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Voy a presentar las perspectivas de una
 científica, sin penas ni zozobras, que lee un
Informe de Progresos sobre unos recientes
hallazgos, importantes para nosotros y nues-
tras familias tanto en nuestra vida presente
como futura.

Como científica, he tenido el privilegio de tra-
bajar en el más básico de los problemas de la
neurociencia, la regulación de la homeostasis
(mantener estable el funcionamiento neuronal

en el transcurso de la vida), y descubrir que científicos interesados
en enfermedades tales como la epilepsia, lo consideran importante para sus
estudios 1, 2. Al mismo tiempo, como hija, miré con asombro cómo mi padre
se recuperó de una lesión traumática del cerebro, después de un accidente
de tráfico. Hoy en día sigo asombrada en la forma como ese cerebro, viejo
de 76 años, se reconstruyó. A tal punto que, casi siete años más tarde, nadie,
que conoce a mi padre por primera vez, pensaría que tuvo ese accidente.

Eso dicho, su recobro es más un testimonio de la extraordinaria capacidad
del cerebro humano de regenerarse después de una lesión, y de la habili-
dad de un cirujano, que a nuestra comprensión de cómo y porqué su recu-
peración fue tan completa. No hay nada más desconcertante para un neu-
rocientífico que ver a un miembro cercano de su familia, o a un amigo,
enfrentado a una lesión o a una enfermedad del cerebro; ya que sabe lo
poco que conocemos hoy en día. Por eso le doy la bienvenida a todos los
avances descritos en este volumen.

Como científica, trabajo en una universidad de humanidades. Doy un
curso llamado «Principios de neurociencia», en el cual describo toda la
neurociencia básica y sus aplicaciones para resolver problemas clínicos y
humanos. Como educadorra, encuentro extremadamente satisfactorio los
inmunerables casos en los que misterios resueltos por científicos que
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 estudiaban procesos básicos, permitieron comprender enfermedades
 clínicas. También, en esta compilación de ensayos, encuentro satisfactorio
los numerosos casos en los cuales el trabajo realizado durante muchos
años por los investigadores básicos ha permitido importantes avances que
conducirán seguramente a una mejoría de la condición humana.

Uno de los grandes misterios de nuestras vidas es el porqué, y cómo, per-
sonas, criándose en distintas familias, se vuelven pintores, músicos, o bai-
larines. Todos nos hemos dado cuenta de cómo la aptitud, y la práctica de
las artes, «es asunto familiar.» ¿Es debido a la genética, a un contacto y a un
entrenamiento desde temprana edad, o a ambos? Hay leyendas urbanas
que dicen que los matemáticos y los físicos son buenos músicos. ¿Existe
realmente una conexión en las regiones corticales que permite que los
individuos piensen abstractamente y hagan música al mismo tiempo?
¿Educar a nuestros niños en las artes puede mejorar otras formas de
 desarrollo cognitivo? Éstas son las clases de preguntas que el Dana Arts
and Cognition Consortium han comenzado ha resolver.

Los trastornos de la infancia, tales como el autismo, el trastorno por déficit
de atención con hiperactividad, y el retraso mental, están entre las más
desgarradoras enfermedades neurológicas. Igual de devastadoras, pero
esta vez en adultos, están las enfermedades neurodegenerativas tales
como la corea de Huntington, la enfermedad de Parkinson, y la enferme-
dad de Alzheimer. Recientes investigaciones demuestran la importancia
de la genética para comprender las causas de algunos de estos trastornos.
De hecho, estamos hoy en día cosechando los frutos de décadas de tra-
bajo sobre los mecanismos genéticos básicos, ya que finalmente posee-
mos las herramientas para estudiar el papel de las interacciones de múlti-
ples genes en las enfermedades humanas complejas. Lo mismo podemos
decir de los recientes trabajos sobre los tumores de cerebro: tenemos
mucha esperanza de poder desarrollar nuevos tratamientos para los glio-
mas y para otros tumores del cerebro, esto a partir de los estudios sobre la
transducción celular de señales que controlan el crecimiento y la prolifera-
ción de toda clase de cánceres.

Fue una rápida intervención quirúrgica lo que salvó el cerebro de mi padre,
y los recientes progresos, resaltados en este volumen, demuestran que
una rápida intervención es crucial para la protección del cerebro después
de un infarto, o de un ataque isquémico sin aparentes consecuencias
 neurológicas. Intervenir rápidamente después de un ataque isquémico
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transitorio permite disminuir el riesgo de otro infarto, esta vez más serio,
en las semanas que siguen el primer ataque.

En muchos trastornos humanos es particularmente difícil llevar a la práctica
clínica las intuiciones y los resultados obtenidos con los modelos animales.
Es necesario realizar excelentes y bien-controlados ensayos clínicos, lo
cual a menudo no es el caso. En base a esto, la International Campaign for
Cures of Spinal Cord Paralysis ha desarrollado nuevos criterios para la par-
ticipación y el consentimiento de los pacientes en los ensayos clínicos
sobre tratamientos para las lesiones de la médula espinal. Igual de impor-
tantes son los criterios para los ensayos clínicos que buscan evaluar trata-
mientos para los trastornos neurológicos o psiquiátricos.

El año pasado, hubo un considerable aumento de interés por una serie
de temáticas, todas reunidas en el joven campo de la neuroética, al cual
el American Journal of Bioethics le dedica tres ediciones cada año. En
el 2007, la atención se centró sobre todo en cuatro aspectos: la comerciali-
zación de los detectores de mentiras, la estimulación profunda del cerebro
para el tratamiento de la depresión, los estudios genéticos de la adicción, y
la neuroimagen. Aquí se pueden ver las inesperadas y espinosas conse-
cuencias del desarrollo de nuevas tecnologías para el diagnóstico y el tra-
tamiento de los trastornos del cerebro. Esto ocurre al mismo tiempo que
algunos notables avances en la biología de las células madre; y que podría
liberarnos de muchas de las controversias que existen sobre el uso de las
células madre provenientes de embriones humanos.

Mientras tanto, las interacciones entre el sistema inmune y el sistema ner-
vioso son cada vez más tangibles. Esto es evidente en la esclerosis múlti-
ple, un trastorno en el cual ciertos factores genéticos y medioambientales
incitan un ataque por parte del sistema inmune contra la capa de mielina
que rodea la mayoría de las células nerviosas. Estudios recientes han mos-
trado que existe una relación entre varios genes del sistema inmune y el
riesgo de desarrollar la esclerosis múltiple. Fascinantes resultados encon-
traron recientemente una importante relación entre la vitamina D, la expo-
sición al sol (que produce la vitamina D), el sistema inmune, y la esclerosis
múltiple. El sistema inmune es también importante para comprender algu-
nos de los síndromes de dolor crónico.

Los mecanismos que causan los síndromes de dolor crónico son misterio-
sos, y entre ellos se pueden incluir las inadaptadas respuestas a las lesiones
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que duran más tiempo de lo normal. Dado que el dolor crónico es muy
incapacitante y a menudo difícil de tratar eficazmente, es necesario hacer
progresos para comprender la organización y el funcionamiento de los
 circuitos del dolor. Nuevos tipos de tratamientos serían particularmente
bienvenidos. Éste es el caso en la búsqueda de alternativas al prolongado
uso de las drogas opiáceas fuertemente adictivas. Entre los nuevos y más
prometedores tratamientos, aún en estudio, está la neuroestimulación
con electrodos implantados cerca de la médula espinal, o en la periferia.
Estos métodos buscan por medio de estimulación directa bloquear las
señales de dolor antes de que lleguen al cerebro. Por otro lado, nuevos
y fascinantes estudios amplían nuestro entendimiento sobre cómo el
 cerebro produce fiebre en respuesta a una infección 3. Aportan ele men -
tos a nuestra comprensión de los mecanismos básicos de las señales
 celulares y a nuestra capacidad de manipularlos genéticamente en los
modelos animales.

Desgraciadamente, los principales trastornos psiquiátricos tales como la
esquizofrenia, la depresión, y la adicción siguen manifestándose en
muchos individuos cuando estos son adolescentes o jóvenes adultos, es
decir en el momento en el que están listos para entrar y contribuir, crea -
tivamente e independientemente, en la sociedad. La investigación en
el 2007 está llevando a un cambio de paradigma de nuestra concepción de
estos trastornos.

Durante mucho tiempo, los científicos se han concentrado en buscar una
sola causa bioquímica o molecular. Ahora comprendemos que los trastor-
nos del pensamiento y afectivos podrían ser la consecuencia de una conec-
tividad defectuosa de los circuitos del cerebro, aún cuando las neuronas
funcionan correctamente. Las nuevas técnicas de neuroimagen y los ade-
lantos en las manipulaciones genéticas, están agilizando la búsqueda de los
genes que juegan un papel en la elaboración, y en el mantenimiento, de los
circuitos que nos permiten adaptarnos a la variedad de condiciones medio -
ambientales. Además, este cambio de paradigma podría aportar nuevas
formas de tratamientos para estos trastornos. Esto nos ayudaría a entender
los tipos de trastornos cognitivos que resultan de la pérdida de compo-
nentes específicos en los circuitos cuando las neuronas mueren en enfer-
medades neurodegenerativas, tales como la enfermedad de Alzheimer.

Una de las mayores dificultades para tratar los trastornos psiquiátricos es
la importante heterogeneidad de la población, y una de las esperanzas
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más grandes para el futuro es que el tipo de droga, o de tratamiento,
 seleccionado, sea el más eficaz para el individuo, esto basándose en su
perfil genético.

Numerosos científicos jóvenes han aportado fascinación al campo de las
neurociencias con preguntas realmente «grandes» tales como, la natura-
leza de la conciencia, la estructura del pensamiento humano, y la relación
entre estructuras específicas del cerebro y nuestra capacidad de utilizar el
lenguaje, de apreciar música, y de relacionarnos con otros. Los trabajos
realizados en el 2007 nos han acercado un poco más a comprender cómo
el cerebro, compuesto de circuitos neuronales, funciona durante comple-
jos actos cognitivos.

A pesar de los extraordinarios avances en el funcionamiento del cerebro
en los campos de la salud y de la enfermedad, cada nuevo descubrimiento
nos revela un poco más cuanto nos falta por comprender. Por ejemplo,
todos sentimos fatiga mental, pero no conocemos cuáles son sus corre -
latos biológicos. Todos sabemos que el cerebro de cada uno es
diferente, que cada uno de nosotros ha almacenado diferentes memorias,
y que las utiliza en forma única para interactuar con los demás y con el
mundo. Al mismo tiempo, creemos que las reglas esenciales que rigen
el funcionamiento de nuestros cerebros son las mismas, no sólo en la
mayoría de la población humana, pero también en el reino animal. Com-
prender nuestras cualidades humanas individuales en el contexto de
 nuestros sistemas bioquímicos, moleculares y genéticos es el principal
desafío para el futuro.
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En el 2004, el Dana Arts and Cognition
Consortium reunió a neurocientíficos cogniti-
vos de siete universidades a través de todo el
territorio de los Estados Unidos, para abordar
la cuestión de porqué la práctica de las artes
está asociada a un alto rendimiento acadé-
mico. ¿Es simplemente porque estas inteli-
gentes personas tienen aptitudes para «hacer»
arte –estudiar y practicar la música, la danza,
el teatro–, o es porque la práctica de las artes

causa ciertos cambios en el cerebro que incrementan importantes aspec-
tos de la cognición?

El consorcio puede ahora divulgar algunos resultados que permiten una
mejor comprensión de cómo definir y evaluar las posibles relaciones cau-
sales que existen entre la práctica de las artes y la capacidad del cerebro de
aprender en otros campos cognitivos.

Esta investigación incluye nuevos datos sobre los efectos de la práctica de
las artes, que podrían estimular la investigación futura. Las conclusiones
preliminares que hemos obtenido pronto nos llevarán a presentar premi-
sas dignas de confianza sobre el impacto del estudio de las artes en el cere-
bro; esto será provechoso para los padres, los estudiantes, los educadores,
los neurocientíficos, y para la toma de decisiones ya sea a nivel personal,
institucional o político.

La información detallada de cada uno de los científicos que participó a este
programa de investigación está en el apéndice, que puede ser descargado
de www.dana.org. Aquí presento un resumen de lo que el grupo aprendió:

1. El interés por practicar un arte induce un elevado estado de «motiva-
ción». Esto a su vez produce la «atención sostenida», requerida para un
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mejor desempeño. La práctica de la atención mejora otros aspectos de
la  cognición.

2. Los estudios genéticos han comenzado a localizar genes que podrían
explicar las diferencias individuales del interés por las artes.

3. Existen relaciones específicas entre una intensa práctica musical y la
capacidad de manipular la información en la memoria de trabajo y en la
memoria a largo plazo; estas relaciones van más allá del campo de la
práctica musical.

4. En niños, parecen haber relaciones específicas entre la práctica de la
música y las capacidades de representación geométrica, aunque no las
hay con las formas de representación numérica.

5. Existen correlaciones entre la práctica de la música y la adquisición de la
lectura, y el aprendizaje secuencial. Uno de los principales predictores
de la alfabetización temprana, el conocimiento fonológico, está relacio-
nado tanto con la práctica musical que con el desarrollo de un circuito
específico en el cerebro.

6. La práctica de la actuación mejora las capacidades de la memoria esti-
mulando la habilidad para manipular información semántica.

7. El interés de los adultos por la estética está relacionado con un carácter
abierto, que a su vez está influenciado por genes relacionados con la
dopamina.

8. El aprendizaje de la danza por medio de la observación está fuerte-
mente relacionado con el aprendizaje por práctica física, tanto a nivel
del logro como de los substratos neuronales que permiten la ejecución
de acciones complejas. El aprendizaje eficaz por observación puede ser
transferido a otras habilidades cognitivas.

Los puntos arriba mencionados nos hacen progresar en nuestro conoci-
miento sobre la relación entre artes y cognición. Estos avances constituyen
el primer paso hacia la respuesta neurocientífica de la pregunta sobre si la
práctica de las artes modifica el cerebro y como esos cambios realzan las
capacidades cognitivas en general. Este tema tiene un interés tan amplio
que, al igual que en la investigación de algunas enfermedades orgánicas,
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las especulaciones fantasiosas no faltarán. Pero, usualmente, las res -
puestas insoportables siempre ganan fuerza y terminan regresando como
un bumerang.

Uno de los principales problemas de las correlaciones, que es la poca
 fiabilidad, e incluso la falsedad de algunos estudios de correlación, condu-
jeron a la creación del consorcio. La «correlación» acompaña, establece
paralelos, complementa, o dialoga, y es interesante de observar, pero sola-
mente una comprensión de los mecanismos permite actuar y transformar.

Aunque los científicos deben constantemente advertir de la necesidad de
distinguir entre correlación y causalidad, es importante darse cuenta que la
neurociencia a menudo comienza con correlaciones –generalmente por el
descubrimiento que cierta actividad del cerebro aparece conjuntamente
con cierto tipo de comportamiento. Pero para poder decidir qué investiga-
ción será la más productiva, es importante saber si estas correlaciones son
débiles o fuertes. Muchos de los estudios citados aquí realzan correla -
ciones que ya han sido observadas, aportando así las bases para desente-
rrar verdaderas explicaciones causales a través de una comprensión bioló-
gica de los mecanismos del cerebro implicados en estas relaciones.

Por otra parte, tal y como las correlaciones pueden ser fuertes o débiles, la
causalidad también puede ser fuerte o débil. Teóricamente, podríamos
afirmar una clara causalidad, semejante a «fumar causa cáncer,» por medio
de prospectivos y aleatorios estudios que muestran que los niños que
practican las artes son mejores en ciertas evaluaciones cognitivas. Aún así,
un resultado tan neto tendría una débil causalidad, porque no habríamos
encontrado ningún mecanismo de aprendizaje en el cerebro para mejorar
nuestro «conocimiento,» y así optimizar la exposición a las artes. Tampoco
habríamos encontrado cuáles mecanismos en el cerebro son responsables
de ese aprendizaje, o cualquier cosa sobre las etapas del desarrollo
durante las cuales el cerebro es particularmente sensible a desarrollarse
ante ese tipo específico de experiencia.

Un extenso y valioso campo de investigación se sitúa en medio de fuertes
correlaciones y explicaciones causales basadas en evidencia robusta. Apli-
cando a preguntas de índole teorética los métodos de la neurociencia cog-
nitiva, se puede para ir más allá de las correlaciones medidas. Diseñando
experimentos adecuados se puede demostrar cómo los cambios en el
cerebro, que resultan de una práctica de las artes, enriquecen la vida de
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una persona, y cómo esta experiencia afecta el aprendizaje académico.
Estos estudios en posición intermedia podrían mejorar significativamente
nuestro conocimiento aunque no estén localizados a un nivel de explica-
ciones celulares o moleculares.

El trabajo del consorcio sobre la danza es un buen ejemplo. Nuestra inves-
tigación indica que la práctica de la danza permite que los estudiantes se
vuelvan muy buenos observadores. Encontramos que aprender a bailar
observándo puede ser muy eficaz; esto se asienta a un nivel neuronal por
una fuerte superposición de las áreas del cerebro implicadas tanto en la
observación de las acciones como en la realización de los movimientos.
Utilizar simultáneamente estos substratos neuronales es crítico para la
organización de acciones complejas en forma secuencial. En el futuro,
vamos a evaluar si esta habilidad de observar puede ser transferida a otros
campos académicos.

Determinar mecanismos causales en los complejos circuitos del cerebro
es algo difícil de hacer. Los estudios sobre artes y cognición realizados
por el consorcio de Dana en los últimos tres años establecieron la base
para entender los mecanismos implicados en la acción; creemos que
son suficientemente válidos para que futuros estudios se elaboren a partir
de ellos.

Una dimensión llena de vitalidad se está abriendo en neurociencia. Descu-
brir cómo la práctica y el aprecio de las artes mejora las capacidades cogni-
tivas nos permitirá dar un largo paso hacia adelante en nuestra compren-
sión de cómo aprender mejor y cómo vivir de forma más placentera y
productiva. Tenemos varias sugerencias para profundizar la investigación
presentada aquí:

1. Los trabajos anteriores lograron establecer que diferentes redes ner -
viosas están implicadas en las diversas formas de artes tales como la
música, las artes visuales, el teatro, y la danza. Los estudios futuros
deberán examinar el grado en que estas redes están separadas, y el
grado en que se superponen.

2. También necesitamos evidencia de cómo la fuerte motivación por prac-
ticar una forma de arte agiliza los cambios en los circuitos neuronales, y
necesitamos saber qué tanto estos cambios pueden influenciar otras
formas de cognición.
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3. Es necesario explorar con modernas técnicas de neuroimagen la rela-
ción entre la práctica de la música y las artes visuales, y aspectos espe-
cíficos de las matemáticas tales como la geometría.

4. Es necesario investigar con técnicas comportamentales y de neuroima-
gen, la relación entre la motivación intrínseca por un arte en especial
(ej. la música y las artes visuales) y la atención sostenida que requiere
este arte, y así demostrar que los cambios en circuitos neuronales espe-
cíficos son más importantes en presencia de una elevada motivación.

5. Hay que seguir buscando indicadores genéticos individuales del interés
y de la influencia por la práctica de las artes, esto combinando una
investigación basada en cuestionarios, en el estudio de genes ya identi-
ficados, y en una exploración completa del genoma.

La investigación futura también deberá considerar estas preguntas:

1. ¿Qué tan importante es la relación entre la práctica de la música, la lec-
tura, y un causativo aprendizaje secuencial? ¿Si es causativo, cuál es la
conectividad entre las áreas cerebrales implicadas?

2. ¿Es causativa la relación entre la práctica de la música y del teatro, y la
memoria? ¿Si es así podemos utilizar las técnicas de neuroimagen para
determinar cuál es el mecanismo?

3. ¿Cuál es el papel que juega la minuciosa observación e imitación en las
artes de representación teatral? ¿Podemos preparar nuestro sistema
motor para que ejecute los complejos movimientos de la danza simple-
mente observándolos, o imaginándolos? ¿La disciplina y la capacidad
cognitiva requerida para realizar esto pueden ser transferidas?

Uno de los logros del Consorcio ha sido el de reunir algunos de los líderes
en el campo de las neurociencias cognitivas para analizar las observaciones
correlativas entre arte y cognición, y para evaluar si estas relaciones son
causales. Los nuevos descubrimientos y los progresos conceptuales des-
arrollados por el Consorcio han permitido clarificar lo que falta por hacer.
Las sugerencias específicas presentadas anteriormente crecieron del
esfuerzo de este proyecto –probablemente otras son también posibles.
Estas sugerencias representan el desarrollo de un campo recientemente
accesible a la investigación. Resultados novedosos y nuevas ideas son
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 presentados en este informe sobre la forma de cómo continuar investi-
gando esta temática.

A mi juicio, este proyecto ha identificado genes que podrían estar impli -
cados en la predisposición a las artes, y también ha demostrado: que las
mejorías cognitivas pueden ser causadas por mejorías de capacidades
mentales específicas tales como el razonamiento geométrico; que se han
identificado circuitos neuronales específicos en el cerebro que se modi -
fican durante la práctica de las artes; que a veces no hay un cambio estruc-
tural en el cerebro sino una modificación de una estrategia cognitiva
para resolver un problema; y que una práctica de la música desde tem-
prana edad puede mejorar la cognición a través de un mecanismo ner-
vioso aún desconocido. Todos esos resultados son a la vez extraordinarios
y desafiantes.



En el siglo pasado, en gran parte debido a la
ausencia de tratamientos eficaces, los neuro-
cirujanos, deseosos de ayudar a los desespe-
rados pacientes afectados por la Enfermedad
de Parkinson (EP), por temblores, y por otros
trastornos del movimiento, estudiaron los
efectos de lesionar ciertas estructuras del
cerebro. Esta práctica tuvo su apogeo en los
años 50 y 60, casi al mismo tiempo que el de
la cirugía utilizada para aliviar los trastornos
psiquiátricos y del comportamiento anormal.
Después de la aparición de la levopoda para
el tratamiento del Parkinson en los años 60,
y en respuesta a una fuerte oposición del
público contra los excesos de la psicociru-
gía, las intervenciones de neurocirugía decli-
naron fuertemente durante las décadas que
siguieron.

A partir de este contexto, es sorprendente
que en la última década haya habido un rena-
cimiento de los tratamientos de neurocirugía,

tanto para los trastornos neurológicos como psiquiátricos. El factor funda-
mental para ese resurgimiento fue el notable progreso que hizo la investi-
gación científica básica sobre la organización del sistema motor, y sobre la
neurobiología de trastornos tales como el de la enfermedad de Parkinson.
La investigación, realizada en modelos animales de primates, demostró
que los trastornos del movimiento, tales como el Parkinson, son causados

Nuevas aplicaciones 
de la estimulación profunda 
del cerebro
por Mahlon R. DeLong, MD, y Thomas Wichmann, MD
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por una actividad anormal en ciertos circuitos del cerebro, y que la modu-
lación de la actividad de estos circuitos por medio de precisas interven -
ciones quirúrgicas en varios puntos nodales puede aliviar eficazmente los
síntomas de la enfermedad 1.

El ímpetu por el resurgimiento de las prácticas neuroquirúrgicas proviene
de varios factores: las medicaciones disponibles no son eficaces para
mejorar los síntomas del paciente en las etapas tardías de muchos trastor-
nos neuropsiquiátricos crónicos, o tienen efectos secundarios inacepta-
bles; el aumento de la concientización del público sobre la carga que
representan estos trastornos para los pacientes y para las personas que los
cuidan; y, sobre todo, con respecto a las enfermedades psiquiátricas, los
procedimientos de consentimiento informado y otras protecciones de los
derechos de los pacientes son ahora utilizados sistemáticamente.

Hoy en día, la mayoría de las zonas afectadas por la neurocirugía funcional
son un grupo de estructuras del cerebro llamadas ganglios básales. Estas
estructuras subcorticales son consideradas como componentes de una
familia de circuitos anatómicos bien delimitados que conectan con la
 corteza cerebral y al tálamo. Estos circuitos están implicados en varios
aspectos del comportamiento motor («circuito motor»), en la función
 cognitiva/comportamiento («circuito asociativo»), y en las emociones y la
motivación («circuito límbico»).

Hablando de forma general, los trastornos del movimiento, tales como el
Parkinson, son el resultado de una actividad neuronal anormal en el cir-
cuito motor; mientras que las anomalías en los circuitos límbico o asocia-
tivo, pueden causar algunos de los síntomas y de los signos de las enfer-
medades neuropsiquiátricas. Por lo tanto, las cirugías en pacientes con
trastorno del movimiento tocan generalmente el circuito motor, mientras
que las enfermedades neuropsiquiátricas se tratan con intervenciones que
afectan el circuito límbico o asociativo.

En la nueva generación de estrategias quirúrgicas, hay que destacar la esti-
mulación profunda del cerebro (EPC) por su capacidad de alterar la activi-
dad eléctrica de ciertos circuitos. A finales de los años 70, los primeros
ensayos con EPC fueron para tratar el temblor en los trastornos del movi-
miento. Se encontró más tarde que también era altamente eficaz para la
enfermedad de Parkinson y para otros trastornos del movimiento, esto a
medida que se identificaban zonas determinadas (dianas) más apropiadas.
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Contrariamente a los efectos irreversibles de los tratamientos por lesión,
con la EPC el cerebro no es alterado permanentemente; su actividad es
modificada de forma reversible por la inyección local de una corriente eléc-
trica modulable.

Durante la cirugía de la EPC, electrodos de estímulo con cuatro contactos
son implantados en regiones específicas del cerebro, y un generador pro-
gramable de pulsos es implantado debajo de la piel a nivel de la clavícula,
al igual que para los marcapasos cardiacos. El generador de pulso puede
ser programado para producir una estimulación con una frecuencia, una
amplitud, y una duración óptimas según la diana en el cerebro. La reversi-
bilidad y la ajustabilidad de la estimulación son las mayores ventajas de la
EPC. Al igual que su impacto localizado sólo en las regiones relevantes, lo
que reduce los efectos secundarios observados con las drogas farmacéu -
ticas que, contrariamente, actúan extensamente por todo el cerebro.

La estimulación profunda del cerebro ofrece notables ventajas a los
pacientes con trastornos del movimiento y con otras enfermedades, pero
aún no es claro porqué funciona. Al comienzo los científicos creyeron que
simplemente imitaba los efectos de una lesión, pero estudios más recien-
tes sobre la actividad del cerebro en animales y en pacientes, sugieren que
la EPC altera los patrones de actividad eléctrica en las extensas redes del
cerebro conectadas con la región estimulada; activando los axones que
salen o que entran en esa región.

Trastornos del movimiento
La estimulación profunda del cerebro es utilizada principalmente en
pacientes en una fase avanzada de la enfermedad de Parkinson, un tras-
torno progresivo caracterizado por una lentitud en los movimientos, tem-
blores, y rigidez muscular. Los síntomas son causados por una disminución
del neurotransmisor dopamina en los ganglios básales, lo que altera fuer-
temente la actividad neuronal en el circuito motor.

Mientras que las primeras fases del Parkinson pueden ser tratadas con
terapias tradicionales, la aparición de movimientos involuntarios llamados
diskinesias, causados por los medicamentos, y la rápida habituación a la
medicación, limita la eficacia de los tratamientos en las fases más tardías de
la enfermedad. La EPC de las regiones motrices de dos de los ganglios de
la base, el núcleo subtalámico y el segmento interno del globo pálido,
mejora muchos de los problemas motores del Parkinson, evitando al
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mismo tiempo los efectos secundarios de las drogas 2, 3. Las complica -
ciones debidas a la cirugía son poco frecuentes, ocurren sólo en 1 a 2% de
los pacientes, y en cambio las ventajas a largo plazo son sustanciales.

Además del núcleo subtalámico y del globo pálido, actualmente se están
explorando varias dianas alternativas para la EPC, por ejemplo el núcleo
pedunculopontino, que parece prometedor para los casos severos de la
enfermedad de Parkinson, resistentes a los tratamientos y con problemas
de balanceo y de equilibrio. La EPC también se está utilizando con éxito en
pacientes con otros trastornos del movimiento diferentes del temblor y
del Parkinson. Por ejemplo, la estimulación está ahora siendo evaluada
en diversas formas de distonía, un trastorno del movimiento muy variable
caracterizado por torsiones involuntarias del cuerpo generalizadas, o
 locales, que provocan posturas anormales. Esto aporta esperanza a los
pacientes que responden mal a los tratamientos existentes 4.

Los trastornos neuropsiquiátricos
Debido al éxito de la estimulación profunda del cerebro en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson y de otros trastornos del movimiento, y al
descubrimiento de que varias enfermedades neuropsiquiátricas pueden
ser causadas por patrones anormales de la actividad eléctrica en las redes
neuronales, los neurocirujanos están comenzando a explorar, cautelosa-
mente, el uso de la EPC para estas enfermedades. Actualmente, estos pro-
cedimientos son estrictamente experimentales.

Un campo prometedor es el tratamiento del trastorno obsesivo-compul-
sivo (TOC), una enfermedad caracterizada por la presencia de pensamien-
tos intrusos y de comportamientos compulsivos. Los tratamientos neuro-
quirúrgicos a base de lesiones para el TOC han sido tradicionalmente
dirigidos contra dianas empíricas, tales como el brazo anterior de la cápsula
interna. Se ha reportado recientemente que la EPC de esa misma región 5,
o del cercano estriado ventral, también puede ser beneficiosa.

El síndrome de Tourette, frecuentemente asociado al TOC, y caracterizado
por involuntarios, rápidos y estereotipados, movimientos y vocalizaciones
(tics motor y vocal), los trastornos por déficit de atención con hiperacti -
vidad, la depresión, y las dificultades psicosociales también pueden ser
 tratados con la EPC 6. Ya que los síntomas de estos trastornos se atenúan
a menudo después de la adolescencia, el tratamiento es reservado a los
casos más severos que no muestran mejorías. En base a los estudios
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 empíricos sobre lesiones, y teniendo en consideración la anatomía del
 circuito límbico, se ha evaluado la EPC en estos pacientes, en varias dianas
quirúrgicas, incluyendo el núcleo talámico intralaminar mediano, o las por-
ciones motrices y límbicas del globo pálido. Los estudios preliminares han
demostrado mejorías sintomáticas en algunos casos.

Actualmente varios estudios evalúan el potencial terapéutico de la EPC en
pacientes con depresión mayor que son insensibles a las terapias conven-
cionales. Según estudios en neuroimagen, el área de la corteza subgenual
del cíngulo, también llamada área 25, podría ser una estructura clave en la
depresión. Un estudio reciente mostró que la EPC en esta área aporta
 significativas mejorías a nivel clínico en pacientes con depresión 7. Des-
pués de una prolongada estimulación (por seis meses) se observó una sig-
nificativa y duradera mejoría en dos tercios de los pacientes, todos habían
mostrado ser resistentes a los tratamientos convencionales. Ahora es
necesario realizar estudios complementarios, amplios y bien-controlados
ensayos clínicos para confirmar estos resultados, y reunir datos sobre otras
dianas, tales como el estriado ventral.

Conclusiones
La estimulación profunda del cerebro se ha convertido en el procedi-
miento neuroquirúrgico de elección para los pacientes con incapacitantes
trastornos del movimiento; actualmente está siendo evaluada en los
pacientes con una variedad de graves trastornos neuropsiquiátricos.
 Aunque las bases neurobiológicas de trastornos tales como el TOC, el
 síndrome de Tourette, y la depresión no se conocen tan bien como las de
los trastornos del movimiento, todas estas enfermedades tienen en común
una disfunción de los circuitos del cerebro, y la EPC a demostrado ser
 eficaz en los pacientes resistentes a los tratamientos existentes.
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En el 2007, los científicos identificaron algunas de las bases genéticas
del trastorno del espectro autista y del trastorno por déficit de atención
con hiperactividad (TDAH) –dos de los más frecuentes trastornos que apa-
recen durante el desarrollo. También, los investigadores comenzaron a
batir las fundaciones que permitirán, probablemente, desarrollar una cura
para el síndrome de Rett, el más incapacitante, a nivel físico, de los trastor-
nos del espectro autista, y que es diagnosticado sobre todo en las niñas ya
que los niños varones no sobreviven más de dos años; y para el síndrome
del X  frágil, que es la forma hereditaria más común de retraso mental, y
que ocurre sobre todo en niños varones.

La genética del autismo
Aunque los estudios en gemelos han demostrado que los trastornos del
espectro autista son altamente hereditarios, los investigadores no han
logrado hasta ahora identificar los genes implicados. Por otra parte, la
mayoría de las personas con autismo no tienen ningún antecedente fami-
liar de la enfermedad, lo que sugiere que los factores de riesgo heredi -
tarios son muy complejos. En el 2007, un equipo de científicos, dirigidos
por Jonathan Sebat en el Cold Spring Harbor Laboratory, aportó nuevos
descubrimientos sobre la genética de este trastorno.

En un artículo publicado en la revista Science en abril, Sebat y sus colegas
mostraron que mutaciones genéticas, llamadas variaciones en el número
de copias, y ausentes en los padres, aumentan el riesgo para el autismo,
mucho más de lo que se creía inicialmente 1. Estas mutaciones típicamente
provocan supresiones de minúsculos segmentos de los genes.

El equipo de Sebat buscó variaciones en el número de copias en 264 fami-
lias, incluyendo a 118 familias «simplex», es decir con un solo niño con
autismo, 47 familias «múltiplex», es decir con varios niños afectados, y
99 familias control sin ningún caso de autismo.

Los investigadores encontraron que, entre los niños con trastornos del
espectro autista, pero sin hermanos afectados por la enfermedad, 10%
tenían supresiones de segmentos de genes. En comparación, 2,6% de los
niños con trastornos del espectro autista en las familias múltiplex y 1% en
las familias control, presentaban estas anomalías genéticas. Las supresio-
nes aparecían en diversos sitios del genoma. Estos datos concuerdan con
la hipótesis que hay muchos genes implicados en el autismo, y podrían
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en parte explicar porqué los resultados de estudios genéticos anteriores
 parecen incoherentes.

El hecho de que muchos genes puedan estar implicados en un trastorno
sugiere algo fundamental: quizás las características del autismo (deterioro
de la interacción social, dificultad para comunicar, e intereses y comporta-
mientos restringidos) son «comunes», no a causa de genes en común, sino
a causa de un proceso biológico en común que involucra una gran diver -
sidad de genes.

Estos resultados también tienen implicaciones para la clínica. Explorando
las mutaciones espontáneas en los niños con trastornos del espectro
autista, los médicos pueden informar a los padres sobre el riesgo que hay
de tener un segundo niño con un trastorno del espectro autista –se piensa
que es menor si la mutación espontánea está presente.

El trastorno por déficit de atención 
con hiperactividad
El trastorno por déficit de atención con hiperactividad es carac terizado por
varios rasgos: es muy común (afecta de 3 a 7% de los niños), es altamente
hereditario, y tiende a disminuir a medida que los niños crecen.

En un estudio publicado en Agosto en la revista Archives of General
Psychiatry, Philip Shaw y sus colegas en el National Institute of Mental
Health, investigaron los efectos de uno de los más importantes factores
genéticos de riesgo conocidos para este trastorno 2. Los investigadores
estudiaron un gen relacionado con la forma menos frecuente del receptor
para el neurotransmisor dopamina, llamado D4. Contrariamente a los otros
receptores de la dopamina, este receptor tiene 7 repetidas variantes en
una región del gen llamado axon 3. Esta variante genética está presente en
cerca del 30% de casos hereditarios del trastorno, convirtiendo este gen en
un fuerte candidato para este trastorno.

Los investigadores obtuvieron el ADN, los datos clínicos, e imágenes de
resonancia magnética del cerebro de 105 niños con el trastorno por déficit
de atención con hiperactividad y de 103 niños sin el trastorno. Un análisis
de los datos demostró que, entre los niños con el trastorno por déficit de
atención con hiperactividad, la presencia del gen con las 7 repetidas
variantes estaba relacionado con un mejor estado clínico y una mayor inte-
ligencia, en comparación a los niños sin ese gen. Estos resultados son
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muy específicos: no se encontró ninguna relación equivalente compa-
rando tanto las evaluaciones clínicas como el desarrollo cortical, con otros
dos factores genéticos de riesgo para el TDAH.

Los investigadores también encontraron que los niños que tenían las
7 repetidas variantes de este gen tenían un patrón de desarrollo cortical
diferente: el espesor de la corteza en ciertas áreas implicadas en el control
de la atención, era inicialmente delgado, pero crecía y volvía a tener un
grosor normal alrededor de los 16 años.

En un estudio anterior, el mismo grupo de investigadores mostró que este
patrón de desarrollo cortical estaba relacionado con mejores evaluaciones
clínicas en el trastorno por déficit de atención con hiperactividad. El estu-
dio del 2007 logró relacionar la genética tanto a una evaluación clínica
como al desarrollo cortical, y aporta la esperanza que en el futuro, esta
información genética pueda dirigir los esfuerzos de los médicos en el
 tratamiento de este trastorno.

Los niños con un trastorno por déficit de atención con hiperactividad tienen una corteza
cerebral más delgada que los que no sufren de este trastorno. Sin embargo escaneos
del cerebro (los números corresponden a la edad) muestran que, en un 30% de los casos
en que el TDAH está relacionado a una variante genética rara, esta anomalía desaparece
a los 16 años.
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Progresos en el síndrome de Rett
El síndrome de Rett, causado por mutaciones en el gen de la proteína 2 de
fijación de metil-CpG (MeCP2), afecta sobre todo a las niñas. Los síntomas
aparecen tempranamente en la niñez, y se caracterizan por una pérdida de
la voz, de los movimientos normales, y del uso de las manos. Es también
frecuente observar patrones de respiración desordenados y temblores
como en el Parkinson.

Las niñas con el síndrome de Rett tienen un gen mutado y un gen normal
para el MeCP2. Por lo tanto, ratones hembra con ese gen silenciado en uno
de sus cromosomas X son el mejor modelo genético que existe para este
trastorno. Estos ratones manifiestan síntomas similares a los del Rett, tales
como temblores y dificultades de movimiento y de marcha, entre los 4 y 12
meses de vida, y luego siguen presentando síntomas en forma crónica
aunque su esperanza de vida sea normal.

Aunque sus neuronas tienen menos ramificaciones que lo normal, no hay
evidencia de muerte neuronal en este modelo animal de ratón, o en los
pacientes con Rett (a diferencia de los trastornos neurodegenerativos tales
como la enfermedad de Parkinson, de Alzheimer, o la corea de Hunting-
ton). Dado que las neuronas culpables siguen vivas, investigadores en el
Wellcome Trust Centre for Cell Biology en la universidad de Edinburgh se
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preguntaron si restaurar la proteína normal MeCP2 permitiría recobrar el
funcionamiento normal de los nervios y «curar» los ratones.

En un estudio publicado en febrero en la revista Science, Adrian Bird y
sus colegas evaluaron esta hipótesis introduciendo una «cinta-silencia-
dora» en el gen MeCP2 de los ratones, esto detenía la producción de la
proteína MeCP2 3. Este gen podía ser reactivado a voluntad inyectándole
al ratón la droga Tamoxifeno, lo que inducía una secuencia de aconteci-
mientos moleculares que culminaban en la deleción de la cinta silencia-
dora, y en consecuencia se reactivaba la producción de proteínas por el
gen MeCP2.

Los científicos esperaron que los ratones hembras hubieran desarrollado
completamente los síntomas antes de administrarles Tamoxifeno. De
manera interesante, la restauración del gen MeCP2 y la consecuente
 producción de proteína MeCP2, eliminó los temblores y normalizó la
 respiración, la movilidad, y la marcha de los ratones que estaban, a veces,
a pocos días de morir. Además, los ratones hembras también recuperaron
un funcionamiento electrofisiológico, medido por la capacidad de las célu-
las nerviosas de responder a estímulos.

Mutaciones en la proteína MeCP2 son la causa del síndrome de Rett. Los ratones con
estas mutaciones presentan niveles elevados de una hormona de control del estrés en
el hipotálamo, llamada hormona liberadora de corticotrofina (CrH). Esta hormona
 contribuye al estrés y a la ansiedad que se observan en el síndrome de Rett.

Hipotálamo 
paraventricular

alto

bajo

Nivel de expresión 
de CrH

Control MeCP2308

La expresión de CrH es incrementada en los ratones MeCP2308



Los investigadores también administraron Tamoxifeno a ratones machos
con los síntomas de la enfermedad. Nuevamente, la mayoría, o todos, de
los síntomas desaparecieron en los ratones machos después de la reacti -
vación del gen MeCP2; estos ratones vivieron con una esperanza de
vida normal.

Estos resultados implican que los síntomas del síndrome de Rett son posi-
blemente reversibles, y pueden inspirar estudios similares en trastornos
como el del espectro autista.

Una enzima importante en el X frágil
Un trabajo de investigación dirigido por el premio Nóbel Susumu Tone-
gawa en el Massachusetts Institute of Technology, obtuvo resultados
 prometedores con respecto al síndrome del X frágil, la forma hereditaria
más común de retraso mental, que ocurre sobre todo en varones. Su inves-
tigación fue publicada en la revista Proceedings of the National Academy
of Sciences de julio 4.

En el estudio, ratones modelo con el síndrome del X frágil presentaban
 síntomas similares a los de los pacientes humanos: hiperactividad,
 movimientos repetitivos, déficit de atención, y dificultades para aprender
y memorizar.

Los animales experimentales también tenían anomalías estructurales simi-
lares a las observadas en los seres humanos. Estos varones tienen un
número elevado de espinas dendríticas en las neuronas de sus cerebros,
pero cada espina es más larga y delgada que lo normal, y transmite señales
eléctricas más débiles que las observadas en individuos no afectados. Las
espinas dendríticas son pequeñas salientes en las ramificadas dendritas de
las neuronas que reciben las señales químicas de las otras neuronas y las
comunican al cuerpo celular.

Los científicos hicieron la hipótesis que inhibir una cierta enzima en el cere-
bro podría ser una forma eficaz de contrarrestar estos cambios estructurales,
y por consiguiente reducir los síntomas incapacitantes del síndrome del X
frágil. La enzima, llamada quinasa activadora de p21, afecta el número, el
tamaño, y la forma de las conexiones entre las neuronas en el cerebro.

Los investigadores encontraron que la inhibición de la actividad enzimática
invertía las anomalías estructurales de las conexiones neuronales en los 31
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ratones. Además, la inhibición de la enzima restauró la comunicación eléc-
trica entre las neuronas de los cerebros de los ratones, corrigiendo así las
anomalías comportamentales.

Dado que la expresión del gen que inhibe la quinasa activadora de p21
ocurre después del nacimiento, es posible que los compuestos químicos
que inhiben la actividad enzimática puedan ser un día utilizados para pre-
venir, o para invertir, el retraso mental en pequeños niños con el síndrome
del X frágil.
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En el 2007, la investigación científica sobre la corea de Huntington y
sobre la enfermedad de Parkinson, no sólo clarificó los mecanismos gené-
ticos y moleculares de estos trastornos del movimiento, sino también reveló
su deslumbrante complejidad, moderando así el entusiasmo por los pro-
gresos en los tratamientos. Los investigadores dicen que una comprensión
más profunda de ambas enfermedades depende de un mejor entendimiento
de la actividad molecular que ocurre dentro de las células de cerebro.

La corea de Huntington
Las personas que desarrollan la corea de Huntington nacen con una muta-
ción en un gen, sin embargo muchas sólo presentan síntomas a partir de
los 40 años. Esta latencia ha intrigado a los científicos, pero ahora empie-
zan ha emerger explicaciones.

En uno de los más provocadores descubrimientos del 2007, relacionado
con la corea de Huntington, Cynthia T. McMurray y sus colegas en la Mayo
Clinic, le siguieron el rastro al proceso de la enfermedad, que va del grado
de oxidación a la reparación del ADN, que se sabe desempeña un papel
clave en el proceso de envejecimiento de las personas.

A lo largo de la vida, los átomos de oxígeno se fijan a los nucleótidos de los
filamentos de ADN en las células. Las enzimas en la célula recortan estos
fragmentos oxidados y así reparan el ADN. En un artículo publicado en la
revista Nature, McMurray demostró que en las personas portadoras de la
mutación de la corea de Huntington, este proceso provoca un incremento
de repeticiones de una secuencia de tres bases –citosina, adenina, y gua-
nina (CAG)– ya presentes desde el nacimiento en el cromosoma 4 1. Esta
secuencia contiene las instrucciones para la fabricación de la proteína hun-
tingtina, crucial para transportar a través del axón los neurotransmisores
del cuerpo de la célula hasta las sinapsis, donde ocurre la comunicación
entre las células nerviosas.

Normalmente, las personas tienen entre 10 y 35 repeticiones de CAG en el
cromosoma 4. Las personas que tienen 40, o más, repeticiones de CAG
eventualmente desarrollan síntomas de Huntington, y cuanto mayor es el
número de repeticiones, más pronto los síntomas tienden a aparecer. Por
ejemplo, un niño con 95 repeticiones presentó crisis epilépticas, disminu-
ción cognitiva, y trastornos neuromusculares a los 3 años, y falleció de la
corea de Huntington a los 11 años.



Según McMurray, la reparación normal del ADN tiende a aumentar el
número de repeticiones de CAG. Ella culpabiliza de esto a una sola enzima
conocida como OGG1, que induce la producción, por las neuronas, de una
forma tóxica de la proteína huntingtina, elaborada con demasiada gluta-
mina, un aminoácido esencial para el metabolismo celular. La glutamina en
exceso hace que la proteína huntingtina se vuelva pegajosa, esta se aglu-
tina y produce escombros dentro del núcleo de la célula. Esto conlleva a
una serie de disfuncionamientos de la célula que pueden eventualmente
producir los síntomas de la corea de Huntington.

Esta observación coincide con la relación linear que existe entre el número
de las repeticiones de CAG y la edad de inicio de la enfermedad. Las per-
sonas que nacen con una gran cantidad de repeticiones de CAG desarro-
llan síntomas desde temprana edad, mientras que los que nacen con un
número inferior de repeticiones desarrollan los síntomas únicamente
cuando el proceso de reparación del ADN ha aumentado el número de las
repeticiones de CAG hasta un nivel tóxico.

En los ratones que carecen de la enzima OGG1, el incremento de repeti-
ciones de CAG es bloqueado pero sin efectos adversos, sugiriendo que la
reparación del ADN es realizada por enzimas «de reserva». Así, esta
enzima parece ser específicamente responsable del aumento de repeticio-
nes de CAG, sugiriendo que si se logra bloquear la OGG1 en los humanos,
los daños provocados por la corea de Huntington podrían ser retrasados o
aún prevenidos.

Adoptando otro punto de vista, investigadores en Cambridge y Harvard
intentaron atenuar los efectos tóxicos de la proteína huntingtina mutante

Escaneos del cerebro
que muestran las
marcadas diferencias
que hay entre sujetos
sanos (izquierda) y
pacientes con la
enfermedad de
Huntington (derecha).
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estimulando las células para que evacuen los escombros tóxicos de manera
más eficientemente.

En un artículo publicado en la revista Nature Chemical Biology, Stuart L.
Schreiber, David C. Rubinsztein y sus colegas mostraron que si se admi-
nistran, lo que ellos llaman «potenciadores de pequeñas moléculas», a la
levadura, esto estimula la autofagia, un proceso por el cual las células
 eliminan proteínas defectuosas y mal plegadas tales como la huntingtina
mutante 2. Los investigadores creen que si la autofagia es estimulada en las
personas con la corea de Huntington, no retardaría o pararía la producción
de huntingtina, pero si eliminaría los escombros tóxicos de las células con
más eficacia, y así podría retardar la aparición de los síntomas.

Pero la proteína huntingtina mutada también parece causar numerosos
otros problemas, que Elena Cattaneo y sus colegas en la universidad de
Milano, están estudiando. Por ejemplo, la huntingtina normal estimula la
producción del factor neurotrófico derivado de cerebro (BDNF), una pro-
teína de sostén vital para las neuronas, y que estimula el crecimiento de las
sinapsis y de nuevas neuronas. En las personas con la corea de Hunting-
ton, las neuronas del cuerpo estriado mueren, causando espasticidad y
muchos otros síntomas. En el 2001, Cattaneo y sus colegas encontraron
que los niveles de BDNF son más bajos en la personas con Huntington 3.

En el 2007, ellos ampliaron este conocimiento descubriendo la disfunción
de un locus de regulación genética que afecta el BDNF en las personas con
la corea de Huntington 4. Sin embargo, el locus está situado en una región
de más de 1.000 genes; esto implica mucho más que sólo el BDNF y
sugiere que otros genes neuronales podrían ser disfuncionales en las
 personas que sufren de Huntington. Actualmente, el equipo de Cattaneo
está buscando las moléculas que miman la actividad de la huntingtina
 normal y que aumentan la expresión de BDNF y de los genes relacionados.
Hasta ahora han identificado tres compuestos que aumentan la produc-
ción de BDNF en las células afectadas por la corea de Huntington 5.

El BDNF también parece regular el desarrollo de las sinapsis aumentando
la cantidad de colesterol en las vesículas sinápticas 6. En el 2005, Cattaneo

Los ratones con un modelo de la enfermedad de Huntington 
también presentaban una carencia de colesterol, y los investigadores
atribuyeron esta deficiencia a la misma proteína de huntingtina
mutante encontrada en las personas con Huntington.
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y sus colegas encontraron que las células y los tejidos en las personas
con Huntington tenían muy poco colesterol, y que añadir colesterol a las
 neuronas del cuerpo estriado afectadas por la enfermedad impedía que
murieran 7. En un artículo publicado en el 2007 en la revista Human
 Molecular Genetics, Cattaneo y sus colegas mostraron que los modelos de
ratones de la corea de Huntington también presentaban una carencia de
colesterol, y atribuyeron esta deficiencia a la misma proteína de hunting-
tina mutante encontrada en las personas con Huntington 8.

Los investigadores sospechan que las señales del BDNF afectan directa-
mente la biosíntesis de colesterol, una hipótesis que unificaría dos disfun-
ciones aparentemente separadas.

Mientras que una cura para la corea de Huntington deberá esperar el des-
arrollo de una forma de ingeniería genética que podría reparar las repeti-
ciones del ADN causantes de la mutación de la proteína huntingtina, un
reciente estudio encontró que una molécula pequeña conocida como C2-
8 puede inhibir la agregación de huntingtina mutante dentro de las células,
lo que por lo menos retardarían la aparición de los síntomas 9.

La enfermedad de Parkinson
En el 2007 los investigadores desarrollaron dos nuevas formas de tratar la
enfermedad de Parkinson, aportando esperanzas de aliviar síntomas tales
como los temblores y la rigidez muscular.

Los investigadores en la Northwestern University publicaron en la revista
Nature, que lograron «rejuvenecer» las neuronas productoras de dopamina
en una región del cerebro llamada la sustancia negra pars compacta. Estas
neuronas mueren en las personas con Parkinson, privando el cerebro de la
cantidad de neurotransmisor necesario para realizar movimientos normales10.

Estas células generalmente poseen canales de calcio para mantener un
metabolismo normal. Sin embargo, James Surmeier y sus colegas encontra-
ron que los ratones criados sin canales de calcio se movían normalmente ya
que sus células productoras de dopamina continuaban a utilizar sus canales
de sodio, que normalmente están activos únicamente en la juventud.

Utilizaron isradipina, un inhibidor de canales de calcio, para bloquearlos
en las neuronas extraídas de ratones normales. Durante 30 minutos las
células dejaron de funcionar y luego, una actividad rítmica reapareció a
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medida que los canales inactivos de sodio se reactivaban. Cuando los
investigadores implantaron gránulos de isradipina debajo de la piel de
los ratones modificados para presentar los síntomas de la enfermedad
de Parkinson, estos no desarrollaron el déficit motor característico de
la enfermedad.

También hay evidencia de que la isradipina puede ser útil por el hecho de
que es una droga usada para tratar la hipertensión. Un retrospectivo estu-
dio sugiere que los pacientes con hipertensión tratados con estas drogas
tienen una incidencia más baja de la enfermedad de Parkinson 11.

Un disfuncionamiento de las mitocondrias, las vesículas encargadas de la
producción de energía en las células, podría ser una causa de la avería de
las neuronas productoras de dopamina. Investigadores en Stanford,
encontraron que una mutación de un gen conocido como pink1, esta
correlacionada con una incidencia más elevada de la enfermedad de
 Parkinson 12. Al criar moscas de la fruta con una mutación de ese gen, los
músculos implicados en el vuelo de las moscas, al igual que las neuronas
productoras de dopamina, degeneraron. Anomalías en las mitocondrias,
responsables de la producción de energía en las células, precedieron la
degeneración muscular. Los autores sospechan una disfunción mitocon-
drial en la enfermedad de Parkinson, ya que se sabe que los pesticidas, que
inhiben las mitocondrias, aumentan el riesgo de la enfermedad. Sin
embargo, moscas criadas con una mayor expresión del gen parkin, una
proteína implicada en la eliminación de las proteínas mal-plegadas, no
 desarrollaron problemas motores, sugiriendo que el pink1 y el parkin ope-
ran conjuntamente en la regulación del funcionamiento mitocondrial, y en
la supervivencia de las células.

A nivel del tratamiento, la investigación en el 2007 aportó la esperanza de
una terapia genética. En el primer estudio realizado sobre una terapia
genética del Parkinson, se observó una mejoría significativa sin efectos
adversos 13. Investigadores, en el New York-Presbyterian Hospital/Weill
Cornell Medical Center, implantaron un virus inofensivo cargado con un
gen para una enzima llamada decarboxilasa del ácido glutámico (DAG) en
12 pacientes. La DAG produce GABA, un neurotransmisor que reduce la
excesiva actividad neuronal y favorece así los movimientos coordinados.

Según el autor Michael Kaplitt, el inofensivo virus con la DAG fue implan-
tado en el núcleo subtalámico en el centro del cerebro, región que regula



el movimiento, con la esperanza de que incrementara la producción
de GABA y así que restaurara un funcionamiento normal (en el 2003,
Kaplitt realizó la primera cirugía de terapia genética en el mundo para el
Parkinson).

Para reducir al mínimo el riesgo, el inofensivo virus fue implantado sola-
mente de un lado del cerebro, dado que los pacientes tienen síntomas en
ambos lados de su cuerpo, este procedimiento permite detectar y medir
cualquier mejoría. Tres meses después de la cirugía, los pacientes mostra-
ron una mejoría del 25 al 30% en sus movimientos según la Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale (escala de evaluación de la enfermedad de Par-
kinson). Algunos pacientes mostraron una mejoría hasta del 40 al 65%.

Esta impresionante mejoría coloca mucho interés en esta terapia, al igual
que en la terapia por estimulación profunda del cerebro, utilizada extensa-
mente para controlar los problemas de marcha y de movimiento de la
enfermedad de Parkinson (véase también Neuroética, página 51); esto en
los pacientes que no toleran los tratamientos a base de drogas.

La estimulación profunda del cerebro es una terapia prometedora para los
pacientes con Parkinson. Esta terapia consiste en implantar electrodos

Yu-Hung Kuo, a la izquierda, observa cómo Michael Kaplitt del New York-Presbyterian
Hospital/Weill Cornell Medical Center se prepara a inyectar una enzima para mejorar
los movimientos de los pacientes con Parkinson.
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 profundamente dentro del cerebro, en una región llamada núcleo subtalá-
mico. Estos electrodos son a su vez estimulados para que modifiquen la
comunicación eléctrica entre las células nerviosas en, y a través de, los cir-
cuitos del cerebro. Por medio de este proceso, la estimulación profunda
del cerebro bloquea las señales incontroladas causantes de los síntomas
motores del Parkinson, en especial el temblor.

En el 2007, investigadores en Italia utilizaron la estimulación profunda del
cerebro colocando los electrodos en una nueva región, el núcleo pedun-
culopontino, que desempeña un papel importante en la marcha 14. Seis
pacientes con Parkinson resistentes a la medicación, respondieron positi-
vamente a la estimulación con electrodos del núcleo pedunculopontino a
25 hertzios y del núcleo subtalámico a 185 hertzios. Los pacientes mejora-
ron globalmente en más del 60% en base a la escala de evaluación –mucho
más que cualquier mejoría obtenida por la estimulación de otra región del
cerebro, o por medicación.

La estimulación profunda del cerebro ha sido ahora aprobada y aceptada
como terapia para los pacientes de la enfermedad de Parkinson que no
pueden seguir siendo tratados con L-DOPA, o para quienes los efectos
secundarios de la medicación a largo plazo a base de L-DOPA se han
vuelto debilitantes.

En relación con la estimulación profunda del cerebro, los científicos siguen
estudiando en que región del cerebro los electrodos aliviarán los síntomas
con la mayor eficacia. Otro reciente estudio encontró que la estimulación
profunda del cerebro puede incluso tener un efecto neuroprotector en las
células que producen dopamina en la sustancia negra, las cuales degene-
ran con la enfermedad 15.
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Las lesiones del sistema nervioso involucran diversos trastornos que
afectan el cerebro y la médula espinal; incluyen los infartos cerebrales, las
lesiones de la médula espinal, y los tumores del cerebro. En el 2007, los
investigadores reiteraron la importancia de actuar rápidamente después
de un infarto cerebral, ensayaron nuevos tratamientos para los tumores del
cerebro, y trabajaron para mejorar los ensayos clínicos de las lesiones de la
médula espinal.

Actuar rápido después de un infarto cerebral
Ir al hospital a tiempo, y recibir el cuidado apropiado sigue siendo el
 mensaje que domina la investigación clínica sobre los infartos cere -
brales. Nuevos datos provenientes de Europa confirman la necesidad
de hacer cuidados de seguimiento a las personas con síntomas neuroló -
gicos transitorios.

En mayo, la American Heart Association (Asociación Americana del Cora-
zón) y la American Stroke Association (Asociación Americana de los Infar-
tos Cerebrales) actualizaron las pautas a seguir en caso de un ingreso por
infarto cerebral, reafirmando la importancia capital de que el activador de
tejido plasminógeno (tPA), un agente anticoagulante, sea administrado en
un lapso de tres horas para reducir los daños ocasionados al cerebro por el
infarto isquémico. (El infarto isquémico es provocado por una escasez de
oxígeno en el cerebro, generalmente a causa de una obstrucción en las
arterias que alimentan en sangre el cerebro) 1. Las pautas también incitan a
una mejor preparación de las salas de urgencia en los hospitales y del
 personal médico que administra los primeros cuidados. Nuevos datos
 provenientes de los Centers for Disease Control and Prevention (Centros
para el Control y la Prevención de las Enfermedades) demuestran que
menos de la mitad de los pacientes con infartos cerebrales llegan al hospi-
tal en un lapso de dos horas después de la aparición de los primeros sínto-
mas neurológicos agudos 2.

Mientras que un infarto cerebral grave es a menudo caracterizado por sín-
tomas visibles tales como una visión borrosa, un habla farfullada, un entu-
mecimiento o la parálisis de un lado del cuerpo, el efecto de las isquemias
también puede ser transitorio y no presentar ningún signo clínico percep-
tible. En este caso se habla de ataques isquémicos transitorios. Los estu-
dios de neuroimagen muestran que muchos de los pacientes con síntomas
neurológicos transitorios presentan daños en el cerebro, probablemente



causados por un infarto cerebral de tipo subclínico. Si la causa de la isque-
mia cerebral (en caso de un ataque isquémico transitorio o de un infarto
cerebral leve) se ha vuelto activa, hay una fuerte probabilidad de que
 persista a menos que sea tratada apropiadamente, convirtiendo los ata-
ques isquémicos transitorios y los infartos cerebrales leves en importantes
factores de riesgo para un infarto cerebral grave.

Las intervenciones médicas después de un ataque isquémico transitorio
buscan prevenir nuevos infartos en las semanas y los meses que siguen.
Una extensa base de evidencia sugiere que reducir los factores de riesgo
de los infartos cerebrales, tales como una tensión arterial alta y un coleste-
rol elevado, pueden prevenir los infartos cerebrales. Dos artículos publica-
dos en octubre muestran la importancia de iniciar un tratamiento inme-
diato en las personas víctimas de un ataque cerebral transitorio.

El primero, realizado por el neurólogo Peter Rothwell y sus colegas en la
University of Oxford en Inglaterra, y publicado en la revista Lancet, demos-
tró que para los pacientes tratados con terapias preventivas en un plazo
de 24 horas después de un ataque isquémico transitorio, el riesgo de tener
un infarto cerebral grave en los tres próximos meses se redujo fuerte-
mente, esto en comparación a los pacientes que no recibieron inmedia -
tamente cuidados de seguimiento 3. En particular, el riesgo de tener un
infarto  cerebral recurrente fue disminuido del 10 al 2%, es decir hubo
una reducción del 80%. Los autores indican que esto equivale a la preven-
ción de 10.000 infartos cerebrales al año sólo en el Reino Unido. Este estu-
dio examinó cerca de 600 personas, todas provenientes de un estudio
más grande llevado a cabo en la Universidad de Oxford, que evalúa la inci-
dencia de los infartos cerebrales y de los ataques isquémicos transitorios
en unas 100.000 personas.

Un segundo estudio, publicado en la revista Lancet Neurology, y dirigido
por el neurólogo experto en infartos cerebrales Pierre Amarenco del
Bichat-Claude Bernard University Hospital en París, también confirmó los
beneficios de una rápida intervención en la prevención de los infartos
cerebrales 4. Los investigadores evaluaron a 1.085 pacientes a los que se
les sospechaba un ataque isquémico transitorio, y que fueron admitidos
por 24 horas en el hospital. La urgente evaluación incluía la adquisición
de imágenes del cerebro, de los vasos sanguíneos, y del corazón. Los
pacientes con un confirmado, o posible, ataque isquémico transitorio, fue-
ron inmediatamente tratados con un régimen terapéutico preventivo, 43
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generalmente constituido con drogas para reducir la presión arterial y/o el
colesterol, y aspirina para reducir la coagulación de la sangre.

A 5% de los pacientes se les aplicó procedimientos para abrir la arteria
carótida, la principal arteria en el cuello que alimenta en sangre al cerebro.
Estos pacientes fueron sometidos a una cirugía abierta (endarterectomia
de carótida), o se les colocó un stent transarterial para agrandar la arteria
carótida (terapia endovascular). Otro 5% de los pacientes, que tenían fibri-
lación atrial, que es un ritmo cardiaco anormal, recibieron drogas anticoa-
gulantes para reducir el riesgo de coágulos de sangre que se forman en el
corazón. Estos coágulos pueden viajar del corazón al cerebro y causar un
infarto cerebral.

Para los pacientes que fueron tratados rápidamente, el índice de infarto
cerebral en un período de 90 días después del ataque isquémico transito-
rio fue sólo del 1%, en comparación a un índice de casi 6% calculado ante-
riormente por numerosas observaciones. Conjuntamente al artículo en la
revista Lancet, estos resultados incitan a los especialistas de todo el mundo
a definir un nuevo estándar para el cuidado de los pacientes que sufren de
ataques isquémicos transitorios, acentuando la necesidad de una evalua-
ción y un tratamiento urgentes necesario para prevenir infartos cerebrales
más graves.

Alcanzar los tumores del cerebro con una 
precisión molecular
Mientras que los tumores de cerebro continúan evadiendo todo tipo de
tratamiento eficaz, hay actualmente mucha expectativa del desarrollo de
terapias moleculares para atacar los tumores, esto también es válido para
toda la investigación sobre cáncer. También es cada vez más claro que una
sola terapia no es suficiente para suprimir los cánceres más letales que
afectan el cerebro. Esto incita a la investigación a combinar diferentes acer-
camientos y añadir nuevas terapias a los tratamientos estándares tales
como la radioterapia y la quimioterapia.

Muchos investigadores están convencidos de que las terapias multimoda-
les ofrecen una mayor esperanza para las personas confrontadas a un diag-
nóstico de glioma maligno, un tipo de tumores del cerebro que, aunque
relativamente raro, tiene un alto índice de mortalidad. El glioblastoma mul-
tiforme, uno de los más agresivos cánceres de este tipo, es particularmente
difícil de tratar.



La investigación clínica en este campo está avanzando gracias a un mejor
conocimiento de la patogénesis del desarrollo del tumor a nivel molecular,
dado que los científicos están logrando desenredar los factores específicos
de señalización y las vías que los tumores utilizan para crecer y propagarse.
Las diferencias que existen entre los diferentes tumores eliminan la posi -
bilidad de un tratamiento «talla única». No obstante, parecen haber
 concordancias en algunos elementos del desarrollo de los tumores, y los
investigadores han concentrado muchos de sus esfuerzos en estas carac-
terísticas comunes.

Una prometedora vía de tratamiento busca privar a los tumores de aporte
sanguíneo, este acercamiento está siendo investigando para muchos tipos
de cáncer. En enero del 2007, Rakesh Jain y sus colegas del Massachusetts
General Hospital Cancer Center, publicaron resultados preliminares en
la revista Cancer Cell sobre una novedosa droga que inhibe el creci-
miento de los vasos sanguíneos que alimentan los tumores 5. Esta droga, la
AZD2171, bloquea los tres principales receptores para el VEGF, un pode-
roso factor de crecimiento de los vasos sanguíneos, que se sabe está pre-
sente en la  vascularización que alimenta los tumores de tipo glioblastoma.
(Los vasos sanguíneos maduros en los tejidos normales no necesitan el
VEGF para su supervivencia.)

En un ensayo clínico de fase 2, 16 pacientes con un glioblastoma recu-
rrente fueron tratados con AZD2171, los resultados mostraron que los
tumores se encogieron en un 50%, o más, en la mitad de los pacientes,
y por lo menos en un 25% en tres cuartos de los participantes al estudio.

Rakesh Jain y sus colegas
en el Massachusetts
General Hospital Cancer
Center, estudiaron una
droga que inhibe el
crecimiento de los vasos
sanguíneos en los
tumores del cerebro.
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La neuroimagen mostró un rápido efecto de normalización de los vasos
sanguíneos, esto fue observado en algunos pacientes después de la
 primera dosis de la medicación; y una disminución del edema cerebral,
un problema común en los cánceres del cerebro. El ensayo clínico sigue y
los investigadores esperan poder evaluar esta droga conjuntamente a las

La droga experimental parece prometedora cuando se observan los escaneos cere -
brales del paciente que mejor respondió al tratamiento. En la hilera de arriba, se puede
observar la disminución del tumor en el tiempo. Las otras hileras muestran la reducción
del tamaño de los vasos sanguíneos, la permeabilidad de la barrera hemato-encefálica y
la tumefacción de las regiones alrededor del tumor. En la última hilera se puede ver
cómo reaparece la materia blanca a medida que la tumefacción desaparece.
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terapias tradicionales de cáncer en las personas recientemente diagnosti-
cadas con glioblastoma.

Investigadores en la Duke University, combinaron otro inhibidor de vasos
sanguíneos, el bevacizumab (Avastin), con la droga quimioterapéutica
 irinotecan, en un ensayo clínico de fase 2 en 32 pacientes con un glioma
avanzado. Los resultados preliminares, publicados en la revista Clinical
Cancer Research en febrero del 2007 por James Vredenburgh y sus cole-
gas, sugieren que esta combinación es eficaz contra esta forma mortal de
tumor, y que tiene una toxicidad «aceptable» 6. En dos tercios de los
pacientes, los tumores se contrajeron por lo menos en un 50%, y a los
seis meses, los tumores no habían vuelto a crecer en 38% de los pacientes.
En comparación, un tratamiento únicamente con quimioterapia retarda el
crecimiento del glioma sólo por un período de seis semanas a tres meses.

Vredenburgh y otros expertos en tumores del cerebro consideran que la
clave para mejorar el tratamiento de los gliomas malignos consiste primero
en lograr determinar cuál es la mejor terapia para cada paciente, y segundo
en mejorar los tratamientos combinados. También resaltan la necesidad de
mejorar el diseño de los ensayos clínicos para obtener una máxima canti-
dad de información en el menor tiempo posible.

Lesión de la médula espinal: 
pavimentar la carretera de los ensayos clínicos
Mejorar el diseño de los ensayos clínicos siempre ha sido un elemento
importante para la investigación de la médula espinal, ya que este campo
progresa por la traslación de los descubrimientos de la ciencia básica a las
terapias clínicas. En marzo del 2007, una comisión multidisciplinaria e
internacional de investigadores, publicó las primeras pautas para los ensa-
yos clínicos de lesiones de la médula espinal, en una serie de cuatro artícu-
los publicados en la revista Spinal Cord 7-10.

Este esfuerzo, iniciado por la International Campaign for Cures of Spinal
Cord Paralysis (ICCP), es un intento por definir los criterios para realizar
ensayos clínicos robustos, realistas, y útiles, y poder evaluar las diferentes
terapias actualmente en estudio en fase preclínica. La comisión insistió en

Los expertos en tumores del cerebro consideran que la clave para
 mejorar el tratamiento de los gliomas malignos consiste primero en 
lograr determinar cuál es la mejor terapia para cada paciente, 
y segundo en mejorar los tratamientos combinados.
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la  necesidad de rigor y de estandardización para las medidas del resultado,
para los criterios de inclusión y de exclusión, y para la ética en el diseño y
en el desarrollo de la investigación en humanos.

Por ejemplo, los autores dijeron que las medidas del resultado deben
incluir una evaluación anatómica y neurológica para demostrar la «reco -
nexión» de la médula espinal, medidas de la capacidad de los pacientes
para realizar actividades de la vida cotidiana, y medidas de la calidad de
vida. Con respecto a los criterios de inclusión/exclusión, la comisión dijo
que los pacientes que participan a los estudios deben estar en una etapa
de la lesión en la que existen datos provenientes de los estudios animales,
o provenientes de otros estudios en humanos, para poder justificar un
posible beneficio de la intervención; y que la severidad, el nivel, el tipo, y
el tamaño de su lesión deben ser considerados en relación con la proba -
bilidad de que el tratamiento experimental sea provechoso. Los autores
dicen que los participantes en el estudio deben proveer un consentimiento
informado que contenga una explicación clara y completa de los riesgos,
las ventajas, y del razonamiento científico de la terapia.

El grupo dice que los eventuales ensayos, doble-ciego y aleatorios que uti-
lizan a controles apropiados son óptimos, aunque reconocen que en algu-
nas situaciones, otros procedimientos también pueden ser aplicados.

Estas pautas aconsejadas por el ICCP, parecen haber sido incitadas en
parte por la frustración de los científicos occidentales en su intento de
 evaluar la eficacia de la investigación humana no-controlada. En un campo
donde se sabe que ningún tratamiento es eficaz, los pacientes y sus fami-
liares están desesperados por obtener un tratamiento para las lesiones de
la médula espinal. Por consiguiente, están dispuestos a intentar cualquier
cosa. Esto se ha convertido en un serio problema en los países en donde
no existen reglamentos para la investigación clínica, incluyendo a China,
donde hay récord de trasplantes de células madre en pacientes con lesio-
nes de la médula espinal. La comisión también intenta evitar los problemas
de diseñó de los ensayos clínicos que han plagado el desarrollo de trata-
mientos para otros complejos trastornos neurológicos –en especial la
ausencia de medidas suficientemente precisas del resultado, en los ensa-
yos clínicos que investigan las nuevas terapias neuroprotectoras contra
los infartos cerebrales.
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Las implicaciones éticas de los rápidos avances de la neurociencia con -
tinúan fomentando el desarrollo de la neuroética; esta ocupa un lugar
cada vez más prominente en el vasto campo de la bioética. En el 2007, la
revista American Journal of Bioethics publicó doce números en vez de seis,
en parte para poder dedicarle tres números al año a la neuroética. Estas
ediciones especiales, llamadas AJOB Neuroscience, son ahora la revista
oficial de la Neuroethics Society.

El año pasado, cuatro importantes avances provocaron discusiones y
debates en la neuroética: la comercialización de los detectores de men -
tiras, las propuestas de utilizar la estimulación profunda del cerebro para
tratar la depresión, los progresos en la genética de la adicción, y las mejo-
rías en neuroimagen a fines de diagnóstico.

La comercialización de los detectores de mentiras
En los últimos años, los avances en el uso de la proyección de imágenes
funcionales por resonancia magnética (IRMf) para medir la actividad en
diversas regiones del cerebro, estimuló una investigación orientada a usar
esta tecnología como detector de mentiras. Aunque la investigación es aún
preliminar y los resultados problemáticos, dos compañías se apresuraron
en desarrollar productos y servicios basados en detectores de mentiras por
IRMf: Cephos Corporation y No Lie MRI. Las compañías anuncian posibles
aplicaciones en investigaciones criminales, en audiencias para libertad
condicional y para custodia de niños, en contrainteligencia, para los inte-
rrogatorios de las compañías de seguro y para la seguridad del estado.

En el 2007, la revista American Journal of Law and Medicine publicó un
artículo, escrito por Henry Greely en Stanford, y por Judy Illes ahora en la
University of British Columbia, que analiza los estudios sobre detectores
de mentiras basados en IRMf, y que hace un llamado urgente para regla-
mentar esta tecnología 1. Los autores sostienen que aunque esta tecno -
logía es prometedora, los estudios existentes no demuestran su fiabilidad
en condiciones reales, en particular por el carácter artificial y trivial de las
mentiras utilizadas en los experimentos.

Además, ninguno de estos estudios a pequeña escala ha sido replicado por
otros investigadores, y ninguno de estos estudios examinó las contramedi-
das que podrían utilizar los sujetos para engañar al detector de mentiras.
Los autores proponen un regulador, similar a la forma como la FDA (Food50



and Drug Administration) controla la comercialización de los medica -
mentos, que requeriría que los vendedores de los detectores de mentiras
prueben la exactitud y la eficaz de sus productos con ensayos a gran
escala. De esta forma, la comercialización de esta tecnología sin una apro-
bación sería ilegal.

Illes también escribió (con Margaret Eaton de Stanford) un comentario
en la revista Nature Biotechnology de abril del 2007, en el que discutía
algunas cuestiones éticas, sociales, y políticas asociadas a la comerciali -
zación de la neurotecnología cognitiva 2. Estas preocupaciones incluyen
la exactitud de la técnica, la privacidad y la confidencialidad del cerebro, y
los posibles conflictos de interés de las personas que comercializan
estas tecnologías.

Uno de los peligros de una industria no reglamentada de detectores
de mentiras es el abuso de los miembros más vulnerables de la población,
por ejemplo los que sufren de trastornos neurológicos o psiquiátricos. Los
autores acentúan que nuestra sociedad está tan impaciente por tener
 dispositivos de detección de mentiras, que muchas personas están dis-
puestas a aceptar que funcionan sin pruebas reales.

La estimulación profunda del cerebro para 
tratar la depresión severa
Basándose en el éxito de la estimulación profunda del cerebro (EPC) para
tratar los síntomas físicos del Parkinson, y en base a la identificación, con téc-
nicas de neuroimagen, de una región específica del cerebro implicada en
la depresión, los investigadores iniciaron ensayos clínicos de estimulación

En un artículo escrito con 
Henry Greely, Judy Illes hizo un
llamamiento para que se regla-
mente la detección de mentiras
basada en imágenes por reso-
nancia magnética funcional. Ella
considera que los estudios con
esta tecnología no han demos-
trado que es eficaz.
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profunda del cerebro en un pequeño número de pacientes con una depre-
sión intratable. Los resultados de la notable mejoría de los síntomas en
muchos de los pacientes fueron publicados en el 2005. Sin embargo, sólo
en el 2007, ese tratamiento comenzó a ser examinado éticamente.

Dado lo novedoso que es el uso de la estimulación profunda del cerebro,
aún para tratar la enfermedad de Parkinson, los investigadores están hasta
ahora aprendiendo los riesgos inesperados de esta técnica. En el 2007, la
revista Acta Neuropsychiatrica publicó un estudio que documenta cómo
en dos pacientes con Parkinson, pequeños ajustes en el contacto de los
electrodos, o en el voltaje, podían inducir una peligrosa depresión con
 tendencias suicidas 3.

La seguridad siempre es importante, pero las personas están dispuestas a
tomar riesgos para tratar debilitantes y a veces mortales, enfermedades
tales como la de Parkinson. La depresión es más polémica: algunos grupos
de apoyo para pacientes creen que es sobre-diagnosticada; algunos
incluso dicen que si es real, las víctimas deben aprender a hacerle frente; y
finalmente otros citan la existencia de muchas drogas antidepresivas.

Sin embargo, la estimulación profunda del cerebro es utilizada sólo para la
depresión intratable, es decir la que no responde a las drogas; y, en casos
en los que, careciendo de un tratamiento eficaz, los pacientes pueden
debilitarse y a veces presentar un riesgo de suicidio. De manera a garan -
tizar la seguridad del paciente, en el 2007, un grupo de científicos impli -
cados en la investigación de la estimulación profunda del cerebro han
reglamentado el uso experimental de esta técnica.

Otra preocupación ética es el consentimiento informado. El deterioro de la
cognición y el desespero que suelen acompañar la depresión severa, pue-
den comprometer grandemente el juicio de los pacientes. Acercarse a ese
debate es revivir el espectro de la terapia electroconvulsiva, aunque nadie
refuta las ventajas terapéuticas que tiene, su uso es muy controvertido.

Fundamentos genéticos de la adicción
Varios artículos sobre los posibles genes responsables de la adicción fue-
ron publicados en el 2007. Por ejemplo, Colin Haile y sus colegas, publica-
ron un artículo llamado «Genética de la Dopamina y su Contribución a la
Adicción a la Cocaína» en la revista Behavior Genetics 4. Joel Gelernter y
sus colegas publicaron «Exploración del Genoma para la Dependencia a52



la Nicotina: Identificación de Locus de Riesgo en el Cromosoma 5», en la
revista Biological Psychiatry 5.

Para el alcoholismo, según un comentario de Charles O’Brien 6, publicado
en la edición de noviembre del 2007 de la revista Addiction, hay cada vez
más evidencia de que una variante del gen para el receptor opiáceo mu en
el cerebro, está asociada a una mayor sensibilidad a la euforia del alcohol,
al riesgo de alcoholismo, al riesgo de adicción a los opiáceos, y a la res-
puesta clínica a la naltrexona que sirve de tratamiento al alcoholismo.

La evidencia que sugiere que los genes predisponen a algunas personas a
comportamientos adictivos, plantea ciertas cuestiones éticas. La discusión
gira alrededor de un grupo de preguntas. ¿Si ciertos genes contribuyen a
la adicción, pero no la determinan con certeza, debemos considerarlos?
¿Cuánto poder predictivo, o importancia en la elección de un tratamiento,
deben tener los genes para que decidamos evaluarlos? ¿A qué edad la
prueba debe realizarse? Por ejemplo, aprender que un niño es propenso a
la adicción a la nicotina, puede ayudar a los padres a tomar las precau -
ciones necesarias, por ejemplo una mejor educación y protección contra el
cigarrillo –o este conocimiento puede inducir una sobreprotección y una
innecesaria ansiedad de los padres. Saber sobre nuestra propia propen-
sión a la adicción también podría hacer que la profecía se realice. Sin
embargo, si la persona sufre ya de un problema de adicción, saber cuales
son los genes que la predisponen, puede ayudar a encontrar el trata-
miento adecuado.

Los consejeros también plantean otras preguntas: ¿Qué debe decirle un
doctor al padre de un niño con genes que lo predisponen a volverse un
fumador, un alcohólico, o un adicto a la heroína? La pregunta se vuelve aún
más espinosa si la información genética es disponible en útero; algunos
padres podrían reconsiderar el embarazo.

El conocimiento de la predisposición a la adicción también plantea pregun-
tas tales como ¿las drogas contra-adictivas (tales como la naltrexona)
deben administrarse profilácticamente, es decir antes de que la adicción se
manifieste? Dado el elevado costo del tratamiento de la adicción, los patro-
nes y las compañías de seguros están muy interesados en evaluar las per-
sonas –y así discriminar los portadores de estos genes. (Las leyes actuales

La evidencia que sugiere que los genes predisponen a algunas personas 
a comportamientos adictivos, plantea ciertas cuestiones éticas.
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impiden el acceso no autorizado a la información genética por parte de las
aseguradoras y de los patrones.)

Al igual que para cualquier anomalía genética, también hay que considerar
el estigma social. Para los portadores podría ser más difícil casarse o repro-
ducirse, y podrían sentirse culpables de transmitir malos genes, incluso si
el niño no presenta ningún signo de adicción. La discusión alrededor de
estas preguntas promete animarse a medida que aprendemos más sobre
los factores de riesgo genéticos de la adicción.

La neuroimagen para el diagnóstico
Aunque el uso de la neuroimagen para diagnosticar la mayoría de los tras-
tornos psiquiátricos sigue siendo una lejana perspectiva, este año se han
dado grandes pasos con el Alzheimer y con otras formas de demencia. En
agosto del 2007, Agneta Nordberg publicó una revisión en la revista
Current Opinion in Neurology 7, en la que analiza los resultados obtenidos
con una nueva técnica de proyección de imagen del amiloide usando la
tomografía por emisión de positrones, y que permite observar claras dife-
rencias entre los cerebros de los pacientes con Alzheimer y de controles
sanos. Los resultados sugieren que el diagnóstico precoz de la enferme-
dad de Alzheimer es posible. De manera semejante, un estudio de caso,
publicado en la edición de marzo del 2007 de la revista Archives of Neuro-
logy 8, mostró el exitoso uso del agente de neuroimagen Pittsburgh Com-
pound B para detectar dificultades cognitivas leves.

Estudios como estos aportan la esperanza de que la neuroimagen pueda
ayudar a diagnosticar los trastornos de ansiedad y del espectro autista.
Pero uno de los campos más intensos en la búsqueda de un mejor diag-
nóstico, es el referente a los estados de conciencia reducidos, especial-
mente con el fin de distinguir a las personas que están en un estado vege-
tativo permanente de los que están en un estado de mínima conciencia.

Aunque no ha habido grandes avances técnicos en este campo en el 2007,
el marco ético continuó desarrollándose. En junio, Judy Illes y Joseph Fins
organizaron un exitoso seminario en la Stanford University, «Ethics, Neu-
roimaging, and Limited States of Consciousness» (Ética, Neuroimagen y
Estados de Conciencia Reducidos), en el que numerosos expertos pudie-
ron discutir sobre estas temáticas. Estuvieron de acuerdo en muchos
aspectos, incluyendo: la investigación y los objetivos clínicos de los estu-
dios en neuroimagen implicando a pacientes con estados de conciencia
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reducidos; las dificultades por obtener un consentimiento informado o
la autorización para estos estudios; y los protocolos experimentales ética-
mente coherentes en cuanto a la selección de candidatos y al diseño de
los exámenes. Una edición especial de la revista American Journal of
 Bioethics Neuroscience dedicada enteramente a este tema, será publicada
próximamente.

Pero aunque los neuroéticos logren un consenso en cuanto a estas pre-
guntas, y aunque la neuroimagen siga mejorándose, los investigadores y
los médicos deberán seguir debatiendo preguntas mucho más delicadas
tales como la interpretación de las imágenes del cerebro y de su valor en el
pronóstico de pacientes con trastornos de la conciencia. En un artículo
publicado en abril en la revista Neurology, Joseph Fins, Nicholas Schiff, y
Kathleen Foley, recomendaron intentar definir la epidemiología del estado
de mínima conciencia, clarificar los mecanismos de recuperación, e iden -
tificar marcadores clínicos para el diagnóstico y el pronóstico, que sean
 útiles para la toma de decisiones respecto a esos pacientes 9.
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El sistema inmune utiliza un amplio y variado arsenal de células interde-
pendientes, que comunican por medio de moléculas, para protegernos
contra el constante ataque de los organismos causantes de enfermedad.
Sin embargo, si estas células y moléculas del sistema inmune son mal diri-
gidas, o reguladas, también pueden causar enfermedad.

Aunque no está claro porqué el sistema inmune es el agresor en la enfer-
medad neurológica de la esclerosis múltiple. Los daños de la respuesta
inmune a la capa aisladora de mielina alrededor de los axones de las
 células nerviosas en el cerebro y en la médula espinal, alteran la trans -
misión de los impulsos nerviosos de una célula a otra. La esclerosis múlti-
ple puede presentar una gran variedad de síntomas, que van desde
 problemas de visión a una dificultad para caminar, y, a menudo, la enfer-
medad progresa con altos y bajos haciendo que los síntomas empeoren
periódicamente.

La susceptibilidad a padecer la esclerosis múltiple depende de factores
tanto genéticos como ambientales, pero es probable que numerosos
genes y factores ambientales interactúen recíprocamente para influenciar
el desarrollo y la progresión de la enfermedad. La evidencia de que el sis-
tema inmune está implicado en la esclerosis múltiple es fuerte, y la investi-
gación en el 2007 aportó nuevas pruebas sobre cómo los factores genéti-
cos y ambientales afectan ese sistema.

Convergiendo hacia el receptor IL-7
En 1972, la genética relacionó un grupo de genes del sistema inmune
 llamados HLA (Human Leucocyte Antigen), con el riesgo de esclerosis
múltiple. Desde entonces ha habido pocos adelantos en la identificación
de otros factores genéticos de riesgo. Pero, la publicación en el 2001 de la
secuencia del genoma humano (la serie completa de instrucciones del
ADN en las células humanas), ha permitido grandes progresos en los
 análisis genéticos. Usando nuevas técnicas de laboratorio y potentes
 compu tadoras, los investigadores pueden ahora analizar inconcebibles
cantidades de datos, buscando la evasiva aguja en el pajar genómico.

De los 3 mil millones de pares de bases que tiene el genoma humano, la
mayoría de la variación genética está presente en unos 250.000 a
500.000 segmentos de ADN. El escaneo simultáneo de estos segmentos es
posible con la tecnología de los microarreglos de ADN, o «chips gené ticos.»



Los escaneos del genoma completo han revelado genes asociados con el
cáncer de seno, las enfermedades cardíacas, y el diabetes 1. Estos esca-
neos requieren un gran número de muestras para revelar asociaciones
estadísticamente significativas, ya que los múltiples factores genéticos
 tienen cada uno por separado un efecto muy pequeño. (Para más informa-
ción sobre «asociaciones en el genoma completo,» vea también «Trastor-
nos psiquiátricos, adictivos y de comportamiento,» página 71.)

Los resultados de un escaneo del genoma completo, en busca de los genes
implicados en la esclerosis múltiple, fueron publicados en la edición del
30 de Agosto de la revista New England Journal of Medicine 2. Un consor-
cio internacional de investigadores utilizó la tecnología de los chips genéti-
cos para examinar cientos de miles de variaciones genéticas en un total de
12.000 muestras. Sin ideas preconcebidas, los investigadores confirmaron
la relación entre la región HLA y la enfermedad; y además lograron deter-
minar dos otros marcadores: uno en el gen del receptor de la interleu-
quina-2 (IL-2) y uno en el gen del receptor de la interleuquina-7 (IL-7). Las
interleuquinas son proteínas del sistema inmune que sirven para la comu-
nicación entre las células; además de servir para comunicar, también pue-
den afectar el funcionamiento de ciertas células.

Estos receptores son importantes para las señales que se envían las célu-
las del sistema inmune. Al igual que las proteínas asociadas al gen HLA, los
receptores IL-2 e IL-7 son importantes reguladores del sistema inmune.
Por lo tanto tiene sentido que los genes de los receptores de estas

Microarreglo de ADN, 
o «chip genético». Gracias 
a ellos, se han logrado
determinar los factores de
riegos genéticos de la 
esclerosis múltiple.
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dos interleuquinas puedan estar implicados en la esclerosis múltiple. Sin
embargo, en este estudio no hubo ningún intento de ir más allá que la
 simple asociación estadística.

A menudo, los estudios genéticos pueden revelar varios factores genéti-
cos de riesgo para una enfermedad en particular, pero ninguno de ellos en
si es fuerte. Los subsecuentes esfuerzos para confirmar tales factores de
riesgo a menudo fallan. Ahora, con la combinación de diversos métodos
experimentales, que Michael Hauser de Center for Human Genetics en la
Duke University apodó «convergencia genómica», los científicos pueden
adentrarse en los candidatos genéticos más prometedores.

Un fuerte marcador genético puede emerger combinado los resultados de
estudios que asocian genes a enfermedades presentes en familias, anali-
zando cómo los genes son heredados, y examinando qué genes están acti-
vos en los tejidos afectados por la enfermedad. Este procedimiento ha sido
utilizado para estudiar la genética de varias enfermedades neurológicas

Los fragmentos de ADN hibridizados brillan cuando la luz de un láser es proyectada
sobre un microarreglo que contiene millones de fragmentos.

Proyectar un láser sobre un chip genético hace brillar los fragmentos marcados de ADN hibridizados

ADN no-hibridizado

ADN hibridizado
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complejas, incluyendo la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer, así como la esclerosis múltiple.

Basándose en un procedimiento de convergencia genómica, dos estudios
publicados en la edición de Septiembre del 2007 de la revista Nature
Genetics, evaluaron los genes candidatos propuestos por estudios ante -
riores tanto genéticos como funcionales 3, 4. Al igual que las investigaciones
con escaneo genético, los estudios también implicaron al receptor IL-7.
De hecho, ellos identificaron la misma variación de una sola base (poli -
morfismo de base única, o SNP) en el gen que produce el receptor para
la IL-7.

Esta particular variación genética dificulta el ligamiento del receptor a la
membrana celular, donde cumple su función de señalización. Además esto
hace que el receptor esté presente en forma soluble y pueda ligar la IL-7,
impidiendo que interactúe con las células. De hecho, así ocurre, tanto a
nivel de laboratorio como en las personas con esclerosis múltiple. Esta
variación reduciría teóricamente el efecto de la IL-7 en el cuerpo. Además,
la expresión de los genes para los receptores de la IL-7 y de la IL-7 está alte-
rada en el líquido cerebroespinal de las personas con la enfermedad.

Se sigue acumulando evidencia de que la IL-7 y su receptor, juegan un
papel importante en el proceso de la enfermedad, aunque todavía no
está claro cuál es. Aunque el incremento del riesgo de la enfermedad
 atribuido al gen del receptor de la IL-7 es pequeño, es cada vez más difícil
de ignorar. Nuevos estudios sobre el receptor de la IL-7 podrían revelar su
implicación en la esclerosis múltiple y proporcionar así nuevas formas
de tratamiento 5.

La implicación de la IL-7 en el desarrollo de la enfermedad sería solamente
uno de los numerosos mecanismos que causan esta enfermedad. Su
 análisis, así como el de otros marcadores genéticos, permitirían establecer
qué ocurre en los pacientes a nivel individual, mejorando los procedi -
mientos de diagnóstico, y personalizando el tratamiento para cada uno de
los pacientes.

El sol ilumina la esclerosis múltiple
El riesgo de desarrollar esclerosis múltiple está fuertemente asociado a la
latitud; vivir lejos del ecuador aumenta el riesgo. Las personas que com-
parten un mismo ancestro tienen una susceptibilidad diferente en función
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de la latitud donde habitan, especialmente cuando son jóvenes. Una reciente
investigación considera el sol como el causante de este fenómeno.

Un estudio, publicado en la revista Neurology, examinó el efecto de la
exposición al sol durante la infancia en pares de gemelos idénticos en
América del Norte 6. El estudio, dirigido por Thomas Mack de la Keck
School of Medicine en la University of Southern California, demostró que,
en los pares de gemelos, el que estuvo más tiempo al aire libre (por ejem-
plo ir a la playa, o practicar deportes en equipo), tenía un menor riesgo de
padecer la esclerosis múltiple. Al estudiar a gemelos genéticamente idén-
ticos, los investigadores pueden demostrar la implicación de factores
ambientales sin tener que considerar las diferencias genéticas.

Otro estudio, realizado en Noruega y publicado en la revista Journal of
Neurology, demostró que la exposición al sol durante la infancia reduce los
riesgos de esclerosis múltiple 7. El estudio también demostró que una dieta
rica en pescado reduce el riesgo. Los autores, dirigidos por Margitta
Kampman, sugieren que el alto contenido de vitamina D de los pescados
es la causa protectora.

Existe evidencia de que la vitamina D tiene un efecto directo sobre el cere-
bro. Los estudios han demostrado que la vitamina D reduce el riesgo de
infarto cerebral en los modelos animales. El efecto protector de la exposi-
ción al sol vendría de una exposición a la radiación ultravioleta, lo que indi-
rectamente esta relacionado con la producción de vitamina D. Obtenemos
una parte de la vitamina D de los alimentos, pero la mayoría es producida
por la piel al ser expuesta al sol, por eso la vitamina D también es llamada la
vitamina del sol. En invierno, cuando los días son cortos y el sol está bajo en
el cielo, las deficiencias en vitamina D son comunes. De hecho, las perso-
nas que viven en latitudes a nivel o más al norte de Boston, no obtienen
vitamina D del sol entre los meses de noviembre y febrero.

Se sabe que la vitamina D es importante para mantener la densidad de los
huesos. Sin embargo los efectos reguladores de la vitamina D sobre el sis-
tema inmune son menos conocidos. Los receptores para la vitamina D
están presentes en las células del sistema inmune, y la deficiencia en vita-
mina D está asociada a enfermedades autoinmunes, o inflamatorias, inclu-
yendo el asma, la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria del intes-
tino, y la diabetes. Actualmente, los científicos están evaluando el papel
protector de la vitamina D en modelos de ratón para la esclerosis múltiple.



Recientes estudios a nivel de la población han demostrado que los niveles
de vitamina D en la sangre están inversamente correlacionados con el
riesgo de ser diagnosticado con esclerosis múltiple. Un estudio realizado
en Tasmania, Australia, demostró que las personas con esta enfermedad
tenían niveles bajos de vitamina D en la sangre 8. Un estudio del personal
militar de los E.U., publicado el 20 de Diciembre del 2006 en la revista
Journal of the American Medical Association, midió la evolución de los
niveles de vitamina D a lo largo del tiempo, y encontró que una reducción
de los  niveles precedía los primeros síntomas de la esclerosis múltiple.

Estos descubrimientos apoyan la hipótesis de que una deficiencia en
 vitamina D es un factor que contribuye a la esclerosis múltiple, y no es el
resultado de una disminución a la exposición al sol a causa de la invalidez
que provoca la enfermedad 9. Otro estudio, esta vez realizado en Finlan-
dia y publicado en la revista Journal of Neurology, Neurosurgery, and
Psychiatry, demostró que una disminución de los niveles de vitamina D
en la sangre están asociados a un agravamiento de los síntomas de la
 enefermedad 10.

Debido al efecto que tiene la vitamina D sobre la esclerosis múltiple y
sobre otras enfermedades, los investigadores recomiendan un consumo
de vitamina D. Actualmente, el Institute of Medicine of the National
 Academy of Sciences considera que 200 unidades internacionales (UI), o
5 microgramos, de vitamina D al día, son recomendables para las personas
menores de 50 años. En septiembre del 2007, la Canadian Paediatric

La investigación en el 2007
mostró que la vitamina D,
producida por la piel al ser
expuesta al sol, puede
reducir el riesgo de escle -
rosis múltiple.
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Society publicó una recomendación para que las mujeres embarazadas
y las madres nodrizas, tomen un suplemento de 2.000 UI de vitamina D
al día 11.

El grupo de investigadores también recomendó que los bebés exclusiva-
mente amamantados tomen 400 UI de vitamina D, y que los bebés que
viven por encima de 50 grados de latitud (tan al norte como Edmonton,
Alberta) tomen 800 UI durante los meses de invierno. Los estudios anima-
les sugieren que la vitamina D también puede ser utilizada para prevenir y
para tratar la esclerosis múltiple, pero más estudios son necesarios antes
de que esto pueda ser aplicado a los seres humanos.
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En los Estados Unidos, el dolor es la primera razón que incita a las per -
sonas a buscar asistencia médica. Sin embargo, los médicos continúan
luchando para encontrar medios más eficaces de tratar y de aliviar, el dolor
crónico y agudo.

Los investigadores del dolor adoptaron diferentes estrategias en el 2007.
Algunos intentaron reducir la adicción a las poderosas drogas opiáceas,
que son generalmente la mejor manera de aliviar el dolor. Otros identifica-
ron un circuito crucial para el dolor, lo que abre la puerta a nuevos trata-
mientos para los pacientes que sufren de un dolor «fantasma», después de
una lesión de la médula espinal. Finalmente, otros encontraron un trata-
miento más eficaz para el dolor neuropático crónico, dando esperanza a
millones de personas que sufren del incapacitante dolor de espalda.

El dolor crónico y la adicción a los opiáceos
Durante miles de años, el opio ha sido utilizado para aliviar el dolor y el
sufrimiento. Hoy en día, numerosas drogas derivadas del opio, llamadas
drogas opiáceas, son utilizadas tanto a fines legítimos como ilegítimos. La
predisposición de estas drogas a la adicción, a causa de su efecto eufori-
zante, genera un conflicto en los médicos, que deben buscar un equilibrio
entre la necesidad de aliviar el dolor del paciente y el riesgo de provocar
dependencia.

Investigadores en la Wake Forest University School of Medicine han des-
cubierto que, si bien el dolor crónico reduce el efecto analgésico de
muchas drogas opiáceas, también tiende a disminuir la tendencia a la adic-
ción de algunas de estas; entre ellas está la morfina, la hidromorfona, y el
fentanil. Los resultados, publicados el 27 de febrero del 2007 en la revista
Anesthesiology, sugieren que si el dolor crónico no es tratado adecuada-
mente con las drogas apropiadas, los pacientes van a dejar de tomar las
drogas prescritas y van a buscar otras alternativas, incluyendo la heroína
y la metadona, que son más eficaces contra el dolor crónico pero que
 provocan las temidas adicciones 1.

Los investigadores en la Wake Forest implantaron catéteres en ratas, la
mitad con los nervios espinales ligados o torcidos, y las entrenaron a
 autoadministrarse clonidina y adenosina, dos drogas opiáceas eficaces
para contrarrestar la hipersensibilidad al dolor. Los investigadores encon-
traron que ninguna de estas drogas modificaba la conducta de búsqueda



de heroína en las ratas normales, ya que, según ellos, las regiones respon-
sables del abuso de heroína están en el cerebro y no en la médula espinal.

Sin embargo, en las ratas con un dolor crónico, los investigadores obser-
varon que una inyección de clonidina en la espina dorsal reducía drásti -
camente la conducta de búsqueda de heroína. La inyección de adenosina
a nivel espinal no afectó la conducta de búsqueda de drogas en las ratas
heridas, aunque se sabe que esta droga alivia la hipersensibilidad al dolor
después de una lesión nerviosa. Estos resultados sugieren que, por lo menos
en el modelo animal, la clonidina y la adenosina administradas conjunta-
mente pueden aliviar el dolor sin inducir el deseo de consumir heroína.

Otro estudio reveló que un cierto tipo de pacientes con dolor crónico es
propenso a una conducta de búsqueda de drogas. Los investigadores en el
Massachusetts General Hospital examinaron varios estudios para deter -
minar cómo la adicción a los opiáceos está relacionada con el alivio del
dolor crónico. Los investigadores afirmaron, en la revista Pain de junio, que
la suposición de que la adicción es rara en los pacientes tratados para el
dolor crónico es errónea 2. Más bien, la conducta de búsqueda de drogas y
otros comportamientos problemáticos, ocurren en un pequeño grupo de
pacientes con dolor crónico. Además, la forma cómo la adicción comienza
es diferente para este subgrupo. Específicamente, en este subgrupo, la
transición hacia la adicción es más sutil y más difícil de identificar.

Aunque los médicos poseen abundante información para prevenir la adic-
ción a los opiáceos durante el tratamiento de los pacientes con dolor cró-
nico, los investigadores insisten en que se necesitan mejores herramientas
para poder determinar cuál de estos pacientes es más propenso a volverse
adicto. Además dicen que, de esta forma, los médicos podrán desarrollar
tratamientos estructurados con la ayuda de especialistas de la adicción; lo
cual podrá requerir el uso de drogas alternativas a los opiáceos.

La señalización del dolor
Casi 80% de las personas que sufren de una lesión de la médula espinal
manifiestan un dolor clínico, descrito como: sensaciones de quemaduras,
o un dolor agudo y punzante. Además, muchos pacientes que han perdido
completamente la sensación en alguna parte de sus cuerpos sufren de un
dolor fantasma, es decir ellos «sienten» y experimentan dolor, en una parte

Un cierto tipo de pacientes con dolor crónico es propenso a 
una conducta de búsqueda de drogas.
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de su cuerpo que está por debajo de la lesión de la médula espinal y que ya
no produce ninguna sensación.

Científicos en el Yale University Center for Neuroscience and Regenera-
tion Research, consideran que un disfuncionamiento del sistema nervioso
es el causante de este dolor anormal que aparece a menudo después de
una lesión de la médula espinal. Los investigadores reportaron el 28 de
febrero del 2007 en la revista Journal of Neuroscience, que habían encon-
trado, por primera vez, una vía de señalización directa en la médula espinal
dañada, entre las neuronas y la microglia. La microglia son las células inmu-
nes que residen en el sistema nervioso central y que organizan las res-
puestas inflamatorias para proteger el sistema nervioso; en ciertos casos
estas respuestas pueden ser más dañinas que benéficas 3.

Usando ratas adultas con una lesión por contusión de la médula espinal,
los investigadores encontraron que una molécula llamada prostaglandina
E2 es clave en el dolor crónico mediado por la microglia. Esta molécula es
liberada por la microglia activa y contribuye a la sensibilización de las
 neuronas espinales después de la lesión.

Los investigadores de Yale consideran que, alterar este mecanismo de
señalización entre la microglia y las neuronas podría exitosamente aliviar el
dolor causado por una lesión de la médula espinal. Actualmente los inves-
tigadores examinan compuestos que bloquearían la vía de señalización en
la médula espinal. Uno de estos compuestos es la minociclina, un antibió-
tico aprobado por la Food and Drug Administration para tratar numerosas
infecciones, y que ahora está siendo evaluado con ensayos clínicos para

Las células microgliales, que
aparecen aquí como puntos
brillantes entre las neuronas
del asta dorsal lumbar, son una
de las causas del dolor crónico
que surge después de una
lesión de la médula espinal.
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determinar su uso en el tratamiento de varios trastornos neurológicos
tales como la corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotrófica, y la
esclerosis múltiple.

El equipo de Yale está utilizando una técnica de imagen cerebral, llamada
tomografía de emisión de positrones, para confirmar que un mecanismo
de dolor similar, o idéntico, también existe en los seres humanos. Si es así,
evaluarían la eficacia de la minociclina en pacientes con lesiones de la
médula espinal, con el fin de inhibir el mecanismo de señalización de dolor
de la PGE2.

Un alivio eficaz del dolor: la neuroestimulación
El dolor de espalda es uno de los problemas médicos más frecuentes en los
Estados Unidos, afecta cerca del 80% de la población en algún momento
de sus vidas. Según un estudio de la Duke University del 2004, el dolor de
espalda –dolor de espalda baja, dolor de cuello, o ciática– le cuesta a los
Estados Unidos casi 100 mil millones de dólares al año en cuentas médicas,
pensión por invalidez, y pérdidas de productividad. Aunque las terapias
y la cirugía convencionales han probado ser eficaces en aliviar el dolor
de espalda, los investigadores han encontrado que la neuroestimulación,
un tratamiento que implanta un dispositivo médico para suministrar impul-
sos eléctricos, es aún mejor para aliviar el dolor  neuro pático crónico en
la espalda y en las piernas. Los impulsos eléctricos son enviados en el
 espacio epidural en la espina dorsal para impedir que las señales de dolor
lleguen al cerebro.

En el más grande, multicentrado, aleatorio y controlado ensayo clínico de
neuroestimulación jamás realizado, un consorcio internacional de investi-
gadores, dirigido por Krishna Kumar del Regina General Hospital en
Canadá, mostró que la neuroestimulación proporciona un mejor alivio del
dolor, una mejor calidad de la vida y una mejor capacidad funcional, que
los tratamientos convencionales tales como las drogas para el dolor, los
bloqueadores nerviosos farmacéuticos, las inyecciones de esteroides, la
terapia física y la quiropráctica.

El estudio, publicado en la revista Pain de noviembre, demostró que seis
meses después del tratamiento, la mitad de los pacientes que recibieron
la neuroestimulación, además de los tratamientos convencionales, presen-
taron una reducción mayor del 50% del dolor en sus piernas, en compara-
ción a los pacientes que recibieron únicamente una terapia convencional 4.
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Los pacientes que tuvieron al menos una cirugía de espalda a causa de
una hernia discal, experimentaron un dolor moderado a intenso en una,
o ambas piernas, y en la espalda durante los seis meses que siguieron
la cirugía.

Dado que el incapacitante dolor neuropático es difícil de tratar, los investi-
gadores consideran que la neuroestimulación debe formar parte de la lista
de los tratamientos propuestos comúnmente a los pacientes con dolores
crónicos de espalda.

En la costa oeste de los Estados Unidos, médicos en el Coast Pain
 Management en California reportaron en la edición de Julio de la revista
Neuromodulation, que un tipo de neuroestimulación llamado estimulación
nerviosa periférica de zona es una alternativa segura y eficaz para los
pacientes con dolores de espalda baja 5. Los médicos-científicos examina-
ron la eficacia de este tratamiento en seis pacientes con dolores crónicos
de espalda baja resistentes a las terapias convencionales. A diferencia de la
estimulación directa de la médula espinal o de nervio periférico, la estimu-
lación nerviosa periférica de zona utiliza sondas colocadas en la piel en la
zona del dolor para estimular los nervios implicados. Para cada uno de los
seis pacientes, la estimulación nerviosa periférica de zona condujo a una
reducción de la medicación para el dolor y a un aumento del nivel de acti-
vidad, mejorando así la calidad de vida.

Según los investigadores, la estimulación nerviosa periférica de zona
tiene ventajas sobre otras formas de neuroestimulación, incluyendo
menos complicaciones y una menor morbosidad. Este tratamiento es pro-
metedor para completar las terapias existentes y por lo tanto merece que
más estudios le sean dedicados.
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En el 2007, la investigación sobre la salud mental buscó, por un lado
mejorar la comprensión del origen de ciertos trastornos, y por otro lado
encontrar nuevos tratamientos eficaces. Aunque muchos científicos
siguieron enfatizando la importancia de la genética en los trastornos psi-
quiátricos, los estudios que realizaron estuvieron más centrados sobre la
implicación de los genes en la respuesta a los tratamientos. Por otro lado,
los estudios neurobiológicos han ampliado su ámbito de investigación
estudiando los circuitos neuronales y las conexiones entre las diferentes
regiones del cerebro, en vez de focalizarse en regiones particulares; se ha
comprendido cómo las señales neuronales, interrumpidas o desplazadas,
pueden afectar la salud mental.

Recientes resultados de los estudios sobre la depresión han permitido
determinar anomalías en circuitos nerviosos que podrían ser la causa del
trastorno, así como de imaginar tratamientos sin drogas que podrían aliviar
estos males. La investigación sobre el trastorno bipolar ha revelado un
posible marcador genético y ha permitido desarrollar el primer modelo ani-
mal de ratón para ese trastorno, muy útil para futuros estudios. Finalmente,
los estudios sobre esquizofrenia y alcoholismo han identificado nuevas
drogas para el tratamiento de estas enfermedades.

Depresión
Hace ya bastante tiempo que el hipocampo, estructura completamente
integrada en el sistema responsable de las emociones humanas –el sistema
límbico–, ha sido relacionado con la memoria y el tratamiento de la infor-
mación espacial. En base a los descubrimientos de que el hipocampo pro-
yecta sus conexiones a regiones del cerebro implicadas en la depresión, y
que un antidepresivo que estimula la neurogénesis en el hipocampo, está
relacionado con el comportamiento positivo en respuesta a esta droga,
esta región se ha vuelto un centro de interés en el estudio de la depresión.

En un artículo en la revista Science del 10 de Agosto, Karl Deisseroth y
sus interdisciplinarios colegas en la Stanford University, identificaron un
circuito neurofisiológico del hipocampo, que incluye el giro dentado, que
estaría relacionado con la depresión 1. Este circuito puede ser interesante
para futuras intervenciones.

El grupo sometió un grupo de ratas a situaciones estresantes tales
como la privación del sueño, una intensa iluminación y fuertes ruidos.



 Contrariamente, el grupo control vivió en un ambiente relativamente libre
de tensiones. Además, algunas de las ratas estresadas recibieron una
medicación antidepresiva.

Después de varias semanas, ambos grupos de ratas fueron observados al
ser sumergidos en agua. Las ratas estresadas sin antidepresivos nadaron
menos vigorosamente que las ratas no estresadas y que las ratas con la
medicación. Según los investigadores, la forma de nadar de las ratas repre-
sentaría un sentimiento de desespero.

Después, los científicos utilizaron una técnica de neuroimagen muy rápida
llamada, proyección de imagen por tinte sensible al voltaje, para medir la
actividad eléctrica en la región del hipocampo del cerebro de las ratas, y en
particular en las proyecciones a nivel del giro dentado. Encontraron que las
señales eléctricas eran vehiculadas normalmente por el circuito en las ratas
no-estresadas y en las que recibieron la medicación; pero que estaban
interrumpidas en las ratas estresadas, hasta provocando, en ciertos casos,
la deterioración del circuito.

Estos resultados sugieren que puede que no haya una sola causa para la
depresión, pero que un solo acontecimiento de la vida, como por ejemplo
la muerte un familiar o un trabajo estresante, puede provocar una altera-
ción del circuito y consecuentemente causar los síntomas de la depresión.
Los autores también sugieren que este circuito podría ser una región de
interés para tratamientos futuros.

El investigador Karl
Deisseroth y sus colegas
de la Stanford University,
utilizaron una técnica de
imagen ultra-rápida
llamada imágenes por
colorante sensible al
voltaje, para determinar,
en ratas, un circuito del
hipocampo implicado en 
la depresión.
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Otros circuitos nerviosos en el sistema límbico han sido relacionados con
la depresión. Estos circuitos incluyen regiones del cerebro tales como la
corteza prefrontal, la amígdala, y la corteza cingular subgenual, que están
implicados en las emociones, en la producción de neurotransmisores rela-
cionados con la tristeza, y en la respuesta a las drogas antidepresivas.

En una revisión publicada en septiembre en la revista Nature Neuroscience
por Kerry J. Ressler y Helen S. Mayberg del Emory University’s Department
of Psychiatry and Behavioral Sciences, se argumenta que los progresos

Estudios anteriores relacionaron un exceso de actividad en el área Cg25, que es parte
de la corteza cingular subgenual, con la depresión. Los trabajos realizados en el 2007,
sugieren que una estimulación profunda del cerebro en el área Cg25 tiene un
efecto antidepresivo. Estas imágenes muestran una reducción de la irrigación san -
guínea en el área Cg25 después de una estimulación profunda del cerebro con un
 electrodo implantado.

Pre-op MRI

Implantación del electrodo:
materia blanca Cg25

Puntos 
de contacto 

con el 
electrodo

Post-op MRI

Confirmación 
implante del electrodo

Pre-op PET

Depresión:
Cg25 sobreactiva

6 meses EPC TEP

Recuperación con EPC 
desactivación Cg25
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realizados en la identificación y en la comprensión de los circuitos nervio-
sos relacionados con la depresión, y en la localización de áreas específicas
dentro de estos circuitos causantes, que en caso de malfuncionamiento,
provocan los síntomas comportamentales, permiten hoy en día utilizar pro-
metedoras terapias libres de drogas 2. Encontrar alternativas eficaces a las
medicaciones antidepresivas es algo crítico para las personas depresivas
que no responden correctamente a las medicaciones.

La más destacada de estas alternativas libres de drogas es la estimula-
ción profunda del cerebro (véase también «Trastornos del Movimiento»,
página 33, y «Neuroética», página 49). Los estudios clínicos de la estimu -
lación profunda del cerebro para la depresión se basaron en los estudios
de neuroimagen de Mayberg; quien utilizando la técnica de emisión
por positrones, relacionó la corteza subgenual del cingulate (Cg25), con
la depresión severa. La estimulación profunda del cerebro altera la
 comunicación dentro, y entre, los circuitos del cerebro asociados a esta
región por medio de electrodos implantados que envían una estimulación
a alta frecuencia.

Este tratamiento tuvo efectos antidepresivos. Se observó una reducción
del flujo sanguíneo en el área Cg25 y cambios en numerosas regiones
del cerebro implicadas en la regulación del humor y en la respuesta a
los tratamientos. Otros estudios clínicos están siendo realizados con
un número más grande de pacientes para poder comprobar la seguri-
dad y la eficacia del tratamiento, para determinar cómo el circuito neuro-
nal en esta región está relacionado con la depresión, y para evaluar
cómo la estimulación profunda del cerebro altera el funcionamiento de 
este circuito.

Otras posibles alternativas a las medicaciones antidepresivas son la esti-
mulación del nervio vago, la terapia electroconvulsiva, y la estimulación
magnética transcranial repetitiva. La terapia electroconvulsiva sirvió en el
pasado para tratar las depresiones que no respondían a las medicaciones y
estos últimos años se a vuelto a aceptar. La capacidad de las otras terapias
de modificar los circuitos anormales relacionados con el humor y las emo-
ciones está siendo evaluada.

Usando técnicas de neuroimagen tales como la tomografía por emisión de
positrones y la proyección de imagen por resonancia magnética funcional,
antes y después del tratamiento, los científicos pueden observar cambios
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locales de la activación del cerebro, evaluando así el funcionamiento de los
circuitos implicados. Una mejor comprensión de los circuitos nerviosos en
el cerebro permitiría utilizar estas terapias como tratamiento para otros
trastornos psiquiátricos, tales como el trastorno obsesivo-compulsivo.

Aunque la estimulación profunda del cerebro es ahora aceptada como tra-
tamiento para los pacientes con la enfermedad de Parkinson que no tole-
ran la medicación a base de L-DOPA, parece también ser prometedora en
el tratamiento de las depresiones intratables. Ressler y Mayberg sugieren
que más investigaciones son necesarias, no sólo para poder comprender el
efecto a largo plazo sobre los pacientes, pero también para poder definir
las condiciones óptimas del tratamiento.

El trastorno bipolar
Estudios anteriores sugieren que problemas en la regulación de los ritmos
circadianos, es decir el reloj interno del cuerpo, desempeñarían un papel
central en el trastorno bipolar; una enfermedad psiquiátrica también
 conocida como depresión maniaca. En un estudio publicado en la revista
Proceedings of the National Academy of Sciences USA, Colleen McClung
y sus colegas crearon el primer modelo de ratón mutante para el trastorno
bipolar. Consiguieron la mutación de un gen llamado clock (circadian loco-
motor output cycles kaput –bloqueador del funcionamiento locomotor en
los ciclos circadianos) provocando así una alteración del ritmo circadiano
del animal 3.

Se cree que el gen clock produce una proteína necesaria para regular el
complejo ciclo de retroalimentación que gobierna los ritmos circadianos en
el cerebro. El mutante de ratón de McClung, sin el gen clock, mostró tener
un comportamiento maniaco similar a los síntomas humanos del trastorno
bipolar. Estos síntomas incluyen hiperactividad y una reducción del tiempo
de sueño, así como un aumento de la respuesta a los estímulos nuevos y a
estimulantes tales como la cocaína.

El ratón mutante, sin el gen clock, es el primer modelo animal de manía
jamás creado, y ofrece una herramienta para estudiar cómo los ritmos
 circadianos son regulados neuralmente y genéticamente, y cómo un
 malfuncionamiento de estos ritmos puede provocar los síntomas bipo -
lares. Además, el modelo ofrece a los investigadores la posibilidad de
 desarrollar nuevos y mejores tratamientos para los pacientes con el tras-
torno bipolar.



El trastorno obsesivo-compulsivo
En los últimos años, la investigación ha relacionado el cuerpo estriado
con el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), este cuerpo es el centro
de entrada del sistema de los ganglios de la base. Este sistema 
está implicado en el control motor, el aprendizaje, y el mecanismo
de recompensa.

Guoping Feng y sus colegas evaluaron esta hipótesis. En un artículo publi-
cado en la revista Nature, el equipo de Feng utilizó técnicas genéticas de
knockout para desactivar en ratones el gen sapap3, que es indispensable
para la comunicación sináptica a base del neurotransmisor glutamato entre
las neuronas del cerebro 4.

Los ratones mutantes, sin el gen sapap3, presentaron varios síntomas de
tipo TOC, incluyendo una fuerte ansiedad y una higiene personal excesiva
hasta el punto de arrancarse el pelo. Sin embargo, cuando los ratones
 fueron tratados con fluoxetina (Prozac), una droga utilizada comúnmente
para tratar el TOC, o cuando el gen sapap3 fue reactivado directamente en
el estriado de los ratones, los síntomas disminuyeron.

Estos descubrimientos permiten nuevos adelantos sobre las causas neuro-
biológicas subyacentes al trastorno obsesivo-compulsivo, y abren puertas
para tratamientos futuros. Los estudios y los tratamientos anteriores se
centraban en el neurotransmisor serotonina, ahora bien, dado que este
resultado implica al glutamato, se podrían imaginar nuevas terapias a base
de drogas que alteran la neurotransmisión del glutamato.

Esquizofrenia
En el 2005 y en el 2006, estudios independientes demostraron que las
medicaciones antipsicóticas atípicas, o de segunda generación, eran menos
eficaces que las drogas más antiguas con mayores efectos secundarios.
En un estudio, dirigido por Jeffrey Lieberman y publicado en el 2005 en
la revista New England Journal of Medicine, la única excepción fue
para la olanzapina, una droga atípica para la cual los pacientes redujeron
su uso en una menor proporción que para las otras drogas 5. Sin embargo,
los pacientes mostraron un aumento de peso y otros efectos secun -
darios metabólicos. Los resultados de estos estudios causaron mucha

Estos descubrimientos permiten nuevos adelantos sobre las causas 
neurobiológicas subyacentes al trastorno obsesivo-compulsivo, y abren
puertas para tratamientos futuros.
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 preocupa ción en los siquiatras y en los investigadores ya que limitaban las
opciones de tratamiento para los pacientes esquizofrénicos.

Otro grupo de investigadores, dirigido por Sandeep Patil de los Lilly
 Research Laboratories, probó una nueva droga llamada LY2140023, que
reduce el neurotransmisor glutamato en el cerebro. En un artículo publi-
cado en septiembre en la revista Nature Medicine, los investigadores
 compararon esta nueva droga con la olanzapina y con un placebo, durante
cuatro semanas en 200 pacientes con esquizofrenia 6.

Encontraron que más del 25% de los pacientes que tomaron LY2140023
respondieron positivamente al tratamiento, sin mostrar efectos secun -
darios negativos. Los resultados sugieren que las drogas que ayudarían
al cerebro a adaptarse a las alteraciones de glutamato podrían ser un
 tratamiento seguro y útil en el futuro para quienes sufren de esquizofrenia.

Alcoholismo
Se han utilizado algunas drogas para el tratamiento del alcoholismo pero
sin mucho éxito. Un estudio realizado por Lara Ray y Kent Hutchison,
publicado en septiembre en la revista Archives of General Psychiatry,
sugiere que la naltrexona, un antagonista de los receptores opiáceos, y
generalmente prescrita para combatir alcoholismo, es más eficaz en el
 tratamiento de individuos con un cierto genotipo 7.

Ray y Hutchison encontraron a las personas adictas al alcohol, con un
cierto tipo de gen, llamado OPRM1, no solamente reportan tener mayores
sensaciones de intoxicación después de beber, pero también son menos
afectadas por el alcohol después de tomar naltrexona. Estos resultados
abren puertas para nuevos estudios no sólo sobre indicadores genéticos
del alcoholismo, pero también sobre cómo estos indicadores pueden
interactuar con el tratamiento.

Las futuras direcciones para la investigación 
y para los tratamientos
La culminación en el 2005, del International HapMap Project (Proyecto
Internacional HapMap), un catálogo de las variaciones genéticas humanas
más comunes, proporcionó a los investigadores de la salud mental la opor-
tunidad de emprender estudios del genoma completo para identificar los
factores genéticos implicados en los complejos trastornos psiquiátricos.
Estudios de «asociaciones del genoma-completo» para las enfermedades
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cardíacas, la diabetes, y ciertos cánceres han permitido el descubrimiento
y el desarrollo de nuevos tratamientos. Los científicos tienen esperanzas
que estudios comparables también puedan ser realizados con la esquizo-
frenia, el trastorno bipolar, y el trastorno obsesivo-compulsivo.

Thomas R. Insel, director del National Institute of Mental Health (NIMH), y
Thomas Lehner de la Division of Neuroscience and Basic Behavioral
Science de este instituto, consideran en un editorial de la revista Biological
Psychiatry de mayo, que el potencial de las asociaciones del genoma-
 completo es fuerte, pero que los investigadores deben tener ciertos requi-
sitos para realizar con éxito estos análisis 8. Primero se necesitan muchas
muestras con unas características bien definidas, lo cual puede ser difícil
de obtener para pequeños laboratorios de investigación que tienen acceso
a pocos pacientes. También, los trastornos con amplios, o discutibles, cri-
terios de diagnóstico pueden provocar dificultades en la búsqueda de los
factores genéticos implicados.

Para contrarrestar estos problemas, los autores proponen compartir las
bases de datos genómicos. Una de ellas es la base de datos del fenotipo de
trastorno bipolar del NIMH. Los investigadores en ese instituto compilaron
una base de datos de las variaciones genéticas de más de 5.000 personas
con el trastorno bipolar 9.

La base de datos es disponible para los laboratorios y los centros de
 investigación que buscan identificar indicadores genéticos y sus efectos.
Mientras más bases de datos sean establecidas y puestas a disposición
de los demás, una mejor comprensión del papel que juegan los genes en
trastornos psiquiátricos será posible, al igual que nuevos y más eficaces
tratamientos.
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En el 2007, los científicos continuaron explorando la forma cómo el
 cerebro procesa y responde a los estímulos externos. Investigadores en la
Universidad de Harvard estudiaron el mecanismo que provoca la sensa-
ción de estar enfermo, y dieron un paso en la forma de reducir estas sen-
saciones en los pacientes víctimas de ciertas enfermedades. Investigado-
res en las universidades de Duke y de Johns Hopkins hicieron progresos
en elucidar el complicado proceso de percepción de sonido, estudiando
conjuntamente la música y el habla.

La fiebre
Las personas que sienten que se están enfermando, experimentan
 síntomas muy conocidos: dolores en el cuerpo, fatiga, reducción del
apetito, y escalofríos y sofocos asociados a la fiebre. El cuerpo pre-
senta fiebre en respuesta a ciertas amenazas; las infecciones bacte -
rianas son las causas más comunes de fiebre. Algunas infecciones
 virales y las enfermedades no-infecciosas que implican el sistema
inmune, tales como la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn,
 también incitan al cuerpo a elevar su temperatura por encima de 37 gra-
dos centígrados.

Aunque la fiebre es una experiencia desagradable, ayuda al cuerpo en su
lucha contra la infección. Las células de sangre blancas, que son parte del
sistema inmune del cuerpo, son más activas cuando la temperatura del
cuerpo es elevada, fortificando la defensa contra los organismos inva -
sores 1. También, para los agentes infecciosos es más difícil sobrevivir y
multiplicarse en un cuerpo cada vez más caliente. Sin embargo hasta hace
poco tiempo, los científicos no comprendían completamente el meca-
nismo que produce la fiebre.

Los científicos saben que la fiebre aparece cuando la prostaglandina E2
(PGE2), una hormona producida por los vasos sanguíneos a la periferia del
cerebro, es liberada en la sangre. Esta penetra en el cerebro y se liga a los
receptores de la prostaglandina (EP3Rs), situados en una región específica
del hipotálamo llamada el núcleo EP3 preóptico mediano, y en otras regio-
nes del sistema nervioso central.

La pregunta que Clifford B. Saper y su equipo de investigadores en
 Harvard, buscaron clarificar en el 2007 fue: ¿cuáles receptores de la
 hormona PGE2 desencadenan la fiebre en el cuerpo?82



El equipo de Saper alteró la respuesta del receptor por medio de un vector
viral –un virus benigno modificado para liberar un cierto tipo de material
genético–, llamado virus adeno-asociado. En este caso, el virus adeno-
 asociado «tajaba» selectivamente el gen EP3, de tal modo que ninguna
hormona PGE2 podía ligarse a los receptores. El grupo de investigadores,
desactivó estos receptores en cerebros de ratones, en específicas y finas
regiones, una a la vez; y evaluaron la fiebre.

Cuando los receptores EP3R localizados en el núcleo preóptico mediano
fueron desactivados –es decir cuando los genes EP3 eran «tajados»– los
ratones no presentaban fiebre en respuesta a una infección 2.

El equipo de Saper sospecha que la hormona PGE2 y sus receptores EP3R
son responsables de toda la gama de síntomas que se sienten al estar
enfermo, ya que justamente drogas tales como la aspirina o el ibuprofeno,
que bloquean la síntesis de prostaglandinas, reducen la fiebre y el dolor.
Ellos decidieron investigar la fiebre por dos razones. Primero, es relativa-
mente fácil de medir la temperatura del cuerpo (más fácil que medir el
dolor o la fatiga). Segundo, la investigación sobre la fiebre ha progresado
más que la investigación sobre las otras respuestas a las infecciones. En
el 2008, Saper y sus colegas planean utilizar otra vez ratones para explorar
el papel que juegan la hormona PGE2 y sus receptores EP3R, en la gene -
ración de la sensación de dolor durante la enfermedad.

Los investigadores pueden
prevenir la aparición de
fiebre en los ratones
bloqueando los receptores
de prostaglandina EP3
(manchas blancas),
localizados encima del
tercer ventrículo, una
cavidad normal en el
cerebro. Las manchas
negras son las células que
fueron afectadas por la
inyección de un gen que
bloquea los receptores
EP3. El encarte muestra un
aumento de este proceso.
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Si el mecanismo por el cual el cuerpo experimenta dolor cuando está
enfermo es descifrado tan precisamente como el mecanismo de la fiebre,
entonces el dolor podría ser controlado por medio de la hormona PGE2 y
de sus receptores. Estos avances permitirían proporcionar a los médicos
una alternativa a los narcóticos y a otros remedios contra el dolor, para
 tratar el malestar de los pacientes con enfermedades crónicas, o en fase
terminal –en los cuales el dolor ya no es profiláctico o adaptativo. Ideal-
mente, los médicos podrían simplemente «suavizar» el dolor en estos
pacientes para mejorar su condición de vida.

La universal apreciación de la música en los humanos
El oído humano puede detectar una gran variedad de tonos, pero los musi-
cólogos, que estudian la música en las diferentes culturas, han encontrado
que las personas utilizan el mismo pequeño subconjunto de tonos, llamado
escalas, para la creación de la música. Dale Purves y su equipo de investi-
gación en la Duke University se preguntaron por qué, y plantearon la hipó-
tesis de que esto estaba relacionado con los tonos presentes en el habla.
En el 2007, este grupo de investigadores intentó descifrar la conexión entre
el habla y los tonos musicales que los seres humanos  consideran agradables.

Inicialmente, el equipo pensó que los intervalos musicales preferidos imi-
taban el ascenso y el descenso del tono cuando los seres humanos hablan.
Ellos esperaban poder comparar trazados de las modulaciones tanto para
la voz como para las escalas, pero los intervalos no fueron iguales. El
equipo se concentró entonces en los así llamados formantes.

Cuando un instrumento produce una nota, esa nota puede ser represen-
tada como un espectro. Los formantes son los más importantes compo-
nentes de frecuencia medidos cuando un instrumento, incluyendo la voz
humana, genera una nota. Cuando una persona pronuncia una vocal, son
los tonos más fuertes, o formantes, los que permiten distinguir este sonido
de las otras vocales.

Purves y sus colegas analizaron estadísticamente los espectros de la
música y de las vocales habladas (los espectros fueron representados
visualmente) y descubrieron que en 68% del tiempo, los intervalos de la
música juzgada agradable, a través de las épocas y sin importar el país,
también fueron observados cuando las personas pronunciaban vocales 3.
Los armónicos en el habla humana –las frecuencias que armonizan y que
forman lo que reconocemos cuando una persona emite una vocal– son a84
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menudo iguales que nuestros intervalos musicales cromáticos. Es decir, los
tonos musicales están contenidos en el habla.

El principio de eliminación en la evolución establece que el gusto estético
de los seres humanos debe estar basado en algo práctico. Este descubri-
miento sugiere que las armonías agradables para nuestro cerebro permiti-
rían identificar importantes aspectos de nuestro medioambiente, o en todo
caso lo fueron en alguna época de nuestra historia. Por ejemplo prestar
atención al discurso de una persona explicando la diferencia entre la vida y
la muerte puede implicar la vida o la muerte de quien escucha (aún hoy en
día); los que escucharon, dado que el discurso les parecía agradable, apro-
vecharon esta información de supervivencia y lograron reproducirse. La
teoría propone que los descendientes de estos seres humanos utilizaron
estos mismos agradables intervalos para crear música.

Analizar la música de esta forma estimuló el interés de Purves; él planea
ahora investigar la relación entre la música y las emociones. Los seres
humanos evalúan la música interpretada en una escala mayor como bri-
llante y llena de esperanza, mientras que un tono en una escala menor les
parece melancólica. Purves propone que los cambios en la laringe, que
ocurren en respuesta a la actividad en el sistema nervioso, producen los
cambios de formante del habla lo que se refleja en estas escalas mayores y
menores. Según esta teoría, el sistema nervioso de una persona alegre
incita la laringe a producir formantes en escala mayor, y el sistema nervioso
de una persona triste resultará en formantes en escala menor.

La compleja percepción del lenguaje hablado
En los años 1970, Murray Sachs y Eric D. Young de la Johns Hopkins Uni-
versity descubrieron el mecanismo con el cual el cerebro codifica, y por lo
tanto comprende, el habla. Descubrieron que las células ciliadas en el oído
vibran en respuesta al sonido, y que esta vibración es traducida en una
señal eléctrica –un impulso nervioso– que los nervios auditivos vehiculan
a ciertas regiones del cerebro.

En los años 1980, demostraron cómo el cerebro representa la variedad de
información que transita por los oídos. Cada una de las 30.000 fibras audi-
tivas nerviosas codifica para un número muy pequeño de frecuencias. Las
frecuencias dominantes, o los formantes –los mismos patrones examina-
dos por el equipo de Purves–, vehiculan por las fibras auditivas nerviosas
hasta el núcleo coclear donde son extraídas e interpretadas.

Tr
as

to
rn

os
 s

en
so

ri
al

es
 y

 f
un

ci
on

al
es



Xiaoqin Wang, quien desde entonces se ha unido al grupo de investiga-
ción, está interesado en saber cómo son procesados los estímulos del
habla en la corteza auditiva del cerebro. Él comenzó utilizando monos tití
para estudiar cómo los animales determinan qué estímulos auditivos
requieren atención. El mono tití fue seleccionado por la riqueza de su
repertorio vocal; logra transmitir mucha información social y práctica. Ade-
más siguen emitiendo sonidos con significado aún estando en cautiverio.
Wang y su equipo presentaron grabaciones de llamados de mono al dere-
cho (como los oyen normalmente) y al revés, y encontraron que los monos
y los gatos procesan diferentemente los llamados de mono. La respuesta
en los gatos a los llamados de mono era la misma si eran presentados al
derecho o al revés; pero las neuronas de los monos de la misma especie
respondieron más fuertemente a la grabación al derecho, es decir a la ver-
sión familiar del llamado. Por lo tanto esto significa que los animales proce-
san únicamente los sonidos de su propia especie, y esto en una región del
cerebro llamada el colículo inferior.

El colículo inferior, que Young ha estudiado intensamente, introduce el
tiempo como un factor para la comprensión del habla. Cuando escu -
chamos un discurso, oímos, desciframos, y almacenamos sonidos en nues-
tra memoria a corto plazo, y luego anticipamos los próximos sonidos.
Cuando escuchamos simultáneamente numerosos oradores, como durante
una discusión en grupo, cada flujo de palabras es comprendido por
 separado. La velocidad a la cual el cerebro le da sentido al discurso es lo

Los intervalos entre las notas en la escala
cromática musical (las teclas del piano
marcadas), corresponden a los 
tonos claves del habla de los humanos
(las crestas de la línea blanca). Estos
picos nos permiten reconocer sonidos
vocales y explican porque los humanos
aprecian ciertos tonos musicales.
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que hace de éste una forma práctica para vehicular información entre los
seres humanos.

Actualmente, Young está investigando cómo el sistema auditivo utiliza la
memoria a corto plazo, en conjunto con el procesamiento secuencial
del sonido, para darle sentido al lenguaje. El siguiente paso en su investi-
gación será estudiar los mecanismos que nos permiten anticipar lo que dirá
una persona.

Sachs planea integrar el laboratorio de Young y Wang en el 2008, para
estudiar cómo un mono tití distingue los llamados de otro mono específico
cuando numerosos monos están emitiendo sonidos, ya sea que los este
viendo o no. La separación de todos los sonidos provenientes de una
misma fuente se llama «formación de un objeto auditivo». Los investiga -
dores están buscando las neuronas en el colículo inferior que realizan este
análisis, la misma clase de análisis que le permite a los seres humanos darle
 sentido a un discurso mezclado, o identificar el sonido de un instrumento
en particular en medio de una orquesta.

El grupo de investigadores también planea estudiar el proceso de percep-
ción de la música. Al igual que Purves, Sachs está interesado en cómo el
sonido afecta las emociones.
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Los inmaduros y versátiles precursores de los tejidos humanos, conoci-
dos como células madre, continúan aportando promesas para la compren-
sión y el tratamiento de las enfermedades –en particular de las neuro -
degenerativas, en las cuales poblaciones cruciales de células en el cerebro
mueren. En el 2007, los investigadores encontraron nuevas formas de
obtener las células madre en grandes cantidades, evitando problemas
 éticos, ya que utilizaron directamente células del cuerpo, incluyendo el
cerebro. Además, numerosos estudios mostraron cómo las células madre
pueden ayudar a aclarar los procesos de la degeneración nerviosa y
cómo pueden ser una terapia eficaz para compensar la muerte de las
 células cerebrales.

Las células madre en la piel
En el 2007, la investigación de las células madre dio un paso gigante y se
acerco al deseado objetivo de lograr que las células de los tejidos del
humano adulto se comporten como las células madre embrionarias; elu-
diendo así los obstáculos éticos provenientes del uso de embriones. En un
estudio publicado en la revista Cell del 20 de noviembre, Shinya Yamanaka
y sus colegas en la Kyoto University, Japón, insertaron cuatro genes, que
son activos durante el desarrollo embrionario, en un virus modificado.
Luego, el virus fue introducido en fibroblastos de adultos, que son las
 células de la piel. Estos genes «reprogramaron» las células de la piel para
convertirlas en una línea de células madre que podían renovarse a sí mis-
mas y producir el mismo número de nuevas células que las células madre
embrionarias 1. Otro equipo, dirigido por James Thompson de la University
of Wisconsin, Madison, utilizó una combinación de genes un poco dife-
rente para reprogramar las células de la piel obtenidas en recién nacidos.
Sus resultados fueron puestos en línea el 19 de noviembre y publicados en
la edición del 21 de diciembre de la revista Science 2.

Las células madre producidas con este método son igual de «pluripo -
tentes» que las células madre embrionarias, lo que significa que pueden
convertirse en cualquier tipo de tejido. Dos estudios, publicados en la
revista Nature del 19 de julio, uno de Yamanaka y uno de Rudolph Jaenisch
en el Whitehead Institute, Boston, obtuvieron, utilizando esta misma téc-
nica, líneas de células pluripotentes a partir de células de la piel de ratón 3, 4.

La primera aplicación de esta técnica será la de producir líneas de células
que contengan los genes causantes de enfermedades específicas, tales



como las formas hereditarias de la enfermedad de Alzheimer o de Parkin-
son. Estas líneas de células pueden ser utilizadas para investigar cómo los
genes provocan la neurodegeneración y para evaluar la eficacia de las nue-
vas terapias. Se espera, en última instancia, que esta técnica que permite
obtener células madre, abra una nueva era de la medicina, en la cual
muchas enfermedades del cerebro serán tratadas substituyendo las célu-
las nerviosas dañadas por una nueva población de neuronas derivadas de
las células de la piel del paciente. Sin embargo, siguen habiendo muchos
obstáculos. Por ejemplo, utilizar virus modificados para inyectar genes en
las células de la piel puede provocar tumores. Además, las células madre
derivadas de las células de la piel no son idénticas a las que son producidas
en los embriones, y las diferencias pueden terminar siendo significativas.
Aunque estos posibles problemas tienen que ser resueltos exitosamente,
la capacidad de producir las células madre en gran cantidad sin tener que
usar embriones humanos fertilizados es un gran paso hacia adelante.

Las células madre provenientes de embriones no viables
La exitosa clonación de la oveja Dolly en 1997, por medio de un proceso
conocido como transferencia por microinyección de un núcleo de célula
somática, trajo la esperanza de que esta misma técnica podría producir un
ilimitado suministro de células madre –ya sean a partir de las células sanas
de un paciente o, para fines de investigación, a partir de células con ano-
malías genéticas. Sin embargo, esta técnica necesita insertar el material
genético obtenido del paciente en un ovocito. Y obtener ovocitos de seres
humanos en suficiente número plantea importantes dificultades tanto
 técnicas como éticas.

Un estudio publicado el 7 de Junio en la revista Nature, muestra cómo
 eludir estas dificultades. Trabajando con ratones, Dieter Egli y sus colegas
en la Harvard University, demostraron que es posible introducir el material
de las células madre en embriones fertilizados, o zigotos –algo que nunca
se había logrado antes.

En una fase del experimento, los investigadores tomaron zigotos con
 cromosomas extras –no son viables y no pueden convertirse en una pro-
genie viable– removieron los cromosomas anormales, e insertaron el ADN
de las células madre que deseaban multiplicar. Aproximadamente de 3 a
5% de los zigotos humanos provenientes de fertilizaciones in vitro tienen
esas anomalías y son desechados; esto según un informe, publicado en
el 2000, de la American Society for Reproductive Medicine/Society for 91
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Assisted Reproductive Technology Registry (Sociedad Americana para la
Reproducción Médica/Sociedad para la Tecnología de Asistencia a la
Reproducción) 5. Este estudio demuestra por primera vez cómo estos zigo-
tos inutilizables –son decenas de miles– pueden convertirse en un extenso
abastecimiento de células madre.

Esta técnica no destruiría una vida potencial, puesto que las anomalías cro-
mosómicas de estos embriones son incompatibles con la vida. Además, el
material genético de las resultantes células madre no vendría de los dona-
dores. Esta técnica podía proporcionar una manera éticamente aceptable
de generar células madre en suficiente cantidad para investigar muchos
trastornos genéticos humanos 6.

No todas las células madre nerviosas son iguales
Para poder dominar el enorme potencial terapéutico de las células madre
nerviosas, los investigadores deben tener una minuciosa comprensión de
los factores que controlan el desarrollo de estas células. Generalmente se
considera que las células madre nerviosas inician su vida en un estado uni-
forme y que pueden adoptar cualquier trayectoria de desarrollo.

Sin embargo, esta suposición se basa en estudios con cultivos de células;
en cambio se sabe mucho menos sobre el comportamiento de las célu-
las madre en el cerebro. Un estudio publicado el 20 de Julio en la
revista Science mostró que el destino de una célula madre dependía de
su localización 7.

Trabajando con ratones recién nacidos y con ratones adultos, Arturo
 Alvarez-Buylla y sus colegas de la University of California en San Francisco,
le siguieron la pista a la progenie de pequeños grupos de células madre.
Las células madre fueron marcadas selectivamente y permanentemente,
con una proteína fluorescente verde. El equipo de investigación determinó
el destino de las células madre localizadas en quince distintas regiones
todas situadas en una amplia región «germinal» del cerebro en el adulto, en
donde las neuronas y otras células cerebrales continúan generándose des-
pués del nacimiento del animal.

Las células nerviosas maduras, marcadas en verde, se formaron en todas
las regiones, pero los tipos de neuronas eran diferentes y dependían del
sitio de origen. Además, las células madre demostraron ser muy resis -
tentes a un cambio de medioambiente. Incluso cuando eran extraídas del



cerebro, colocadas en cultivo, y expuestas a una variedad de factores de
crecimiento –o cuando eran trasplantadas en otros sitios de las regiones
germinales de otros animales– las células madre si daban origen a neuro-
nas y a otras células de cerebro, pero los tipos correspondían a los de la
región de origen. Este descubrimiento sugiere que aunque las células
madre son de hecho versátiles, el tipo de neurona que una célula madre va
a generar es específico a la región del cerebro donde se encuentra y no es
posible cambiarle su futura identidad al trasplantarla a otra región. Esta
especificidad de la región puede restringir la utilidad terapéutica de una
cierta población de células madre.

Las células madre protegen las neuronas en la ELA
Las células madre son muy llamativas por la capacidad que tienen de
 producir células sanas que reemplazarían las células que mueren en las
enfermedades degenerativas. Pero también pueden ser utilizadas para
liberar sustancias con un efecto terapéutico para las neuronas enfermas.

Trabajando con una línea de células madre embrionarias, Clive Svendsen y
sus colegas de la University of Wisconsin, en Madison, modificaron las
células madre para que secreten un compuesto llamado el factor neurotró-
fico derivado de la glia (GDNF), con el fin de alimentar y de proteger las
neuronas. Publicado en la edición del 31 de julio de PLoS One, la revista en
línea de la Public Library of Science, los investigadores implantaron las
células madre que secretan el factor en las médulas espinales de ratas
con una esclerosis lateral amiotrófica (ELA, o enfermedad de Lou Gehrig);
enfermedad que ataca las neuronas motoras 8.

Clive Svendsen y sus
colegas de la University of
Wisconsin, Madison, desa -
rrollaron células madre
que secretan un compuesto
neuroprotector llamado
factor neurotrófico deri -
vado de la glia, o GDNF.
Implantes, en ratas, de
estas células madre
impidieron que las neuro-
nas motoras, afecta das 
por una ELA, murieran.
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Los trasplantes fueron exitosos y, en las ratas al inicio de la enferme-
dad hubo una protección de todas las neuronas dañadas. Las células
madre modificadas mostraron tener una gran afinidad por las neuronas
dañadas, se movieron directamente a las regiones afectadas y liberaron
el GDNF.

El procedimiento no restauró la comunicación entre las neuronas motoras
y los músculos, ni mejoró la capacidad de las ratas de utilizar sus miembros.
De ser usado como tratamiento para la ELA, su papel se limitaría a mante-
ner vivas las neuronas. Sin embargo, esto nos revela un nuevo uso de las
células madre y podría ser útil para tratar una gran variedad de trastornos.
Este procedimiento, que consiste en utilizar las células madre para viajar
hasta los sitios de lesión en el cerebro, está actualmente siendo evaluado
en tumores del cerebro, de manera a poder liberar un tratamiento única-
mente en la región afectada.

Nuevas y poderosas herramientas para estudiar 
las enfermedades
Dos grupos de investigación interesados en la esclerosis lateral amiotrófica
utilizaron células madre para determinar un elemento clave de esta miste-
riosa enfermedad. Más del 90% de los casos son esporádicos, lo que signi-
fica que el paciente no tiene ningún antecedente familiar de la enferme-
dad. Sin embargo, la mutación de un gen que codifica para una enzima
llamada la superoxidasa dismutasa-1 (SOD1) ha sido identificado como
causa de la enfermedad en algunas personas.

No se sabe cómo la mutación del gen daña las neuronas motoras. En espe-
cial, no se sabe si el gen dañado afecta directamente el funcionamiento
de las neuronas motoras, o si otras células están implicadas. Recientes
estudios han encontrado que incluso neuronas motoras sanas presentan
características de la ELA cuando son cultivadas en presencia de células no-
neuronales que llevan la mutación.

Los dos nuevos estudios, ambos publicados en mayo en la revista Nature
Neuroscience, sugieren que la culpa la tienen las células en forma de estre-
lla llamadas astrocitos, que desempeñan una función de apoyo en el cere-
bro. Investigadores dirigidos por Serge Przedborski en la Columbia Uni-
versity, trabajaron con neuronas motoras extraídas directamente de
embriones de ratón, y con neuronas derivadas de células madre embrio-
narias de ratón. Ellos encontraron en su primer estudio que las neuronas94
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motoras con la mutación humana de la SOD mostraban algunas anomalías,
pero no neurodegeneración 9.

Sin embargo, los astrocitos con la mutación causaron la muerte de las
 neuronas motoras, con el mismo proceso degenerativo que el observado
en la ELA. Además, el grupo de investigación encontró que los astrocitos
provocan daños al liberar una sustancia que es selectivamente tóxica para
las neuronas, en contraste a las sustancias no-dañinas liberadas por otros
tipos de células de apoyo, tales como la glía.

En el segundo estudio, Kevin Eggan y sus colegas en la Harvard University
y en la Universidad de Perugia (Italia), utilizaron células madre embrio -
narias provenientes de ratones para poder estudiar esta misma enfer -
medad 10. Los investigadores extrajeron las células madre de ratones mani-
pulados para expresar ya sea el gen humano normal de la SOD o la versión
mutante; luego esperaron que se diferenciaran en neuronas motoras. Las
células con la mutación pasaron por las diferentes etapas características de
la enfermedad, terminando en la muerte de las neuronas motoras. Esto
demuestra que el uso de células madre puede ser un modelo eficaz y dura-
dero para la investigación de la ELA. Además, las neuronas motoras nor-
males y mutantes presentaron signos de neurodegeneración cuando eran
cultivadas en compañía de células de apoyo con la mutación de la SOD.

Ambos descubrimientos abren nuevas perspectivas para un tratamiento ya
que demuestran que la ELA puede resultar de factores que no son intrín-
secos a las neuronas motoras, tales como los astrocitos. También demues-
tran cómo las células madre pueden ser una nueva y poderosa herramienta
para estudiar el proceso por el cual la enfermedad emerge –en el segundo
estudio, el trabajo de investigación proporcionó un método basado en
células para evaluar nuevas drogas.
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La investigación en el 2007 mejoró nuestra comprensión y el trata-
miento de las enfermedades neurodegenerativas, incluyendo el Alzhei-
mer. También, una acumulación cada vez mayor de evidencias nos permite
adentrarnos en la comprensión de cómo el cerebro utiliza la memoria
 almacenada en el pasado para planificar el futuro.

Aún no se ha encontrado un tratamiento que permita modificar el curso de
la enfermedad de Alzheimer, pero los investigadores están trabajando en
numerosos frentes los cuales, al ser combinados, permiten el desarrollo de
tratamientos, y quizá también, ayuden a la prevención de esta enferme-
dad. La investigación se concentra principalmente en una proteína llamada
beta-amiloide, aunque también se estudian otros elementos relacionados
con esta enfermedad.

La beta-amiloide y el Alzheimer
Muchos de los progresos obtenidos por los trabajos de investigación están
relacionados con las placas y las fibrillas de la proteína beta-amiloide, que
se forman en el cerebro de los pacientes con la enfermedad de Alzheimer.
Las placas aparecen en los espacios entre las células cerebrales, y las
 fibrillas (enredos) se desarrollan dentro de las células del cerebro. Se ha
observado que las neuronas se atrofian, y que las funciones del cerebro se
deterioran, antes de que estas estructuras aparezcan.

Los resultados de numerosos estudios implicando péptidos sintéticos de
beta-amiloide, cultivos de células, ratones transgénicos (manipulados
genéticamente para expresar ADN humano), y el cerebro humano, con-
vergen en una misma dirección: la acumulación progresiva de beta-ami-
loide es tóxica para las células mucho antes de que las placas visibles y las
fibrillas se formen. Las subunidades, o elementos constituyentes, de la
proteína beta-amiloide fueron el tema central de una gran parte de la
investigación realizada en el 2007.

Un equipo dirigido por Lennart Mucke en la University of California, en San
Francisco, estudió ratones transgénicos que expresaban una gran cantidad
de subunidades de beta-amiloide en sus cerebros; los animales presentaban
muchos de los síntomas del Alzheimer, incluyendo las carencias cognitivas1.

Los investigadores observaron niveles altos de actividad eléctrica rít-
mica no epiléptica en el hipocampo y en la corteza; se sabe que estas



dos estructuras son importantes para la memoria. En esas regiones, las
subunidades de beta-amiloide provocan un aumento de la frecuencia de
descargas de ciertos circuitos neuronales de tipo excitatorio. En respuesta,
los  circuitos de tipo inhibitorio compensan y reducen esta tasa de descarga
de los circuitos excitatorios.

El equipo de investigadores concluyó que el déficit cognitivo de la
 enfermedad de Alzheimer podría ser provocado por un exceso de des-
cargas de las neuronas, a causa de las subunidades de beta-amiloide, y
por la consecuente remodelación de los circuitos inhibitorios. Esta remo-
delación podría al final deteriorar el funcionamiento de los circuitos
 excitatorios.

Mucke sugiere que los tratamientos que inhiben la sobre-excitación de las
neuronas causada por el beta-amiloide, podrían prevenir la activación de
los circuitos inhibitorios y su remodelación; esto evitaría la aparición de las
carencias cognitivas.

Por otra parte, un equipo de la Northwestern University dirigido por
William Klein, investigó cómo las subunidades de beta-amiloide, llamadas
ADDL, afectan la composición, la estructura y la abundancia de las sinap-
sis 2. Estas moléculas se acumulan en el cerebro y en el líquido cerebro -
espinal, y se unen a las sinapsis, donde interfieren con la plasticidad sináp-
tica, es decir la capacidad que las sinapsis tienen de cambiar. Es posible
que la degeneración de las sinapsis sea la causa de la pérdida de memoria
observada en la enfermedad de Alzheimer.

Las ADDL, que son proteínas tóxicas
que aparecen en el cerebro y en el
líquido cerebroespinal de los pacientes
con la enfermedad de Alzheimer, atacan
las sinapsis de las células cerebrales
implicadas en la memoria. Los investiga-
dores estudiaron en el 2007 los efectos
de las ADDL.
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Klein y su equipo investigaron las espinas dendríticas, que son pequeñas y
ramificadas proyecciones, o extensiones, de las neuronas. En la mayoría de
las neuronas, las dendritas vehiculan los impulsos eléctricos hacia el
cuerpo de la célula nerviosa.

Klein y sus colegas utilizaron cultivos de neuronas del hipocampo, y
encontraron que las ADDL se fijan a las espinas dendríticas de ciertas
 neuronas y causan un aumento de ciertos receptores relacionados con la
memoria. Una prolongada exposición a esta sustancia altera las espinas
dendríticas: se vuelven anormalmente largas, finas y, hasta pueden redu-
cirse en número. En otras palabras, las sinapsis se deterioran. Los investi-
gadores encontraron que la droga Anti-Alzheimer Memantina bloquea
estos efectos.

En un estudio similar, un equipo de investigadores dirigido por Bernardo
Sabatini en Harvard, encontró que las subunidades compuestas de dos y
de tres moléculas (pero no las subunidades compuestas de una sola molé-
cula), que forman las proteínas derivadas del beta-amiloide, causan una
reducción del número de sinapsis en las células de hipocampo 3. La densi-
dad de espinas en las dendritas, y el número de sinapsis activas de las
 neuronas piramidales, disminuyeron después de la exposición a estas
pequeñas moléculas solubles.

Anticuerpos específicos a la beta-amiloide, o el uso de una sustancia
que previene la acumulación de pequeñas moléculas en unidades más
grandes, impidieron la pérdida de espinas. Sabatini concluyó que las
pequeñas subunidades solubles de la beta-amiloide provocan la pérdida
de sinapsis.

La estructura molecular exacta de estas subunidades solubles y difusibles,
que al combinarse forman placas y fibrillas visibles, aún está por confirmar.
Sin embargo, actualmente se están desarrollando, y evaluando, terapias
dirigidas a prevenir la producción de estas subunidades. El objetivo de
estos tratamientos sería de frenar, o aún de detener, el deterioro de los
 circuitos neuronales antes de que los primeros síntomas del Alzheimer
aparezcan 4.

Variantes genéticas
La beta-amiloide se forma a partir de la proteína precursora de la amiloide
(PPA) en varias regiones de la célula. Una importante etapa en la síntesis
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de la beta-amiloide es durante el reingreso y el reciclaje de la PPA de
la superficie al interior de la célula. Un gran equipo internacional de inves-
tigadores dirigido por Peter St. George-Hyslop de la Universidad de
Toronto, consideró que las diferencias hereditarias en esta vía metabólica
pueden afectar el reciclaje de la PPA y por consiguiente el riesgo de
 desarrollar Alzheimer.

Ellos publicaron en la revista Nature Genetics que las diferencias here -
ditarias en un gen llamado SORL1, estaban asociadas a la enferme -
dad de Alzheimer 5. Las variantes ocurren en por lo menos dos grupos
de ADN no-codificante dentro del gene SORL1. Estas variantes
 pueden regular la forma cómo el SORL1 es expresado en los tejidos
del cerebro.

El equipo encontró que el SORL1 guía la PPA por las vías de reciclaje.
Cuando hay una escasez de SORL1, la PPA se acumula en ciertos compar-
timientos y se forman proteínas de beta-amiloide. Los investigadores
 concluyeron que las variaciones adquiridas, o heredadas, en la expresión o
en el funcionamiento del SORL1, son una de las causas de la enfermedad
de Alzheimer.

Otros blancos para los tratamientos
Las proteínas de la beta-amiloide no son los únicos blancos en el trata-
miento del Alzheimer. También está una proteína llamada tau.

Tau abunda en las neuronas. Esta proteína interactúa con la proteína
 tubulina para organizar y estabilizar los microtúbulos, que son estructuras
cilíndricas y huecas que sirven de sostén a la célula y que permiten el
 movimiento de los materiales dentro de ella.

Sin embargo, ciertas formas anormales de tau podrían causar el enredo de
filamentos observados en las neuronas de los pacientes con Alzheimer. Los
investigadores buscan saber si un tratamiento dirigido contra tau podría
mejorar los déficits cognitivos inducidos por la beta-amiloide.

Un equipo dirigido por Eric Roberson en el Gladstone Institute of Neuro -
logical Disease en San Francisco, utilizó ratones transgénicos para respon-
der a esta pregunta. Los ratones fueron modificados para expresar altos
niveles de la proteína precursora del amiloide. Sus capacidades de apren-
dizaje y de memoria fueron evaluadas en un laberinto de agua. Roberson
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encontró que una reducción del nivel de tau en los tejidos le permitió a los
animales memorizar el laberinto, aunque los niveles de beta-amiloide
 fueran elevados.

Además, Roberson encontró que la reducción de la proteína tau protegió
tanto a los ratones transgénicos como a los no-trangénicos de una dis -
función neuronal llamada excitotoxicidad, que ocurre cuando un cierto
tipo de aminoácido se vuelve tóxico para las neuronas. El estudio, publi-
cado en la revista Science, concluyó que una reducción de tau puede
impedir tanto los efectos nefastos de la beta-amiloide como la excitotoxici-
dad en las neuronas 6. Así, una reducción de tau podría ser una estrategia
eficaz para tratar tanto la enfermedad de Alzheimer como otras enferme-
dades similares.

Otra posible terapia es a base de un péptido llamado NAP, que protege
contra la muerte de las neuronas causada por la beta-amiloide. El NAP
parece impedir que la beta-amiloide se acumule y forme placas y fibrillas.
También el NAP se liga a la tubulina y previene, de este modo, el desbara-
tamiento de los microtúbulos observados en el Alzheimer.

Paul Aisen y su equipo de investigación en la Georgetown University estu-
diaron ratones transgénicos con dos de las características del Alzheimer: la
acumulación de la beta-amiloide y las formas anormales de tau relaciona-
das con el disfuncionamiento de los microtúbulos. El equipo les administró
diariamente NAP a los ratones, durante tres meses, a partir de nueve
meses de edad –es decir antes de que los primeros síntomas de la enfer-
medad aparezcan.

Ellos reportaron en la revista Journal of Molecular Neuroscience, que el
tratamiento redujo significativamente los niveles de la beta-amiloide en el
cerebro de los animales 7. El NAP también disminuyó los niveles de la tau
anormal. Los investigadores concluyeron que el NAP podría ser un trata-
miento prometedor para el Alzheimer.

Mientras tanto, investigadores en el Massachusetts Institute of Techno-
logy, estudiaron ratones en los cuales se puede controlar la pérdida
de neuronas en ciertas regiones del cerebro y durante ciertos períodos
de tiempo. Algunos de estos ratones fueron colocados en «ambientes

Otra posible terapia es a base de un péptido llamado NAP, que protege
contra la muerte de las neuronas causada por la beta-amiloide.
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 estimulantes» –sus jaulas contenían ruedas, juguetes, túneles, y dispositi-
vos que subían y bajaban. En estos ambientes estimulantes, los ratones
 recuperaron el comportamiento que habían aprendido y restablecieron el
acceso a las memorias a largo plazo, incluso después de una atrofia cere-
bral y de una pérdida neuronal.

El equipo de investigadores estudió el material genético presente en el
tejido cerebral de los ratones. Los científicos estaban particularmente inte-
resados en las colas, compuestas de histonas, de la cromatina. La croma-
tina es el conjunto de ADN y de proteínas que forman los cromosomas. Los
filamentos de cromatina contienen histonas, un tipo de proteína alrededor
del cual el ADN se enrolla. Las histonas son los principales compuestos de
las colas, o extremos, de los filamentos de cromatina.

Los investigadores encontraron que ocurren cambios químicos en las colas
compuestas de histona cuando el ambiente es estimulante. Cuando estos
mismos cambios son inducidos por una droga que inhibe la actividad de
una enzima llamada HDAC, brotaron dendritas, el número de sinapsis
aumentó, y el aprendizaje de comportamientos y el acceso a la memoria a
largo plazo mejoraron. Los investigadores concluyeron, en su artículo
publicado el 10 de mayo en la revista Nature, que las drogas que inhiben la
enzima HDAC podrían ayudar en el tratamiento del Alzheimer y de otras
formas de demencia 8.

Otros investigadores están evaluando el funcionamiento de los inhibidores
enzimáticos de la HDAC. ¿Estos alteran la expresión de numerosos genes
y afectan de alguna forma los mecanismos de la memoria? ¿O tienen una
acción precisa? Un estudio encontró dos efectos específicos de estos inhi-
bidores. Uno relacionado con una proteína llamada CREB, que se forma
dentro de las neuronas y que se sabe es importante para la formación de la
memoria. El otro relacionado con la expresión de varios genes individuales
durante la consolidación de la memoria 9.

Prediciendo el Alzheimer
Un grupo de investigadores, dirigido por David Holtzman en la Washing-
ton University en Saint Louis, publicó en la revista Archives of Neurology
de marzo del 2007, que las proporciones de ciertos tipos de beta-amiloide
y de proteína tau permiten determinar si alguien con una capacidad cogni-
tiva normal tiene depósitos de amiloide en el cerebro, aumentando así la
probabilidad de que aparezca una demencia.
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Los investigadores analizaron el líquido cerebroespinal y la sangre de
139 voluntarios, con edades entre 60 y 91 años, y que fueron evaluados
como cognitivamente normales o con una demencia leve o mediana 10. El
equipo encontró que los individuos con un Alzheimer leve o mediano,
tenían una menor cantidad de un cierto tipo de beta-amiloide y una mayor
concen tración de tau en su líquido cerebroespinal, que los controles
sanos. Los niveles de este tipo de beta-amiloide permitieron predecir si
había amiloide en el cerebro de las personas con o sin demencia.

Recordar e imaginar
En el 2007, un número creciente de investigadores exploró la relación
entre recordar el pasado e imaginar el futuro. Arnaud D’Argembeau de la
Universidad de Lieja en Bélgica, publicó en la revista Journal of Abnormal
Psychology 11, que las personas con lesiones en el hipocampo tienen
 dificul tades para recordar acontecimientos pasados y para imaginar
 escenarios futuros. Las personas con esquizofrenia también recuerdan
muy pocos eventos pasados y casi no se proyectan en el futuro, esto en
comparación a los  sujetos normales.

Resultados similares surgieron de un estudio en Harvard, y fueron publi -
cados en la revista Psychological Science. Un equipo de investigadores
estudió la memoria episódica de personas sanas en la tercera edad y de
estudiantes universitarios. La memoria episódica es importante por-
que permite recordar los eventos personales que definen la vida de una
persona. También permite que las personas se proyecten tanto hacia
atrás como hacia adelante en el tiempo subjetivo.

Cuando el equipo de investigadores le pidió a los voluntarios generar
eventos pasados y futuros, las personas en la tercera edad relataron
eventos pasados con pocos detalles episódicos en comparación a los
jóvenes. Lo mismo ocurrió para los acontecimientos futuros: los suce-
sos imaginados contenían menos información episódica 12. Una de las
consecuencias de la pérdida de la memoria episódica en las perso -
nas de tercera edad es que tienen dificultades para integrar la infor -
mación y para establecer relaciones entre los elementos de los eventos
a memorizar.104

Una de las consecuencias de la pérdida de la memoria episódica 
en las personas de tercera edad es que tienen dificultades para integrar
la información y para establecer relaciones entre los elementos de los
eventos a memorizar.
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cerebro que están implicadas en recordar el pasado y en imaginar el
futuro. Un estudio, con 21 voluntarios con una edad entre 18 y 32, utilizó
la técnica de resonancia magnética para medir la actividad cerebral mien-
tras los sujetos recordaban acontecimientos pasados o imaginaban aconte-
cimientos futuros 13. Los escaneos revelaron una destacada similitud de la
actividad cerebral en ambos casos: los procesos implicados en recordar el
pasado y en imaginar el futuro están relacionados con un mismo sistema
cerebral que incluye la región prefrontal y el lóbulo temporal mediano, así
como regiones posteriores (incluyendo el precúneo y la corteza retrosple-
nial) que se sabe son componentes de la red neuronal implicada en la recu-
peración de los elementos de la memoria.

Este tipo de resultados han originado el concepto de «cerebro prospec-
tivo,» que es la idea de que el cerebro utiliza la información almacenada
para imaginar, para simular, y para predecir posibles acontecimientos futu-
ros. Daniel Schacter, Donna Rose Addis, y Randy Buckner, todos psicó -
logos en Harvard, sugieren que este concepto aporta una nueva forma de
considerar y de estudiar la memoria 14. Ya que propone que los procesos
de recordar e imaginar, utilizan los mismos circuitos cerebrales implicados
en la recuperación de la información almacenada.

Sin embargo, imaginar, requiere que los eventos sean recombinados de
nuevas maneras, lo que necesita una activación de regiones adicionales
del cerebro. La similitud de ambos procesos podría explicar porqué la
memoria no es una grabación perfecta del pasado y que más bien funciona
como un proceso constructivo. Schacter, Addis, y Buckner opinan que la
capacidad de reorganizar y de manipular la información almacenada en la
memoria es crucial para planificar el futuro.
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… en el cual las enfermedades de Alzhei-
mer, de Parkinson, de Lou Gehrig (ALS, por
sus siglas en Inglés), y la retinitis pigmentosa
así como otras formas de ceguera, detectadas
fácilmente cuando aparecen, y tratadas rápi-
damente con medicamentos que detengan la
degeneración y así prevengan daños signifi-
cativos en el sistema nervioso.

… en el cual las lesiones de la médula espinal
no signifiquen una vida de parálisis, ya que el
sistema nervioso puede ser programado para
que forme nuevos circuitos nerviosos y así se
reestablezcan los movimientos musculares.

… en el cual la adicción a las drogas y el alco-
holismo no esclavicen más a las personas,
dado que existen tratamientos que pueden
interrumpir fácilmente las modificaciones en
las vías nerviosas que, durante la abstinencia,
inducen el deseo por esas sustancias adictivas.

… en el cual los mecanismos genéticos y los
factores del medio ambiente que predispo-
nen ciertas personas a las enfermedades
mentales, sean conocidos. De tal forma que
los diagnósticos apropiados y las terapias
–incluyendo medicamentos, consejos e inter-
venciones preventivas– sean fácilmente dis-
ponibles y frecuentemente utilizados.

… en el cual los nuevos conocimientos sobre
el desarrollo del cerebro sean utilizados para
aprovechar los primeros y más cruciales, años
de aprendizaje, y para combatir las enferme-
dades ligadas al envejecimiento.

… en el cual la vida cotidiana de las perso-
nas no se vea afectada por ataques de depre-
sión o de ansiedad, ya que mejores medica-
mentos contra estas enfermedades han sido
desarrollados.
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Aunque esta visión pueda parecer irrealista y
utópica, estamos en un período extraordina-
riamente excitante de la historia de las neuro-
ciencias. Durante la última década, los progre-
sos de la investigación han ido más allá de lo
que habíamos imaginado. Hemos profundizado
nuestra comprensión de los mecanismos bási-
cos del funcionamiento del cerebro, y hemos
llegado a un punto en el cual podemos utilizar
el potencial curativo de este conocimiento.

Ya hemos comenzado a idear estrategias, nue-
vas tecnologías, y tratamientos para combatir
una amplia gama de enfermedades y de tras-
tornos neurológicos. Imponiéndonos obje ti -
vos terapéuticos, y aplicando lo que sabemos,
lograremos desarrollar tratamientos eficaces
–y, en algunos casos, obtendremos una cura-
ción definitiva.–

Con todo lo que hemos aprendido reciente-
mente en neurociencia, estamos descubriendo
cuánto nos falta aún por saber. Esto revela la
urgencia de continuar con la investigación
básica que examina las cuestiones más gene-
rales del funcionamiento de los organismos
vivientes. Esto ayudará a formular las comple-
jas preguntas que conducen a los descubri-
mientos científicos.

El trabajo coordinado de miles de científicos y
de médicos en múltiples disciplinas, que inclu-
yen el estudio de la estructura de las moléculas
y el diseño de drogas, la genética, la neuroima-
gen, las ciencias cognitivas, y la investigación
clínica, ha aportado una gran cantidad de infor-
mación que ahora podemos utilizar para el des-
arrollo de terapias para las enfermedades y los
trastornos neurológicos. Como científicos, con-
tinuaremos avanzando, no sólo como indivi-
duos, explorando nuestros propios temas de
interés, sino también en equipo, trabajando
con nuestros colegas de todas las áreas de la
ciencia y fomentando así la colaboración inter-
disciplinaria.
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actúan en las vías de la dopamina en el cere-
bro mejoran las anomalías motrices de la enfer-
medad de Parkinson. Desgraciadamente, para
muchos pacientes este efecto terapéutico
desaparece al cabo de 5 a 10 años. Actual-
mente se están desarrollando nuevas drogas
para prolongar la acción de los tratamientos
basados en la dopamina y para frenar la pér-
dida selectiva de neuronas. Para los pacien-
tes resistentes a las drogas, cirugías, tales
como la estimulación profunda del cerebro,
pueden ser benéficas. Nuevas técnicas de
neuro imagen permiten determinar si estos
tratamientos están rescatando a las células
nerviosas y si están restaurando los circuitos
nerviosos.

Disminuir la incidencia de infartos cerebra-
les y mejorar las terapias post-infarto. Las
enfermedades del corazón y los infartos pue-
den ser notablemente reducidos cuando las
personas dejan de fumar, mantienen sus nive-
les de colesterol bajos, y conservan un peso
normal por medio de dietas y de ejercicio;
también cuando se detecta y se trata la diabe-
tes. Para las personas que sufre de un infarto
cerebral, una evaluación y un tratamiento
rápidos mejoran prásticamente la recupera-
ción y reducen la posterior invalidez. Nuevos
tratamientos serán desarrollados para reducir
aún más el grave impacto del infarto en las
células del cerebro. Las nuevas técnicas de
rehabilitación, basadas en cómo el cerebro se
adapta a la lesión, mejorarán la recuperación
de los pacientes.

Desarrollar mejores tratamientos para los
trastornos afectivos tales como la depre-
sión, la esquizofrenia, el trastorno obsesivo
compulsivo, y el trastorno bipolar. Aunque
en la pasada década los investigadores no
lograron identificar los genes responsables
de estas enfermedades, el secuenciamiento
del genoma humano revelará los genes impli-
cados en estos males. Las nuevas técnicas de

La confianza del público en la ciencia es esen-
cial si queremos lograr nuestra misión. Por lo
tanto reconocemos que el diálogo entre los
investigadores y el público es fundamental
para la evaluación de las consecuencias éticas
y sociales de los progresos de la investigación
sobre el cerebro.

La Dana Alliance for Brain Initiatives y la Euro-
pean Dana Alliance for the Brain representan
una comunidad de neurocientíficos dispues-
tos a asumir metas ambiciosas. Asi se vio en
1992 en Cold Spring Harbor, Nueva York,
donde se estableció una agenda Americana
para la investigación; y nuevamente en 1997
cuando el grupo Europeo, recién formado,
definió sus propias metas y objetivos. Ambos
grupos están ahora evaluando todos los
logros alcanzados, y fijando nuevas metas
tanto a corto, como a largo plazo. Imaginán-
donos las ventajas que esta nueva era de las
neurociencias aporta a la humanidad, pode-
mos acelerar los progresos y alcanzar más
rápidamente nuestras metas.

Los objetivos

Combatir el devastador impacto de la enfer-
medad de Alzheimer. En la enfermedad de
Alzheimer, pequeños trozos de la proteína
amiloidea se acumulan; estos son tóxicos para
las neuronas. El mecanismo responsable de
esta acumulación ha sido elucidado bioquími-
camente y en estudios genéticos en animales.
Usando modelos animales, se están desa -
rrollando nuevas drogas terapéuticas y una
potente vacuna, para prevenir la acumulación
de este material tóxico, o para mejorar su eli-
minación. Estas nuevas terapias, que muy
pronto serán evaluadas en humanos, aportan
la esperanza de que esta enfermedad pueda
ser tratada con eficacia.

Determinar cuál es el mejor tratamiento para
la enfermedad de Parkinson. Las drogas que
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Mejorar la recuperación después de lesio-
nes traumáticas del cerebro y de la médula
espinal. Actualmente se están evaluando tra-
tamientos que disminuyen la cantidad de
tejido fino dañado justo después de una
lesión. Otras drogas buscan, en cambio, pro-
mover la reconexión de las fibras nerviosas.
Las técnicas que facilitan la regeneración
celular en el cerebro para reemplazar las
 neuronas muertas y dañadas, pasarán muy
pronto de los modelos animales a ensayos clí-
nicos en humanos. Se están desarrollando
prótesis electrónicas, basadas en una tecnolo-
gía de microchips, para controlar los circuitos
nerviosos y permitir que miembros paraliza-
dos recobren el movimiento.

Crear nuevos enfoques para la gestión del
dolor. Es necesario que el dolor, como con -
dición médica, sea mejor tratado. La investi-
gación de las causas del dolor y de los meca-
nismos nerviosos relacionados, aportará las
herramientas que los neurocientíficos necesi-
tan para desarrollar terapias más eficaces para
calmar el dolor.

Tratar los orígenes cerebrales de la adic-
ción. Los investigadores han identificado los
circuitos nerviosos implicados en el abuso de
todas las drogas conocidas y han clonado los
principales receptores de estas drogas. Los
progresos en neuroimagen, identificando los
mecanismos neurobiológicos que transfor-
man un cerebro normal en un cerebro adicto,
permitirán desarrollar terapias que puedan
invertir, o compensar, estos cambios.

Comprender los mecanismos subyacentes
de la respuesta del cerebro al estrés, a la
ansiedad, y a la depresión. Una buena salud
mental es un requisito para una buena calidad
de vida. Estrés, ansiedad, y depresión no sólo
afectan la vida cotidiana de las personas, sino
también tienen un impacto devastador en la
sociedad. A medida que comprendemos la

neuroimagen, acopladas al nuevo conoci-
miento de las acciones de estos genes en el
cerebro, permitirán establecer cómo ciertos
circuitos del cerebro se estropean en estos
trastornos afectivos y del pensamiento. Esto
proporcionará la base para un mejor diagnós-
tico de los pacientes, un uso más eficaz de los
medicamentos actuales, y el desarrollo de
nuevas drogas terapéuticas.

Descubrir las causas genéticas y neurobio-
lógicas de la epilepsia y mejorar su trata-
miento. Comprender las causas genéticas de
la epilepsia y de los mecanismos nerviosos
que provocan las convulsiones brindará nue-
vas oportunidades para el diagnóstico pre-
ventivo y para los tratamientos terapéuticos.
Los progresos en las terapias electrónicas y
quirúrgicas prometen la aparición de valiosas
opciones terapéuticas.

Descubrir nuevas y eficaces formas de pre-
venir y de tratar la esclerosis múltiple. Por
primera vez, tenemos drogas que modifican
el curso de esta enfermedad. Las nuevas dro-
gas, destinadas a alterar las respuestas inmu-
nes del cuerpo, disminuyen el número y la
severidad de los ataques autoinmunes en la
esclerosis múltiple. Nuevas terapias van a ser
utilizadas para detener la progresión de esta
enfermedad causada por la atrofia de las
fibras nerviosas.

Desarrollar mejores tratamientos para los
tumores del cerebro. Muchos tipos de tumo-
res del cerebro, especialmente los que son
malignos o los que crecen a partir de células
provenientes de cánceres fuera del cerebro,
son difíciles de tratar. Las técnicas de neuroi-
magen, los tratamientos a base de irradiacio-
nes, diversas formas de administrar las drogas
al tumor, y la identificación de marcadores
genéticos que apoyen los diagnósticos, pro-
porcionan la base para el desarrollo de inno-
vadoras terapias.
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desarrollo y por momentos de vulnerabilidad
y de crecimiento, que pueden ser estimula-
dos o atrofiados. Para mejorar el tratamiento
de los trastornos del desarrollo tales como el
autismo, el trastorno por déficit de atención, y
las dificultades de aprendizaje, la neurocien-
cia tiene que elaborar un cuadro detallado del
desarrollo del cerebro. Dado que el cerebro
también está en el centro de los problemas
asociados a otras etapas del desarrollo, como
la adolescencia y el envejecimiento, mejorar
nuestra comprensión sobre los cambios del
cerebro durante estos períodos nos permitirá
desarrollar tratamientos innovadores.

Aprovechar el inmenso potencial de la
plasticidad del cerebro. Aprovechando el
poder de la neuroplasticidad –la capacidad
del cerebro de modelarse y de ajustarse a sí
mismo,– los neurocientíficos podrán mejorar
los tratamientos para las enfermedades neuro-
lógicas degenerativas, y podrán ofrecer for-
mas de mejorar el funcionamiento del cerebro
tanto sano como enfermo. En los próximos
10 años, las terapias que favorecerán el reem-
plazo celular y la formación de nuevas célu -
las cerebrales, permitirán nuevos tratamien-
tos para los infartos cerebrales, las lesiones
de la médula espinal, y la enfermedad de Par-
kin son.

Mejorar nuestro conocimiento de lo que
nos hace humanos. ¿Cómo funciona el cere-
bro? Los neurocientíficos están en un punto
en el que pueden formular –y empezar a con-
testar– las grandes preguntas. ¿Cuáles son
los mecanismos y los circuitos nerviosos sub-
yacentes que nos permiten construir memo-
rias, que prestemos atención, que sintamos y
que expresemos nuestras emociones, que
tomemos decisiones, que utilicemos un len-
guaje, y que seamos creativos? Los esfuerzos
por desarrollar una «teoría unificada» del
cerebro ofrecerán grandes oportunidades de
mejorar el potencial humano.

respuesta del cuerpo al estrés y los circuitos
cerebrales implicados en la ansiedad y en la
depresión, podremos desarrollar maneras
más eficaces de prevenirlas, y mejores trata-
mientos para disminuir su impacto.

La estrategia

Utilizar los descubrimientos de la investiga-
ción genómica. La secuencia completa de
todos los genes que constituyen el genoma
humano pronto estará disponible. Esto signi-
fica que podremos, en los próximos 10 a
15 años, determinar qué genes están activos
en cada una de las regiones del cerebro
durante diferentes estados funcionales, y en
cada una de las etapas de la vida –de la vida
embrionaria temprana, pasando por la infan-
cia, la adolescencia, y durante la edad
adulta.– Será posible identificar qué genes
están alterados, lo que significa que sus pro-
teínas estan ausentes o tienen un funciona-
miento anormal, en una variedad de trastor-
nos neurológicos y psiquiátricos. Este enfoque
ha permitido que los científicos establezcan la
base genética de trastornos como la enferme-
dad de Huntington, la ataxia de la médula
espinal, la distrofia muscular, y el retraso men-
tal por el síndrome X-frágil.

El proceso implicado en el descubrimiento de
genes, y su uso en el diagnóstico clínico, pro-
meten transformar la neurología y la psiquia-
tría; es uno de los más grandes desafíos de
las neurociencias. Afortunadamente la dispo-
nibilidad de los microarreglos (del Inglés,
microarrays), o de los «chips genéticos,» ace -
lerará fuertemente este esfuerzo y proporcio-
nará una nueva herramienta para el diagnósti -
co y diseño de nuevas terapias.

Aplicar nuestro conocimiento del desarro-
llo del cerebro. De la concepción hasta
la muerte de un individuo, el cerebro pasa
por una serie de etapas muy específicas de
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y, de esta forma, detener la progresión de
estas enfermedades.

Tecnologías que modifican la expresión
genética en el cerebro. Es posible estimular
o bloquear la acción de ciertos genes en el
cerebro de animales de laboratorio. Las muta-
ciones de los genes humanos que causan
enfermedades neurológicas, tales como la
corea de Huntington y la ALS, están siendo
utilizandas en modelos animales para facilitar
el desarrollo de nuevas terapias para prevenir
la neurodegeneración. Tales técnicas también
han aportado una valiosa información sobre
los procesos normales implicados, por ejem-
plo, en el desarrollo del cerebro, el aprendi-
zaje, y la formación de nuevas memorias.
Estas tecnologías aportan un nuevo enfoque
al estudio de los procesos normales y anorma-
les del cerebro. Son más eficaces que todo lo
que existía antes y, con el tiempo, podrán ser
utilizadas en tratamientos clínicos para los
trastornos del cerebro.

Técnicas avanzadas de neuroimagen. Ha
habido notables progresos en la obtención de
imágenes tanto de la estructura como del fun-
cio namiento del cerebro. Desarrollando téc-
nicas que producen imágenes del funciona-
miento del cerebro rápida y certeramente,
podemos obtener imágenes «en tiempo real»
del funcionamiento cerebral. Estas tecnolo-
gías permitirán que los neurocientíficos vean
exactamente que regiones del cerebro se
activan cuando pensamos, aprendemos, o
vivimos emociones.

Ayudas electrónicas para sustituir las vías
atrofiadas del cerebro. Pronto será posible
sobrepasar las vías dañadas en el cerebro.
Implantando un sistema de múltiples electro-
dos y utilizando un dispositivo por ordenador
–que supervisa la actividad en el cerebro y
la traduce en señales en la médula espinal,
en los nervios motores, o en el músculo,–

Las herramientas

Reemplazo celular. Las células nerviosas de
los adultos no tienen la capacidad de dupli-
carse para compensar una pérdida de células
causada por una enfermedad o por una
lesión. Las tecnologías que utilizan la capaci-
dad de las células madre neurales (las células
progenitoras de las neuronas) de diferen-
ciarse en nuevas neuronas, tienen el potencial
de revolucionar el tratamiento de los trastor-
nos neurológicos. Los transplantes de células
madre neurales, actualmente realizados en
modelos animales, pronto alcanzarán el estado
de ensayo clínico en humanos. Cómo contro-
lar el desarrollo de estas células, dirigirlas al
lugar correcto, y permitir que hagan las cone-
xiones apropiadas, son campos de investiga-
ción muy activos.

Mecanismos de reparación nerviosa. Utili-
zando la propia capacidad de reparación del
sistema nervioso –en algunos casos por rege-
neración de nuevas neuronas y en otros por
restauración de las conexiones– el cerebro
tiene el potencial de «repararse» sí mismo. La
posibilidad de amplificar estos procesos
aporta una esperanza de recuperación en
pacientes con lesiones de lesión de la médula
espinal o del cerebro.

Tecnologías que pueden detener o preve-
nir la neurodegeneración. Muchas enferme-
dades, tales como la enfermedad de Parkin-
son, la enfermedad de Alzheimer, la corea
de Huntington, y la ALS, son causadas por
la degeneración de ciertas poblaciones de
neuronas en regiones específicas del cerebro.
Los tratamientos actuales, que mejoran los
síntomas en enfermedades como el Parkin-
son, no reducen la pérdida progresiva de
células nerviosas. Las técnicas que emergen
de nuestro conocimiento de los mecanismos
de la muerte celular probablemente ofrecerán
métodos para prevenir la neurodegeneración
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ensayos clínicos en colaboración con el pú -
blico –traduciendo la ciencia en verdaderos y
genuinos beneficios «en la práctica clínica»–.

A medida que nuestras herramientas y técni-
cas se hacen cada vez más sofisticadas, estas
pueden ser percibidas como amenazantes si
son mal utilizadas. Es importante reconocer el
miedo que puede provocar la investigación
sobre el cerebro, ya que tenemos el potencial
de modificar algunos de los aspectos más
importantes de nuestras mentes y de nuestro
comportamiento; es decir podemos alterar
algunas de las características que hacen que
seamos humanos. La confianza que tiene el
público en la integridad de los científicos, en
la fiabilidad de los ensayos clínicos –la piedra
angular de la investigación aplicada– y en la
garantía de la privacidad del paciente, debe
ser constantemente mantenida.

Siempre ha sido un desafío introducir la inves-
tigación en la vida cotidiana. Las personas no
sólo desean saber cómo y porqué se realiza
investigación, también quieren saber qué
puede aportarles. Es particularmente impor-
tante despejar las inquietudes del público
sobre un eventual uso nefasto, y éticamente
incorrecto, de los descubrimientos de la
 ciencia sobre el cerebro. Resolver estos dos
desafíos es crucial para que las víctimas de los
trastornos psiquiátricos y neurológicos, pue-
dan aprovechar plenamente de las ventajas
de la investigación del cerebro.

Nuestra misión, como neurocientíficos, va
más allá de la investigación sobre el cerebro.
Aceptamos nuestra responsabilidad de expli-
car, en un lenguaje claro, adónde, nuestra
ciencia con sus nuevas herramientas y téc -
nicas, nos lleva. Los miembros de la Dana
Alliance y de la European Dana Alliance,
aceptan esta misión en el comienzo de esta
nueva década de esperanza, de arduo tra-
bajo, y de partenariado con el público.

esperamos brindar la esperanza de una recu-
peración funcional a las personas paralizadas.

Nuevos métodos para el descubrimiento de
drogas. Avances en la biología estructural, en
la genética, y en la química computacional
permiten que los científicos elaboren un sin-
número de nuevas drogas, muchas de las
cuales serán muy valiosas en la práctica clí-
nica. El desarrollo de los nuevos y rápidos
procedimientos de exploración, el uso del
«chip genético» y otras tecnologías de alto-
rendimiento, reducirán el tiempo entre el des-
cubrimiento de una nueva droga y su evalua-
ción clínica, en algunos casos, de varios años
a apenas algunos meses.

Nuestro Compromiso: del
Laboratorio a la Práctica Clínica

Hoy en día, la investigación neurocientífica
beneficia de un sin número de oportunida-
des. Hemos mejorado nuestra comprensión
sobre el funcionamiento del cerebro, y sobre
el inicio y la progresión de las enfermedades;
y poseemos un sofisticado arsenal de herra-
mientas y de téc nicas que nos permite aplicar
nuestro cono cimiento y acelerar los avances
de la investigación sobre el cerebro.

Como científicos, tenemos el compromiso de
realizar progresos «en el laboratorio». Para com-
batir los graves trastornos del cerebro tales
como el Alzheimer, los infartos cerebrales, y
el Parkinson, se requiere una continua investi-
gación básica que sirva de base al desarrollo
de nuevos tratamientos y terapias. Tenemos
la responsabilidad de continuar esta investi-
gación y de obtener el apoyo del público.

También tenemos la obligación de exponer
los campos de la investigación que puedan
tener, en el futuro, aplicaciones en los seres
humanos. Para progresar más allá de la inves-
tigación en el laboratorio, necesitamos realizar
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