibilidad a padecer trastornos
alimentarios en la etapa adulta. Que sea 1 u otro dependeria de otros factores genéticos,
neuropsicoldgicos o ambientales.

Es dificil establecer otro parametro bioldgico pues cuando la enfermedad se diagnostica y hay
restriccion de ingesta y no se puede saber si es causa o consecuencia de la enfermedad.

En cuanto a las posibles alteraciones de procesos fisioldgicos y sistemas hormonales se ha
comprobado un volumen cerebral reducido y alteraciones en el metabolismo en las regiones
corticales frontal, cingulada, temporal y parietal. Sin embargo, estos parametros vuelven a
valores normales en caso de recuperacion del trastorno por lo que se considera mas
consecuencia que causa de la AN.

En cuanto al sistema cardiovascular se aprecian alteraciones en el ECG como la bradicardia
sinusal (35 -95%) que parece ser debida a un incremento en el tono vagal y una disminucion
del IM. a nivel hormonal se observan menores niveles de tiroxina (T4), triiodotironina (T3) y de
hormonas sexuales, incremento en los niveles de cortisol y alteraciones de la hormona de
crecimiento, provocando retrasos en el crecimiento en casos de aparicién temprana de la AN.
Finalmente, la osteopenia provocada por falta de minerales puede incrementar el riesgo de
sufrir fracturas en la etapa adulta.

De los sistemas de neurotransmisiéon, el mas relacionado con la AN, ha sido el sistema
serotoninérgico. la serotonina modula la ingesta, la actividad motora, el estado de dnimo, el

Ana Ruiz

Pégina25



Psicologia Fisiologica T4 Curso21/22

control del impulso y la recompensa, las conductas obsesivas, y estos aspectos parecen estar
afectados en personas anoréxicas. También en las que han padecido este trastorno, pero se
han recuperado.

Otro sistema de neurotransmision estudiado es el sistema dopaminérgico, relacionado con el
valor hedénico del alimento, pues se observa cierta incapacidad para experimentar placer o
satisfaccidén con la comida que permanece, aunque menos intenso tras la recuperacién.
Ademas, el exceso de ejercicio y su consecuente liberacién de dopamina desde el nucleo
estriado ventral hacia regiones mesolimbicas podrian actuar como reforzadores y mantener la
AN. Se ha encontrado disminucidn de los niveles de dopamina en el LCR y otras alteraciones
que afectan al receptor de dopamina D2 que podrian explicar el déficit del sentimiento de
placer con la comida.

En las mujeres que realizan deportes de competicién el riesgo de padecer AN aumenta. Es la
combinacion de un aporte energético inadecuado, disfuncién menstrual y debilitamiento dseo.
En estos casos la AN no suele ser un recurso para conseguir un aspecto fisico determinado sino
para aumentar el rendimiento deportivo, aunque también cursa como miedo a engordar.
ocurre de forma mas ciclica, en el evento deportivo se manifiesta de forma mas consistente la
AN, pero pasada la competicidn el control de la alimentacidn se vuelve mas laxo.

Que el exceso de ejercicio podria estar relacionado con la aparicion y/o mantenimiento de la
AN se ha explicado desarrollando un modelo en animales conocido como Anorexia basada en
actividad (ABA), que permite a roedores acceder a comida una hora al dia y las 23:00 h
restantes estar alojados a una jaula con una Rueda de actividad. los animales pasan mucho
tiempo corriendo en la Rueda lo que provoca una pérdida de peso significativa. La restriccidn
de la dieta en si misma no pone en riesgo la supervivencia, pero el incremento del ejercicio si
puede llevar a la muerte. Los sintomas que aparecen en estos roedores son paralelos a los de
la AN: cese del ciclo menstrual/estral, hipotermia y alteraciones en el ciclo circadiano de suefio
vigilia, por lo que se acepta este modelo como un modelo de AN.

Este efecto ha sido explicado de diferentes formas:

- El exceso de actividad supone un impulso de busqueda de alimentos ante la
disminucién de energia.

- La actividad tiene efectos reforzantes, implicando por tanto al sistema dopaminérgico.

- Podria ser un mecanismo para regular la temperatura corporal.

Hacen falta mds investigaciones para determinar la razén de que este fendmeno se produzca,
sin descartar las 3 explicaciones mencionadas.

En cuanto a los rasgos de personalidad, el perfeccionismo, la tendencia al aislamiento social, la
baja autoestima y una necesidad obsesiva de autocontrol son caracteristicas comunes a las
personas que padecen AN, y suelen persistir ain después de una parcial / total recuperacion.
por tanto, se podria considerar que estos rasgos sean factores de vulnerabilidad.

Factores desencadenantes de la AN
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Estos factores estdn relacionados generalmente con el estrés por algun tipo de cambio que
exige una mayor responsabilidad en la persona. al ser un trastorno multifactorial donde los
aspectos genéticos, neurobioldgicos y psicosociales determinan la aparicién y desarrollo de
este trastorno, no hay una teoria clara sobre los factores desencadenantes de la AN.

Al no saber la causa biolégica exacta porque la que se desarrolla la AN, el tratamiento se
enfoca a la terapia para cambiar las conductas inadecuadas, basandose en la comprension de
la propia actuacién del paciente. en cuanto a la evaluacién de los parametros que presentan
mejoria cuando la enfermedad se ha superado no hay un consenso.

Algunos autores han demostrado que las alteraciones neuroldgicas o psicosociales (ansiedad,
obsesidn, perfeccionismo) parecen recuperadas una vez superada la AN.

Otros autores demuestran que las disfunciones detectadas en el sistema serotoninérgico o los
rasgos de personalidad ansiosa, obsesiva, perfeccionista...) permanecen, aunque otras
alteraciones neurobioldgicas recuperan sus valores normales.

6.2.2.- Bulimia nerviosa

Consiste en una alteracion de la conducta de ingesta que se manifiesta con un desajuste de la
dieta. La persona presenta episodios de una ingesta de poca duracién, pero de gran cantidad
de alimentos denominados_ con una sensacion de pérdida de control, seguido de
una . Su prevalencia es mayor que la de la AN (1-4%) siendo mas frecuente en mujeres y
con alto porcentaje de mortalidad (3.9%). el objetivo ultimo es la pérdida de peso que no
siempre se consigue pues las purgas no son efectivas al 100%. puede estar acompaiado del
seguimiento de una dieta menos restrictiva que en el caso de la AN, y su criterio de diagndstico
es que los atracones se produzcan una vez a la semana, de promedio, durante 3 meses (DSM-
5).

Varios estudios establecen que factores genéticos especificos pueden determinar la aparicion
de la BN, pero no muestran resultados tan claros como en el caso de la AN, por lo que se
considera una mayor participacion del ambiente. Se relacionan las alteraciones del gen del
receptor de la serotonina 5-HT2g con la BN por su impulsividad relacionada con una
disminucién de los niveles de serotonina.

Presenta heterogeneidad en su manifestacién. los rasgos de perfeccionismo, evitacion del
dafio, imposibilidad afectiva e impulsividad, aunque aparecen en la mayoria de los pacientes
difieren en el grado de aparicidn.

En cuanto a las causas se ha sugerido que la impulsividad y pérdida del control, junto a la
disminucién del valor de recompensa de los alimentos, podria ser un determinante critico y
que podrian explicarse estas alteraciones desde una disfuncion del sistema serotoninérgico. la
alteracion de la actividad cerebral de regiones que procesan la experiencia placentera de la
ingesta (corteza prefrontal, area tegmental ventral o Acc) provoca una disminucion de esa
sensacion de recompensa, que se suple con una ingesta de cantidades mayores de comida.
Ademas, los pacientes con BN presentan mayor activacion de las redes neuronales de la region
lateral de la corteza frontal y otras areas relacionadas con la inhibicidn de la impulsividad, en
respuesta a estimulos relacionados y no relacionados con la comida.
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TEMA 5: PSICOBIOLOGIA DE LAS EMOCIONES

1.- INTRODUCCION

1.1.- Qué son las emociones y los sentimientos

Emocion: impulso para la accién.

Sentir: percibir por los sentidos.

Las emociones y los sentimientos se diferencian en que se corresponden con
estados fisioldgicos corporales, mientras que hacen referencia a las

demandas externas o internas y consiguen movilizar al sujeto hacia la accién mediante una
serie de cambios psico bioldgicos.

3 componentes basicos de la emociodn, los 3 con alto valor adaptativo:

»

Fisioldgico:

Reacciones fisioldgicas involuntarias cuya finalidad es preparar al individuo para la
accién e informar de los Estados emocionales propios a otros sujetos.

Conductual:

Acciones cuya finalidad es la satisfaccidn de la necesidad manifiesta. Pueden ser
automatico e involuntario (reaccién), o resultado de la reflexidn y por tanto conducta
voluntaria que requiere de la consciencia de las emociones. Para ello es importante la
introspeccion que permite no reaccionar impulsivamente e integrar la accidn en un
marco referencial de los valores personales y sociales, asi como el contexto. Para
Damasio (2000), Denton (2009) y Bach (2015) las emociones han sido fundamentales
en el desarrollo de la conciencia humana.

Vivencial:

Experiencia subjetiva de la emocidn. Es involuntario y depende tanto de la historia
filogenética como de la ontogenética. Es privado y puede ser consciente o
inconsciente. Este componente requiere un tiempo dedicado a pensar y reflexionar
sobre los sentido para poder comprobar el significado de ese sentimiento, lo que
implica un alto grado de autoconsciencia y procesamiento cognitivo como por lo que
probablemente sea especificamente humano. Por ello, este tercer componente no
siempre se produce.

Cada componente podria contar con un soporte psicobioldgico diferenciado: el componente

fisiolégico requiere el funcionamiento del que inicia las respuestas
endocrinas y para los componentes conductuales y vivenciales es necesario el funcionamiento

coordinado de que permitan la accién, cognicién y
consciencia, especialmente la corteza prefrontal.

1.2.- La Funcidn adaptativa de las emociones y los sentimientos

Los componentes fisioldgicos y conductuales de las emociones dan lugar a una respuesta

rapida y automatica. Proporcionan la capacidad de responder rapidamente a situaciones
potencialmente peligrosas para la supervivencia del propio individuo y de la especie. Para
entender la funcidn que tiene la consciencia propia de los sentimientos se ha estudiado el
desarrollo ontogenético.
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La consciencia de los sentimientos posibilita emprender las acciones necesarias y adecuadas
para poder satisfacerlos de forma apropiada sobre todo en situaciones en las que una accidn
automatica no es adaptativo en el contexto social e interpersonal. Las emociones tienen por
tanto una funcién comunicadora, fundamental para la supervivencia de la especie, aunque eso
requiera entrenamiento y aprendizaje. A pesar de ser universales y surgir de forma
espontdnea, el acceso al significado emocional de las sensaciones requiere un aprendizaje
especifico. Pueden ser des adaptativos e inadecuados pudiendo dar lugar a un desajuste
emocional y / o patologias de diferente intensidad y/o gravedad. También puede contribuir a
ello la falta de conexién de la persona con sus propios emociones y sentimientos, a la
interpretacion desajustada que se dé a los mismos, al manejo inadecuado de la capacidad de
autorregulacion emocional y/o a la intolerancia a la frustracion propia que produce la vida
diaria.

1.3.- Clasificacidon de las emociones

Darwin en su libro “la expresion de las emociones” (1872) describe detalladamente cada
movimiento facial y corporal que acompafia cada emocién y postula que la expresion de las
emociones es innata y universal. Ekman, Siguiendo esta linea, planted las emociones basicas o
primarias, que no son la suma o combinacion de varias emociones. La expresién y el
reconocimiento de estas emociones primarias es innato y universal, no dependiendo de la
cultura. Segun Ekman existen 6 emociones basicas y universales.

Jack y cols (2014) Observaron que algunas expresiones faciales comparten al inicio de su
estructuracion ciertos movimientos musculares basicos a los que se denominan unidades de
accion. este descubrimiento los llevé a unificar a las emociones que las acompafian, pasando
de 6 a 4 emociones basicas. Sin embargo, a dia de hoy sigue siendo una polémica activa, pues
no se sabe si el dato de Jack y cols es suficiente para igualar estas emociones desde un punto
de vista comunicativo o vivencial.

Los datos apuntan a que la activacidon emocional no es totalmente especifica ni totalmente
inespecifica, y las técnicas de neuro imagen han permitido establecer correlaciones entre
diferentes experiencias emocionales y la activacion de areas cerebrales especificas.

2.- HISTORIA DEL ESTUDIO PSICOBIOLOGICO DE LAS EMOCIONES

El estudio de las emociones ha variado mucho en sus inicios fueron estudios introspectivos que
analizaban las reacciones fisicas asociadas a cada emocidon mediante la introspeccién de los
teorizadores, la observacion de casos y la reflexidon personal. El rechazo de la introspeccion
como método cientifico cambié el panorama de la investigacidn respectiva.

Hasta hace relativamente poco el interés estaba centrado en la conducta observable y los
mecanismos neurobioldgicos anatémicos, fisioldgicos y hormonales correspondientes, sin
atender el significado y valor subjetivo de las emociones. La investigacidn se realizaba en
animales de laboratorios centrandose en emociones observables y facilmente elicitables
(estrés, ansiedad y miedo. A pesar de ser enriquecedora esta aproximacion resulta parcial por
no tener en cuenta la funcién psicoldgica de las emociones. En la actualidad coma las técnicas
de neuro imagen no invasivas permiten estudiar el cerebro en vivo y asi determinadas
emociones: alegria, amor, compasion, tristeza, enfado ...etcétera.

2.1.- Primeros estudios sobre la psicobiologia de la emocién
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Finger (1994) realizd una revisién amplia sobre los primeros estudios de los procesos
emocionales:

¢ Aristoteles pensaba que las emociones son influenciables por el intelecto, mientras
gue las pasiones son instintivas y se asocian a procesos corporales inferiores.

«»»  Willis (1664) siguiendo las hipdtesis localizacionistas, busca la localizacion cerebral de
las emociones e intentd situarlas en el control central de las visceras.

++» Jackson (siglo 19) teorizé que la disfuncionalidad emocional se debe a pérdida del
control superior sobre centros inferiores. El control superior diferencia a los humanos
de los animales. Esta idea influencié mucho a Freud.

+» Freud distinguia el ello (instintos animales, pasiones e instintos), el yo (control y ajuste
a la realidad de estos instintos y pasiones) y el superyd (ajuste a los principios éticos y
Morales).

+» Duchenne (1862) fue 1 de los primeros en estudiar la musculatura implicada en la

expresion facial y corporal de las emociones, y diferencio la sonrisa falsa de la genuina.

Denomind el musculo cigomatico mayor “el musculo de la alegria”, de contraccion
voluntaria, mientras que el musculo orbicular solo se contrae con el placer verdadero.
Darwin fue el primer autor con relevancia actual en el estudio psico biolégico de las
emociones, seguido por Ekman mas recientemente que ha trabajado demostrando la
universalidad de las expresiones faciales y su origen bioldgico tal y como planteaba
Darwin.

7
0.0

2.2.- Teoria de Darwin sobre la evolucion de la emocién

La teoria de Darwin fue una de las primeras aproximaciones sistematicas en el ambito de la
psicobiologia. Concluyd en la existencia de expresiones faciales universales, Lo cual implica 3
cuestiones fundamentales:

v parece haber un origen comun
v’ las principales acciones expresivas son innatas y heredadas
v la expresion o el lenguaje de las emociones sirven al bienestar y supervivencia

El origen de la expresién emocional fue explicado mediante 3 principios:

1.- El principio de los habitos utiles asociados: los Estados de animo llevan acciones complejas
cuya finalidad es aliviar los satisfacerlos. Un estado de animo o sensacidn tiende a provocar
siempre los mismos movimientos o expresiones, aunque ya no tengan la utilidad originaria o si
el estado animico o sensacion es débil. El intento de controlar el primero de estas expresiones
no es efectivo en la musculatura menos voluntaria dando lugar a microexpresiones faciales.

2.- El principio de la antitesis: Si ante un estado de dnimo se produce otro opuesto, se

manifiesta una tendencia involuntaria e imperiosa a realizar movimientos contrapuestos a los
primeros.

3.- El principio de las acciones directas debidas a la Constitucion del sistema nervioso, de
manera totalmente independiente de la voluntad y también hasta cierto punto del habito.

Darwin defendia que determinadas respuestas emocionales acompafian a los mismos Estados
emocionales en todos los miembros de una especie, constituyendo un modo de comunicacion
denominado protolenguaje. Los investigadores que estudian la inteligencia emocional parecen
apoyarse en estas tesis de Darwin.
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La inteligencia emocional nos permite:

3

¢

Conocer las propias emociones
Manejar las emociones
Motivarse a si mismo

7 7
LA X4

3

¢

Reconocer las emociones de los demas
Establecer relaciones

7
°

A partir de la comparacion de la expresidon emocional entre diferentes especies Darwin elabord
una teoria de la evolucidon sobre la evolucién y el desarrollo de la expresion emocional cuyos 3
principios son:

1. Todos los movimientos expresivos comenzaron a realizarse de forma voluntaria y por
la fuerza de la imitacidn se extendieron a todos los individuos. La expresion de las
emociones evolucionado a partir de conductas que indicaban que haria el animal.

2. Revelar el estado de la mente no fue la intencién pretendida, pero funcioné a modo de
sefiales comunicativas que en caso de ser beneficiosas evolucionarian.

3. Algunos movimientos expresivos derivan del intento de impedir o controlar otros
movimientos expresivos (llanto y cara de tristeza). Esto explica que la concienciay la
voluntad hayan participado en el desarrollo filogenético de la expresién emocional.

Darwin explica la funcién comunicativa con el ejemplo de las manifestaciones de amenaza. La
amenaza habria evolucionado de la conducta de agresion y de las primeras conductas de
lucha, y el amenazado puede interpretar las sefiales como una agresidon inminente. Aquellos
animales que manifestaran su agresividad de forma mas efectiva y consiguieran intimidar al
contrincante contarian con una ventaja en la supervivencia, de manera que acaba
convirtiéndose en un modo de comunicacidn de las Intenciones.

2.3.- Teorias fisioldgicas: Jame-Lange y Cannon-Bard
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2.3.1.- Teorias fisioldgicas: James-Lange

No lloramos porque estemos tristes, sino que estamos tristes porque lloramos (James, 1989).
La primera Teoria fisiolégica de forma simultanea por James y Lange (1884). Propusieron que

Ana Ruiz
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las emociones son respuestas cognitivas a la informacién que la corteza cerebral percibe de los
cambios fisioldgicos que tienen lugar en el cuerpo. La experiencia cognitiva de la emocion (los
sentimientos) son secundarios a la expresion fisiolégica de la emocion. El objeto de emocidn
puede ser interno (recuerdos) o externo (percepciones de diferentes estimulos), y producen
emociones diferentes en cada persona ya que depende del valor subjetivo que tiene cada
estimulo para cada persona. Lo que James denomind sensacidon emocional es equivalente a la
definicidn de sentimiento.

Esta idea no es incompatible con la teoria del origen fisioldgico de las emociones. La
experiencia de la emocidn tiene una causa general eminentemente fisiolégica y se produce
después de que la corteza reciba las sefiales sobre las alteraciones del Estado fisioldgico. Que
el mero recuerdo puede volver a evocar la misma emocion explicaria lo que ocurre con el
recuerdo de los acontecimientos traumaticos y el trastorno de estrés postraumatico.

En resumen, las manifestaciones corporales se producen en primer lugar si los Estados
corporales no fueran inmediatos a la percepcion esta seria meramente cognoscitiva e
intelectual, las percepciones se podrian evaluar y juzgar, pero no sentir.

2.3.2.- Teorias fisioldgicas: Cannon-Bard

La controversia generada con la teoria fisioldgica de James-Lange hizo que Cannon propusiera
una teoria alternativa, Posteriormente ampliada por Bard, que a dia de hoy se conoce como
teoria de Cannon-Bard. La experiencia emocional puede tener lugar de forma independiente a
la expresidon emocional y las emociones se pueden experimentar, aunque no se perciba los
cambios fisiolégicos asociados a ellas. Sefialan que no hay una correlacion fiable entre la
experiencia de una emocidn y el estado fisioldgico del cuerpo.

Los estimulos tienen dos efectos diferentes e independientes: por un lado, el estimulo
percibido por la corteza cerebral provoca el sentimiento, y por otro, activa cambios corporales
estimulando el sistema neurovegetativo y somatico. Por tanto, la experiencia emocional y su
expresion son procesos paralelos sin relacion causal directa. Estos autores propusieron el
hipotdlamo, informado desde el tdlamo, como estructura coordinadora de las respuestas
emocionales. Pueden ser activados de forma directa (sentidos) e indirecta (proyecciones
corticales), y aportan las érdenes motoras y la informacién necesaria para la valoracion
cognitiva de esas ordenes.

Segun esta teoria mediante una decisién cognitiva se puede iniciar o modificar una respuesta
emocional, influyendo sobre la percepcién cognitiva del acontecimiento. Hans Seyle (1974)
Que se ha dedicado a estudiar la respuesta de estrés, propone que podemos adaptarnos sin
sufrimiento al estrés de la vida diaria, buscando estar en consonancia con los propios valores,
meditando y conectando con nuestras emociones.

El hecho de que la percepcion del propio estado corporal influye en la interpretacion del
estado psicoldgico apoya un cierto grado la teoria de James-Lange, pero también le cuestiona
pues el estado mental también influye sobre el estado corporal. Asi pues, estas dos teorias
pueden considerarse compatibles y complementarias.

A raiz de estos datos han sido realizados estudios para contrastar la hipdtesis de la
retroalimentacion facial de las emociones (poner cara de felicidad o bienestar puede
ayudarnos a sentirnos mejor).:
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- Rutledge y Hupka (1985): Confirmaron en su estudio esta hipétesis de la
retroalimentacion facial de las emociones y con ello la influencia de la percepcion Del
Estado corporal sobre la sensacion emocional.

- Kleinke y cols (1998): También confirmaron la hipdtesis y ademas comprobaron que
estos efectos eran mayores en los participantes que tenian un alto grado de
autoconciencia.

- Capella (1993): Aplico la teoria al contexto interpersonal con su hipdtesis de la
retroalimentacion facial interpersonal, segun la cual el tono hedénico facial que un
sujeto muestra imitando a otro puede influir en el afecto que el primero pueda sentir
hacia aquel que imita.

Estos trabajos exponen que la decisién consciente de tener una determinada actitud hacia lo
gue acontece, puede modificar el modo en que reacciona todo el organismo y al mismo
tiempo influir en cdmo nos sintamos con nosotros y nuestro entorno material e interpersonal.

A favor de la teoria de James Lange estd el argumento de los farmacos betabloqueantes que
disminuyen los sintomas de la ansiedad afectando al sistema nervioso periférico y consiguen
asi disminuir la percepcion de la ansiedad.

James limitaba su teoria a las cuatro emociones implicadas en la supervivencia de la especie:
miedo, alegria, rabia y tristeza. Estas emociones necesitan un mecanismo mas rapido para
poner en marcha los comportamientos asociados y probablemente la percepcidn posterior Del
Estado emocional o sentimiento es menos importante para salvar la vida, pero si para el
aprendizaje de la experiencia. El error en esta teoria esta en considerar los cambios fisicos
anteriores y siempre causantes de los Estados mentales y que la experiencia emocional ocurre
igual en todas las emociones y circunstancias.

2.4.- Primeras aportaciones neuroanatémicas

2.4.1.- Aportaciones de Cannon-Bard

Cannon (1927) y Bard (1528) realizaron los primeros trabajos encaminados a estudiar las
estructuras neurales de las emociones. En la década de 1920 canon sefialaba que una emocién
intensa desencadena una reaccién de emergencia que puede tomar dos caminos lucha o
huida

No informan a la corteza de la naturaleza del suceso emocional (experiencia y expresion
emocional son procesos paralelos). Las estructuras mediadoras que regulan los signos
periféricos de la emocidn serian el hipotdlamo y el tdlamo, segiin encontraron en
experimentos en gatos. La informacion sensorial tras alcanzar el talamo se bifurca en dos
posibles vias:

v Cortical para el sentimiento
v" Hipotdlamo para reaccidn fisioldgica.

En un intento de unificar estos dos aspectos sugirié que las estructuras subcorticales son
responsables de las inspecciones emocionales mas primitivas y de la activacién de los cambios
autondmicos, mientras que el diencéfalo era esencial para las sensaciones simples y para
activar la corteza para la apreciacion consciente de las emociones. Esta primera teoria sirve de
base para varios planteamientos actuales y los trabajos de Cannon y Bard fueron
complementados por Walter Hess (1932) que gané el premio Nobel en fisiologia y medicina en
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1949 gracias a su estudio en gatos: seglin qué region hipotalamica se estimulaba los gatos
mostraban furia, ataque o defensa (miedo).

2.4.2.- El descubrimiento del sistema limbico

Aunque fueron claves los estudios de Cannon Bard y Hess para entender la importancia del
hipotadlamo en la expresidn de la emocidn, el antecedente de estos hallazgos es Christfried
Jakob (1907, 1911, 1913) quien realizd una descripcién anatdmica de las estructuras
implicadas en el control de las emociones. Es el antecedente mas directo y desconocido del
Circuito de Papez (James Papez 1937). Papez hipotético hizo que el hipocampo, el giro
cingulado, el hipotdlamo, el nucleo tal amigo anterior y las interconexiones entre estas
estructuras constituyen el mecanismo central de la emocidn. También diferenciaba las
estructuras de la expresién emocional mas primitiva de la experiencia emocional subjetiva
(estructuras corticales).

La estimulacidn sensorial provoca de forma directa una respuesta fisioldgica que se dirige a la
corteza singular a través de la parte anterior del tdlamo, donde se realiza la integracion de la
informacién proveniente de ambas vias dando lugar al sentimiento, Para finalmente alcanzar
el hipotdlamo mediante el hipocampo para producir las reacciones corporales. La acciéon
ejercida por las estructuras subcorticales da lugar al la expresidn de los Estados emocionales y
la accién de dichas estructuras sobre la corteza cingulada permite la experiencia emocional o
sentimiento.
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2.4.3.- La descripcion del Sindrome de Kluver Bucy

En el mismo periodo de tiempo que se desarrollé la teoria de Papez, Kluver y Bucy (1939)
encontraron una alteracién en el comportamiento de monos tras extirpar los I6bulos
temporales anteriores. Se puso el nombre de Sindrome de Kluver Bucy a este patrén de
comportamiento consistente en una ingestion indiscriminada, un aumento de la actividad
sexual, una tendencia a explorar objetos conocidos repetitivamente con la boca y una ausencia
total de miedo. Esto muestra que la informacidn periférica no es suficiente para generar una
respuesta emocional integrada. Ademas, la estructura dafiada era la amigdala que permitié la
conclusién de que el complejo amigdalino podria ser el centro en el que confluyen factores
periféricos y centrales para generar la experiencia emocional integrada menos en el caso del
miedo.

2.4.4.- La funcion de la corteza prefrontal

en 1935 Jacobsen encontrd en sus experimentos que tras extinguir el I6bulo frontal de
chimpancés, estos cambiaban su comportamiento. El interés la lobotomia prefrontal, con fines
terapéuticos le otorgd el premio Nobel de fisiologia y medicina a Moniz en 1949.

2.4.5.- La hipoétesis del cerebro Triuno de Maclean

En 1950 Maclean propuso la existencia de un conjunto de estructuras neuronales que
funcionan como sistema procesando la informacidn emocional, y cuya interaccion era mediada
por el sistema limbico o cerebro de mamifero. Este se encuentra en la frontera entre el
cerebro mas primitivo y el cerebro mas evolucionado permitiéndole cumplir con su funcién
integradora.

Esta hipdtesis se inscribe dentro de una teoria mas amplia: la hipdtesis del cerebro triple o
triuno. Segln esta teoria el cerebro humano es el resultado de 3 grandes etapas de evolucion,
de manera que en los mamiferos superiores existe una jerarquia de 3 cerebros en 1:

v El cerebro filiogenéticamente mds primitivo es el cerebro reptiliano paleoencéfalo, que

comprende el tronco del encéfalo y regula la supervivencia del organismo.
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v" El cerebro mamifero comprende el sistema limbico y es el siguiente de la escala
filogenética. Regula los Estados emocionales del organismo.

v" El cerebro neo mamifero formado por la neo corteza incluye los sistemas cognitivos
superiores.
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2.4.6.- Primeras propuestas integradoras: aportaciones de Schachter y Singer y de Arnold.

Los ultimos datos y conclusiones han centrado el estudio Anatémico de las emociones sobre la
funcién del complejo amigdalino, el talamo, el hipotdlamo y la corteza prefrontal. Estas
estructuras corticales y subcorticales probablemente sustenten los diferentes aspectos
dimensiones y momentos de la conducta emocional actuando de forma paralela apuntd segin
la teoria de activacidn cognitiva propuesta por Schachter y Singer (1962) la emocidn se
produce por una activacion fisiolégica inespecifica y por la valoracion cognitiva de la situacion.
La corteza cerebral traduce activamente a las sefiales periféricas inespecificas en sentimientos
especificos, de manera que crea una respuesta cognitiva a esa informacidn periférica de
manera consecuente con las expectativas del individuo y el contexto social. Estos autores
realizaron un experimento en el cual inyectaron adrenalina a grupos de humanos. Algunos se
les informaba de los efectos secundarios y a otros no y a todos se les expuso posteriormente a
situaciones molestas o divertidas. Los individuos que no fueron informados de los efectos
secundarios percibieron su excitacion como una respuesta emocional. Los autores dedujeron
que la interpretacion del Estado emocional se realiza en funciéon de la informacion disponible
acerca de la situacidn, resaltando asi la importancia de la interpretacidn cognitiva en la
experiencia emocional.

En los afios 60, Magda Arnold, propuso que la evaluacién del significado del estimulo es
esencial para generar una respuesta emocional o un sentimiento emocional. Posteriormente
estas evaluaciones determinan la accidn del sujeto. La emocidn es consecuencia de la
evaluacidn inconsciente del potencial dafiino o beneficioso de una situacién, mientras que el
sentimiento es consecuencia de la reflexidn consciente de esa valoracidn. El sentimiento es por
tanto una tendencia a responder de una determinada manera que se conforma con la
experiencia pudiendo ser modificada y remodelada. Segun esta teoria de la valoracion se
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puede tener respuestas emocionales a estimulos subliminales y las emociones pueden tener su
propia ldgica.

3.- APORTACIONES ACTUALES AL ESTUDIO PSICOLOGICO DE LAS EMOCIONES

Las técnicas de neuro imagen funcional (resonancia magnética funcional y tomografia por
emision de positrones) han permitido el estudio del cerebro humano in vivo aplicandolas a
distintos contextos experimentales.

3.1.- Neuroanatomia de las emociones

3.1.1.- Funcion de la corteza prefrontal

los primeros en adjudicarle a los I6bulos frontales un papel en la emocion humanay en
proponer que las funciones intelectuales residian en esa zona fueron Gall, Spurzheim y Broca.
las principales estructuras prefrontales implicadas en el procesamiento emocional son la
corteza prefrontal ventral medial (CPFvm) la corteza prefrontal dorsolateral (CPFdl) y la corteza
cingulado anterior (CCA).

La corteza prefrontal ventromedial y orbitofrontal

La CPFvm envia conexiones a areas:

- Subcorticales: Hipotdlamo lateral, formacién del hipocampo y amigdala.
- Corticales: corteza temporal, corteza cingulada da y corteza prefrontal dorsolateral.

Y recibe Informacion de area tegmental ventral, amigdala, sistema olfatorio, tdlamo dorso
medial, corteza temporal y diversas regiones de la corteza prefrontal.

Este flujo de conexiones proporciona informacidn sobre el medio estimular y sobre la propia
planificaciéon y organizacion de una accidn concreta, situando la CPFvm en la confluencia
neuroanatémica mds adecuada para influir sobre diversos mecanismos fisiolégicos,
conductuales y cognitivos relacionados con la emocion y las acciones asociadas.

La historia de su estudio se remonta a 1848 con la lesién de Phineas Cage Que tuvieron como
consecuencia cambios drasticos en su personalidad. El primer autor en publicar y sacar
conclusiones de este caso fue Harlow (1848 y 1868) que considerd que los I6bulos frontales se
encargaban de los procesos relacionados con las emociones, la personalidad y las funciones
ejecutivas en general. Los trabajos de Harlow confirmaban la idea de que las lesiones de la
corteza prefrontal afectaban a las facultades emocionales en humanos.

Posteriormente el grupo de Antonio Damdsio volvid a estudiar en 1994 este caso sugiriendo
que la lesién no solo afectd al I6bulo frontal izquierdo sino también a la conexion de este
I6bulo con el hemisferio derecho del cerebro. Situaron las lesiones en una parte concreta del
I6bulo frontal la CPFvm, explicandole asi la pérdida de la capacidad cognitiva y del manejo de
las emociones.
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Recientemente Ratiu y cols en 2004, realizaron otra reconstruccién del accidente y de
circunscribieron los dafios cerebrales de Gage al |6bulo frontal izquierdo. Damdsio y su equipo
continuaron estudiando la funcidn de la CPFvm llegando a la conclusidn de que una eleccion
en esta zona resultaba en dificultades para la toma de decisiones por la no conciencia de las
consecuencias emocionales de las acciones y la ausencia de preferencia emocionales,
pudiendo dar lugar a decisiones perjudiciales independientemente de que la inteligencia esté
intacta. A raiz de estos estudios supusieron que los procesos emocionales no solo interfieran
con los racionales, sino que son fundamentales para la toma de decisiones en todos los
ambitos de la vida. Esta conclusion es compartida por otros autores, ya que la CPFvm parece
tener una funcién importante en la integracion de la informacion con un alto valor de
adaptacion al contexto en el proceso de toma de decisiones.

Estas consecuencias también se encuentran en otras estructuras lesionadas como la CPFdl, la
CC Hola amigdala, que cursan con imposibilidad de experimentar las emociones y de generar
las respuestas acordes a las mismas. Redolar considerd en 2015 la division de este area en dos
partes bien diferenciadas:

v'  zona lateral: corteza orbitofrontal lateral
v" zona medial: CPFvm

Las hipodtesis sobre la funcidn de la CPFvm se confirmaron en 2007 con el trabajo publicado por
Koenigs y cols: presentaron 3 escenarios hipotéticos a 3 grupos de sujetos humanos
experimentales:

e Escenarios: normal carente de cualquier implicacion moral, con contenido moral
impersonal, moral personal

e Participantes: sin lesidn cerebral, con lesién en CPFvm, con lesidén en otras regiones
cerebrales que no intervienen en el procesamiento emocional

Encontraron que los participantes con lesiones en la CPFvm mostrar una tendencia mas
acusada a tomar una decisidn racional, sin importarles la carga emocional del conflicto moral,
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dejandose guiar exclusivamente por un criterio de utilidad. Hay que tener en cuenta que las
consecuencias de los dafios en la corteza prefrontal difieren segun la edad.

» Sise produce en edades tempranas conlleva una falta de sensibilidad a las
consecuencias probables de la conducta y un deterioro significativo en la capacidad de
razonamiento social y moral.

» Sise produce en etapas mas tardias los individuos son capaces de llevar a cabo juicios
sociales y morales, aunque no pueden llevarlas a cabo en sus propias vidas.

Esto sugiere que una buena estructuracion temprana de esta corteza actla positivamente a
pesar de posibles lesiones posteriores.

La corteza prefrontal dorsolateral

La CPFdl localizada en las areas 9 y 46 de Brodmann, conecta de forma reciproca con corteza
para evitar el posterior, surco temporal superior, ganglios basales y corteza circulada.

Permite mantener y manipular activamente de forma temporal una pequefia cantidad de
informacidn (memoria de trabajo) aportando un sentido de continuidad a lo largo del tiempo e
integrando la experiencia inmediata consciente con el presente psicoldgico. Asi

Ademas, tiene una funcidon muy relevante en la toma de decisiones:

= Inicia el discernimiento entre factores racionales y emocionales
= |ntegra la informacién emocional y la contextual.

Los resultados obtenidos en el contexto del juegos del ultimdtum muestran que la CPFdlI
derecha se encuentra implicado en aportar carga emocional que conlleva la situacién, de
manera que los individuos cuya

, a pesar de ser conscientes de que lo son.

El juicio de moralidad de una accién implica aspectos muy complejos e individuales
relacionados con las creencias, intenciones y razonamientos vinculados al estado mental de
cada persona. al respecto Young y cols (2010) mostraron que la activacion de la Unién
temporoparietal del hemisferio derecho reduce el papel de las creencias individuales al evaluar
una situacion con contenido moral.

La corteza cingulada anterior

La CCA parte frontal de la circunvolucién del cingulo es un area cortical perteneciente al
sistema limbico, del cual recibe y envia proyecciones ademas de conectar reciprocamente con
la corteza frontal. En esta zona confluyen los procesos atencionales y mnésicos, ademas de la
informacidn emocional. Tiene una funcidn relevante en diversas funciones cognitivas, como

Las conexiones bidireccionales con los Iébulos frontales vinculan la CCA con
considerandola un drea de nexo Anatédmico entre los procesos funcionales de la
toma de decisiones las emociones y la memoria.

En 2004 Green y cols, mostraron que cuando en una toma de decisiones la utilidad de una
decisién entra en conflicto con el componente emocional, se activa la CCA.
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3.1.2.- Funcién de la corteza de la insula

Situada en la parte interna de la corteza, entre ambos hemisferios en la fisura lateral. Recibié
informacidn talamica sobre sensibilidad y dolor visceral, ademas de otras sensaciones
viscerales presentes en Estados emocionales, e integra informacién cognitiva, afectiva
sensorial y autondémica. Posibilita la conciencia de los procesos emocionales y la produccion de
sentimientos.

Belfi Y cols (2015) revisaron las funciones de la insula en los procesos emocionales y sefialan su
implicacion en Estados emocionales de tristeza, angustia y asco, ademas de relacionarla con
otras emociones tanto de Valencia positiva como negativa y procesos emocionales e
interpersonales como la empatia, el rechazo social y la valoracion social.

Participa en los procesos emocionales mediante la interocepcion (percepcidon de los propios
estados emocionales) y la percepcion de los estados emocionales, influyendo asi a suvez en la
toma de decisiones. Lesiones en la insula y otras areas que participan en la toma de decisiones
provocan que esas decisiones sean inadecuadas y arriesgadas en tareas que implican
incertidumbre y riesgo.

Hogeveen Y cols (2016) muestran que el grado del dafio en la regién anterior de la insula
predice el grado de Alextimia (incapacidad para identificar y expresar las emociones propias),
poniendo de manifiesto la implicacién en la activacién emocional.

En 2013 Damasio comprobd mediante PET que, ante un sentimiento de tristeza, la insula era el
area que mostraba tener mas actividad. Aunque en un momento consideraron la corteza
insular necesaria y suficiente como sustrato de los sentimientos humanos, posteriormente
reconocieron su equivocacion al comprobar un caso de lesidn bilateral en la corteza insular por
una encefalitis herpética donde los sentimientos se encontraban intactos. Ampliaron su
hipétesis a que otras estructuras y drganos corporales transmiten por diferentes rutas la
informacidn hacia la corteza insular y hacia otras regiones implicadas en este proceso.
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Divisiones y conexiones de la amigdala
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3.1.3.- Funcién de la amigdala

Estructura subcortical situada en el interior del I6bulo temporal medial que:

o Envia informacién al hipotdlamo y al tronco del encéfalo desencadenando los
componentes conductuales, neurovegetativos y endocrinos de las emociones.

o Proyecta a la corteza sensorial, corteza frontal y a la formacidn hipocampal.

o Recibe informacion sensorial del talamo, corteza sensorial corteza de asociacion de la
formacién hipocampal.

La amigdala madura en etapas muy tempranas del desarrollo ontogenético y filogenético
mientras que la corteza prefrontal lo hace mas tarde, lo que explica que el aprendizaje
emocional inconsciente (amigdala) tenga lugar en épocas tempranas de la vida, y la
autorregulacion y consciencia tengan un desarrollo mas tardio, implicando un proceso de
maduracién y aprendizaje. Cuando este aprendizaje no se produce aparecen diferentes
patologias.

Ana Ruiz
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Ademas de la importancia de esta estructura en el procesamiento y expresion del miedo,
Bonnet y cols (2015) sefialan que también intervienen otros procesos emocionales mostrando
con técnicas de neuro imagen que se activa con la presentacion de estimulos de Valencia
positiva y que emocionalmente intensos. Estos resultados refuerzan la hipotesis de la funcién
de esta estructura en la percepcién de la intensidad estimular.

La amigdala esta formada por diferentes nucleos, que en base a sus conexiones con distintas
regiones encefdlicas y su funcionalidad se pueden dividir de la siguiente manera:

- Nucleos mediales: reciben aferencias del bulbo olfatorio principal y accesorio
(conducta reproductora) y envian Eferencias a la corteza olfativa y al hipotdlamo.

- Nducleos basolaterales: profusamente conectados con el tdlamo y areas corticales:
CPFvm y corteza de asociacion del [6bulo temporal anterior.

- Nucleos centrales: conectados con el hipotdlamo y estructuras del tronco encefalico
(NTS y nucleo parabraquial) que participan en el procesamiento de informacién
sensorial visceral.

Fossati (2012) sefiala que las consecuencias funcionales de estas conexiones reciprocas no
estan totalmente aclaradas, pero hay datos que aportan significado funcional a ellas. 1 de esos
datos es el estudio de la funcidén de la amigdala en el condicionamiento del miedo y en la
detencion de estimulos amenazantes. Feinstein Y cols (2011) demostraron que personas con
dafios en la amigdala presentaban una menor respuesta y experiencia de miedo.

La capacidad de detectar estimulos aversivos es de gran importancia adaptativa, y el ndcleo de
la amigdala se ha conservado a lo largo de las especies. Le Doux (1994) Comenzd a investigar el
procesamiento del significado emocional de los estimulos y centraba sus trabajos en el miedo
condicionado, Que considero un buen modelo para el estudio del miedo ya que las vias son
semejantes en mamiferos y animales invertebrados, pudiendo asi extrapolar los hallazgos a los
humanos. Este autor encontrd que el aprendizaje condicional del miedo depende de la
amigdala, y cuando éstas se lesiona, no se produce, mientras que si se produce tras lesiones de
estructuras corticales e incluso taldmicas. Este hallazgo le llevd a proponer un sistema de
memoria independiente de los sistemas cognitivos y del hipocampo que recoge la historia
filogenética y ontogenética, y a considerar la amigdala como estructura central para el
desarrollo del miedo.

Mas recientemente, en el 2015, Le Doux, Se corrigié a si mismo al comprobar que las
respuestas corporales tenian lugar incluso si la persona no era consciente del estimulo
amenazante y por tanto no experimentaba el sentimiento inconsciente de miedo. La amigdala
es por tanto necesaria para detectar y responder a los estimulos amenazantes, pero no para
sentir miedo. El miedo consciente es el resultado de sistemas cognitivos neo corticales que
operan en paralelo con la amigdala.

Otros estudios han mostrado que la amigdala también se activa con otras respuestas
emocionales con valencia negativa (enfado y tristeza, pero sobre todo que también se activa
con estimulos con valencia positiva siendo esa activacién ademas mayor. Sander y cols (2003)
propusieron que la amigdala pone en marcha procesos evaluativos sobre la relevancia de un
estimulo concreto, en funcién de los objetivos, necesidades, motivaciones etcétera de una
persona, variando en funcion del estado de esa persona.
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Segun Miller y Cohen (2001) esta hipdtesis se ve avalada por las conexiones reciprocas de la
amigdala y la corteza prefrontal orbital lateral y media y, Fossati (2012) sefiala que la accion es
modulada por el estado de dnimo, las caracteristicas de personalidad, la herencia y el sexo.

Algunos datos que se pueden integrar de forma coherente con los expuestos sobre la amigdala
son:

- Ochsner Y Gross (2005): La corteza lateral prefrontal estd relacionada con el control
cognitivo de la emocién. La CPFdl y la CPFvl definen prioridades en funcidn de los
objetivos controlando las respuestas de las regiones prefrontales mediales y de la
amigdala. Disfunciones en estos procesos de autorregulacion pueden provocar
problemas de autocontrol de los impulsos, rumiacién y dificultades en las elecciones
relevantes.

- Royycols (2012): la CPFm participa en la funcién de la memoria autobiografica, en la
extincion del miedo y en la valoracién de diferentes situaciones. Estas funciones
demuestran y explica la complejidad de la respuesta emocional ya que en ella
confluyen factores: filogenéticos, ontogenéticos, situacionales, cognitivos, de valores y
de objetivos. Esto requiere una interconexién muy elaborada de las diferentes zonas
de la corteza prefrontal y de esta con la amigdala.

3.2.- Vias de procesamiento de las emociones

Le Doux describe dos vias a través de las cuales llega informacion sensorial que advierte de un
peligro a la amigdala:

v via lenta: cortical, ruta alta del miedo
v via rapida: taldmica, ruta baja del miedo

la idea de las dos vias fue avanzada por otros autores, pero fue Le Doux quien aporté los datos
experimentales y especifico las rutas y estructuras relacionandolas con el valor adaptativo.

La informacidn visual sobre el estimulo entra por los nervios dpticos (tractos dpticos a partir
ados laterales en la region del tdlamo, donde se

del quiasma) y llega a los nucleos genicu
procesa la informacidn visual y desde ahi se manda a dos estructuras al mismo tiempo:

o que, basdndose en el aprendizaje de experiencias anteriores, envia
informacidn al hipotidlamo donde se desencadena la respuesta de defensa / huida para
preparar al organismo para una accion rapida pero poco precisa.

o qué, basdandose en el procesamiento del estimulo lo compara con
experiencias y aprendizajes pasados, la valoracion del contexto etcétera ..y
desencadena una respuesta adaptada a la situacion mas lenta pero mas precisa.

El hecho de tener un circuito en neuroanatdmicos y fisioldgicos de respuesta rdpido constituye
una clara ventaja adaptativa, aumentando la posibilidad de supervivencia. La via lenta sirve
para evaluar el estimulo mediante una valoracidn contextualizada y asi valorar la respuesta
emocional. Se trata pues , que lejos de ser
antagonicos son

A nivel psicoldgico permite comprender por qué las personas se accionan de forma diferente a
los estimulos potencialmente peligrosos, segiin tengan mas entrenada la via rapida o lenta

Pa’gina16



entre la reaccion emocional, el aprendizaje, las experiencias previas y la adecuacion de las
reacciones a las circunstancias.

Los trabajos de Le Doux aportan mayor comprensién del funcionamiento del cerebro y avalan
la existencia del procesamiento inconsciente de informaciones ontogenética y
filogenéticamente relevantes.

Este autor considera que la amigdala esta involucrada en la respuesta defensiva, y que el
sentimiento de miedo solo se experimenta cuando esa respuesta es percibida y observada e
interpretada por la consciencia. Por tanto, la experiencia de la emocidn tiene que ver con los
mecanismos de la consciencia, incluyendo la introspeccion, el desarrollo del lenguaje y la
influencia de la cultura.
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3.3.- La hipodtesis del marcador somatico

Otro punto de vista lo aporta a Damasio con su hipdtesis del marcador somatico, segun la cual
los sentimientos son experiencias mentales de los Estados corporales, es decir un fendmeno
corporal. El cuerpo reacciona segun el entorno y las circunstancias, el cerebro asimila esa
reaccion y realiza mapas topograficos cerebrales asociados a esos cambios corporales. Estas
grabaciones de los cambios corporales Tienen la funcidn de desencadenar respuestas
fisioldgicas para recuperarla medios taxis fisioldgica y regular la respuesta corporal una vez
que los recursos del organismo se han puesto en marcha. Cuando llegan a la consciencia se
producen los sentimientos. Por lo tanto, las emociones son programas de accién y los
sentimientos son las percepciones del Estado del cuerpo durante la emocidn (similar a la teoria
de James.)

Las experiencias previas quedan grabadas en la memoria en forma de sensaciones agradables
o desagradables relacionadas con ciertos estimulos, de manera que el recuerdo de un
determinado marcador somatico influye en la toma de decisiones.

Desde un punto de vista evolutivo, los sentimientos parecen prevenir el organismo de las
consecuencias de determinados Estados corporales mediante la experiencia sentida que
facilita el aprendizaje de las consecuencias positivas o negativas. Los sentimientos implican la
consciencia de 1 mismo y podrian ser los precursores mas primitivos de la consciencia.
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Los marcadores somaticos tienen un componente heredado y otro aprendido, que
proporcionan informacién muy valiosa para responder rapidamente a una situacién de
demanda externa al permitir anticipar las consecuencias. Estan por tanto al servicio de la toma
de decisiones y constituyen un mecanismo rapido de valoracién emocional. Damasio plantea
ademas que estas sefiales (cambios vegetativos, musculares, neuroendocrinos, etcétera)
pueden ser percibidos de forma inconsciente e influir en la toma de decisiones en momentos
cruciales.

3.4.- Procesos psicoldgicos que intervienen en la toma de decisiones

determinados cambios neuroendocrinos y vegetativos propios de procesos y Estados
psicolégicos como el estrés o la tensidn también pueden influir en la toma de decisiones.
Shansky y Lipps (2013) defienden el hecho de que los cambios neuroendocrinos y vegetativos
pueden alterar la toma de decisiones el estrés interfiere en los procesos cognitivos a través de
la perturbacidn en la actividad normal de la CPF actuando sobre la memoria de trabajo: ante
situaciones estresantes el eje hipotalamico hipofisario adrenal (HHA) Provoca un exceso de
liberacion de catecolaminas (dopamina y noradrenalina) por parte del area tegmental ventral y
el locus coeruleus interfiriendo en la funcionalidad de la CPF. Ademas, un exceso de liberacion
de glucocorticoides también afecta a la actividad normal de la corteza CPF.
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El nivel de estrégenos es clave para que los estimulos estresantes interfieran mas o menos en
la actividad de la CPF. Ante situaciones estresantes las hembras con mayor nivel de estrégenos
empeoran en la ejecucién de la CPF. El estrogeno puede amplificar la respuesta de estrés de
las hembras incrementando los niveles basales de senalizacion del receptor D1 de dopamina,
que parece ser clave para la memoria de trabajo. Por tanto, el funcionamiento de la CPF
requiere de niveles adecuados de catecolaminas y estrégenos.

En cuanto a la interaccidon entre los procesos emocionales y atencionales se ha estudiado el
modo en el cual influye en las motivaciones enddgenas cognitivas y emocionales, como la
amigdala o la sustancia negra, pueden facilitar procesos atencionales endégenos que
dependen de la activacion de regiones frontoparietales para dirigir esta atencién hacia los
estimulos relevantes en un momento motivacional concreto. La influencia de la emocién en
los procesos cognitivos queda patente en la rapidez con la que influyen en la memoria de
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trabajo, interrumpen o favorecen el control cognitivo y promueven pensamientos. Esa
influencia es bidireccional, una forma muy eficaz de reducir un determinado estado emocional
es centrar la atencién en otros estimulos distractores.

La capacidad autorreguladora de los estados emocionales posibilita que las personas no se
encuentren a merced de los estimulos externos y/o internos de un modo mecanico punto con
todos estos datos se puede deducir que el factor emocional, consciente o inconsciente,
constituye un elemento esencial e imprescindible en el proceso de decisiones, siendo
importante la CPF en este proceso.

4.- PSICOBIOLOGIA DE LA EXPRESION EMOCIONAL

4.1.- éSe puede controlar la expresién emocional?

A pesar del automaticidad e involuntariedad de las expresiones, estas pueden ser modificadas
con la educacion, la voluntad, las normas sociales y él contexto. Los trastornos neurolégicos
con sintomas complementarios demuestran que la expresién voluntaria o involuntaria de las
emociones implica estructuras diferentes:

> :lesion en la corteza motora primaria correspondiente a la
cara o en las conexiones de esta zona con el nucleo motor del nervio facial. Da lugar a
dificultad para mover voluntariamente los musculos faciales impidiendo simular 1
expresion facial. No afecta la expresidn de emociones genuinas.

> : se puede producir por lesiones en diferentes estructuras:
corteza de la insula, sustancia blanca subcortical del I6bulo frontal o regiones del
talamo que conectan con los sistemas responsables de los movimientos voluntarios de
los musculos faciales (Bulbo raquideo o region caudal de la protuberancia). Implica
ausencia de expresidn facial de las emociones genuinas, sin afectar la movilidad
voluntaria de la cara.

4.2.- Lateralizacion de la expresion emocional

parece que como en muchas funciones cerebrales, también el procesamiento de las
emociones presenta una asimetria lateral. Sackheim y Gur (1978) dedujeron que el hemisferio
derecho es mas expresivo que el izquierdo. Actualmente hay dos teorias sobre la dominancia
cerebral en la expresiéon emocional:

- Hipodtesis del hemisferio derecho: el hemisferio derecho es superior a la izquierda en el
analisis de todas las emociones.
- Hipodtesis de la valencia: en funcién de la valencia de la emocién parece dominar un

hemisferio diferente:
o Hemisferio derecho: procesamiento de las emociones negativas
o Hemisferio izquierdo: procesamiento de las emociones positivas

Ambas hipoétesis fueron complementadas con la Hipdtesis de la valencia modificada,segun la
cual la corteza prefrontal estd especializada en funcion de la valencia. La CPF izquierda esta
especializada en procesar las emociones con valencia positiva, y la derecha en las emociones
de valencia negativa. pero las estructuras posteriores de la CPF presentan superioridad del
hemisferio derecho para el procesamiento. Thomas y cols (2014) y Prete y cols (2015) apoya la
validez a esa coexistencia de las dos alternativas y Natj y cols (2013) propusieron que la
superioridad del hemisferio derecho para las emociones negativas solo se produce en algunas
de ellas (miedo, ansiedad y tristeza si, desagrado o repugnancia no).
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4.3.- ila expresidon emocional esta culturalmente determinada?

Antes de los trabajos de Ekman y con gran influencia de Margaret Mead, se pensaba que las
expresiones faciales y las emociones estaban culturalmente determinadas. Ekman quiso
comprobar esta hipdtesis de Mead y pudo concluir que existian al menos ciertas expresiones
faciales universales cuya expresidon y reconocimientos no dependian de la cultura. En 1972
publicé su trabajo proponiendo 6 expresiones faciales universales basicas: felicidad, ira, miedo,
tristeza, repugnancia y sorpresa. En la década de los 90 amplié su lista incluyendo emociones
resultantes de la combinacién de varias.

Este autor se especializé en el analisis de la expresién emocional estudiando las
microexpresiones faciales. Estos son movimientos involuntarios de la musculatura facial de
cortisima duracion. Se producen en momentos especialmente significativos para la persona,
relacionados con situaciones de ansiedad y no pueden ser falsificadas. son movimientos
automaticos, involuntarios y con una duracion de entre 1,25y 1,15 milésimas de segundo.

En los ultimos afos se esta trabajando sobre la posibilidad de poder aprender a comprender
las emociones de los demas entrenando esta capacidad para desarrollar las capacidades de
comprension y de empatia de los seres humanos, pudiendo asi mejorar las relaciones humanas
a través del tercer componente de la emocion: el comunicativo. Segun postula Ekman, puede
existir un mundo mejor si todo el mundo desarrolla en si mismo la compasion global hacia
todos los seres humanos. Una de las propuestas fundamentales suyas es que las emociones
gue deben y pueden ser comprendidas psicolégica y evolutivamente y explica desde la teoria
evolucionista, no son inmutables.

5.- PSICOBIOLOGIA DE LAS EMOCIONES MAS DIRECTAMENTE IMPLICADAS EN LA
SUPERVIVENCIA DEL INDIVIDUO Y DE LA ESPECIE

Las emociones mas relacionadas con la supervivencia de la especie del individuo son: el
miedo, el enfado, el asco, el amor, la empatia y la alegria. James y Lange (1884) defendian la
especificidad del patrén de activacion autonémica de cada emocion y Cannon y Bard (1915) la
existencia de una activacién general inespecifica para todas las emociones. Los avances en
técnicas de neuro imagen permiten avanzar en la investigacion respecto a la activacion
fisiolégica y anatédmica de cada emocidn.

Aungue algunos autores dividen las emociones en positivas y negativas, realmente todas se
pueden considerar positivas pues son informativas y por tanto necesarias y adaptativas. Lo
importante es poder acceder conscientemente a la emocion, comprender su significado
psicoldgico en el contexto social e interpersonal y actuar de forma consciente, integrada y
adaptada a la situacién y al cédigo de valores de la persona.

El estudio neurobioldgico de las emociones de Valencia positiva es reciente. Se considera que
estan relacionadas con sefiales corporales que indican la recuperacién de homeostasis y con la
aparicion de sensaciones agradables.

5.1.- Miedo

Para Levy (2001) el miedo es una sefial que indica la desproporcién entre la amenaza y los
recursos para resolverlas. Greenberg y Paivio (2000) destaca su funcion de supervivencia pues
permite escapar del peligro o afrontarlo. Como toda emocién, lleva asociada una tendencia a
la accién que controla el entorno para elaborar planes de afrontamiento, evitacién o huida,
activando para ello el sistema nervioso periférico (aumento de niveles de adrenalina,
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focalizacidn de la atencién y aumento de la capacidad visual, aumento del latido cardiaco,
incremento de la respiracion, evacuacion de la vejiga y el intestino para asegurar los recursos
del organismo, y la elevacién del umbral del dolor para evitar que éste paralice la accién,
ademas de liberacién de hormonas del estrés. Todo esto posibilita un estado de alerta
generalizado.

El aprendizaje de las situaciones peligrosas es tan importante para la supervivencia, que
incluso con una sola exposicién al sujeto es capaz de aprender a reaccionar ante la situacién.
Esta rapidez de aprendizaje fue demostrada por Le Doux (1999). El estudio neurobiolégico del
miedo se ha centrado en la amigdala, pues la lesidn en esta estructura o la enfermedad de
Urbach-Wiethe (calcificacién de la amigdala) da lugar a ausencia de miedo en el individuo que
padece la lesién enfermedad. Otras estructuras también contribuyen de forma muy relevante
a esta emociodn, y en el aprendizaje intervienen la insula bilateral, la CCAd y la CPFdI.

- Lainsula integra la informacion cognitiva, las sensaciones fisioldgicas y las
predicciones, asi como la informacidn de los 6rganos de los sentidos y las emociones
que provienen de la amigdala.

- La CCAd es fundamental para el aprendizaje y las conductas de evitacién, asi como
para la experiencia subjetiva de ansiedad.

- La CPFdI participa en integracion y autorregulacién de las informaciones emocionales,
racionales y los recuerdos, siendo importante para determinar la gravedad de los
estimulos y dirigir las respuestas.

5.2.- Enfado

Levy (2001) define el enfado como reaccién emocional ante una frustracion, procedente de la

. En ambos casos
hay un factor comun: la frustracién, cuya intensidad varia en funcion de los motivos que
desencadenan el enfado.

Cuando la persecucién de un objetivo se interpone un obstaculo, el esfuerzo puesto en la
consecucién del objetivo da lugar a una sobrecarga energética psicoldgica y fisica lamado
enfado cuya finalidad es poder resolver la situaciéon. El problema esta en el descontrol de esa
sobre activacidn pudiendo impedir la autorregulacién de la respuesta adecuada y los
subsiguientes comportamientos.

Los cambios fisioldgicos son: alteraciones de la respiracién, cambios vasculares, alteraciones
en el tono de voz y cambios musculares y faciales, pero no producen en si mismos de forma
irrevocable la accidn.

Las estructuras implicadas en las conductas agresivas e impulsivas estan reguladas por
regiones frontales y limbicas, en concreto la corteza orbitofrontal, CPFvm, amigdala y
hipocampo.

Coccaro Y cols (2016) analizaron el cerebro de personas con un desorden psiquiatrico
consistente en la aparicidn de episodios explosivos intermitentes, personas sanas y personas
con trastornos siquiatricos diferentes. Las personas con el desorden de episodios explosivos
intermitentes mostraban una disminucion en la cantidad de sustancia gris de estructuras
fronto-limbicas asociadas al control de los impulsos y de la agresividad: corteza prefrontal,
CCA, amigdala, insula y uncus. esa disminucién de sustancia gris es una sefial de menor
numero de neuronas y por tanto falta de capacidad inhibitoria de esos comportamientos.
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Esto puede deberse tanto a factores constitucionales como ambientales. Un entorno social y
educativo Donde no se enseia la autorregulaciéon puede fomentar una disminucién de sinapsis
inhibidoras de los sistemas frontales: habitos educativos inadecuados, traumas estrés cronico.

5.3.- Asco

El asco “se siente en relacidon con cualquier cosa que se percibe como ofensiva o sucia,
incluyendo pensamientos, valores y personas” Y sirve a la misma funcién adaptativa y de
supervivencia que el enfado:

. Los estimulos que provocan asco se acompafan normalmente de
nauseas, alteraciones de la frecuencia cardiaca y un incremento en la conductancia de la piel,
indicadores de que también se activa la respuesta de estrés frente a estos estimulos.

En cuanto a las estructuras implicadas, se ha demostrado que lesiones en la corteza de la
insula y en los nucleos basales interfieren con la Capacidad para reconocer las expresiones
faciales de asco. También la percepcion de un olor desagradable activa la corteza de la insula,
la corteza prefrontal y la amigdala, asi como aumento de activacién de la corteza frontal y
temporal anterior derecha.

5.4.- Amor

El amor y el afecto son fundamentales para la supervivencia fisica y psicolégica humana pues
promueven la cohesion grupal y el cuidado de los congéneres. Sin embargo, es dificil la
investigacion al respecto por la complejidad de la definiciéon del amor: atraccion sexual, amor
romantico, apego / cuidado a la progenie, cuidado de los demas miembros del clan familiar,
sentimientos hacia los miembros de la especie, sentimiento de cohesidn universal o amor
mistico. Pero por lo general esta emocidn activa una respuesta de relajacidon, incrementa el
apoyo social, la sensacién de bienestar protegiendo y llevando a proteger a los demas
miembros de la especie. Informa de la interdependencia de las necesidades y es 1 de los
principales cimientos de la construccién social.

Segun Fisher en 2007 el amor romantico y el amor hacia el cuidado de las crias estan
implicadas en la supervivencia de la especie y presentan un alto grado de satisfaccion o
recompensa. Mediante la RMF ha estudiado las estructuras implicadas, viendo que se trata de
regiones especificas, tanto corticales como subcorticales, algunas integradas en los sintomas
de refuerzo del cerebro y dreas que expresan altos niveles de receptores de oxitocina y
vasopresina. Ademads, ambas emociones desactivan regiones asociadas con emociones con
Valencia negativa y de juicio social (Fisher, 2004)

v" Amor roméntico: Activacidn del nicleo caudado y drea tegmental ventral, insula
media, nucleo cingulado anterior e hipocampo. Ademas, incremento en los niveles de
dopamina y noradrenalina.

v" Apego: activacién de la corteza insular medial, cingulo anterior, hipocampo, ntcleo
estriado el nicleo accumbens. Ademds, incrementos en los niveles de oxitocina y
vasopresina.

Ambos tipos de amor comparten dos propdsitos: mantenimiento de la especie y un propdsito
funcional que requiere crear lazos de unién duraderos.

v Elimpulso sexual: se asocia a una activacion del hipotalamo y del CCA y otras regiones
subcorticales ademds de desactivar la corteza frontal.
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5.5.- Empatia

Decaty (2011) Define la empatia como la capacidad natural de compartir, comprendery
responder con cuidado a los Estados afectivos de otros. Su funcién es importante en las
interacciones y contribuye al mantenimiento de la salud fisica y psicoldgica permitiendo la
capacidad de establecer y mantener el contacto. La tendencia de accién asociada a esta
emocién es el movimiento hacia el contacto humano. Esa necesidad de contacto fomenta la
Unidn y la cohesién social.

Rizzolati y Sinigaglia (2006) Descubrieron la posible base cerebral de la empatia descubriendo
las neuronas especulares o neuronas espejo que se activan al sentir nosotros una determinada
emocidn como el percibir que le siente otra persona. Estas neuronas hacen que tanto el actor
como observador se hallan en Estados neuronales muy semejantes. Estos autores proponen la
insula como centro del mecanismo espejo, pues en la regién cortical donde se representan los
Estados internos del cuerpo y es el centro de integracidn visceromotora. Sin la participacién de
esta estructura podriamos comprender racionalmente la emocidn, pero no sentirla.

Este mecanismo nos permite reconocer inmediatamente lo que vemos, sentimos o
imaginamos que hacen los demas. Heins y cols (2016) mostraron que la empatia aumenta el
comportamiento altruista en personas egoistas. En su experimento vieron que las personas
calificadas como mds egoistas mostraban una conexién baja o nula entre la corteza del cingulo
anterior y la insula anterior, mientras que aquellos sujetos calificados como otros sociales
mostraban mayor activacidon en esa conexion.

5.6.- Alegria

La felicidad y alegria se asocian a reir y sonreir y sus conductas asociadas con la disponibilidad
para el contacto interpersonal, el aumento de vinculacién afectiva y el entusiasmo. Constituye
una de las motivaciones mas poderosas para el mantenimiento de las relaciones y la
supervivencia. Participa ademas en la necesidad humana de expansidn, de relacién y de
explorar nuevas experiencias.

Se acompafia de un aumento de niveles de dopamina y activacién de circuitos de recompensa,
dando lugar a una sensacién de ser capaz, necesidad de expandirse, desconocer y vincularse a
otras personas. Actia como fuente de motivacion y recompensa. Sato y cols (2015) demostrar
mediante resonancia magnética en voluntarios que la felicidad iba vinculada a una mayor
cantidad de materia gris en el precuneo o precufia (parte del I6bulo parietal superior que esta
oculto en la fisura longitudinal medial entre los dos hemisferios cerebrales) por lo que también
recibe el nombre de zona media de la corteza parietal superior.
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6.- PROPUESTAS TEORICAS INTEGRADORAS ACTUALES

No hay nada mas practico que una buena teoria (Kurt Lewin. 1951)

6.1.- Una teoria neurofuncional e integradora de las emociones humanas

La teoria del cuarteto de las emociones humanas, propuesto por Koelsch y cols (2015) integra
la psicologia, neurobiologia, sociologia, antropologia y psicolingtlistica con la finalidad de
avanzar en el conocimiento de las emociones y sus bases neurales. A pesar de no estar
comprobada experimentalmente tienen un alto valor heuristico e intelectual. Segun esta teoria
hay cuatro tipos de emociones:

v Activacién ascendente
Miedo /placer

Apego

Aspectos morales

NSRNIN

Originadas en cuatro regiones neuroanatémicas diferentes:

» Corteza orbitofrontal: procesamiento rdpido automatico de las subvencionesy en la
generacion de afectos morales. Transforma la informacidn que llega en una primera

valoracién cognitiva generando automadtica e inconscientemente los marcadores
somaticos.

» Hipocampo: emociones implicadas en el apego.

> Diencéfalo, tdlamo e hipotdlamo: Control y regulacidn de las funciones endocrinas y
componentes vegetativos de las reacciones emocionales y de la motivacidn para la
satisfaccidn de las necesidades (miedo /placer).

» Tronco del encéfalo: mediante proyecciones colinérgica y monoamienérgicas modula la
atencidn, alerta y los ciclos de vigilia y suefio, proporcionando ademas las sensaciones de
fuerza y coraje. Funcién relevante en la activacion del ascendente.

Estos cuatro sistemas afectivos surgieron de momentos evolutivos diferentes y generan una
clase especifica o una cualidad de los afectos. Interactian entre ellos y la actividad resultante
interactda con los sistemas emocionales efectores. Estos incluyen los sistemas motores,
activacion fisiolégica periférica y sistemas de memoria y atencién.

La actividad de ambos sistemas se integra en un sentimiento subjetivo preverbal que puede
ser transformado en un cédigo simbdlico (lenguaje). La evaluacidn cognitiva consciente
(pensamiento racional, l6gico y lenguaje) modula e inicia en parte la actividad de los dos
sistemas.

6.2.- Modelo Integrador multi jerarquico de los procesos corporales de la emocién

dentro de un marco neurocognitivo Smith y Lane (2015) proponer un modelo que integra los
modelos basados en la valoracién cognitiva, en la experiencia emocional y en la regulacién
emocional, basado en la idea de que las emociones se producen a través de una serie de
mecanismos de valoracién.

La percepciodn de las emociones implica un proceso Interoceptivo / somatosensorial que
detecta los Estados corporales y los asigna a un significado conceptual emocional, regulado por
un sistema de control jerarquico.
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Este modelo, perteneciente a las teorias corporales de la emocién tiene sus antecedentes en
las ideas de James-Lange y Damasio, y esta relacionado mads con las percepciones que con los
pensamientos, pero sin descartar la importancia e influencia de estos Ultimos puntos.

Se basa en las siguientes premisas:

1. La experiencia emocional incluye sistemas perceptuales y reguladores.

2. Cada 1 de estos sistemas estd organizado jerarquicamente.

3. Los sistemas de valoracidn emocional requieren mecanismos iterativos (repetitivos) de
ajuste de los Estados cognitivos y somaticos.

4. Los Estados emocionales corporales se detectan mediante una via jerdrquica
interoceptiva.

5. Laregulacion emocional se da mediante un control jerarquico de los Estados
somaticos y de mecanismos de valoracién.

Cuando los mecanismos de valoracién detectan un contenido emocionalmente relevante
pueden disparar un mecanismo de feedback para reajustar el estado corporal y el
procesamiento cognitivo de la emocidn interactuando con diferentes niveles de regulacién de
la jerarquia.

Los niveles mas bajos disparan rapidamente tanto una reaccion corporal como cambios
atencionales a través de la amigdala y su influencia en otras estructuras; mientras que los
mecanismos de valoracién mediados por procesos frontales son mas lentos y tienen en cuenta
la congruencia con los objetivos y valores de la persona. Este segundo proceso puede redefinir
y modular la primera valoracion y modificar las respuestas corporales, ademds de activar de
forma predictiva mediante el aprendizaje, representaciones de percepciones o conceptos
emocionales para guiar la toma de decisiones.

La jerarquia de percepcion de las emociones cuenta con 3 niveles de regiones cerebrales:

- Nducleos del bulbo raguideo e insula posterior: representaciones de la actividad de
diferentes partes del cuerpo.

- Insula medial y anterior: representacion de patrones de actividad de toda la actividad
corporal, correspondiente a sentimientos fenomenoldgicamente diferentes cuando
estas sensaciones son conscientes.

- CCArostral, CPF medial y corteza temporal lateral anterior: integracion de las multiples
procesos del segundo nivel y seleccion de las representaciones. Esa seleccidn puede
estar modulada por las expectativas.

Asi pues:

- La CPFvm estd involucrada en la valoracién a un nivel mas alto de pensamiento del
estimulo en su contexto y sus influencias asociadas sobre la actividad autondémica,
seleccidon de accidn, etcétera.

- La CCA rostral y la CPF medial estan involucradas en un nivel mas alto de evaluacion
sobre el significado emocional del estado corporal sentido.

Segun Smith y lane (2015) en todos los niveles de la jerarquia existen mecanismos
autorreguladores, hasta llegar al tltimo nivel asociado al control voluntario de la regulacién
emocional y a la consciencia. Este sistema utiliza toda la informacién una condicién secuencial
y controlada de forma adaptativa.
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TEMA 6: COMUNICACION HUMANA

6.1.- INTRODUCCION

Comunicacion—> es el proceso mediante el cual se transfiere informacion desde un emisor
hasta un receptor y es un hecho comun en todos los seres vivos pudiendo emplear para ellos
distintos cédigos. El lenguaje humano es una singularidad de nuestra especie que ha permitido
la transmision de la cultura. Permite expresar un nimero infinito de ideas a partir de unos
elementos finitos (fonemas o grafemas) que combindndose entre si transmiten informacion,
emociones o sentimientos. La conducta verbal es 1 de los tipos de conducta social mas
importantes y en nuestra especie tiene ciertas caracteristicas que lo hacen uUnico y diferente:

v" El gran niimero de palabras del vocabulario (lexicén) ademds de palabras de funcién.
v" Permite hacer referencia al pasado futuro o una realidad hipotética.

v Ellenguaje figurado: metéfora y analogia.

v La sintaxis flexible y recursiva.

Siendo algo tan singular de la especie humana debe requerir una organizacién cerebral Unica
gue permita procesar los 3 tipos de informacidon fundamentales para el lenguaje: sonido,
sintaxis y significado. La investigacion se lleva a cabo desde diferentes disciplinas de la
psicologia:

e Psicolingiistica: conocer los mecanismos para la comprension y produccién del
lenguaje.

e Neuropsicologia: efectos de las lesiones en el lenguaje (afasiologia).

e Psicobiologia: bases neuronales del lenguaje.

6.2.- LENGUAJE HUMANO Y HOMONIZACION

Existen diferentes definiciones del lenguaje, segun Kolb y Wishaw (2006) hay que diferenciar
entre:

e lenguaje como sistema que se utiliza para expresar ideas y que puede tener diversas
modalidades.

e Lengua como sistema de signos y reglas empleado por un grupo de personas.

e Habla como forma audible del lenguaje comunicativo, pudiendo referirse también al
uso particular que se hace del lenguaje.

El lenguaje es un sistema jerarquico cuyos componentes mas pequefios son los fonemas
(sonidos que, agrupandose en un orden concreto, dan lugar a una palabra) Y grafemas (en el
caso del lenguaje escrito, letras). Los fonemas se agrupan en morfemas y lexemas que son
unidades con sentido mas pequefas que las palabras.

Lexema—> Es la parte que se mantiene invariable en todas las palabras de una misma familia
que expresa el significado comun a toda la familia y puede coincidir o no con una palabra
entera.

Morfema - es la unidad mas pequefia de la lengua que tiene significado Iéxico o gramatical y
no puede dividirse en unidades significativamente menores.

Fonema - unidad individual de sonido que se agrupa en un orden concreto para producir
palabras.
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Grafema = unidad minima e indivisible de la escritura. En el espafiol se corresponde con las
letras.

Endocasto=> molde del interior de la cavidad craneal que se usa en paleontologia para
determinar el volumen craneal y sus caracteristicas.

Dislexia = es una dificultad para leer que no es consecuencia de un déficit visual motora o
intelectual.

Dispraxia verbal = consiste en las dificultades de la articulacidn que tienen como
consecuencia una incapacidad para realizar los movimientos musculares coordinados que se
necesitan para el habla.

El lenguaje presenta 5 dimensiones:

» Fonoldgica: comprension y produccidn de los sonidos del habla. Incluye la prosodia
(entonacion vocal caracteristica de un idioma.)

» Semantica: comprension del significado de las palabras y de las combinaciones entre
ellas.

» Gramatical: la sintaxis (reglas del lenguaje) y morfologia (uso de marcas gramaticales
para indicar tiempo, género etc . )

» Pragmatica: principios que rigen el uso del lenguaje en un contexto comunicativo
apropiado.

» Lexicon: componente de la memoria que almacena el significado de las palabras.

El lenguaje puede ser oral o escrito y existen diferencias en el procesamiento de la informacién
y en la organizacién cerebral segin la modalidad. El lenguaje oral, el principal medio de
comunicacion, ha sido el mas investigado.

6.2.2. Como y cuando aparece el lenguaje

El lenguaje puede haber evolucionado como una caracteristica mas que supone una
adaptacion beneficiosa o como efecto colateral de la evolucidn de algin otro rasgo (tamafio
del cerebro o inteligencia general.)

La investigacion que busca respuesta a esta duda se basa en datos de la paleontologia que
mediante el estudio de endocastos ha hallado en el primer representante del género Homo, el
Homo habilis (2 m a) un centro de broca que permitiria interpretar gestos. El siguiente el
Homo erectus (1.5 m a) presenta un mayor volumen craneal por lo que algunos investigadores
la adjudican la aparicidn del protolenguaje.

Dos condiciones son imprescindibles para el desarrollo del lenguaje:

> La aparicion del pensamiento simbdlico.
» El desarrollo de un aparato fonador sofisticado que permite producir los sonidos del
lenguaje

Estas dos caracteristicas aparecen en el Homo heidelbergensis (600.000 a) que ya contaba con
un volumen craneal grande (posibilidad de un lenguaje simbdlico, comprobado por las
enterramientos funerarios y las herramientas) Y un cambio en el aparato fonador
(modificacion del hueso hioides y descenso de la laringe. )

posibilita la articulacion comprensible esta presente también en otros animales
como los grandes simios. El descenso y cambio de posicidn de la laringe hace posible la
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aparicion de los sonidos propios del habla, aunque también aumenta el riesgo de asfixia en la
alimentacién por lo que se considera que la aparicién del lenguaje tuvo que tener una gran
ventaja evolutiva. Junto a estos cambios anatdmicos y la aparicién de un cerebro mas grande y
complejo posibilitd la aparicidn y desarrollo del lenguaje en los Homo sapiens hace 200.000
anos, dando lugar a grandes avances tecnoldgicos.

Esto sin embargo no explica como surge el lenguaje. Una de las teorias postula que surgié a
partir de los gestos, de manera que la evoluciéon del lenguaje gestual permitiria la
incorporacién de vocalizaciones hasta llegar al lenguaje definitivo. Otra teoria es que el
lenguaje se desarrolld paso a paso a partir de formas primitivas de comunicacion, de un proto
lenguaje consistente en los movimientos de la mandibula y los chasquidos de los labios que
darian lugar a las primeras silabas.

El lenguaje humano primitivo servia para intercambiar informacién y para fomentar la
cooperacion entre individuos en espectros importantes de la supervivencia, sobre todo en
grupos grandes donde la comunicacién mas rica las conferia una ventaja evolutiva.

Para Pinker (2010) el producto final del aprendizaje de las habilidades que posibilitan
sobrevivir se almacenan en el cerebro y pueden ser transmitidas a otros a través del lenguaje.

6.2.3.- ¢Existe un gen del lenguaje?

El lenguaje aparece en los 3 primeros afios de vida y a los dos afios y medio aproximadamente
un nifio puede hacer frases completas y utilizar 500 palabras. Entre los 6 y los 12 meses
correspondiendo al periodo critico de desarrollo del lenguaje se produce un aumento en la
discriminacién de los sonidos del habla materna y un deterioro en la percepcién de los sonidos
de las lenguas extranjeras, siendo esto un patrdn universal.

La facilidad en el desarrollo del lenguaje hace sospechar de que se trata de un rasgo innato
codificado por los genes. Por ello el estudio sobre las bases genéticas se ha centrado en los
pacientes con TEL (trastorno especifico del lenguaje.) El TEL agrupa un rango heterogéneo de
desérdenes Que implican retraso o imposibilidad del desarrollo de las habilidades tanto del
lenguaje hablado como del escrito, Asociado con frecuencia a otros trastornos (dislexia,
autismo, TDAH.) Pueden presentarse diferentes grados de deterioro en las funciones
gramaticales morfolégicas e incluso fonoldgicas.

El estudio de personas con un TEL ha permitido identificar cuatro genes, dos en el cromosoma
7 y dos en el cromosoma

FOXP2: Una mutacién de este gen fue identificada en 2001 por Lai y cols, en la familia KE. Estd
presente en el brazo largo del cromosoma 7 y codifica un factor de transcripcién que regula la
traduccién de otros segmentos del ADN en sus productos génicos. También esta implicado en
la coordinacidn de la informacidn sensorial y motora y en la realizacién de movimientos
complejos. La mutacidon de la familia KE dio lugar a anomalias estructurales cerebrales: menor
densidad de materia gris en el ndcleo caudado, cerebelo, giro frontal inferior y drea de broca.
Asi como anomalias funcionales en la lateralizacién del lenguaje: no activacion de areas que
participan en el lenguaje hablado, y sobre activacién en otras areas no implicadas.

Esta presente también en otros animales y altamente conservado. Su estructura actual en

humanos surgidé hace 100000 afios. Corballis (2009) establece un vinculo entre la mutacidn del
gen y el desarrollo de la cultura humana. Propone que la expansidon del Homo sapiens se debid
a una mutacién de este gen que dio autonomia al lenguaje de los gestos, desarrollado del area
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de Broca y mayor capacidad para coordinar movimientos complejos. Regula también otros
genes implicados en el lenguaje.

CNTNAP2: Localizado en el cromosoma 7 en el brazo corto. Se expresa en la corteza frontal y
se hace a las formas complejas de TEL. Esta directamente regulado por el gen FOXP2, Y es
responsable de la localizacién de los canales de potasio en neuronas en desarrollo y tiene un
papel relevante en la facilitacién de las interacciones entre las neuronas y la glia durante este
periodo. La mutaciéon da lugar a la imposibilidad de realizar la tarea de seudo palabras
(Secuencias de palabras que parecen palabras, pero carecen de sentido) Que requiere la
utilizacion de memoria a corto plazo fonoldgica. Se asocia este gen a distintos trastornos del
neuro desarrollo, sindrome de Tourette, esquizofrenia y autismo, por lo que parece tener una
funcion principal en el desarrollo del sistema nervioso.

CMIP: Localizado en el brazo largo del cromosoma 16 participa en la remodelacion del
citoesqueleto de las células, imprescindible para la migraciéon neuronal y la formacidn de
sinapsis.

ATP2C2: Localizado en el brazo largo del cromosoma 16. Implicado en la regulacion del Ledn
de calcio. Su mutacidn da lugar a dificultades en la tarea de repeticién de seudo palabras por lo
que parece estar implicado en tareas de memoria.

En el estudio genético del lenguaje es complicado pues mayoritariamente los genes implicados
en el lenguaje también participan en otros procesos. Pero los genes relacionados con el TEL
tienen algunas caracteristicas comunes:

o Son genes de expresién temprana.

o Se expresan en las mismas zonas del cerebro

o Estaninvolucrados en tareas cruciales para el correcto desarrollo del sistema
nervioso.

Aungue no se les puede nombrar como genes responsables del lenguaje oral si tienen una
informacién importante en el mismo punto

Ana Ruiz Martin

Pégina4



Psicologia Fisiologica T6 Curso 21/22

6.3.- LATERALIZACION CEREBRAL DEL LENGUAIJE

El cerebro humano se divide en dos hemisferios cerebrales con diferencias anatémicas y
funcionales. Cada 1 recibe la informacidn y controla los movimientos del hemisferio
contralateral. Los hemisferios se conectan entre ellos mediante las comisuras, siendo los 3
principales: en la comisura anterior, la comisura posterior y el cuerpo calloso. Este ultimo
cuenta con mas de 200 millones de fibras y es la mayor via de comunicacién entre hemisferios,
donde ademas de traspasarse la informacion también se integra.

Korbinian Brodmann (1909) realiza un mapa citd arquitectdnico definiendo 43 diferentes areas
basandose en la tipologia de las células. Este mapa ha sido posteriormente revisado y
ampliado, pero si sigue utilizando. Mediante las técnicas de neuro imagen se ha podido
estudiar las asimetrias morfoldgicas y funcionales entre las dreas homdlogas de los dos
hemisferios.

Para la asimetria cerebral a un nivel macroscépico se han empleado la tomografia
computarizada, la resonancia magnética y la tomografia por emisién de positrones, mientras
que para la asimetria a nivel molecular se ha hecho uso de técnicas neurohistoldgicas como la
autoradiografia y la inmunohistoquimica, Que permiten analizar la expresién de genes o
proteinas.

Se encuentran dos tipos de asimetrias:

> Asimetrias estructurales o morfoldgicas: diferencias en la estructura del cerebro

(diferencias de tamafio y densidad de la materia gris, grosor cerebral ...)
» Asimetrias funcionales: lateralizacidn cerebral de las funciones cognitivas.

3.1.- Asimetrias Morfoldgicas relacionadas con el lenguaje

una de las principales asimetrias es la simetria frontooccipital, producida por diferencias de
volumen en las regiones frontal de occipital entre los hemisferios y que da lugar a una
configuracién cerebral caracteristica denominada petalia. De esta manera el Iébulo frontal
derecho sobresale y es mas ancho que el izquierdo, mientras que en el I6bulo occipital el
patrén es el contrario. Esta deformacién se conoce como Torsién de Yakowiew.

Esta asimetria frontooccipital no se encuentra al nacimiento ni antes del primer afio de vida.
En los recién nacidos el hemisferio izquierdo es mas grande durante las primeras semanas de
vida. Ademas, la sustancia gris crece mas deprisa en las regiones occipitales y parietales. A los
3 aios de vida se han establecido las asimetrias estructurales y funcionales. Esta asimetria se
ha relacionado con el grado de dominancia de la mano derecha y esta solo presente en
humanos modernos y en los grandes simios.
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En cuanto a las asimetrias morfoldgicas relacionadas con el lenguaje se han identificado varias:

>

>

Cisura lateral o cisura de Silvio: alrededor de estas fisuras se agrupan las areas cldsicas

del lenguaje. Es mas larga y mas horizontal en el hemisferio izquierdo.

Planum temporale: es la asimetria mas prominente, localizada en el giro temporal

superior. Fue descrita por Geschwind y Levistsky (1968) y desempefia una funcion

importante en el procesamiento fonoldgico del lenguaje. El Planum temporale es

mayor en el hemisferio izquierdo, siendo evidente en el gesto humano a las 31

semanas de gestacion.

Giro de Heschi: Relacionado con la asimetria del Planum temporale, El giro de Heschi

del hemisferio izquierdo es mas grande en personas diestras.

Area de Broca: corresponde a las areas de Brodmann 44/45 localizada en el giro

inferior frontal, y es estructuralmente mas larga en el hemisferio izquierdo con una

distribucidn de neurotransmisores también asimétrica

Fasciculo arqueado: via de conexién entre el I6bulo temporal posterior y la corteza

inferior frontal. Sus asimetrias son mds frecuentes en los hombres que en las mujeres.

El grado de ademas influye en la capacidad de recuperaciéon del lenguaje de los

pacientes tras una isquemia cerebral. Tiene 3 segmentos:

o Primer segmento: conexion directa temporal frontal, correspondiente a la
descripcidn clasica del fasciculo arqueado. Lateralizado en el hemisferio izquierdo
en el 60% de la poblacion y en un 17,5% de la poblacidon general muestra una
simetria bilateral.

o Segmento anterior: via indirecta que conecta el drea de broca con la corteza
parietal inferior (area de Geschwind)

o Segmento posterior: via indirecta que conecta el drea de Wernicke con la corteza
parietal inferior (drea de Geschwind).

Las asimetrias en las zonas del lenguaje parecen estar altamente conservadas. Prueba de ello
es el sindrome “situs inversus totallis” Donde los 6rganos y también la asimetria de las petalia
se encuentran en disposicién contraria, pero se mantiene la dominancia de izquierda para el
lenguaje. Esto sugiere que esa lateralizacion podria tener alguna ventaja evolutiva que
aumenta la velocidad y capacidad de procesamiento de la informacién. La especializacion
hemisférica permite un incremento en la eficacia y también la realizacion de procesos
simultdneos que no interfieren entre si.
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3.2.- Asimetrias funcionales

La lateralizacién hace referencia a que una funcién esta especialmente representada en un
hemisferio, ese hemisferio es dominante para esa funcién. Entre las lateralizaciones mas
evidentes se encuentra la preferencia manual y en el caso de funciones cognitivas superiores,
el lenguaje, que ya presenta lateralizaciones en nifios de un afo. Tanto en 1 u otro caso se ha
demostrado que el hemisferio izquierdo es dominante.

La preferencia manual de la mano Derecha esta ampliamente representada con un 90% de la
poblacién diestra y el 10% zurda. se ha relacionado a la torsion de Yakovlev con el grado de
dominancia de la mano derecha, se ha comprobado que las personas con una alta dominancia
de dicha mano muestran estas torsién con mas claridad que las personas zurdas, las cuales
pueden llegar incluso a carecer de la pantalla frontal derecha.

Esta preferencia puede haber surgido del uso de la parte derecha del cuerpo para alimentarse,
demostrado para los 5 grupos de vertebrados (peces, reptiles, pajaros, anfibios y mamiferos.)
La preferencia manual estd determinada en parte genéticamente y es dependiente de los
genes que estan involucrados en la diferenciacidn y organizacién de la simetria bilateral. Al ir
aumentando la complejidad de las tareas para conseguir alimento se hacia mas necesario que
el cerebro transmitiera la informacion lo mas directamente posible. Se propone que el control
del lenguaje por el hemisferio izquierdo se produce por su especializacidon en la comunicacion
rutinaria vocal y no vocal. Los simios y nosotros mismos tendemos a gesticular con la mano
derecha en las comunicaciones (Corballlis 2009).

Marc Dax 1836, Presentd 40 pacientes con problemas de lenguaje y todos presentaba una
lesion en el hemisferio izquierdo.

Paul Broca en 1864 presenté informes sobre pacientes con una lesion hemisférica en la corteza
frontal, concretamente en la corteza inferior prefrontal, y que tenian trastornos graves en el
lenguaje, recibié el nombre de 4rea de Broca

En 1868 John Huglhlings Jackson, Introduce el término de dominancia cerebral, Proponiendo
que existe un hemisferio dominante o mayor que seria el izquierdo mientras que el derecho
seria el hemisferio mudo o menor.

Hugo Karl en 1990 describié que la apraxia (dificultad para realizar movimientos intencionados
cuando se pide que se hagan fuera del contexto) esta asociado a lesiones en el hemisferio
izquierdo.

La confirmacion de esta lateralizacion en el lenguaje viene de los estudios realizados a los
pacientes comisurotomiizados, a los que se les habia seccionado el cuerpo calloso
(comisurotomia) provocando la desconexion hemisférica.

Esta operacién se habia realizado desde los afios 40 a personas con crisis graves epilépticas y
que no respondian al tratamiento farmacoldgico, en estos pacientes no se observd ninguna
diferencia que alterara significativamente la vida diaria por lo que no se sabia qué funcion
tenia el cuerpo calloso. Posteriormente se amplid la seccion del cuerpo calloso a la comisura
anterior produciéndose los primeros pasos de cerebro dividido.

Roger Sperry, Premio Nobel en medicina 1981 por sus trabajos en especializacién hemisférica.
Michel Gazzaniga estudio a pacientes con desconexion hemisférica utilizando un paradigma de
presentacion de estimulo a un solo hemisferio cerebral. En sus experimentos se proyectaba un
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estimulo en el campo visual derecho por lo que la informacién llegaba del misterio izquierdo y
la persona podia nombrar el objeto que estaba viendo ya que el hemisferio izquierdo puede
hablar. Si la proyeccién del estimulo sea realizada sobre el campo visual izquierdo entonces la
informacidn llegaba al hemisferio derecho y la persona no podia nombrar lo que estaba viendo
ya que el hemisferio derecho es mudo. Si se pedia a los sujetos que nombraron objetos que
estaban explorando pero que no veian solo pueden hacerlo si estaba en la mano derecha
mientras que si lo exploraban con la izquierda no lo podia nombrar, pero emparejaban
correctamente.

A partir de esto se concluyd la dominancia izquierda para el lenguaje, mientras que el
hemisferio derecho se encarga de otras funciones.

La lateralizacidon del lenguaje es producto de los procesos madurativo es que son diferentes
para la capacidad de comprension y produccion del lenguaje:

o Al nacimiento predomina la conectividad interhemisférica, mientras que con la edad
se desarrolla la conectividad intra hemisférica.

o Alos 6 afios el patron predominante es bilateral, pero la conectividad entre los giros
superior frontal e inferior frontal en tareas de escucha se incrementa entre los 5y
los 18 afios.

o Entrelos 6y los 24 aios la asimetria frontal esta presente en la articulacién de
palabras pero no durante la escucha.

~r ~r ~
N 2 s ) » 340
| HEMISFERSO IZQUIERDS

Lenguaje, comprension y produccion del Habilidades espaciales, perceptivas y

drcurso visuales
Escritura Reconocimionto de patrones o caras
Cailculo Emocion
Ritmo Elementos no verbales del lenguaje:
prosodia
Sentido del tiempo Pragmatica del lenguaje

Secuencia de movimientos complejos

3.3.- ¢Qué hace el hemisferio derecho con respecto al lenguaje?

En caso de lesién en un cerebro en desarrollo es posible la reorganizacion cerebral, de manera
que el hemisferio derecho puede asumir las funciones tipicas del lenguaje. Ademas, se ha
encontrado mayor activacion en el hemisferio derecho en nifios que empiezan a leer con
respecto a los que ya son lectores competentes.
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Entre las funciones del hemisferio derecho estan el reconocimiento facial / reconocimiento de
otros y la deteccion de estimulos novedosos. Este hemisferio es capaz de comprender
imagenes complejas, aunque no pueda describirlas.

En la comunicacidon estd implicado en varios procesos cruciales para la comprensién del
lenguaje como la prosodia, la pragmatica y los aspectos paralingliisticos del lenguaje hablado.

La mayor parte del lenguaje es voluntario o propositivo, pero una parte del lenguaje es
automatica y no propositiva, y esa parte parece estar controlada por el hemisferio derecho,
pues en diferentes formas de afasia por lesién cerebral en hemisferio izquierda se mantienen
esos automatismos.

El contenido emocional del lenguaje se transmite a través de la prosodia, por lo que una lesidon
en el hemisferio derecho puede generar un prosddica, observable también en la falta de
habilidad para juzgar el tono emocional del discurso de otras personas.

En cuanto a los aspectos pragmaticos, el hemisferio derecho tiene una funcién importante en
la integracion de los elementos de una narracidn y su lesién puede dar lugar a la interpretacion
literal del lenguaje figurativo y dificultad para entender las metaforas, el sarcasmo y el sentido
del humor.

Por tanto aun siendo el hemisferio “mudo“esta involucrado en la comunicacidn exitosa y tiene
consecuencias en el desempefio de la vida gracias a su funcién en la pragmatica del lenguaje.

6.4.- PROCESAMIENTO CEREBRAL DEL LENGUAJE ORAL: BASES NEURONALES

El habla es el principal medio de comunicacién humana y es la modalidad del lenguaje mas
estudiado, inicidndose a finales del siglo 19 con los estudios de Broca con pacientes con lesidon
cerebral. Tradicionalmente se han identificado dos areas claves para el lenguaje:

o Area de Broca: Corteza inferior frontal, concretamente giro inferior frontal
(AB44/45)
o Area de Wernicke: drea temporal posterior (AB22, parte posterior)
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6.4.1.- Datos provenientes de pacientes con afasia

Los primeros conocimientos sobre las bases neurales del lenguaje vienen del estudio de
pacientes con afasia (alteracidn basica de la produccion o de la comprensién del habla debido
a una lesion cerebral.) Los modelos resultantes se basan en el estudio de las consecuencias de
esas lesiones en el lenguaje. Los primeros modelos se elaboraron a partir del analisis post
mortem del cerebro de los pacientes dando lugar a la identificacidén de varios tipos de afasia en
funcién de los sintomas y de la lesién, asi como una diferenciacion entre la producciény la
comprensidon como procesos independientes. Tras varias respuestas de modelos el modelo
Wernicke-Geschwind Integré todo el conocimiento acumulado en un paradigma explicativo del
procesamiento cerebral del lenguaje.

La heterogeneidad de los trastornos afasicos hace que haya muchas clasificaciones diferentes
en funcién de sus sintomas: fluidez, repeticién, comprensién y denominacion. Esas
caracteristicas permiten la identificacion y el tratamiento mas adecuado segun el tipo de
afasia.
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4.1.1.- Primeros modelos

Afasia de Broca

Entre 1861 y 1864 Paul Broca informd de 2 pacientes con pérdida de la capacidad de articular
el habla, ambos con lesidon en la parte inferior de la circunvolucion frontal inferior izquierda,
correspondientes a las dreas de Brodmann 44 /45, posteriormente llamada area de Broca. Esto
llevd a la idea de que esta zona almacenaba los programas de articulacion del lenguaje, cuya
activacion se propagaria a las areas adyacentes del giro precentral que controla los musculos
de la caray la cavidad oral. Estos resultados posicionaron el area de Broca como centro de |a
produccion del lenguaje.

La afasia de Broca, también se denomina afasia motora por su caracteristica principal qué es la
dificultad articulatoria. Esto da lugar a apraxia del habla (habla lenta y no fluida, con mucho
esfuerzo y prosodia alterada, pero con sentido.) Otra caracteristica es la anomia (dificultad
para encontrar las palabras.) El habla de estos pacientes se caracteriza por utilizar palabras de
contenido (nombres, verbos, adjetivos) pero no palabras de funcién (adverbios, que dan
sentido a las frases), y por no conjugar los verbos ni usar verbos auxiliares dando lugar a un
habla agramatical. La apraxia y la agramaticalidad son las caracteristicas definitorias.

También provoca problemas de comprensién de las estructuras sintacticas y de las frases
pasivas, ademas de dificultades en tareas de repeticidn. Es un trastorno global que afecta
también la lectura y escritura.

Afasia de Wernicke

En 1874, Carl Wernicke identificd otro drea en la circunvolucién temporal superior izquierda,
posteriormente llamada drea de Wernicke, cuya lesidn produce otro tipo de afasia donde se
compromete la comprension, pero no la produccion del lenguaje. Asi clasificaria las afasias
expresivas como la afasia de broca y las afasias receptivas, como la de Wernicke. En el area de
Wernicke se encuentran en las secuencias de los sonidos que constituyen las palabras. Los
sintomas caracteristicos de esta afasia con habla fluida y gramatical pero carente de sentido.
Utilizan palabras de funcidn y conjugan verbos, pero emplean pocas palabras de contenido. Se
mantiene la entonacién y prosodia. La comprension estd muy deteriorada pero no parecen
extrafiarse de su habla ni del de otras personas.

Las afasias de Broca y Wernicke son las mas estudiadas. Ardilla (2015) las considera los dos
tipos basicos, pero otros autores como Carlison (2014) considera que estos dos grandes tipos
de afasia estan compuestos por Sintomas provocados por otras alteraciones, siendo por tanto
un conjunto de diferentes sintomas relacionados con la lesién de determinadas estructuras
cerebrales subyacentes.

Afasia de conduccion

Un tercer tipo de afasia descrito por Wernicke en 1874 es la afasia de conduccidn. Aqui la
fluidez no esta afectada, pero se enlentece el habla por la anomia y con la intencidén de evitar
errores. La comprension esta conservada y la caracteristica mas definitoria es la dificultad para
repetir palabras que sean oido. Esta afasia resulta del dafio del fasciculo arqueado, que
conecta y transmite la representacion de los sonidos entre el area de Wernicke y el area de
Broca. Estos pacientes también presentan defectos en la denominacion de objetos, imagenes o
nombres, su escritura presenta graves alteraciones. La lectura en voz alta esta alterada, pero
conservan la comprension.
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Afasia transcortical sensitiva y afasia transcortical motora

En 1885, Luzwing Lichtheim describié un modelo segun el cual las dreas de Broca y Wernicke
estarian conectadas con un centro conceptual o del pensamiento que asigna el significado a las
imagenes de las palabras del centro auditivo. El output de este centro proporciona los
mensajes que tienen que ser implementados a través del area motora. Destaca la importancia
de las vias de sustancia blanca que conectan estas regiones cuya lesién daria lugar a:

o Afasia transcortical sensitiva: no se comprenden las palabras escuchadas.
o Afasia transcortical motora: no se pueden verbalizar los pensamientos.

6.4.1.2.- Modelo de procesamiento del lenguaje de Wernicke — Geschwind

En 1970 Norman Geschwind formulé un modelo para explicar el procesamiento del lenguaje
oral y escrito en el cerebro. segun su propuesta las estructuras implicadas son:

la corteza primaria visual
el giro angular

la corteza auditiva primaria
el area de Wernicke

el fasciculo arqueado

el area de Broca

la corteza motora primaria

AN NN NN

La activacion del lenguaje se produciria de forma secuencial: el drea de Wernicke proporciona
significado al lenguaje oido, participando en la comprensién; el drea de broca tiene como
funcién principal la articulacidn del lenguaje, el fasciculo arqueado conecta las dos areas
anteriores y proporciona el canal de transmision de informacidn y el giro angular decodifica la
informacidn de la imagen (lenguaje escrito) y asocia la forma visual de la palabra con una
forma hablada.

éComo se produciria el procesamiento del lenguaje en este modelo?

Este modelo separa el lenguaje en dos procesos basicos diferenciados: repeticidén y lectura en
voz alta, que se procesan por estructuras muy especializadas:

¢ Repetir una palabra: la informacién sonora alcanza la corteza auditiva y se procesa en
el area de Wernicke que dota de significado a las palabras. Esa informacién pasa al
area de broca a través del fasciculo arqueado y se convierte en un cédigo de
movimientos musculares para la repeticién de la palabra.

Lectura en voz alta: la informacidn visual se recibe en la corteza estriada y las areas
corticales visuales. Pasa al giro angular donde se procesa la forma escrita del lenguaje
y alcanza a través del fasciculo arqueado, el area de Wernicke y el drea de Broca,
donde se organiza la secuencia de eventos musculares.

7
'0

)

Asi el area de Broca estaria implicada en la produccion del lenguaje, el area de Wernicke
en la comprension y el fasciculo arqueado es la unidn entre ellos. Esta especializacidn
explica que la lesién en una de estas dreas provoca un tipo concreto de afasia. Los puntos
débiles de este modelos son:

» Punto de vista funcional: no explica la integracion del lenguaje en los niveles
fonoldgico léxico y semantico.
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> Punto de vista Anatéomico: no se ha logrado una asociacion clara entre el tipo de afasia
y el sitio de la lesion.

> Las afasias son un grupo de trastornos muy heterogéneos que presentan
sintomatologia a veces compartida.

» No contempla la participacion de estructuras subcorticales en el procesamiento del
lenguaje tales como el tdlamo y ganglios basales.

Fasciculo Cortezo
arqueado moloro prmana
\

-
~ « Corlezo
visuo! primoria

-~ -
Corteza » -
ouditiva primerio

. | \
de Wemicke Giro angular

6.4.2.- Modelos actuales del procesamiento del lenguaje

Las técnicas de neuro imagen ha facilitado el desarrollo de modelos basados en el
procesamiento del lenguaje en los que se estudia, en lugar del desempefio en tareas
lingisticas, los niveles de representacion del lenguaje (léxico, morfoldgico, sintactico y
semantico.) Estos nuevos modelos del procesamiento fonoldgico establecen una nueva red
jerarquizada con interacciones dindmicas y dependientes del contexto. De manera general se
adjudica al I6bulo temporal izquierdo la percepcién del discurso y al I6bulo frontal la
produccién del mismo, pero ademas se ha establecido que:

v la conectividad de la corteza encargada del procesamiento del lenguaje no se limita al
fasciculo arqueado, sino que esta mas extendida

v" no hay separacidn funcional entre dreas de produccién y de comprension del lenguaje,
pues hay evidencias de circuitos cerebrales compartidos

v el lenguaje requiere una red funcional cerebral mas extensa que incluiria zonas
subcorticales como los ganglios basales y el nucleo caudado

Esto ha permitido la construccién de un nuevo marco tedrico basado en 3 ideas:

» Cambio en la forma en la que se estudia el lenguaje. El uso del lenguaje implica la
activacion de todas las dreas que participan en los procesos cognitivos y constitutivos
(semdnticos o gramaticales.)

> Las areas del lenguaje pueden formar parte de otros sistemas funcionales.

> Estas areas son pequenfias, estan ampliamente distribuidas y son muy especializadas.
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En la investigacion se utiliza la clasificacidn revisada de Brodmann en areas funcionales de la
corteza.

6.4.2.1.- Modelos de doble ruta / doble via de Hickok y Poeppel (2007)

De los nuevos modelos basados en el analisis del procesamiento del lenguaje y qué diferencian
en los aspectos semanticos de los sintacticos buscando las estructuras cerebrales que
sustentan esa division, el que mayor aceptacion tiene es el modelo de doble ruta o doble via
de Hickock y Poeppel (2007). Este modelo se basa en que el cerebro tiene dos tipos de tareas
con vias neurales diferentes:

o Comprender el lenguaje, asociar los sonidos con sus representaciones, ruta ventral.
o Poder reproducir el lenguaje y producir el discurso, ruta dorsal.

6.4.2.1.1.- La corriente dorsal

Su funcidn es la Unién de sonidos del habla con el sistema motor para reproducir los sonidos
con el tracto vocal. En esta corriente interactian el procesamiento auditivo y motor a través
de mapas fonoldgicos que trasladan los codigos fonolégicos a representaciones articulatorias.
Es una corriente fuertemente lateralizada en el hemisferio izquierdo, extendiéndose desde el
area de Wernicke (AB22, parte posterior del I6bulo temporal) hasta las regiones promotoras y
motoras (AB6 y AB4) a través de las areas parietales inferiores hasta el drea de Broca (corteza
frontal inferior, AB44/45). Tiene dos funciones principales:

o Permitir la repeticién de las palabras y pseudopalabras. Via que va desde giro
temporal posterior / giro temporal superior a la corteza dorsal premotora.

o Facilitar el procesamiento sintactico complejo. Via que va desde el giro temporal
superior al drea de Broca.

De los 3 segmentos del fasciculo arqueado, el primero es de conexién directa temporal frontal
y estd implicado en el aprendizaje de palabras nuevas. Es ademas muy importante en el
desarrollo de las habilidades del lenguaje en los nifios, pues no es una via madura al
nacimiento. Dentro de esta corriente se podria hablar de la funcién de las neuronas espejo en
la comprensién de las acciones, pero esto es objeto de controversia actualmente.

6.4.2.1.2.- La ruta ventral

Esta ruta, ya desarrollada en los recién nacidos, se encarga del procesamiento de la
comprension del lenguaje por lo que requiere el reconocimiento auditivo. Soporta el
procesamiento léxico, sintactico y semantico. Estd organizada jerdarquicamente, comprende 3
vias y esta poco lateralizada:

o Fsciculo uncinado: conecta el I6bulo anterior temporal con la region orbitofrontal.
Interviene en tareas de asociaciones semanticas, de denominacion y de
recuperacion léxica.

o Fasciculo longitudinal inferior: lleva la informacion visual y auditiva desde areas
occipital posterior y temporal al I6bulo temporal anterior. Esta implicada en el
reconocimiento visual de objetos, lectura e identificacidon de las representaciones de
los objetos con sus etiquetas léxicas.

o Fasciculo frontooccipital inferior: conecta regiones occipitales y temporales
inferiores con la corteza prefrontal, siendo el Unico que conecta de forma directa la
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corteza occipital y la frontal. Se considera parte del sistema de neuronas espejo.
Parece estar envuelto en la lectura y escritura. Puede dividirse en dos componentes:
o Uno que conecta el I6bulo frontal con el giro occipital medio.
o Otro que conecta el I6bulo frontal con el giro inferior occipital.

Bl VIAS DORSALES
oiihmarts > Rop.oén poldrm y preudopalobros
Cortezo (AB4) Procesamiento sintdctico
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¢Cémo se lleva a cabo el procesamiento del lenguaje segin el modelo de Hickok y Poeppel?

v

La informacidn acustica se procesan las cortezas auditivas primarias de ambos
hemisferios.

Esta informacidn pasa al giro temporal medial dorsal en los dos hemisferios donde se
identifican los cédigos fonoldgicos.

Pasa a la doble ruta.

Ruta dorsal: la informacidn se envia a la regiéon temporoparietal de la cisura de Silvio
del hemisferio izquierdo donde se conectan las representaciones sonoras con las
articulatorias, almacenadas en las cortezas prefrontales.

Las cortezas del surco frontal inferior, insula anterior y dreas promotoras son las
responsables de generar los cédigos articulatorios que se mandan al aparato fonador o
a las manos.

Ruta ventral: procesa el significado. Es bilateral. La informacién llega al giro temporal
superior medial dorsal y se proyecta al interfaz |éxico de las regiones del giro temporal
medial anterior y al surco temporal intermedio posterior para asignar a la entrada
fonoldgica la palabra almacenada.

Se activa la informacion semantica sobre el significado, el uso y las propiedades de
dichas palabras.

La porcién medial del giro temporal superior se encarga del procesamiento de sonidos
del lenguaje (fonemas y silabas). la porcidn anterior del giro temporal superior se
activa con las palabras, en las regiones anteriores del surco temporal superior con las
frases.

La corriente dorsal estd lateralizada en el hemisferio izquierdo y la corriente ventral es
bilateral.
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6.5.- PROCESAMIENTO DEL LENGUAIJE ESCRITO

El lenguaje escrito constituye un hecho muy relevante en la historia, pues marca el paso de la
prehistoria a la historia, y es algo relativamente reciente (surgié hace unos 3500 afios.)
Requiere de un procedimiento de aprendizaje dificil que dura varios afos hasta la
automatizacidn de las habilidades de lectura y escritura.

6.5.1.- Definicidon y componentes del lenguaje escrito

Para Cuetos y Dominguez (2012) leer es un proceso que consiste en transformar los signos
graficos en sonidos o en significados. El 90% de los nifios aprenden a leer, y los que no lo
consiguen han constituido el fundamento de la investigacidn de las bases neurales de la
lectura.

Es importante el tipo de lengua, que puede estar basado en un:

v" Cddigo fonético: cada unidad minima de representacién grafema) habitualmente se
corresponde con los fonemas. Pueden ser:
o Lenguajes transparentes o regulares: a cada fonema el corresponde un
grafema. (espafiol)
o Lenguajes opacos o irregulares: algunos grafemas les pueden corresponder
mas de un fonema.
v' Cddigo ideogréfico: cada signo representa un tipo de referente o un concepto.

El tipo de lengua determina varios aspectos de la lectura. Aunque la lectura parece una
actividad instantanea una vez adquirida, requiere multiples pasos. Existen 3 sistemas de
procesamiento del lenguaje escrito que interactuan entre si.

» Sistema ortografico: permite la identificacion de las letras que componen las palabras
de cada lengua.

» Sistema fonoldgico: se encarga de los sonidos de esas letras.

» Sistema semantico: se encarga de los significados.

6.5.2.- Tipos y modelos de lectura

La lectura se produce de dos modos diferentes:

- Lectura fonética: identificando cada grafema con los fonemas correspondientes.
Lectura lenta pero permite leer cualquier tipo de palabra y pseudopalabras siempre
que el idioma sea un idioma transparente. (la P con la A, pa). Se suele usar en
lenguajes transparentes.

- Lectura global: identificando la forma completa de la palabra. Es mds rapida Y se
emplea en el aprendizaje de idiomas irregulares, pero requiere un mayor dominio de
la lengua. Lenguajes opacos.

Existen varios modelos que explican la lectura, unos centrados en el proceso de lectura cuando
esta habilidad ya esta adquirida, y otros centrados en el aprendizaje de la misma.

6.5.2.1.- Modelo de doble via / doble ruta de Coltheart y cols (2001)

Coltheart y cols (2001): Es 1 de los modelos que explican la lectura como habilidad ya
consolidada mas estudiado. Postula que las diferentes formas de lectura se producen por dos
vias diferentes:
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> responsable de la lectura fonética. Activacion serial, localizacién
anatdmica cerebral correspondiente a la ruta dorsal del lenguaje oral punto no
funciona para palabras irregulares.

> responsable de la lectura global. Requiere el aprendizaje de una
representaciéon completa de la forma escrita de la palabra y se corresponde
con la ruta ventral del lenguaje oral. Muy utilizada en idiomas opacos. Se
activa de manera paralela y en cascada y se divide en dos subsistemas:

e Vialéxica no semantica: activa la representacion de todas las letras
gue componen una palabra en paralelo y después activa la
representacién en el léxico ortografico y fonoldgico para permitir la
lectura en voz alta.

e Vialéxica semantica: activa la representacién de todas las letras de la
palabra en paralelo y activa la representacidn en el |éxico ortografico y
ahi la representacion semantica y posteriormente la fonolégica,
imprescindible para la lectura comprensiva.

¢Cémo se produce la lectura?

Lo primero que se produce es la identificacion de las letras y en funcidon del tipo de palabra se
activa una via o la otra:

e Palabra desconocida en un idioma transparente: via sublexica.

e Palabra conocida: via léxica.

e Palabrairregular: se podra leer en voz alta activando la via Iéxica.

Electores competentes con lectura rdpida y precisa, las dos vias se activan simultdneamente de
manera que se empleara la via |éxica para palabras cortas o familiares y la via sublexica para
palabras largas o poco frecuentes. En personas que leen de manera defectuosa o nifios que
estan aprendiendo la principal ruta de lectura es la via sublexica, lo que explica que su lectura
sea mas lenta.

Para pasar de la via suplex YK la [éxica hay que incrementar el niUmero de palabras que
resulten familiares en el sistema semantico, es decir: leer

6.5.2.2.- Modelo del triangulo

El modelo mas estudiado de los que explican el proceso de aprendizaje es el modelo del
triangulo de Seidemberg (2006.) Segln este modelo el aprendizaje de la lectura se basa en la
asociacion bidireccional entre las representaciones ortograficas (palabra escrita) y las
representaciones fonoldgicas y semanticas correspondientes a esa palabra a través de
unidades ocultas. Se trata de una propuesta conexionista que funcionaria como las redes
neurales. La fluidez de la lectura depende de lo fuerte que sean las conexiones entre las
diferentes representaciones.

El aprendizaje de la lectura da lugar a dos patrones que interactian:

> en pareja la ortografia y la fonologia. Permite la lectura en voz alta.
> en pareja la ortografia y la fonologia a través del significado.

Una palabra escrita produce una activacion del significado que activa la pronunciacién.
Especialmente importante en la pronunciacidn de palabras irregulares.
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Durante el aprendizaje, los nifios emplearian sus recursos cognitivos primero en el patrén
fonoldgico y después en el semantico. Por tanto, este modelo implica también la existencia de
2 formas diferentes de lectura.

La fluidez de la lectura de las palabras frente a las pseudopalabras se explicaria segun el
modelo:

o Doble ruta: en las palabras se activan las vias léxica y subléxica, y en las seudo palabras
solo en la sub léxica.
o Triangulo: las palabras tienen mayor fuerza de conexién que la seudo palabras.

Existen diferencias importantes en la lectura dependiendo del idioma:

> El aprendizaje inicial de la lectura en espafiol se hace mediante el método fonético,
pero en inglés se hace mediante el método global.

» Eltiempo que se tarda en el aprendizaje de una lengua transparente es menor que en
el de una lengua opaca.

» A medida que aumenta la competencia lectora se pasa de la lectura fonética a la
lectura global.
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6.5.3.- Procesamiento cerebral del lenguaje escrito, bases neuroldgicas de la lectura

Parece que no hay un circuito cerebral predeterminado para la lectura sino que el cerebro
aprovecha circuitos preexistentes no especificos para la lectura y que el sistema neural que
controla la lectura se desarrolla durante el aprendizaje de la misma.

Los primeros datos sobre las bases neurales de la lectura y la escritura proceden de pacientes
con lesiones cerebrales:
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William Oige, 1867: Agrafia, defectos en la expresion de ideas en simbolos escritos o escritura.

Wenicke, 1874: Alexia y agrafia defectos de la lectura y escritura. La lectura se produce
mediante la asociacién de una letra con su sonido y se escribe mediante la Copa o asociacién
del sentido visual de una imagen a través de un patrén motor de escritura. La Alexia y la
agrafia se producen por lesiones en la regién visual.

Sigmund Exner, finales del siglo 19: parte posterior del giro frontal izquierdo, area implicada en
el control de la escritura.

Adolf Kussmaul, 1877: Descripcidn de un tipo especial de afasia: ceguera de las palabras.

Rudolf Berlin (1872: dislexia como alternativa a la “ceguera de las palabras”, dificultades en la
lectura por una lesién adquirida.

Actualmente se emplea el término Alexia si la incapacidad para leer se produce cuando la
lectura esta consolidada, mientras que el término dislexia se refiere a la dificultad de la
adquisicion de la lectura.

Las contribuciones mas importantes son las de Jules Dejerine (1891): su estudio post-morten
de un paciente con deterioro de lectura y escritura le permitié identificar alteraciones en un
area de la corteza temporal y parietal posterior al area de Wernicke del hemisferio izquierdo :
giro angular. En 1982 estudid un paciente con Alexia pero no agrafia que presentaba dafios en
la conexion entre corteza visual y giro angular izquierdo.

Dejerine propuso en su modelo de lectura la existencia de un drea que se denominé area de
forma visual de las palabras (AFVP) situado en el giro angular del hemisferio izquierdo. Su
modelo sirvio de base para posteriores ideas hasta llegar al modelo de doble via de Coltheart y
cols (2001).

6.5.3.1.- Datos obtenidos con los estudios de neuro imagen

mediante técnicas de neuro imagen se ha comprobado que en adultos que saben leery
escribir, en 3 areas diferentes : analizar objetos o estimulos visuales no ortograficos, leer
palabras mediante la ruta Iéxica y leer seudo palabras mediante la ruta sub Iéxica, lo primero
gue se activa son las areas visuales De los |6bulos occipitales.

Se ha propuesto la existencia de 2 sistemas de procesamiento de la informacidn:

v' Sistema dorsal o sistema fonolégico : integra la informacién visual con la fonoldgica y
la semantica. Se divide en dos sub componentes:
o Componente parietotemporal dorsal posterior, lateralizado en el hemisferio

izquierdo. Incluye giro supramarginal, giro angular y corteza temporal. Gran
activacion en la lectura de seudo palabras. Regidn integradora de la ortografia
y la fonologia.

o Componente dorsal anterior izquierdo, incluye: giro inferior frontal, corteza
premotora dorsal y drea de Broca. asociado a la produccién del discurso y el
analisis activo de los elementos fonoldgicos.

v' Sistema ventral o ruta ortografica ventral: incluye el drea occitotemporal del
hemisferio izquierdo, la corteza inferior temporal izquierda y el giro medial temporal
izquierdo. Contiene el AFVP que permite el reconocimiento de las palabrasy la
diferenciacion de las palabras de otros estimulos visuales, siendo esencial para una
rapida percepcion de los textos escritos.
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Ambos sistemas estdn conectados por fibras de materia blanca:

o Laactivacién de la ruta subléxica implica la activacidn del fasciculo arqueado.
o Laactivacién de la ruta léxica activa el fasciculo inferior occipofrontal y el segundo
segmento del fasciculo inferior longitudinal.

6.6.- DISLEXIA

La dislexia se define como dificultad para leer que no es consecuencia de un déficit visual,
motor o intelectual. Hay dos tipos:

» Dislexia adquirida: debido a un dafio cerebral en personas que ya sabian leer.
> Dislexia del desarrollo: se manifiesta cuando el individuo esta aprendiendo a leer

La repercusidn y gravedad de la dislexia esta en funcion del idioma.

6.6.1.- Dislexias adquiridas

6.6.1.1.- dislexias periféricas

se producen con el dafio de las areas responsables de los procesos perceptivos encaminados a
la identificacidn de palabras: no se conoce la letra o errores de tipo visual.

El ejemplo mds representativo es la dislexia letra a letra o Alexia pura. Se caracteriza por una
lectura en voz alta extremadamente lenta, signo que empeora con la longitud de la palabra. No
cursa con afasia ni disgrafia (dificultad para escribir.) Los estudios con neuro imagenes
describen la parte posterior del giro fusiforme del hemisferio izquierdo como estructura
danada, incluyendo el AFVP que se asocia al efecto de longitud de las palabras en la lectura.

6.6.1.2.- Dislexias centrales

Afectan a los procesos de reconocimiento de palabras por problemas en las rutas de acceso al
significado de las mismas:

Dislexia fonoldgica: descrita por Beauvois y Derousné (1979.) Permite pronunciar palabras
basandose en la forma de las mismas pero hay incapacidad para aplicar las reglas de
pronunciacién, por lo que no se pueden leer pseudopalabras, palabras poco familiares o
abstractas. Los errores son paralexias visuales (tejado — teclado), morfoldgicas (Consejo -
consejero) y de lexicalizacion de pseudopalabras (MERRO -perro). Resulta de un dafio de
regiones perisilvianas del hemisferio izquierdo (procesamiento fonoldgico) y por tanto dafio en
la via sublexica.

Dislexia superficial: pérdida de la habilidad de pronunciar las palabras basandose en el

recuerdo de su forma, pero conserva el procedimiento fonético. Pueden pronunciar palabras
conocidas y pseudopalabras regulares, pero no palabras irregulares. Es poco habitual en
espanol y frecuente en inglés, donde se considera la precisién y la atencion en el tiempo de
lectura una medida de la integridad de la ruta Iéxica. Se asocia a lesiones en el I6bulo temporal
izquierdo.

Dislexia profunda: es la mas grave de todas. Se producen errores semanticos (para Alexia
semanticas CUNA-bebe) y errores morfoldgicos (omision o sustitucion de pre o sufijos.)

Incapacidad para leer seudo palabras y palabras desconocidas o abstractas ni verbos. Dafo en
las dos rutas por lesion extensa en el hemisferio izquierdo, probablemente lesion en la
sustancia blanca.
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6.6.2.- Dislexia del desarrollo

se caracteriza por dificultades muy evidentes en la adquisicion del cédigo alfabético dando
lugar a errores en la precision y déficit en la velocidad de la lectura. Es evidente en la lectura
de pseudopalabras, palabras largas o de baja frecuencia. No se correlaciona con el nivel de
inteligencia general del nifio y no desaparece con el tiempo (20% de poblacién adulta
afectada).

para la correcta lectoescritura los nifios deben identificar la estructura fonolégica de las
palabras y traducir las unidades a sonidos. La conciencia fonolégica es la habilidad para
comprender y manipular los diferentes elementos que constituyen el lenguaje oral. Su
medicion sirve de predictor de este trastorno en muchos idiomas. Como predictores de la
habilidad lectora también se toman las siguientes tareas: tareas de denominacién rapida de
imagenes y tareas de memoria a corto plazo verbal.

6.6.2.1.- ¢{Cual es el origen de la dislexia del desarrollo?

Parece tener un origen bioldgico que causa diversas alteraciones morfolégicas y funcionales en
el cerebro de las personas disléxicas. Los factores genéticos explican entre el 30 -70% de la
variabilidad en la capacidad de lectura y se han asociado los siguientes grados de heredabilidad
a diferentes aspectos de la lectura:

» procesamiento fonoldgico: 60-70%
» procesamiento ortografico: 30 -60%
» capacidad de deletreo: 75%

Se ha podido identificar Loci o posiciones en los cromosomas de diferentes genes:

v" Locus DYX1: Se correlaciona con la capacidad de lectura y de deletreo. El gen DYX1C1
estd implicado en la migracién neuronal radial. Su implicacion es controvertida.

v' Locus DYX2: relacionado con las habilidades de lectura, especialmente las de
naturaleza fonoldgica y ortografica. Dos genes:
o DCDC2: Migracién neuronal a diferentes capas de la corteza.
o KIAA319: Migracidn neuronal, interaccién y adhesién entre neuronas y fibras de la

glia radial.

v Locus DYX3: conciencia fonolégica.

Locus DYX4: capacidad de deletreo y codificacion fonoldgica.

Locus DYX5: Gen ROBO1 que interviene en la regulacion del crecimiento de los axones

que cruzan de un hemisferio a otro, relacionado con la memoria fonoldgica.

2NN
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6.6.3.- Alteraciones cerebrales relacionadas con la dislexia

6.6.3.1.- Datos anatomicos

Se piensa que la dislexia del desarrollo puede deberse a un defecto que se produce durante el
desarrollo del SN, fallando los mecanismos de ajuste de la poblacién neuronal. Esto da lugar a
alteraciones morfoldgicas que generan a su vez alteraciones en el funcionamiento de los
sistemas afectados. Estas alteraciones son el volumen y en la forma del cerebro:

v" disminucién de volumen de la materia gris

v' descenso de la girificacién de la sustancia blanca
v"incremento del tamafio del cuerpo calloso

v'  asimetria del cerebro, etc

En estudios realizados post-morten se han confirmado esas alteraciones en la morfologia del
cerebro, siendo las mas relevantes:

e Pérdida de la simetria del Planum Temporale: en disléxicos tiende a ser simétrica para
aumento del Planum temporale derecho.

e Ectopias: alteraciones en la formacién de las capas de la corteza cerebral por fallos en
la migracién neuronal.

Ademas, en trabajos con ITD (tipo de resonancia) se ha comprobado:

e Disminucion de la materia gris en el giro temporal medial.
e Disminucién de la materia blanca en el fasciculo arqueado izquierdo.

Estas diferencias se encuentran en distintos lenguajes por lo que se las considera la base de los
problemas con la lectura en las personas con dislexia.

6.6.3.2.- Datos funcionales

Hay un acuerdo en que la causa principal de la dislexia es una disfuncion de los circuitos
neuronales responsables del procesamiento fonoldgico. Esta disfuncién afectaria a la
discriminacién de los fonemas durante el aprendizaje de la lectura, con la consiguiente
dificultad en la decodificacién fonoldgica y a su vez en una mala construccién de lexicdn

Ana Ruiz Martin

Pégina23



Psicologia Fisiologica T6 Curso 21/22

ortografico. Estudios de neuroanatomia funcional han hallado 3 zonas afectadas en personas
con dislexia del desarrollo:

» Regidén dorsal posterior izquierda, responsable del procesamiento fonoldgico. Se
encarga de la transformacion de las representaciones ortograficas en fonoldgicas. Su
baja activacidn es responsable de las dificultades de decodificacion fonoldgica.

» Regidn ventral occipitotemporal izquierda, implicada en el procesamiento visual y en
el reconocimiento de las palabras y pseudopalabras. Su baja activacién es responsable
del déficit en la velocidad del reconocimiento de las palabras.

» Giro inferior frontal implicado en el procesamiento fonoldgico y en la codificacién
articulatoria. Las personas con dislexia presentan una sobre activacién de esta zona
gue tendria que ver con el esfuerzo articulatorio.

Se ha demostrado que los disléxicos, tanto nifios como adultos, presentan anormalidades
funcionales en las areas de acceso léxico (AB44) y de seleccidn léxica (AB45). Ademas, las
personas con dislexia desarrollan desde la infancia un patréon compensatorio a través de una
activacion en el hemisferio derecho durante tareas de lectura.

Se ha podido comprobar que la mejora en el desempefio de las tareas de lectura provoca un
cambio en la funcion y la anatomia cerebral, mostrando patrones normalizados de activacion
en las personas disléxicas con entrenamiento. Las investigaciones al respecto son muy
importantes, pues permiten desarrollar e implementar programas de entrenamiento para
nifios disléxicos que permiten garantizar la igualdad de oportunidades en la educacidn.
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TEMA 7: NEUROBIOLOGIA DEL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA

7.1.- MECANISMOS CELULARES DE LA PLASTICIDAD NEURAL

La plasticidad neuronal es la capacidad de las neuronas de reorganizar sus conexiones
sindpticas y la maquinaria bioquimica implicita. Es muy relevante durante el desarrollo, pero
también tiene lugar en el adulto. Nos permite aprender nuevas habilidades, establecer
recuerdos, adaptarnos a presiones ambientales e incluso nos ayudan en caso de dafio cerebral.
Esta actividad estd mediada por el sector NMDA que regula la expresion de distintos genes
modificando asi las conexiones sinapticas. Estos cambios representan la base fisica de la
memoria a largo plazo.

Los experimentos pioneros del bidlogo Roger Sperry (1967) le llevaron a concluir que las
conexiones del sistema nervioso estan determinadas en los genes del organismo. Sin embargo,
nuestros genes no tienen suficiente capacidad para determinar todas las sinapsis de nuestro
SNy el patrén espaciotemporal de la expresidn génica no podria explicar la gran diversidad y
especificidad de las conexiones sinapticas.

Los trabajos de David Hubel y Torson Wiesel (1979) mostraron que las neuronas del sistema
visual necesitan una estimulacién ambiental adecuada durante un periodo critico para poder
funcionar correctamente. Su desarrollo depende de la cantidad y el tipo de estimulacion
sensorial.

Los 3 investigadores Sperry, Hubel y Wiesel recibieron el Nobel por sus trabajos sobre la
corteza cerebral en 1981.

El desarrollo normal del cerebro depende de la interaccion entre la herencia genética recibida
y el ambiente. EI ADN en proporcién a la estructura basica mientras que la actividad del
sistema nervioso y la estimulacién sensorial ambiental dan lugar al desarrollo y
funcionamiento correcto.

El inicio de las interacciones del organismo con el entorno conlleva cambios en las conexiones
sindpticas: se forman nuevas, se eliminan otras, unas se hacen mas fuertes y otras se debilitan.

La transmisidn sindptica quimica consiste en la liberacidn del neurotransmisor por parte de la
neurona presinaptica que se une a proteinas especificas o receptores en las membranas de las
neuronas postsindpticas. Como consecuencia de esta interaccién se modifican la actividad de
la neurona postsinaptica.

La actividad sinaptica puede inducir cambios sinapticos que juegan un papel muy importante
en el almacenamiento de informacién en el cerebro. La plasticidad incluye cambios a largo y
corto plazo, segun contempla la “hipodtesis de la plasticidad sinaptica y la memoria” de Martin
y cols (2000.) Esa plasticidad implica dos procesos:

» PLP: potenciacidn a largo plazo. Aumenta la fuerza sinaptica.
» DLP: depresion a largo plazo. Disminuye la fuerza sindptica.

7.1.1.- Potenciacion a largo plazo PLP (Long term potentiation, LTP)

La fuerza sinaptica se regula principalmente por 3 factores:

- Numero de vesiculas sinapticas preparadas para su liberacion.
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- Probabilidad de que cada vesicula se fusione por efecto del potencial de accién.
- Numero de moléculas de neurotransmisor por vesicula (constante) y nimero de
receptores post sinapticos estimulados por estas.

En funcidon de la actividad previa en el axén (no potenciales de accién) se puede observar
un aumento o una disminucién en la liberacién del neurotransmisor.

La PLP es resultado de un incremento en la concentracidon de Ca2+ tanto en la neurona
presindptica como en la postsinaptica, lo cual conlleva cambios en el sistema de segundos
mensajeros intracelulares y en la fosforilacion de proteinas (Kinasas). Estos cambios
generan un mayor numero de receptores en la membrana plasmatica y un consecuente
cambio al alza en la sensibilidad al neurotransmisor que llega a la hendidura sinaptica.

Santiago Ramdn y Cajal fue el primero en aventurar que la fuerza en las conexiones
sindpticas eran la base del aprendizaje y Donald Hebb definié en 1949 la capacidad para
modular la fuerza de las conexiones entre las neuronas en respuesta a estimulos externos
o a la experiencia. El Principio de Hebb o teoria de la asamblea celular es su hipdtesis,
segun la cual el aprendizaje implica el fortalecimiento de las sinapsis cuando la activacion
de las neuronas pre y post sindpticas es simultanea. Las modificaciones en la transmision
sindptica que originan la PLP pueden deberse a:

- Una mayor cantidad de neurotransmisor liberado.

- Una mayor sensibilidad del receptor postsindptico a la misma cantidad de
neurotransmisor.

- Ambas.

La PLP ha sido estudiado principalmente en el hipocampo por tratarse de una estructura
fundamental para la memoria a largo plazo, pero también se han observado este fenédmeno en
otras dreas: amigdala, talamo, nucleo accumbens, area tegmental ventral o cerebelo.

Se ha demostrado ademas una relacion entre la PLP y el aprendizaje y la memoria, de manera
que la codificacién de la memoria per se se puede inducir PL. La PLP se puede dividir en dos
fases temporal y fisioldgicamente:

> duracién aproximada 1 a 3 horas, requiere la modificacion de
proteinas ya existentes.
> duracién de hasta semanas y requiere de la sintesis de ARN.
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7.1.1.2.- Desencadenamiento de la PLP

El aprendizaje induce cambios celulares y moleculares que facilitan la comunicacidn neuronal,
hecho esencial para la formacidon de memorias. Si el aprendizaje hace referencia a cambios en
la fuerza sindptica, la perseverancia de estos cambios representa la memoria.

La memoria a corto plazo posiblemente sea consecuencia de la forma temprana de la PLP:
cambios funcionales en redes neuronales preexistentes mediados por multiples sistemas de
transduccion de sefiales intracelulares.

Estos cambios pueden derivar en dos procesos:

» Olvido o desvanecimiento con el tiempo.
» Consolidacion o refuerzo de las sinapsis y transformacién en memoria a largo plazo.

La consolidacién requiere de la transcripcion de genes especificos y su subsiguiente sintesis de
proteinas, dando lugar a cambios fenotipicos permanentes. De todos modos, no se trata de un
proceso 100% fidedigno, pues las memorias almacenadas van cambiando gradualmente.

7.1.1.3.- Papel Critico de los receptores NMDA y del cation Ca2+

el desencadenamiento de la PLP requiere la activacion de receptores post sinapticos de
glutamato tipo NMDA (NMDA, AMPA y Kainato). El glutamato liberado durante la transmision
se une a dos de esos receptores: AMPA y NMDA localizados con frecuencia en las espinas
dendriticas.

El receptor AMPA esta asociado a un canal de cationes monovalentes y su activacion
proporciona la mayor parte de la corriente de entrada que genera la respuesta sindptica
excitadora.
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El receptor NMDA presenta una fuerte dependencia del potencial de membrana pues estd
bloqueado por el MG2+ durante el potencial de membrana negativo. La activacion rapiday
multiple de la sinapsis hace que se libere el Mg2+ del canal idnico del receptor NMDA
permitiendo asi que tanto él Ca2+ como él Na+ entren a la neurona postsinaptica.

Los receptores NMDA requieren de la Unién tanto de glutamato como de glicina o serina cémo
co-agonistas, asi como la despolarizacién de la neurona para activarse y permitir el flujo iénico.
Su activacidn repetida y la consecuente mayor entrada de calcio activa los eventos moleculares
necesarios para la induccidén de la PLP.

El flujo de Ca2+ activa varias vias de sefalizacién celular que implican a distintas proteinas
kinasas y fosfatasas. Una de las proteinas kinasas activadas es la Ca2+/calmodulina proteina
Kinasa Il (CaMKIl), Denominada por algunos autores como la molécula de la memoria. Esta
molécula se puede unir a distintas subunidades del receptor NMDA siendo critica la subunidad
GluN2B que incrementa la conductancia. También el receptor AMPA es sustrato de la CaMKII:
fosforiliza a la subunidad GIuA1 provocando también un aumento de la conductancia.
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A raiz de la activacion del receptor NMDA y el flujo de calcio nuevos receptores AMPA se
insertan en la membrana postsinaptica, posiblemente a través de la accién de la CAMKII,
haciendo que la transmision sinaptica se haga mas fuerte.

Determinadas kinasas como la C, PKC y especialmente la proteina kinasa A, PKA Pueden ser de
gran importancia para la exocitosis del receptor AMPA. también la fosforilacién de los
complejos proteicos TARPs gracias a la activacién de la CaMKII es necesaria para la expresion
de la PLP (TARPs + AMPA = complejo proteico.) La activacidon de PKA dependiente de AMPc
aumenta la actividad de CaMKII de forma indirecta disminuyendo la actividad de una proteina
fosfatasa inédito ahora (ver mas adelante en la DLP) de la CaMKIlI.

El receptor metabotrdpico de glutamato también ha sido involucrado en la induccién de la PLP.
los receptores mGIuR son activados por el glutamato y desencadenan mediante reacciones
moleculares la activacion de la PKC.

Todas estas reacciones acaban favoreciendo a la incorporacion de receptores AMPA a la
densidad sinaptica, y este cambio es considerado el mas importante, ya que parece estar
acompanado de cambios estructurales en las espinas dendriticas. Esto sustentaria los
procesos involucrados en el mantenimiento de la PLP.

7.1.1.4.- May the Force be with you

el mantenimiento de la PLP es dependiente de la sintesis de nuevas proteinas. Para conseguir
esto, la activacion sostenida afecta la transcripcion de genes especificos. La PKA modifica la
transcripcién génica fosforilando distintos factores de transcripcion como él CREB que a su vez
regula el factor neurotrofico derivado del cerebro oh BDNF.

Las quinasas activadas por mitégenos MAPK (especialmente el ERK) también fosforilan una
amplia variedad de factores de transcripcidn afectando la transcripcion de distintos ARNm que
son conducidos a las espinas dendriticas para formar parte del grupo de proteinas funcionales
de la sinapsis.

En paralelo también se dan cambios estructurales en la sinapsis, como pueden ser el
incremento del tamafio de la densidad postsindptica, mayor proporcién de sinapsis perforadas
(incremento de receptores AMPA y mayor densidad de espinas dendriticas) o el crecimiento de
nuevas sinapsis y la poda de las ya existentes. Todo esto aumenta el tamafio de la zona activa,
de manera que las sinapsis potenciadas son agrandadas de forma permanente. El
mantenimiento de esos cambios depende de la transcripcion y la sintesis de las proteinas de
dendriticas Correspondientes que se encargan de estabilizar las sinapsis reforzadas. Hay una
hipétesis segln la cual las nuevas proteinas son “marcadas” para ser transportadas a las
espinas dendriticas.

Realmente son varios los mecanismos pre y post sinapticos implicados en el desarrollo de la
PLP. Se postula que un mensajero retrogrado lleva el mensaje de la neurona postsinaptica a la
presinaptica para modificarla y determinar una mayor liberacién de quantas (vesiculas) de
neurotransmisor. Este mensajero podria hacer el 6xido nitrico (NO).
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7.1.1.5.- Unas proteinas del citoesqueleto celular ponen a buen recaudo nuestros recuerdos

Parece que la plasticidad depende de los receptores del glutamato que se concentran en las
espinas dendriticas, pequefias Protrusiones postsinapticas, con capacidad de remodelacién
constante. se consideran el lugar de procesamiento y almacenaje de informacién en el

cerebro.

La longitud, ramificacidn, densidad, forma y distribucion de estas parecen estar influidos por
varios factores (procesos de aprendizaje, desnutricidn, privacion sensorial, estrés..)

Se componen por una cabeza esférica y un cuello estrecho y se pueden clasificar segin su

forma:

- Stubby: gruesa, corta y sin cuello.

- Mushroom: Forma de champifién y de cabeza grande

- Thin: finay de cabeza pequefia
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Existe una relacion entre el tamafio de la cabeza de la espina y los niveles de receptores AMPA:

- (espinas inmaduras) son mas plasticas (mas

capacidad de remodelacidn) y por tanto mas susceptibles a la PLP.
- (espinas de memoria) son mas estables y con menor
plasticidad.

Estructuralmente la actina es la que limita la morfologia de la espina y le aporta su capacidad
de remodelacidn, ya que es susceptible a procesos de polimerizacidon — despolimerizacién De
sus monomeros.

Si la induccién de la PLP depende de la morfogénesis de las espinas dendriticas, esta capacidad
debe ser limitada para que el almacenamiento de informacién sea éptimo y no se pierda la
informacidn.

La familia Rho de GTPasas son un conjunto de proteinas G monoméricas pertenecientes a la
superfamilia de RAS. Son reguladores de las vias de sefalizacidon que conectan los estimulos
(extrae intracelulares) con el ensamblaje y organizacién de la actina. Trabajan en la cara
interna de la membrana como interruptores para varias rutas de transmisién de sefiales,
aunque también transmitiendo sefiales al nucleo para intervenir en procesos celulares muy
importantes (ciclo celular, morfologia, adhesidon, movimiento ...).

En las espinas dendriticas se expresan en concreto 3 GTPasas, Rho, Rac y Cdc42 Que
interacttan con la actina en la morfogénesis, crecimiento y/o estabilizacion de las espinas
dendriticas:

El calcio entra por los receptores NMDA y se une a la calmodulina activando asi la CaMKII.

Esto a su vez activa la RhoA y la Cdc42dando como resultado una inhibicidn de la cofilina. La
funcidn de esta proteina es despolimerizar los segmentos de actina. Al inhibirla se fomenta la
mayor polimerizaciéon de la actina permitiendo su reorganizacidn y crecimiento, lo cual mejora
la neurotransmision, aprendizaje y memoria.

La hipdtesis sustenta que la polimerizacion de la actina sustenta los cambios estructurales
asociados a la plasticidad estructural.

La creencia es que los cambios a largo plazo de las conexiones sinapticas son la base de la
formacién de la memoria y estos cambios estan sustentados por la actina que no solo
proporciona aporte estructural sino también sirve de anclaje de los receptores AMPA en la
membrana. Por lo tanto, el nimero de receptores AMPA en la sinapsis en Ultimo término
depende de las Rho GTPasas.

Estas proteinas no solo estan involucradas en procesos tan relevantes como el aprendizaje,
sino también en procesos celulares vitales, o en el desarrollo de fenotipos celulares malignos,
e incluso son responsables del desarrollo de trastornos neurolégicos (sindrome de X fragil).

7.1.2.- El mensajero retrogrado
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Probablemente las alteraciones sinapticas de la PLP requieren cambios coordinados en las dos
neuronas, la pre y la post sindptica. En la neurona presindptica estos cambios acarrean un
aumento de la liberacion de glutamato y por tanto mayor estimulacién de la neurona
postsindptica.

De transmitir la informacion a la neurona presinaptica para esos cambios se encarga el 6xido
nitrico (NO) que participa en numerosos procesos bioldgicos dirigidos al mantenimiento de la
homeostasis. Permea libremente a través de la membrana celular y es junto con los
endocannabinoides, el mensajero retrégrado mas comun no es un neurotransmisor
convencional pues se libera tan pronto como se sintetiza en el cerebro de sintetizarlo solo bajo
demanda.

El incremento en la concentracidén de Ca2+ activa a la Ca2+/calmodulina estimula la sintesis de
NO a través de la activacion de éxido nitrico sintetasa (ONS). EI NO se difunde en las
membranas presinapticas donde activa el guanilato ciclasa (GC) que sintetiza GMPc. EL
aumento de GMPc Activa la proteina quinasa dependiente de GMPc, la PKG, Que acelera la
endocitosis de las vesiculas sinapticas del botén terminal y promueve la polimerizacion de
actina y la formacidn de espinas dendriticas. El NO seguramente esta implicado en cambios:

- acorto plazo: tasas de reciclaje y la disponibilidad de vesiculas sindpticas
- alargo plazo: aumento de la disponibilidad de neurotransmisor mediante la formacion
de nuevos terminales sindpticos.
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7.1.3.- Depresion a largo plazo (DLP)

La propiedad mas notable de las sinapsis no es la transmisién informativa, sino la capacidad de
alterar la eficiencia de esa transmisién conocida como plasticidad sinaptica.

- Laestimulacion de alta frecuencia (>10Hz) aumentan la fuerza sindptica o PLP.
- Laestimulacion de baja frecuencia (<10Hz) disminuye la eficacia sinaptica o DLP.

Las modificaciones bidireccionales de la eficacia sinaptica (PLP o DLP) se utilizan para la
codificacion de la memoria: tanto el fortalecimiento como el debilitamiento sindptico son
necesarios para el almacenamiento éptimo de la memoria.

La DLP es afin a la PLP, ambas dependen de la activacidn de los receptores NNDA, tienen
cursos temporales similares, requieren de la sintesis de proteinas y se consideran el sustrato
celular de los procesos de aprendizaje y memoria.

7.1.3.1.- Induccidn de PLP frente a la inducciéon de DLP

La DLP se induce por la estimulacién repetida de la neurona presinaptica con bajas frecuencias
y sin activacion post sindptica ya que esto genera un pequeiio pero significativo aumento en el
flujo de CA2+ que a través del receptor NMDA desencadena la DLP.

Ana Ruiz Martin
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7.1.3.2.- éEs el CA2+ el que decide si se desencadena la PLP o DPL?

Una caracteristica importante de la plasticidad dependiente de receptores NMDA es su
especificidad sinaptica, solo se activan aquella sinapsis cuyos receptores en NMDA son
estimulados por el glutamato liberado presindpticamente.

En la PLP el calcio es la sefial que activa las proteinas quinasas, por lo que la DLP es
consecuencia de la activacién de proteinas fosfatasas que realizan justo la actividad contraria
(en la PLP se necesita un umbral de Ca2+).

La DLP Depende de una proteina fosfatasa dependiente de CA2+ y calmodulina: la calcineurina
y de la proteina fosfatasa 1 (PP1). Ambas proteinas eliminan el grupo fosfato de residuos de
serina o treonina de distintas fosfoproteinas.

La calcineurina tiene mayor afinidad por el calcio que la CaMKIl (PLP) de manera que el menor
incremento en la concentracion de este catidén durante la DLP active preferentemente a la

calcineurina y no a la CAKMII.
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Mientras la CaMKIl Se mantiene activa mediante la auto fosforilacidn, las dos proteinas
fosfatasas mencionadas son capaces de revertir ese proceso y asi inactivar la CaMKII. Lisman
propone un hipotético equilibrio entre enzimas quinasas y fosfatasas que controlan la eficacia
sindptica:
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- Bajas concentraciones de Ca2+ activan la calcineurina. Esta elimina el grupo fosfato de
la proteina inhibidora -1 o |-1, cuya funcidn es inactivar la PP-1. Al desactivar la I-1, la
PP-1 puede realizar su trabajo de inactivar a la CaMKIl y como consecuencia se inhibe
la exocitosis de receptores AMPA. Esto induce la DLP.
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- Altas concentraciones de CA2+ permiten que la calmodulina active la PKA que fosforila
(activa)a la I-1 y suprime asi la actividad de la PP 1. Permite la PLP.

La DLP se expresa mediante la endocitosis Del receptor AMPA de las membranas sindpticas
glutamaergicas. Este proceso endocitotico implica la invaginacion de los receptores AMPA
gracias a proteinas como la Clatrina y el regulado mediante proteinas fosfatasas dependientes
de Ca2+. Esto da lugar a un decrecimiento del tamafio de las espinas dendriticas.

7.1.3.3.- Alois Alzheimer y el acumulo anémalo de la proteina B-amiloide,AB

se piensa que los cimulos de proteinas ABson los responsables de las proteinas iniciales de
memoria en los afectados de Alzheimer, ya que estos interfieren con los mecanismos celulares
de la PLP, e inducen cambios similares a los que desencadena en la DLP, pudiendo estos
cambios ser la base del deterioro cognitivo temprano observado en estos individuos.

7.1.4.- Memoria implicita y plasticidad

Los experimentos de condicionamiento del miedo han aportado las pruebas mas sélidas que
unen el aprendizaje implicito con la plasticidad sinaptica en el cerebro. Este condicionamiento
implica la amigdala donde la estimulacion repetitiva y la persistencia del miedo aprendido
requieren de la accidon de PK, MAPL y la activacién de CREB. Ademds, un aumento de tréfico de
receptores AMPA en las sinapsis de las neuronas de la amigdala.

Si en lugar de miedo se condiciona un periodo de seguridad se observa DLP en las entradas de
la amigdala. Por tanto, el miedo aprendido y el periodo de seguridad implican cambios
opuestos en la fuerza sinaptica de estas neuronas.

Otra forma de memoria implicita en el cerebro de mamiferos en este condicionamiento del
reflejo de parpadeo. En este caso se encuentra una disminucion de la actividad de las células
de Purkinje dando lugar a una desinhibicién de las neuronas del nicleo interpdsito y el
consecuente parpadeo. Esto demuestra que la actividad de las células de Purkinje se puede
reducir como resultado de la DLP. Estos trabajos proporcionan apoyo a la idea de la facilitacion
sindptica y la depresidn sindptica como mecanismos paralelos para la codificacion de la
memoria.

7.2.- LA MEMORIA

Aprendizaje = procesos neurobioldgico por el cual adquirimos informacién.
Memoria = proceso por el que somos capaz de utilizar o evocar la informacion.

Son dos procesos vinculados, el aprendizaje requiere de un sistema de memoria que permite
almacenar informacion y para evocar eventos conceptos o conductas debemos haberlos
aprendido previamente. El cerebro es un sistema de procesamiento y almacenamiento de
informacidn con una capacidad probablemente inimaginable. La estructura altamente
ramificada de las neuronas permite no solo la transmisidn sino también la integracion de las
multiples sefales. El almacenamiento de la informacién es consecuencia de los cambios en las
neuronas conocido como plasticidad: cambios funcionales y estructurales. Gracias a la
plasticidad pueden cambiar nuestros pensamientos, comportamientos y sentimientos. Los
recuerdos se dan a través de nuevas vias o vias facilitadas llamadas engramas (sustrato fisico).

La formacién de un engrama implica el fortalecimiento de las conexiones sinapticas entre las
neuronas (o poblaciones de ellas) que estan activas durante la codificacion, lo que lleva a la
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formacién de un conjunto neuronal interconectado. Cada una de estas asambleas neuronales,
es el sustrato neural para el engrama / traza de memoria. El aumento de la fuerza sinaptica
entre las neuronas que forman parte del engrama, aumenta la probabilidad de que el mismo
patrén de actividad neuronal, que tuvo lugar durante la codificacion de la memoria, tendra
lugar o se recreara mads adelante durante la recuperacién de esta, es decir, los mismos
conjuntos neuronales que disparan juntos en el momento del aprendizaje solo es que dispara
nuevamente en el momento de la recuperacién de la memoria. Por otra parte, los engramas
no estan confinados a una sola regién del cerebro, sino que pueden estar compuestos por
redes ampliamente distribuidas de conjuntos neuronales en distintas areas cerebrales lo que
permitiria, ademads, que un mismo engrama formase parte de mds de un recuerdo.

Ademas, se asume que los registros que formamos a partir de nuestras experiencias diarias, no
se almacenan instantaneamente, sino que se conserva en un estado inicialmente Iabil que se
transforma gradualmente en una traza de memoria mas estable o engrama que se caracteriza
por su resistencia a la perturbacioén.

Estos hechos parecen indicar que, aunque el hipocampo es esencial para la rapida
consolidacion de los recuerdos recién adquiridos, con el tiempo se vuelven independientes de
este y otras areas cerebrales serian las encargadas de almacenar el conocimiento
autobiografico y semantico.

Caso HyM: la lesion del hipocampo produce amnesia anterdgrada reservandose la memoria
retrograda. Las lesiones que afectan a la corteza temporal adyacentes o al talamo dorso medial
y a los cuerpos mamilares producen amnesia retrégrada, conservando la capacidad para
adquirir nueva informacion. Las lesiones que afectan conjuntamente al hipocampo y la corteza
adyacente producen ambos tipos de amnesia. La extensidon temporal de la amnesia parece ser
consecuencia de la extension de la lesion del I6bulo temporal. Estas y otras caracteristicas de
la amnesia originada tras el dafio en el hipocampo indican que el sistema de memoria hipo
campal es esencial para la memoria relacional o capacidad de asociar multiples eventos entre
si y con su contexto espacial y temporal e integrarlos en una red de memorias (conocimiento).

El i6bulo temporal medial comprende el hipocampo, el fémix, la amigdala y, las cortezas entorrinal, perirminal y parahipocampal circundantes. La
formacion hipocampal esté constituida por el hipocampo propiamente dicho (regiones CA1.CA4: CA hace referencia a comu de Ammonis o
asta de Ammon), la circunvolucién © giro dentado y ¢l subiculo. Estos tres componentes estin organizadoes como bandas que se desplazan
rostrocaudaimente dentro del iGbulo temporal y que, en conjunto, forman una especie de cilindro. Comparte regigones con la corteza limbica
del i6bulo temporal (corteza enlorminal, conteza perirrinal, lambién conocidas estas estructuras come corteza rinal, y la corteza parahipocampal
o postrrinal

7.2.1.- El rol de la corteza prefrontal
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Las neuronas que van a formar parte de una huella de memoria quedan conectadas
entre si gracias a la actividad sindptica que autogeneran (reverberacién).

El hipocampo seria la estructura que de alguna manera se encarga de unir o integrar
las distintas caracteristicas de un evento (QUE) determinado en un lugar y tiempo
concreto (DONDE), sin embargo la informacidn relativa a los objetos y eventos que
experimentamos, asi como los lugares donde tienen lugar, se procesan por separado
en el I6bulo temporal medial.

La corteza perirrinal se activan mediante objetos o eventos especificos (posiblemente
también “sefale” la familiaridad de estos), mientras que la corteza parahipocampal
proporciona al hipocampo la informacion sobre el lugar y el contexto temporal en el
que tiene lugar un evento. Posteriormente sigue un circulo.

Finalmente, las salidas desde el hipocampo retoman a las areas corticales desde dénde
surgieron (es decir la corteza pirirrinal, la corteza parahipocampal y la corteza
entorrinal) lo que permite al hipocampo retrotraer La informacion sobre lo “que”
ocurrié basdandose en las pistas o indicios relativos a “dénde” ocurrié el evento o
viceversa.

Conforme los recuerdos se consolidan pasan al [6bulo prefrontal o areas cortico
corticales, funcionarian independientemente del hipocampo (si se lesiona se
romperian los recuerdos remotos.) Los recuerdos (engramas) se forman
simultdaneamente en el hipocampo y en la corteza prefrontal, aunque estos ultimos no
son funcionales inicialmente, a diferencia de las células del engrama localizadas en el
hipocampo (se activarian pasado un tiempo).

Aungque los recuerdos se almacenan en la corteza prefrontal y el hipocampo, la
amigdala (baso/lateral) estd implicada en los recuerdos emocionales, tanto positivos
como negativos y esta conectada al hipocampo y la corteza prefrontal. Es importante
destacar que los engramas localizados en el nucleo vaso lateral de la amigdala solo es
Cafada en la informaciéon emocional a los recuerdos, de forma, que la informacion
emocional procedente del tdlamo que viaja a la amigdala es imprescindible para la
formacién del engrama prefrontal.
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La teoria de consolidacion estandar establece una refacion lineal segun ia cual el hipocampo (HIP) transfiere unilateraimente la ink

mnemotécnica a dreas corticales para su almacenamiento a largo plazo, en ia figura, la conteza cingular anterior (ACC). b) La teoria del trazo
miltiple postula que el hipocampo y ¢l cortex tiene una relacion bidireccional interaccionando desde el momento de 1a codificacion a través de
trazas neuronales conjuntas. En consecuencia, el rastro mnemotécnico se aimacena en muRtipies sitios de la red y la influencia del hipocampo
nunca decae. Los dos recuadros representan la actividad del hipocampo (HIP) y la corteza cingular anterior (CCA) segin los dos modelos

hipotéticos
(@) standard consolidation theory
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7.2.2.- Sistemas de consolidacion de la memoria y de reconsolidacion

» La consolidacidn es el proceso por el que la memoria a corto plazo (memoria

inmediata) transita hacia la memoria a largo plazo. Aunque se puede olvidar una vez
consolidada, se piensa en la memoria a largo plazo como un estadio relativamente
estable, aunque la recuperacidn de esta induce nuevamente Estados de inestabilidad
gue requieren una estabilizacion posterior, lo que se conoce como reconsolidacidn. Las
trazas de memoria no se consolidan de una sola vez y estan involucradas multiples

procesos de estabilizacién, con distintos cursos temporales y dependientes de la

plasticidad sinaptica (a veces el hipocampo actia como un reconstructor flexible de

escenas remotas que podria explicar la dependencia de la imaginacién o del
pensamiento).
> La consolidacidn se conceptualiza como un proceso inicialmente dependiente del

hipocampo, pero con el tiempo se estabilizan o consolidan las trazas de memoriay
conducen al almacenamiento permanente de la memoria recién adquirida en otras

areas corticales.

Consolidacion sinaptica VS sistema:

e Sistemas (Systems consolidation) hace referencia al proceso por el que una
memoria dependiente del hipocampo (y estructuras anexas) se vuelve a

independiente de éste a medida en la que se establece en dreas neo corticales,

que tras su reorganizacién (redistribucion en circuitos corticales) se convierten en
el sustrato de los recuerdos. Este proceso se dilata en el tiempo, probablemente a
lo largo de afios en humanos y durante semanas en roedores, ya que influyen mas

variables como por ejemplo el tipo de tarea o el sistema mnémico.
e |aconsolidacion celular o sinaptica, se refiere a la transformacién de la

informacién posterior a la codificacién inicial, en una forma de memoria a largo

plazo que tiene lugar en los mismos circuitos neuronales donde se codificd
inicialmente la memoria.

> Se asume que la consolidacion sindptica se dilata unas horas desde su inicio, al final de
las cuales se vuelve resistente a agentes amnésicos qué, de otro modo, imposibilitan
que la memoria se convierta o se consolide en memoria a largo plazo. Estas dos formas

de consolidacion son dependientes de la actividad reverberante de las trazas de

Ana Ruiz Martin
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memoria (Dudai y cols 2015) y estan estrechamente relacionadas y quizas se
conceptualizan mejor como diferentes etapas del proceso de consolidacién que Miiller
y Pilzecker (1900) concibieron hace mas de un siglo. Ambas formas de consolidacién
también podrian servir para hacer que los recuerdos sean menos vulnerables al olvido.

» Un nuevo aprendizaje, la administracién de catecolaminas o de inhibidores de la
sintesis de proteinas, o choques electro convulsivos (agentes amnésicos) pueden dafiar
la memoria recién codificada (la adquisicion también puede mejorarse mediante la
administracién de ciertas moléculas como la estricnina) siempre y cuando los agentes
amnésicos intervengan inmediatamente después del proceso de aprendizaje.

» Los recuerdos consolidados pueden volverse inestables cuando se reactiva la traza de
memoria, bien por su recuperacién voluntaria en el recuerdo o, por ejemplo, por la
presencia de estimulos o pistas que generaron dicha huella mnémica. Estas memorias
una vez activas o reactivadas deben volver a sufrir un proceso de consolidacién, el cual
ha sido denominado como reconsolidacion, para persistir a largo plazo y al mismo
tiempo, actualizarse con la nueva informacion disponible.

La reconsofidacion es un proceso observable en recuerdos explicitos e implicitos (aversivos y apetitosos) y en muchos organismos; d“
invertebrados hasta en seres humanos. De los nimeros estudios qgue han abordado expenmentaimente este tema se desprende que los

recuerdos pueden reconsolidarse después de la recuperacion, y esto puede ocurrr muchas veces. La capacidad de aprender y aimacenar
informacién en forma de recuerdos es crucial para la supervivencia de los organismos.
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7.2.3.- El sueiio de ondas lentas y consolidacion de la memoria

la memoria se consolida durante los periodos en los que el cerebro esta desconectado, es decir
las fases 3 y 4 del suefio de ondas lentas (no REM). Se favorece la reactivacién de las
representaciones neuronales que se formaron en el hipocampo para codificar la informacion
durante la vigilia previa, es decir, los recuerdos recientemente aprendidos.

Durante la vigilia el cerebro esta optimizado para el procesamiento de la informacién lo que
involucra la codificacién de un nueva informacién y la recuperaciéon posterior de esta.

El olvido selectivo disminuye los recursos neuronales necesarios para el recuerdo especifico y
como consecuencia, puede proporcionar una mayor eficiencia en la posterior recuperacién de
la informacion seleccionada. Al mismo tiempo se ha sugerido que la consolidacién de memoria
dependiente del suefio podria estar asociada a un mecanismo discriminatorio, en el que la
seleccidn de elementos a consolidar viniera determinada por sefiales presentes en la vigilia
como por ejemplo la novedad, la emotividad, valor de recompensa o instrucciones
conscientes.
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La informacidn fluye desde areas corticales sensoriales al hipocampo durante los periodos de
vigilia y segun parece, en sentido contrario durante el suefo de ondas lentas, desde el
hipocampo a la corteza y, regresa al hipocampo desde la neo corteza durante la fase REM.

El papel del suefio REM no es bien conocido, la fase REM subsiguiente podria estabilizar las
representaciones neo corticales recién formadas a través de la consolidacion sindptica y
simultdaneamente degradar partes de las representaciones acumuladas en el hipocampo.
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7.2.4.- Neuronas nuevas en el hipocampo

Segln Altman y Das (1965) el cerebro adulto no tenia capacidad para generar nuevas
neuronas. Actualmente se acepta que nuevas neuronas proliferan continuamente a lo largo de
la vida en areas del cerebro; concretamente: en la zona subventricular de los ventriculos
laterales y la zona subgranular del giro dentado hipocampal.

v Las neuronas que nacen en la zona subventricular migran rostralmente y se convierten

en neuronas granulares y periglomerulares del bulbo olfativo.

v" Las neuronas nacidas en la zona subgranular del giro dentado, una vez diferenciadas,
se integran en los circuitos hipocdmpicos mostrando propiedades fisioldgicas similares
a las neuronas granulares maduras

De los miles de nuevas neuronas cada dia en el hipocampo, la mayoria no sobreviven, mas de
la mitad mueren a las pocas semanas de su nacimiento. Una de las formas de evitar su muerte
es mediante su reclutamiento a redes neuronales involucradas en procesos mnémicos. Estas
nuevas neuronas establecen conexiones sinapticas con otras neuronas hipocampales, pero
también modulan la actividad neuronal de sus eferencias en otras areas cerebrales asegurando
su supervivencia y facilitando aprendizajes mas eficientes.

La produccidn de neuronas nuevas en el giro dentado del hipocampo varia por situaciones
como: el stress, privacion de suefio o el consumo de alcohol (los habitos poco saludables son
también perjudiciales para la neurogénesis), aunque el factor descollante sea la edad; se
piensa que entre la juventud y la edad adulta se reduce a la mitad, o menos, la capacidad de
proliferacién en esta estructura.

El suministro continuo de neuronas en el giro dentado podria sustentar la relacién entre la
neurogénesis del hipocampo en el animal adulto y el aprendizaje y la memoria.
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Las neuronas que estan presentes durante el aprendizaje son las que van a sobrevivir (o tienen
mas posibilidades). Las neuronas supervivientes maduraran y se integran en el “circuito
neuronal” ya existente en el hipocampo, convirtiéndose en totalmente
funcionales.

Solo los animales que adquieren el aprendizaje, y no solo la experiencia del entrenamiento,
son en los que se observara un aumento de la supervivencia.

No todas las neuronas que estén presentes durante el aprendizaje son susceptibles o estan
disponibles para adquirir estas competencias; solo las que se encuentren en un periodo
determinado de su desarrollo, periodo critico, neuronas de entre una y dos semanas de edad,
tendran mas posibilidades de sobrevivir. Mientras algunas células son “salvadas” de la muerte
gracias a procesos mnémicos, otras, mas jovenes mueren (apoptosis). Este proceso modulado
por el aprendizaje permitiria, al mismo tiempo, mantener un nimero éptimo de neuronas
granulares en el giro dentado.

Las células nuevas maduran dentro de una poblacidn de neuronas “mas antiguas” con sus
conexiones ya establecidas, por lo que pueden recibir inputs sindpticos desde que se empiezan
a desarrollar y esta informacién es muy importante ya que les permite sobrevivir.

La neurogénesis tiene lugar, principalmente, en situaciones donde se requiera de una
activacion mas constante del hipocampo; aprendizajes mas dificiles, cuando debemos integrar
la nueva informacién con la informacion almacenada en neuronas maduras; por ejemplo,
cuando tengamos que predecir situaciones futuribles, es decir, circuitos neuronales mucho
mas complejos, pero mucho mas eficientes en cuanto a la codificacién, lo que nos facilita la
adaptacion al medio (aprendizaje).

Trabajos con animales de experimentacion han demostrado que una mayor capacidad
neurogénica conlleva un mejor rendimiento en tareas de memoria espacial Y,
el nivel de aprendizaje alcanzado por el animal esta positivamente correlacionado con el
numero de nuevas neuronas en el hipocampo.

La supervivencia de las neuronas recién generadas tiene lugar en tareas dependientes del
hipocampo, no asi en las independientes de éste y no todas las funciones dependientes del
hipocampo deban requerir de la participacion de la neurogénesis.

El procesamiento de la informacién estd basado en redes, conjuntos de neuronas dispersas por
el cerebro, pero relacionadas funcionalmente. Deben comunicarse entre si para codificar las
nuevas experiencias a tiempo real, por lo que los cambios en la actividad eléctrica
(generadoras de las denominadas oscilaciones o ritmos a distintas frecuencias: theta, gamma,
etc.) de los grupos de neuronas involucradas en la codificacién de un determinado estimulo
deben estar finamente sincronizados (proceso de aprendizaje) para sustentar dicha
experiencia.

Una vez generadas las neuronas nuevas requieren de su actividad eléctrica para sobrevivir,
(inducida por la codificacién de nuevos aprendizajes). Tras la aparicion de un nuevo estimulo,
la actividad eléctrica de las neuronas ya existentes (mas antiguas) induce o involucra a las
neuronas recién nacidas a impulsar su actividad eléctrica en sintonia a las oscilaciones de las
neuronas ya maduras (sincronizando las oscilaciones), estas nuevas neuronas se incorporarian
a la red, los nuevos recuerdos se integrarian con las experiencias pasadas codificadas por las
neuronas mas antiguas. Estas neuronas generadas durante poseen una mayor
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plasticidad sinaptica y excitabilidad y una menor inhibicién por retroalimentacion lo que podria
facilitar esta integracion.

7.2.5.1.- Mapas cognitivos y células de lugar

Una funcién importante del hipocampo junto con la corteza retrospenial es la de la memoria
espacial: ORIENTACION.

Encontrado en taxistas un incremento en el tamafio de estas estructuras que correlaciona con
los afios de experiencia. Este descubrimiento fortalece la hipétesis de que el hipocampo
almacena la informacién espacial del entorno, o que el tamafio de éste o su reorganizacion
varia en funcién de las necesidades de orientacién o navegacién. Parece haber una
lateralizacion funcional, ya que la correcta navegacién espacial implica una mayor actividad del
hipocampo posterior derecho. Cabe diferenciar la orientacion a través de puntos de referencia
(dependiente del hipocampo) del aprendizaje tipo estimulo - respuesta (dependiente de
ganglios basales). Se ha hipotetizado que el area anterior del hipocampo estaria involucrada en
la codificacidn de nuevas representaciones espaciales.

El hipocampo, ademas de asociar los estimulos sensoriales interconectar acontecimientos con
experiencias sensoriales asociadas a un evento, tiene un papel crucial en la memoria espacial.
Es por lo tanto esencial para la consolidacién de la memoria de hechos y eventos, asi como
para la memoria espacial. Estas interconexiones deben ser una caracteristica clave de la
memoria declarativa. Cada item se codifica en un sistema multidimensional de acuerdo
aspectos concretos, de manera que se capturan todas las posibles relaciones entre los items
codificados. Asi la activacidn de un item posibilita la recuperacién de los items relacionados
con este.

Antes del desarrollo de modelos animales para el estudio de la memoria espacial (laberinto
radial de 8 brazos (David Olton) o piscina de agua opaca (Richard Morris)), Diversos autores
demostraron que lesiones en el hipocampo, o en sus conexiones, producen un profundo déficit
en la orientacién espacial en animales de experimentacidn. Gracias a los trabajos
principalmente de Tolman, se conocian diversas estrategias empleadas por los animales para
orientarse en su medio de alcanzar una meta, O'keefe y Nadel al final de los afios 70,
establecieron que solo una de esas estrategias era dependiente del hipocampo, la que
dominaron cartografica o alocéntrica (sistemas de coordenadas independientes del
observador).

Los trabajos llevados a cabo mediante elecciones tipo campales junto con los estudios de
O’keefe empleando registros unicelulares en ratas, han demostrado la existencia de células de
lugar en el hipocampo y han permitido postular que el hipocampo es imprescindible para el
aprendizaje espacial.

7.2.5.2. Tolman, los mapas cognitivos, y las células de lugar de John O keefe

Tolman propuso que los animales mediante la exploracion reiterada de un ambiente creaban
mapas cognitivos relativos a su entorno. Hoy en dia sabemos que el espacio esta representado
en distintos sistemas cerebrales que no se restringen al hipocampo, sino que otras areas como
la corteza entorrinal, el subiculum, Cértex frontal y parietal .. también estan involucrados.
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O’Keefe registraba neuronas en la capa CA1 hipocampo pica con un patrén de disparo
caracteristico: las células del lugar. La localizacién con respuesta maxima seria el “campo de
posicidon. “Estas neuronas piramidales dispara no responden selectivamente cuando el animal
se encuentra en un determinado lugar.

La combinacién de las actividades de distintas células del lugar crearia un mapa neural interno
que representaria un entorno concreto

Las células del lugar son neuronas piramidales que se activan con las sefiales visuales, el
movimiento del animal y otras pistas sensoriales: olfato, audicién y aspectos

somatosensoriales. Ademas, estas neuronas son capaces de asociar localizaciones concretas
con las experiencias que hayan tenido lugar. La codificacién de los campos de posicién no
altera los previamente formados.

7.2.5.3.-El matrimonio Moser: May Britt y Edward, y las células de rejilla (grid cells)

Otras células selectivas a la posicién se encuentran en la corteza entorrinal media y en el
subiculum con un sorprendente patrdn de disparo: se activan en multiples lugares de campo
abierto. A diferencia de las células del lugar, las células de rejilla se activan
independientemente del contexto, puntos de referencia o sefales especificas. Probablemente
indican la posicidn en relacién con sus marcas, permitiendo la navegacidn espacial. Junto con
otras neuronas de la corteza entorrinal que reconocen la direccién de la cabeza y otras que
detectan los limites de un espacio, forman redes con las células del lugar. es una especie de
GPS interno. O'Keefe ha sugerido en su trabajo que los patrones creados por estas neuronas se
ven influenciados por la forma del entorno, es decir que se alinean con la geometria de los
entornos.

Las respuestas de las células del lugar, junto con las células de rejilla de la corteza entorrinal,
sugieren su especializacién en la memoria de localizacién (teoria del mapa cognitivo O'Keefe).

7.2.6.1.- En busca del rastro molecular del engrama

Las asociaciones propias de la memoria episddica estan codificadas por cambios bioquimicos y
estructurales en la conectividad. La neurociencia se ha planteado la localizacidn de estas
memorias 0 engramas.

Ricahrd Semon, 1921: primera conceptualizacidn bioldégica de una memoria como engrama:
cuando un conjunto de estimulos propios de una experiencia activa en una poblacién de
neuronas se producen modificaciones fisicas y /o quimicas en estas neuronas (células de
engrama) y sus conexiones. Asi contribuyen al almacenamiento de la informacion. Cuando una
parte de los estimulos originales aparecen nuevamente estas células se reactivan.

Karl Lashley, 1950: pionero en la bisqueda sistematica del engrama. Llegd a la conclusidn de
que los engramas de la memoria se extienden por toda la corteza cerebral sin una localizacion
obvia.

Penfield y Rasmusen, 1950: primera evidencia de la localizacidon de la memoria episddica en el
I6bulo temporal medial. Confirmaron la importancia del hipocampo en la formacién de la
memoria episédica.

Donald Hebb,1940: Aportd la naturaleza del engrama, las células que disparan juntas
permaneceran conectadas.
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El hipocampo es crucial para la memoria episddica (informacién del tipo de recuerdos que
incluyen el que, donde y cuando.)

7.2.6.2.- La optogenética de Karl Deisseroth en Stanford

la optogenética es una técnica neurobioldgica en la cual una de luz a una determinada longitud
de onda permite controlar, en tiempo real la actividad de determinadas neuronas modificadas
genéticamente por la insercién de genes codificantes de proteinas sensibles a la estimulacion
por el haz de luz de longitud de onda determinada.

Para distinguir de entre las neuronas, cuales se activan durante la formacién de una memoria
especifica hay que hacer que la proteina fotosensible se exprese exclusivamente en las
neuronas que son activadas en un momento concreto y que van a formar parte de una
memoria.

El desarrollo de un ratdn transgénico soluciond este ultimo aspecto. Se consiguié que, aunque
muchas neuronas integran en su ADN en el gen de la proteina canal responsable de la
respuesta a la luz, solo se transcribe este gen en las neuronas que se activan en un momento
determinado gracias a la activacion de una proteina trans-activadora regulada por el promotor
C-fos. Mediante estas técnicas, Tonegawa ha demostrado que durante la formacidn de una
nueva memoria se “reclutan” un conjunto de neuronas distribuidas en distintas areas
cerebrales.

Se establece un patrdn de conectividad especifico durante el proceso de codificacion y
retencién de esa memoria, independientemente de la sintesis de proteinas. La interrupcion del
proceso de consolidacién (inhibidores de la sintesis de proteinas) deteriora la estabilizacion
y/o potenciacidn de las nuevas conexiones sinapticas. La conectividad sindptica proporciona
un sustrato para la memoria, mientras que el fortalecimiento de la sinapsis se requiere para la
recuperacion de la misma.

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo caracterizado por una
disminucién progresiva de la memoria, que en las primeras etapas es de indole episddica. Es
muy importante conocer si el déficit episédico es consecuencia de alteraciones en la
codificacion y/o consolidacion de la informacidn, o consecuencia de un deterioro en la
recuperacion. El grupo de Tonagawa, en modelos los ratones transgénicos que desarrollan la
enfermedad de Alzheimer y mediante optogenética han conseguido recuperar la memoria de
estos animales a pesar de que estos son amnésicos. Estos resultados ponen de manifiesto que
no es un problema en el almacenamiento de la informacion, sino que es consecuencia de un
déficit en la recuperacion de la informacidn como consecuencia de esta patologia. La amnesia
en estos ratones es dependiente de la edad de éstos hecho que se correlaciona con una
reduccion progresiva en la densidad de las espinas dendriticas. La induccién de la PLP
mediante métodos optogenéticos en estas sinapsis restaura la densidad de las espinas como
de la memoria a largo plazo.

7.3.- LA EPIGENETICA O EL POR QUE SOMOS TAN DISTINTOS DEL CHIMPANCE,
AUNQUE COMPARTAMOS EL 98% DE NUESTRO ADN CON EL

Durante mucho tiempo se ha considerado el ADN como responsable de las diferencias
interindividuales. La publicacion del genoma completo mostré que menos del 2% de este era
codificante para proteinas, por lo que el 98% restante, aparentemente sin funcién, se
denomind ADN basura.

Ana Ruiz Martin

Pa’ginazo



El proyecto internacional ENCODE (Encyclopedia of DNA Elements) descifré el ADN basura,
ahora llamado DNA oculto y vio que, ademds del ADN codificante, la mayor parte del ADN en
son elementos reguladores: la mayor parte del genoma se dedica a su propia regulacion.
Teniendo en cuenta que estamos formados por mas o menos 40 billones de células, con 200
tipos de células con morfologias y funciones bien diferenciadas, parece imposible que menos
de 25000 genes den lugar a esa variedad celular. Las diferencias fenotipicas que se producen
entre gemelos monocigdticos y entre nosotros o con la vejez se deben a presiones ambientales
a las que estan sometidas durante el transcurso de la vida. estas presiones modifican la
expresion de genes concretos posibilitando esas divergencias fenotipicas.

Conrad Hal Waddington 1942, acufié el término epigenética para distinguir la informacién
codificada en los genes y aquella que efectivamente se expresa. Actualmente las interacciones
entre genes y ambiente hacen referencia a las alteraciones en la expresion génica que no
conllevan cambios en la secuencia de las bases nitrogenadas.

Epigenética = Estudio de los cambios en la expresion de los genes que son heredables por
mitosis y/o meiosis sin alterar la secuencia de ADN, Y que pueden ser reversibles. Estos
cambios implican cambios heredables en el fenotipo. De los mecanismos de control de la
expresion génica, o mecanismos epigenéticos basicos, el primero sugerido fue la metilacién.

7.3.1.- Las modificaciones covalentes de la cromatina pueden silenciar o activar genes

Los mecanismos epigenéticos son esenciales para, entre otros procesos, la diferenciacion
celular. Estos procesos determinan qué genes se activan y cuales no, y en qué momento del
desarrollo, asi como el grado de transcripcion o represion de dichos genes, dando lugar a esos
200 tipos de células diferentes. El fenotipo depende por lo tanto no solo de la secuencia de
ADN, signo del epigenoma->expresion selectiva de genes. En las células eucariotas ese ADN se
encuentra empaquetado junto a unas proteinas (histonas) formando la cromatina. El grado de
condensacidn de la cromatina puede ser:

- : heterocromatina, dificulta la transcripcidn.
- eurocromatina, facilita la transcripcién.

La cromatina cuyo grado de condensacidon depende del tipo celular, momento del ciclo celular,
momento del desarrollo, etcétera.. es la heterocromatina facultativa (a diferencia de la
heterocromatina constituida asociada a la estructura e integridad del cromosoma).

Mediante la accidn de complejos enzimaticos se puede modificar covalentemente El ADN y las
histonas: metilacién del ADN, acetilacidon y metilacidn de histonas, o microARNs no
codificantes. Estas modificaciones alteran la transcripcidn de un gen y resultan en una
memoria celular encomendada al control transcripcion al de la célula.

Las histonas son un complejo multiproteico que regula la expresion génica controlando el
acceso al ADN de los factores de transcripcion. Ese control se realiza mediante el denominado
cddigo de histonas. Este cddigo consiste en modificaciones post traduccionales en las colas
amino (NH2-) de estas proteinas (histonas) e incluye: metilacién, acetilacién, fosforilacién,
ubiquitinacién, glicosilacidn, ADP ribosilacion, etc.. Estas modificaciones se combinan para dar
lugar a distintos tipos de interacciones sinérgicas o antagdnicas que regulan el acceso a la
maquinaria transcripcional.

Metilacién del ADN->hace referencia a la adiccidn de grupos metilo (CH3) a un dinucleétido
(Islas CpG: citosina, C, situada contigua a una guanina G del ADN unidas a través del fosfato p).
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Conlleva el silenciamiento del gen en cuestidn y sirve de marca para otras acciones
epigenéticas (como el cddigo de histonas). Para modificar la condensacidn del ADN requiere de
unas proteinas denominadas metil-CpG que guian la desacetilasas, promoviendo asi el
empaguetamiento del ADN.

Acetilacion de histonas: acetilacion o desacetilacion de los residuos de lisinas de las histonas.
La acetilacion de los residuos de lisina conlleva una pérdida de cargas positivas lo cual reduce
las interacciones entre ADN e histona.

e Acetiltransferasas (HAT): Afiaden grupos acetilo (acetilan residuos de lisina de las
histonas H3 y H4) dando lugar a la hiperacetilacion de las histonas. Se descondensa el
nucleosoma y la transcripcion génica se posibilita.

e Histonas desacetilasas (HDACs): Llevan a cabo la accidn contraria, dan lugar a cetonas
hipo acetiladas y a la condensacidon del nucleosoma favoreciendo el silenciamiento
génico.

Co-activadores de la transcripcion integradores de rutas de transduccion de sefiales poseen
actividad acetiltransferasa: inducen la relajacién de la estructura de la cromatina en la zona del
promotor del gen en cuestion.

Metilacion de histonas: la metiltransferasa metila los residuos de arginina, lisina e histidina,
favoreciendo la transcripcion génica o reprimiéndola, segun el residuo a modificar:

e Metilacién de lisina de la histona H3 en los residuos 4.36 o 79: genes activos en
eurocromatina.
e Residuos 9, 27 o 56: represidn génica de heterocromatina del genoma.

7.3.2.- Moléculas menomgenicas en la cromatina

Debido a que los recuerdos humanos subsisten a la vida media de cualquier molécula
bioldgica, un sistema mnemadnico molecular debe estar basado en una molécula biolégica muy
duradera. Esa molécula deberia ser el ADN. Francis Crick 1984: “la memoria podria codificarse
mediante pequefias alteraciones en areas particulares del ADN cromosémico.”

La cromatina contribuye almacenamiento de la informacidn mediante modificaciones
epigenéticas. La acetilacion promueve un cambio en la estructura de la cromatina que facilita
la transcripcién génica. Ese proceso de acetilacion de histonas aumenta rapidamente tras la
actividad neuronal, pudiendo sustentar los cambios en la expresidn génica propios de procesos
como la PLP y la memoria.

La relacidn entre epigenética y plasticidad fue puesta de manifiesto por Eric Kandel: la
expresion génica y los cambios epigenéticos son necesarios para la plasticidad sinaptica.
Distintos paradigmas conductuales conllevan modificaciones en las histonas en distintas
regiones cerebrales, como el condicionamiento al terror contextual. A su vez la carencia de
acetilacion en la histona H4 (Propio de la vejez) conlleva déficit de aprendizaje. El codigo de
histonas propone un conjunto especifico de cambios bioquimicos en respuesta a tipos de
experiencias conductuales. Esta combinacion de modificaciones son necesarias para la
formacion y/o consolidacion de la memoria.

La maquinaria celular que modifica ala cromatina interfiere con el correlato celular de la
memoria.
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Junto a las modificaciones de las histonas, los cambios en la metilacién del ADN pueden ser un
componente molecular critico en la formacién y mantenimiento de la memoria.

Los procesos de aprendizaje y memoria dependen de la sintesis de proteinas, por lo que las
modificaciones epigenéticas tienen que actuar modulando los programas de expresién génica
segln la lectura marcada por la epigenética. Estos programas dependen de “cascadas
intracelulares de sefializacién” y de la activacidén de factores de transcripciéon que se unen a
secuencias especificas en el promotor génico. Destaca la calcineurina como candidato para la
memoria molecular.

Los genes pueden ser permisivos o disruptivos de la memoria, y la combinacién de estos genes
inclina la balanza a favor de los eventos que promueven la plasticidad sinaptica y la formacién
de memoria. En este marco hipotético, la represion transcripcion al dependiente de la
actividad neuronal es critica para el establecimiento de la plasticidad sinaptica y la formacién
de la memoria.

7.3.3.- iPodemos heredar el temor de nuestros padres, o incluso el de nuestros abuelos?

Kerry Ressler se pregunté esto y estudio si el condicionamiento deja huella en el cerebro de los
descendientes del individuo condicionado, encontrando una herencia de ese
condicionamiento y concluyd que la Unica explicacidn posible es que los cambios epigenéticos
mediados a través del esperma de los animales condicionados han pasado a la siguiente
generacion.

Sabemos que la expresion de los genes puede ser modulada por mecanismos epigenéticos.

Esas modificaciones epigenéticas participan en un gran nimero de procesos: memoria
inmunolégica, aprendizaje y memoria, respuesta al estrés o patologias (esquizofrenia y
depresion). La labilidad del estado epigenético en los primeros estadios (desarrollo
embrionario, lactancia y pubertad) puede dar lugar a ciertas predisposiciones susceptibles a los
mecanismos epigenéticos.

El desarrollo embrionario, la lactancia y la pubertad son los periodos mas susceptibles para
modificar el patrén de marcas quimicas de la cromatina. Entre los factores medioambientales
estan la dieta, el estrés o la edad.

Los mejores cuidados de las crias en el periodo postnatal conllevan una modificacién del
epigenoma del receptor del glucocorticoide en el hipotalamo (disminuye la metilacion,
aumenta la transcripcion), Lo que se traduce en una menor respuesta al estrés. Asi, en
humanos que han sufrido maltrato en su infancia se observa una mayor ventilacién del
promotor de este mismo gen (menos transcripcidn, peor respuesta al estrés). A su vez, la
realizacion voluntaria de ejercicio fisico induce la fosfoacetilacidn de la histona H3 en el
hipocampo, y las tecnologias de reproduccion asistida disminuyen el estado de metilacion del
ADN en multiples loci maternos.

El grado de metilacién del ADN puede generar distintas enfermedades incluyendo diversos
tipos de cancer que requieren la metilacidon y desmetilacion simultanea de distintos genes.
Igualmente, el envejecimiento esta asociado al aumento y disminucién de la mutilacion del
ADN dando lugar a trastornos neuroldgicos, inmunolégicos o cancerigenos propios de los
individuos de cierta edad.
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El epigenoma es mds sensible a factores ambientales que al propio genoma, y varios factores
ambientales han sido implicados como contribuyentes a la patogénesis de distintos trastornos
mentales. Asi las modificaciones en la actividad desacetilasa pueden dar lugar a patologias
como el sindrome de Rett, El Alzheimer o el Huntington, mientras que cambios en el patréon de
metilacion de ADN dan lugar al sindrome de x fragil o a la esquizofrenia.

7.3.4.- Esos pequeiios ARN no codificantes

los micro ARNs (miARNs) son un tipo de ARN monocatenario de tamafio pequefio (unos 22
nucledtidos) no codificantes qué post transcripcionalmente regulan la expresion génica.

Si la traduccidn del ARNm tiene lugar de manera compartimentalizada en las neuronas,
conseguimos que las proteinas se sinteticen en los lugares donde se desarrollan su funcién
(Holt y Schuman,2013), incluyendo las propias espinas dendriticas, y asi, las proteinas recién
sintetizadas satisfacian los requerimientos proteicos que tienen lugar durante los cambios
sinapticos.

Actualmente se han identificado cientos de ARNm diferentes que se traducen de manera
dependiente de la actividad neuronal, entre ellos podemos destacar la transcripcién de
proteinas involucradas en la plasticidad sinaptica, como las subunidades del receptor AMPA, o
la CaMKII. El miARN-134 inhibe al LIMK1 e inhibe el crecimiento de la espina.

» Los miARNs pueden influir en la capacidad cognitiva al regular la morfogénesis de las
dendritas durante el desarrollo temprano.

> Los miARNSs podrian ajustar el papel de un gen determinado regulando su traduccidn
localmente en las ventas individuales de una sinapsis.

> Los miARNSs podrian servir para por ejemplo desestabilizar una memoria tras su
recuperacion para posibilitar que se produzca un nuevo aprendizaje o actualizacion del
mismo.

La sensibilizacién una forma de aprendizaje no asociativa en Aplysia puede transferirse
mediante ARN, es decir se podria transferir memoria (en teoria.
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7.4.- EL FACTOR NEUROTROFICO DERIVADO DEL CEREBRO (BDNF): LA EPIGENETICA Y
LA PLASTICIDAD SINAPTICA

Los cambios en la conectividad sinaptica dependientes de la actividad y sus consecuentes
modificaciones estructurales subyacen al aprendizaje y la formacidn de la memoria. La
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estimulacién eléctrica inductora de la PLP en la sinapsis glutamaergicas induce a la liberacion
de la BDNF, una proteina denominada factor neurotréfico derivado del cerebro:

- contribuye a la PLP temprana por modificacidn de proteinas ya
existentes. Incrementa la liberacidon de neurotransmisor.

- mantiene la PLP tardia, incrementando la sensibilidad de los
receptores NMDA y AMPA mediante aumento de la conductancia. Requiere liberacion
continua.

El BDNF estd involucrado en procesos de vital importancia: supervivencia, diferenciacion y
proliferacién neuronal durante el desarrollo del sistema SN. Las neurotrofinas participan en las
conexiones sinapticas y pueden ser moduladoras de la plasticidad neuronal. Las especificas del
SN son: factor de crecimiento nervioso (NGF), factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF),
neurotrofina 4/5(NTF4/5). El BDNF Se libera por un mecanismo exdcitotico dependiente del
Ca2+y se uney activa de forma pre y post sindptica, dos proteinas receptoras transmembrana
les diferentes:

v receptor TrkB, de alta afinidad.
v" receptor de la neurotrofina p75NTR, de baja afinidad
v receptor de la neurotrofina p75, de baja afinidad

La activacion de TrkB inicia 3 cascadas, vias que proporcionan los mecanismos necesarios para
la expresion de productos génicos concretos inducidos por el BDNF en las sinapsis activadas:

» via PLCg: incrementa los niveles intracelulares de Ca2+ y conduce a la activacion de
CaMKIl y fésforila a CREB

» via PL3K: Activa a quinasas como Aid que finalmente fosforila a CREB

» cascada MAPK: conduce directamente a las fosforilacion de CREB

la fosforilacién de CREB conlleva la sintesis de proteinas, factores de transcripcién o proteinas
relacionadas con la maquinaria sindptica.

El BDNF a bajas concentraciones causa la despolarizacion de la membrana de las neuronas
(disparo de potencial de accién) y la induccidn de la PLP conlleva un incremento en la
expresion de BDNF, asi como su receptor TriB y la insercién y endocitosis de este.

En las sinapsis glutamatérgicos, la activacion inducida por BDNF (viaMAPK) aumenta la
liberacion de glutamato y la fosforilacién de proteinas como la sinapsina. Esta se asocia con la
membrana de las vesiculas sinapticas y es un sustrato de la via de sefalizacion MAPK.

La fosforilacién de las sinapsina aumenta el acoplamiento de pequefias vesiculas sinapticas,
aumentando asi la liberacién de glutamato. La presencia de BDNF en neuronas hipo campales
da lugar a un aumento en la transmisidn es citatoria de esas neuronas. Los cambios reducidos
por el BDNF probablemente son transitorios. Por tanto, estos efectos iniciales deben ser
continuados por cambios en las estructuras sinapticas que se sostengan con el tiempo
contribuyendo a la PLP.

El BDNF también contribuye a la plasticidad estructural a través de la via MAPK que induce un
aumento en el numero de espinas dendriticas e induce la polimerizacion de la actina mediante
la activacion de los RhoGTP (Rho A, Racy Cdc42) que inhiben la cofilina.

A través de la sefializacién de TrkB, el BDNF es 1 de los mecanismos clave para la PLP.
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Ademas, es capaz de aumentar su propia transcripcién a través de un mecanismo mediado por
CREB y puede aumentar la expresidén de sus propios receptores plasmaticos, o regular su
propia liberacién. Estas propiedades contribuyen a la estabilizacidon de las conexiones
sindpticas.

Se ha comprobado el papel del BDNF en el aprendizaje y la memoria mediante modelos
animales: el ARNm del BDNF aumenta en el hipocampo de ratas después del entrenamiento en
distintos laberintos. Esa regulacion se extiende a otras areas cerebrales como la amigdala.

El BDNF es 1 de los numerosos productos génicos necesarios para la formacion de la memoria
y participa en otros procesos como la supervivencia y la diferenciaciéon neuronal, estructura 'y
funcidn de circuitos neuronales y la regeneracion neuronal. La alteracion en sus
concentraciones se relaciona con enfermedades neuroldgicas (Alzheimer, Parkinson,
Huntingdon, ELA).

Los efectos ambientales tempranos pueden afectar a los niveles de BDNF y a largo plazo
perturbar la actividad cerebral. Los cambios epigenéticos en los residuos de histonas de las
regiones promotoras del gen BDNF se producen a través de la activacidén de los receptores
NMDA y la metilacion de ese gen también es susceptible al control epigenético.

Asi, determinados estimulos ambientales (stress, nutricion, drogas, etc.) dan lugar a cambios
epigenéticos que modifican la expresién de BDNF entre neuronas/individuos.

La capacidad de respuesta del BDNF a través de las multiples vias de sefalizacion celular
subrayan su funcion en las redes neuronales reguladas por la actividad.
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