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Prefacio

¢(EL CEREBRO COMO UNA MAQUINA?

El cerebro participa en el control de todas nuestras funciones. Es el respon-
sable de nuestra percepcién, nuestra conducta, nuestras emociones y nues-
tros pensamientos. El cerebro contiene circuitos formados por células
especializadas, llamadas neuronas. Estas son las unidades funcionales del
sistema nervioso y tienen la capacidad de producir impulsos eléctricos, conec-
tarse con otras células y emitir mensajes quimicos. Se estima que en el cerebro
humano hay diez mil millones de neuronas de diferentes tipos, que pueden ser
identificadas por su forma, funcién, sus conexiones, y por las caracteristicas de
su actividad eléctrica.

En cada especie animal, los circuitos neuronales se reproducen de
un individuo a otro y son similares a los de especies cercanas entre si.
Este hecho fue notado desde principios de siglo, cuando anatomistas como
Richard Goldschmidt y Gustav Retzius estudiaron el sistema nervioso del
gusano Ascaris y de la sanguijuela, respectivamente. En sus descripciones
anatémicas notaron que el niimero de neuronas y su distribucién en los
sistemas nerviosos de estos animales son constantes de un animal a otroen la
misma especie. Adicionalmente, en diversas especies de invertebrados se
demostrd que a cada tipo particular de neurona le corresponde una funcién
bien definida. A partir de observaciones pioneras en las cuales se estudi6 el
reflejo de escape del acocil, revisado en el dltimo capitulo, C.A.G. Wiersma
propuso el concepto de neurona identificada; es decir, aquélla reconocible
en una especie por su anatomia y su funcién.

La posibilidad de identificar neuronas se ha expandido a todas las
especies y ha permitido estudiar sus conexiones, y la forma en que inte-
ractian con otras neuronas para formar circuitos y controlar alguna
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funcién. En la actualidad existen varios miles de neuronas identificadas
tanto en invertebrados como en vertebrados y se ha vuelto rutinario combi-
nar el registro de la actividad eléctrica con la tincién de neuronas indivi-
duales para identificarlas y conocer su participacion en la conducta. Gracias
a ello ha sido posible trazar algunos circuitos neuronales con una precision
similar a la de los mapas del metro de la ciudad de México, ;por qué es
interesante esto?

El cerebro recibe informacion interna y externa, la categoriza y, a
partir de ello, selecciona y genera una respuesta conductual. Entender el
funcionamiento de los circuitos neuronales permite conocer por ejemplo,
de qué manera se percibe, se procesa la informacion y se selecciona la res-
puesta adecuada; ademds, el dafio o disfuncién de algin componente en los
circuitos cerebrales trae consigo desequilibrios que afectan gravemente al
organismo, y comtinmente son letales.

A partir de la informacion sensorial, el cerebro genera una represen-
tacion del mundo externo mediante sefiales abstractas en forma de impul-
sos eléctricos. La informacién se transmite de una neurona a otra mediante
mensajes quimicos. De esta manera, la temperatura, luz, sonidos, dolor,
placer, etc., son traducidos a impulsos eléctricos. Existen cédigos de im-
pulsos para todos los estimulos y, ante esto, su procedencia y destino son
caracteristicas esenciales. La informacién es categorizada y filtrada de
acuerdo con su relevancia. Entonces pasa por una serie de procesamien-
tos similares a los que lleva a cabo una computadora. Algunas neuronas
reciben informacién de los sentidos y, por ello, se les llama neuronas sen-
soriales; otras son intermediarias en los diferentes circuitos en los cuales
forman relevos y por ello se les 1lama interneuronas; otro tipo de neuronas se
conectan con células que producen y liberan hormonas, por lo que se les
llama secretoras; y otras mds, con células musculares y, debido a que produ-
cen movimiento, se les llama neuronas motoras.

El manejo del tiempo en el sistema nervioso se vuelve fundamental:
los estimulos que amenazan la sobrevivencia del individuo obtienen res-
puestas rdpidas con poco procesamiento y la informacidén se transmite de
una neurona a otra sin retardo. Los estimulos inocuos reciben un procesa-
miento mds sofisticado, con la participacién de mas neuronas y, por tanto,
mds lento. Algunos circuitos incorporan neuronas que imponen retardos
programados, los cuales permiten generar respuestas conductuales sin-
crénicas con movimientos alternados, como la marcha o el nado, que se-
ran analizados en el capitulo 4.

Muchas de las conductas, asi como los circuitos neuronales que las
producen, existen desde hace millones de afios en animales menos’ evolu-
cionados. Por ejemplo, las conductas mas simples controladas por el siste-
ma nervioso son los reflejos, como el producido por el médico al golpearnos en
la rodilla. En el circuito que produce esta respuesta, el golpe activa neuronas
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sensoriales que viajan a la médula espinal; alli se comunican con neuronas
motoras que excitan al musculo extensor de la pierna y producen su contrac-
cién. En esta respuesta participan dos neuronas y una conexién. Un reflejo
producido por un circuito similar media la contraccién de los anillos de un
animal como la sanguijuela. Ello muestra que, a lo largo de la evolucién
muchas conductas se han conservado debido a las ventajas adaptativas que
ofrecen. Con la evolucién, los esquemas conductuales adquirieron mayo-
res niveles de complejidad y diversidad. Esto se correlaciona con el aumen-
to gradual del mimero de neuronas en cada circuito y en el cerebro mismo.
Simultdneamente se han incrementado las posibilidades de modificar la
conducta en funcién de la experiencia, o sea, del aprendizaje.

El procesamiento de sefiales en los circuitos cerebrales nos llevé ya a
comparar al cerebro con una computadora. Comparaciones como €ésta no
son nuevas y han evolucionado con los afios. El sistema nervioso y sus
funciones se han estudiado desde diversos puntos de vista y con base en
ello éste ha sido comparado con distintos tipos de aparatos, como maqui-
nas hidrdulicas, relojes y, mds recientemente, con las computadoras. La -
similitud con las dltimas es valida particularmente en respuestas simples,
rdpidas, o en animales poco evolucionados, debido a que la informacion
se transmite de manera muy predecible a lo largo de un circuito neuronal.
Sin embargo, el hecho de que el cerebro produzca y reciba mensajes qui-
micos hace que sus respuestas varien. Es comiin encontrar que la llegada
de una hormona modifique la intensidad de respuesta en un circuito neu-
ronal, cosa que no ocurre en las computadoras.

La comparacién entre el sistema nervioso y las méquinas resuita atin
mas inexacta si consideramos dos aspectos fundamentales del sistema ner-
vioso: 1) su desarrollo, o sea que a partir de unas cuantas células precur-
soras se forma todo un sistema nervioso extraordinariamente complejo, y
2) su capacidad de regeneracion después de una lesion. La regeneracion
es particularmente notable en los invertebrados y en el sistema nervioso
periférico de los vertebrados, y hasta la fecha, ninguno de nosotros ha
visto una maquina desarrollarse o repararse a s{ misma.

Estudiar el funcionamiento del cerebro, de sus circuitos y su relacién
con la conducta, asi como su desarrollo o regeneracién, o incluso el fun-
cionamiento de una sola neurona, requiere del esfuerzo de multiples dis-
ciplinas en conjunto. Es frecuente observar en los congresos a bidlogos,
médicos, psicélogos, ingenieros y fisicos tratando de resolver problemas
comunes; el cerebro de todos ellos estudia al cerebro. Se desarrollan nue-
vas técnicas cada vez mds sofisticadas con la capacidad de detectar cam-
bios que ocurren en una molécula en fracciones de milésima de segundo,
ya sea en una conexién o en un circuito. Todo ello, para resolver los enig-
mas que nos plantea el funcionamiento del cerebro.
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La neurona:
unidad funcional
del sistema nervioso

No obstante la enorme variedad de tipos neuronales en un animal, todas las
neuronas comparten la capacidad de procesar y transmitir informacién co-
dificada mediante impulsos eléctricos. Para ello, las neuronas han desarro-
llado tres caracteristicas fundamentales: su forma, sus propiedades eléctricas
y la capacidad de liberar y reconocer mensajeros quimicos.

Las neuronas tienen un cuerpo celular llamado soma, que contiene al
nticleo y demds organelos citoplasmaticos comunes de las células animales.
Del soma parten arborizaciones llamadas dendritas en las cuales las neuro-
nas reciben conexiones de otras neuronas. En la figura 1-1 muestran dife-
rentes tipos de neuronas que pueden diferenciarse entre si por su forma. Del
soma, 0 en ocasiones de alguna dendrita, parte una fibra larga y fina llamada
axén, cuya funcién fundamental es conducir impulsos eléctricos a sitios
distantes. El axén puede medir centimetros o hasta metros de longitud (como
en las patas de las jirafas), y al final se ramifica y forma conexiones con otras
neuronas, con fibras musculares, o con células secretoras.

La apariencia externa de los diferentes tipos neuronales varia de un
tipo a ofro y ha sido motivo de innumerables descripciones. De hecho, los
nombres que han recibido algunos tipos neuronales se deben a su aparien-
cia al observarlos en el microscopio. Por ejemplo, hay células “piramida-
les”, como la mostrada en la figura 1-1, que reciben su nombre por la forma
de su cuerpo celular; otras se llaman “piriformes”, ya que su soma se aseme-
ja auna pera; otras se denominan ‘“‘en canasta”, etc. (en el sistema nervioso
de la sanguijuela existe un tipo de neurona llamada “Hoover”, por su simi-
litud morfolégica con una aspiradora eléctrica). Otros tipos celulares deben
su nombre al anatomista que las descubrié. Esta nomenclatura que provie-
ne del ego es menos imaginativa, aunque incluya células tan exéticas como
las de Purkinje del cerebelo (también mostrada en la figura 1-1), famosas
por sus dendritas en forma de penacho y por producir rifagas de impulsos
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Neurona motora Célula piramidal
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Figura 1-1. Diferentes morfologias de las neuronas. Como puede observarse en la figura,
las caracteristicas morfologicas de las neuronas cambian de un tipo neuronal a otro.

en sus dendritas, como se verd mas adelante. También incluye células como
las de Mauthner, de los peces y anfibios, que son fundamentales para la
sobrevivencia porque median la huida ante estimulos amenazadores, como
se verd en el capitulo 4. Curiosamente, en 1a mayoria de los casos el nombre
de las células no indica nada acerca de su funcién, debido a que se descu-
brieron antes de que fuera posible registrar su actividad eléctrica o sus
conexiones, pero ahora sabemos que la forma y la funcién estén insepara-
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blemente unidas, por ejemplo, las fibras mas gruesas conducen los impul-
sos mds rdpidamente que las delgadas.

Las neuronas se conectan entre si o con células de otros tipos, y de ese
modo se transmite y procesa la informacién. Una sola neurona puede recibir
cientos o miles de conexiones. A las conexiones que forman las neuronas
entre s{ o con otras células se les llama sinapsis, palabra derivada del griego
que significa conexién. Hay dos tipos distintos de sinapsis: eléctricas y
quimicas. En las sinapsis quimicas, como la mostrada en la figura 1-2, la
terminal de una neurona envia un mensaje quimico, que recibe la terminal
de otra neurona. La terminal que envia el mensaje se llama presindptica, y
por lo general son las terminales del ax6n; la terminal que recibe el mensaje
se llama postsindptica y por lo general estd en las dendritas. La llegada de un
impulso a la terminal presindptica ocasiona la liberacién de un pulso de
transmisor quimico que llega a la terminal postsindptica. Alli, el mensaje es
traducido en pequefias sefiales eléctricas que pueden excitar, como se ve en
la figura 1-3, o inhibir la célula receptora. Las sinapsis quimicas inhibidoras
son, por tanto, capaces de convertir la excitacién de una neurona en la inhi-
bicién de otra.

Entender 1a manera mediante la cual se producen y propagan los impui-
sos eléctricos en las neuronas no ha sido tarea facil y ha requerido muchos
afios de trabajo intelectual y experimental. Afortunadamente, hoy conocemos
con bastante profundidad los origenes de la actividad eléctrica neuronal y,

Presinapsis

Postsinapsis Soma

(D
e’

Sinapsis

Axén

Figura 1-2. Ejemplo de sinapsis quimica. Las neuronas establecen conexiones llama-
das sinapsis; la mostrada en la figura no guarda la proporcién geométrica con el resto
de las células. Las flechas muestran la direccion del flujo de informacién.
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Potencial
100 mV Impulso 1mV I excitador

Presinapsis Postsinapsis

Figura 1-3. Potencial de membrana en la sinapsis. En las sinapsis, la llegada de un
impulso a la terminal presinaptica genera la liberacion de un transmisor quimico que es
reconocido por receptores (cuadros negros) de la terminal de la célula contigua,
llamada postsinaptica.

debido a que ésta se basa en propiedades eléctricas presentes en las membranas
neuronales, es pertinente dedicarles una seccion de este libro.

Ademds de las neuronas, el sistema nervioso posee células gliales. Hay
diferentes tipos de ellas con diversas funciones, como envolver y aislar a las
fibras nerviosas, con lo que favorecen la conduccién de impulsos. Las células
gliales también participan en la formacién de conexiones neuronales, en la
regeneracion del sistema nervioso y en la barrera hematoencefélica que se-
lecciona los compuestos quimicos que pasan de la sangre al cerebro. No
obstante la enorme cantidad de hipétesis acerca de la funcién de las células
gliales, atin es poca la informacidn sélida al respecto, por lo que en este libro
s6lo se tocard de manera superficial.

LAS NEURONAS SE COMPORTAN
COMO PILAS ELECTRICAS

Las neuronas generan y propagan impulsos eléctricos que las recorren hasta
sus terminales. Para entender cémo se producen los impulsos nerviosos, en
esta seccion haremos una descripcion de las propiedades eléctricas de las
neuronas en reposo y de su capacidad para mantener su interior eléctrica-
mente negativo, lo cual las hace comportarse de manera similar a las pilas
eléctricas.

Los iones son particulas cargadas eléctricamente, presentes en el inte-
rior y el exterior de las células. Las neuronas, como muchas otras células,
tienen la capacidad de distribuir iones como el sodio (Na*), el potasio (K*),
el calcio (Ca**) y el cloruro (Cl como se le llama al cloro ionizado), en forma
selectiva a través de la membrana citoplasmatica. Por ejemplo, como se
muestra en la figura 1-4, el sodio estd mas concentrado fuera de la célula que
dentro, y lo contrario ocurre con el potasio. Esta distribucién no homogenea
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Figura 1-4. Composicion idnica neuronal. Las neuronas tienen la capacidad de distri-
buir iones a través de sus membranas. Las proteinas estan cargadas negativamente
(A’) y determinan el ambiente interno negativo.

origina diferencias en la concentracién de cada ion y en la cantidad de cargas
eléctricas en ambos lados de la membrana. Tal y como ocurre en el mundo de
la electricidad, la diferencia de cargas entre dos puntos se expresa como una
diferencia de voltaje o potencial y, en el caso de las células, se conoce como
potencial de membrana.

El potencial de membrana se puede medir insertando un microelectro-
do de vidrio que tenga una punta muy fina en el interior de la célula. En el
momento que la punta del electrodo penetra la membrana se registra un
potencial negativo en el interior. Esto se muestra en la figura 1-5. El valor
del potencial de membrana varia de un tipo celular a otro entre -45 y -90
milésimas de voltio, unidades conocidas como milivoltios (mV). Aunque se
podria pensar que 50 mV son poca cosa, sobre todo recordando que nuestros
aparatos electrodomésticos operan con 120 voltios (V), en realidad el poten-
cial eléctrico de la membrana es formidable, ya que la membrana celular
tiene un grosor de 50 diezmilésimas de milimetro. Esto quiere decir que el
campo eléctrico resultante equivale a 100 000 V/em.

La composicién i6nica de la solucién que bafia a las neuronas tiene carac-
teristicas similares a las del agua de mar que, como se ve en la figura 1-4, esrica
en sodio y cloro, con una pequeiia fraccién de calcio y de potasio, entre otros
iones. En contraste, el interior neuronal mantiene concentraciones radical-
mente distintas, ya que es rico en potasio, pero tiene muy poco sodio, calcio
y cloro. Las proteinas contribuyen al ambiente intracelular con cargas nega-
tivas, cuyo niimero excede en gran medida el de las cargas positivas aporta-
das por el potasio. Por ello, aun cuando dentro de la célula existe mucho
potasio, el interior neuronal estd cargado negativamente.

La membrana de una célula en reposo es permeable al potasio, pero poco
permeable a otros iones y completamente impermeable a las porteinas. El
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A Ampliiicador B
/’E_D‘Voltaje
" . // E’ >
Referencia -

- O ~
2\

Vm{mV)
-70

Tiempo (ms)

Figura 1-5. Medicién del potencial de membrana. A. Antes de que el electrodo penetre
a la neurona, el voltaje de la membrana (Vm) es nulo. B. Al penetrar al interior de la
neurona, el voltaje que se registra es negativo.

potasio tenderfa a salir de la célula por difusién, siguiendo su gradiente de
concentracién quimico; sin embargo, sus cargas positivas lo hacen muy atrac-
tivo para las cargas negativas del interior. De esta forma, el potasio intracelular

se equilibra entre un gradiente quimico que tiende a sacarlo y otro eléctrico,

que lo retiene. Cuando se alcanza el equilibrio, e! flujo neto de potasio a

través de la membrana es nulo. El potencial de membrana en el cual ocurre este

equilibrio se llama potencial de equilibrio del potasio (E, ) y en neuronas es de

alrededor de -85 mV.

Si solamente el potasio pudiera moverse libremente a través de la mem-
brana, el potencial de las células en reposo deberia ser igual al E,. Sin
embargo, la membrana citoplasmatica también es ligeramente permeable al
sodio, que tiende a entrar siguiendo un gradiente electroquimico muy signi-
ficativo: tanto su concentracién externa, mucho mayor que la interna, como
el interior negativo de las neuronas hacen que tienda a fluir hacia adentro.
Aunque la membrana en reposo es poco permeable al sodio, existe una fuga
continua de éste y sus cargas positivas neutralizan algunas de las cargas
negativas del interior, que se vuelve menos negativo de lo esperado. Debido
a que la membrana cargada negativamente estd polarizada, la entrada de car-
gas positivas y la consecuente reduccion del potencial de reposo se conocen
como despolarizacion de la membrana.
JPor qué si el sodio fluye continuamente al interior de las neuronas, el

potencial se mantiene negativo? Esto lo resuelven las células bombeando

© Editorial El Manwal Moderno F otocopiar sin autorizacion es un deiito.
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continuamente sodio hacia el exterior y potasio hacia el interior. Como se
ve en la figura 1-6, tres iones sodio son expulsados y son introducidos dos
iones potasio en cada ciclo, a expensas de la energia. Asi, el flujo pasivo de
sodio hacia el interior es contrarrestado por su bombeo hacia el exterior.

La capacidad de tener un potencial de membrana ofrece la energia po-
tencial necesaria para producir impulsos eléctricos. Si la membrana cambia
su permeabilidad, el flujo de iones que tienden a equilibrarse genera corrien-
tes de iones que cambian el voltaje rdpidamente. Esa es la base de la genera-
cién del impulso nervioso y se resumird a continuacidn.

LOS CODIGOS NEURONALES

El sistema nervioso maneja dos tipos de sefiales eléctricas, ambos produci-
dos a partir de cambios en el voltaje transmembranal. El primer tipo que
analizaremos son los potenciales graduados. Las células sensoriales tradu-
cen los estimulos en cambios de potencial membranal, cuya amplitud refle-
ja la intensidad del estimulo; es decir, que son potenciales graduados. De
modo similar, las neuronas responden al transmisor quimico mediante cam-
bios de voltaje graduados. La amplitud de un potencial graduado en su
sitio de origen fluctia desde fracciones de mV hasta varios mV y su dura-
cién varia de una célula a otra desde milésimas de segundo hasta varios
segundos. En general, los potenciales graduados se producen por flujos
momentdneos de iones; si entran iones con cargas positivas como el sodio,
la célula se despoliniza y excita, pero si se introducen iones con cargas
negativas (como el cloro), el voltaje se hace mds negativo y, por tanto, la
célula se inhibe. Los potenciales graduados se¢ propagan desde su sitio de
iniciacién en las terminales neuronales hacia otros sitios de la neurona,

2K+

Exterior

Bomba Nat/K+
¢800000000.

Interior

Figura 1-6. Despolarizacion de la membrana. Las neuronas mantienen sus concentra-
ciones internas de sodio y potasio con la ayuda de bombas que introducen dos iones
potasio a cambio de expulsar tres iones sodio.
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pero su propagacion es, por lo general, deficiente. Las razones de ello se
analizardn mds adelante.

El segundo tipo de sefial son impulsos rapidos qe duran unas cuantas
milésimas de segundo y tienen amplitud fija, de aproximadaizente 100 mV.
A estos impulsos se les conoce como potenciales de accién o impulsos
nerviosos. Estos se generan a partir de la suma de potenciales graduados que
llegan al inicio del axén y una vez producidos tienen la capacidad de auto-
rregenerarse a lo largo de la neurona, por lo cual su propagacién es muy
eficiente. Dado que su amplitud no cambia a lo largo de la neurona, la
intensidad del estimulo se ve reflejada en el nimero de impulsos que se
producen. En la figura 1-7 se muestra la propagacion de potenciales gradua-
dos en comparacién con la de impulsos nerviosos.

A partir de lo analizado en los dos parrafos anteriores se desprende que
la codificacién de sefiales en el cerebro es similar a la de los aparatos de
radio. La amplitud de los potenciales graduados refleja la magnitud del
estimulo, lo cual significa que son de amplitud modulada (AM). Una vez
que alcanzan cierta amplitud, llamada umbral, se produce un impulso ner-
vioso de amplitud constante. En este caso, la magnitud del estimulo se refle-
ja en la cantidad de impulsos que genera, por ello, su frecuencia depende
directamente de la intensidad del estimulo, por lo cual se trata de un meca-

nismo de frecuencia modulada (FM).

P T N~ N

<\/ / /’\OV N

Distancia

Figura 1-7. Propagacion de potenciales graduados. A. La inyeccion de corriente a las
neuronas (en este caso un axon), produce cambios de voltaje en la membrana, cuya
amplitud es proporcional a la de la corriente inyectada. Estos cambios de voltaje se
propagan decayendo a lo largo de la fibra. B. Una vez que se sobrepasa cierto nivel
llamado umbral, en lugar de producirse respuestas de amplitud graduada, se generan
impulsos “todo o nada” que tienen la capacidad de propagarse de manera autorregenerativa
a lo largo del axén. En B se comparan un impulso y un potencial graduado.
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¢{COMO SE PRODUCE UN IMPULSO NERVIOSO?

En las siguientes lineas se explicard el mecanismo de produccién de un
potencial de accién con base en los estudios desarrollados por Alan
Hodgkin y Andrew Huxley en el axén gigante del calamar a principios
del decenio de 1950-59. Estos estudios les valieron el premio Nobel de
Medicina y Fisiologia respectivamente, y ahora sabemos que, no obs-
tante la existencia de variaciones de un tipo neuronal a otro, los meca-
nismos generales son muy similares.

Cuando inyectamos cargas positivas a la membrana a través de un mi-
croelectrodo se producen despolarizaciones con una amplitud que es pro-
porcional a la cantidad de cargas inyectadas. Estas despolarizaciones
(mostradas en la figura 1-7B) son graduales hasta que, a clerta cantidad de
corriente inyectada, se produce un impulso nervioso. Este tiene una forma
caracteristica de espiga, definida por una subida rapida que lleva el voltaje
hasta valores positivos, cercanos a 20 mV, en alrededor de dos milisegundos.
Inmediatamente se inicia el descenso y el voltaje alcanza valores m4s negati-
vos que los iniciales, Todo este ciclo (figura 1-8), ocurre entre 5 y 10 milisegundos
(ms), dependiendo del tipo de neurona. Después, el potencial de membrana origi-
nal se recupera gradualmente.

'70 H T T T T T T T T T T T T 1
Tiempo (ms)
Figura 1-8. Ciclo de despolarizacién. La fase de subida rdpida del potencial de accién se

debe a la entrada de sodio al interior del axén. La fase de repolarizacion del impulso se
debe a la salida de potasio.
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La fase de subida se debe a que la membrana incrementa la permeabilidad
al sodio y éste entra abruptamente, generando una corriente eléctrica positiva
que neutraliza las cargas negativas de la membrana y las sobrepasa, llevando
temporalmente al potencial de membrana a valores positivos. La corriente de
sodio se activa por la despolarizacién, por ello ésta se incrementa conforme la
membrana se despolariza. Este incremento graduado genera un ciclo de retroa-
limentacién en el cual la despolarizacién incrementa la corriente de sodio; la
entrada de sodio despolariza mds a la membrana y la despolarizacion continia
incrementando la corriente de sodio ;Cémo se detiene este ciclo?

El ciclo de retroalimentacién no es infinito por varias razones: confor-
me entra sodio a la célula, su fuerza impulsora se reduce debido a que se
neutralizan las cargas negativas del interior que lo atraen y la concentracion
intracelular aumenta; de esta manera se acerca a su equilibrio electroquimi-
co, que es cercano a 40 mV positivos. Ademas, la corriente de sodio que se
activa por el voltaje, también es inactivada por éste después de unos cuantos
milisegundos, y la inactivacion suprime la entrada de sodio a la célula. El
voltaje tiene un tercer efecto: activa la salida de potasio, que durante el
impulso tiende a salir, debido a que su concentracién interna es elevada ya
que el ambiente negativo que lo retenia en el interior ha desaparecido. La

salida masiva de potasio con sus cargas positivas ocutre en los siguientes
milisegundos y devuelve a la neurona a su voltaje negativo. Las corrientes
de sodio y potasio que originan el potencial de accién fluyen por vias
independientes entre sf, lo cual se demostré al sustituir el sodio externo o al
utilizar toxinas como la tetrodotoxina, que bloquea selectivamente la co-
rriente de sodio, o el compuesto quimico tetraetilamonio, que bloquea la
corriente de potasio pero no la de sodio. Las concentraciones originales de
iones dentro de la membrana se recuperan en poco tiempo gracias al bombeo
de potasio hacia el interior y de sodio hacia el exterior por el mismo meca-
nismo antes descrito. El circuito de retroalimentacién positiva que origina
el potencial de accidn se propaga a las regiones adyacentes de la membrana
y a lo largo de las fibras nerviosas.

CONDUCCION EN SALTOS

La conduccién de impulsos se ha hecho mds rdpida y eficiente en axones
aislados eléctricamente por células gliales. En este proceso participan dos
tipos de células gliales: en el sistema nervioso de los vertebrados, las célu-
las de Schwann envuelven segmentos de axones en el sistema nervioso
periférico y los oligodendrocitos envuelven, a los axones del sistema ner-
vioso central, creando una vaina aislante. De ese modo, en un segmento
aislado, la corriente se propaga por el interior del axén sin fugarse a través
de la membrana, lo cual permite una conduccion més rapida.
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Como se ve en la figura 1-9, entre una vaina y otra, hay segmentos
axonales descubiertos que quedan en contacto con el medio externo, llama-
dos nodos de Ranvier. A través de éstos fluye la corriente de sodio que produ-
ce los potenciales de accion y por dentro del segmento aislado esta corriente
fluye hasta el siguiente nodo de manera muy cficiente y rdpida, produciendo que el
potencial de acci6n se presente saltando de un nodo a otro. Por esta razdn, las fibras
mielinizadas conducen los impulsos mds rapido.

¢DONDE FLUYEN LOS IONES?

Hemos mencionado continuamente que los iones fluyen a través de la mem-
brana celular, generando las corrientes eléctricas responsables de los impul-
so0s nerviosos. La membrana celular es una doble capa de lipidos con proteinas
inmersas, que la cruzan de un lado a otro. Los lipidos no permiten el flujo de
agua o iones a través de la membrana, pero hay una gran cantidad de protei-
nas que forman poros y permiten el paso de iones de un lado a otro. A estas
proteinas se les llama canales idnicos; éstos son el medio por donde fluyen
los iones.

Los canales i6nicos se abren y cierran espontdneamente, pero la probabili-
dad de que se abran en reposo es muy limitada; sin embargo, esta probabilidad
se puede incrementar en algunos canales al despolarizar la membrana; por
lo cual se infiere que éstos son sensibles al voltaje. Por ejemplo, el sodio que
entra y despolariza a la neurona durante el potencial de accién, fluye a
través de canales sensibles al voltaje que se abren mds frecuentemente con-
forme el potencial de la membrana tiene mayor craga positiva. Algo similar
ocurre con los canales de potasio que repolarizan a la célula. Otro tipo de
canales son, a la vez, receptores de transmisores en las sinapsis; en este caso,
la Hegada del transmisor produce la apertura del canal. Algunos canales de
otro tipo son sensibles a mensajeros intracelulares y otros a tensién mecéni-
ca de la membrana. Las corrientes idnicas, como las que producen el poten-

S€n & .
i) Mielina ') > My 9@ ----- L — >>

Nodos de Ranvier

Figura 1-9. En axones recubiertos de mielina, la conduccién del impulso es en saltos
de un nodo a otro. Im representa el flujo de corriente membranal.
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cial de accién, se deben al flujo de iones por medio de cientos o miles de
canales simultdneamente.

Cuando un canal se abre, los iones fluyen en el sentido determinado
por su gradiente electroquimico (figura 1-10). Por ejemplo, si un canal de
sodio se abre en el potencial de reposo, el sodio entra a la célulaformando
una corriente entrante. Al entrar sodio, la membrana se despolariza y favo-
rece la apertura de mas canales de sodio, y asi sucesivamente. Ello explica
el ciclo de retroalimentacién positiva antes mencionado. Por el contrario,
si el canal es selectivo al potasio, este ion saldrd de la célula produciendo
una corriente saliente y el interior de la celula se hard mds negativo.

La corriente que fluye a través de un canal iénico refleja el movimiento
de iones através de una sola molécula, que es el canal mismo ;Es posible
registrar la corriente que fluye por un solo canal i6nico? Por increible que

Na*

A Exterior @ _ Cerrado
Jhiate A i A |

Interior

B Interior @ .
W W ?blerto
A

Exterior | " Cerrado
&1/

K+
Figura 1-10. Flujo de iones de acuerdo con su gradiente electroquimico. La membrana
tiene canales iénicos selectivos a ciertos iones. A: La entrada de sodio (Na*) a la
célula a través de canales iénicos produce escalones de corriente entrante, que en
los registros se observan hacia abajo. B: La salida de potasio (K*) al abrirse un canal
se observa como un escalén de corriente saliente dirigida hacia arriba.
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parezca, si. Hoy en dia esto es rutinario en los laboratorios de investigacion.
Al poner en contacto la punta de una pipeta de vidrio (de aproximadamente
una milésima de milimetro) con la superficie de la membrana celular y aplicar
succion a la pipeta, el vidrio y la membrana forman enlaces quimicos, los
cuales aislan eléctricamente el fragmento de membrana en la boca de la pipeta.

Debido a que los canales idnicos estdn dispersos por toda la membra-
na, es muy probable que en el fragmento que se encuentra en la boca de la
pipeta haya algin canal. Conectando el otro extremo de la pipeta a un
amplificador de corriente es posible ver pulsos escalonados de corriente,
producidos por la apertura y cierre del canal en el limen de la pipeta. Esta
técnica fue desarrollada por Erwin Neher y Bert Sakmann, en Alemania, y la
bautizaron en inglés como patch clamp (la traduccién que se le da al espa-
ol es horrenda, inadecuada y poco practica: registro de canales en microa-
reas de membrana). Mediante esta técnica es posible registrar distintos tipos
de canales; su disefio y aplicacidn les valié a los autores el premio Nobel de
Medicina y Fisiologia. Con algunas variaciones a la técnica original se han
podido estudiar canales que responden al voltaje, a transmisores quimicos
0 a mensajeros intracelulares, entre otros factores.

El flujo de iones por medio de un solo canal es extraordinariamente
rapido. Se estima que pueden fluir un millén de iones por segundo a través
de un canal de sodio. El didmetro del poro de algunos canales se ha medido
a partir del flujo de iones de diferentes didmetros; ¢l diametro mas estrecho
del poro de un canal se conoce como filtro de selectividad y en el caso del
canal de sodio, es de aproximadamente 3.5 diezmilésimas de milimetro.
Este didmetro es suficiente para dejar pasar un ion sodio hidratado con una
molécula de agua a la vez.

Existen canales selectivamente permeables a sodio, potasio, calcio o
cloro. También hay canales menos selectivos, como los permeables a iones
cargados positivamente (cationes). Estos se conocen como canales catiéni-
cos. Otros, son permeables a iones cargados negativamente (aniones), prin-
cipalmente al cloro y por ello se les llama canales aniénicos.

¢{COMO SON LOS CANALES QUE PROPICIAN
EL IMPULSO NERVIOSO?

Los canales i6nicos son proteinas. El canal de sodio que participa en el
potencial de accion es muy parecido en practicamente todas las neuronas en
las cuales se ha estudiado. En la figura 1-11 se presenta un modelo de su
estructura. El canal esta formado por una sola cadena de gran dimensién con
cuatro secuencias homologas llamadas I a IV. A su vez cada cadena tiene seis
segmentos (S1 a S6) que atraviesan la membrana de un lado a otro; los seg-
mentos S2 de las cuatro secuencias homélogas forman el poro, mientras que
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Canal de potasio

Canal de sodio

Figura 1-11. Estructura primaria de los canales de sodio y potasio. El canal de sodio
contiene 4 subunidades en la misma molécula, mientras que los canales de potasio
estan formados por 4 subunidades independientes entre si. En ambos casos éstas se
agrupan formando un poro en el centro. p:poro.

los segmentos S4 contienen una gran cantidad de cargas positivas y se supo-
ne que su funcién es detectar el voltaje.

La estructura molecular de los canales de sodio y de potasio sensibles al
voltaje, también mostrada en la figura 1-11, es similar; sin embargo, los
canales de potasio tienen la particularidad de que, en lugar de ser una sola
cadena con cuatro secuencias homélogas, estan formados por cuatro cade-
nas separadas, cada una con sus seis segmentos transmembranales, es decir,
que estdn formados por cuatro subunidades, en cuyo centro estd el poro. La
regién que forma el poro de los canales estd entre S5 y S6. De modo similar
a lo que se describid para los canales de sodio, en los canales de potasio el
segmento S4 contiene al sensor de voltaje y comparte mas de 90% de simi-
litud en la secuencia de aminodcidos, con la secuencia equivalente en el

canal de sodio.
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Las conexiones del cerebro

COMUNICACION QuimMmiCA

Como ya se menciond, las sinapsis son estructuras especializadas en la comu-
nicacion. Las sinapsis quimicas estdn formadas por la unién de terminales de
dos células: una terminal recibe el impulso y en respuesta libera al transmisor;
la otra recibe al transmisor y como respuesta cambia su potencial de membrana.
Estas terminales se llaman pre y postsindpticas respectivamente y tienen carac-
teristicas distintivas entre si. El flujo de informacion en las sinapsis quimicas es
por lo general en una direccién, ya que el transmisor almacenado en pequefias
vesiculas membranales es liberado de la terminal presindptica y reconocido
por la terminal postsindptica (por lo pronto aceptaremos esto como valido,
aunque mads adelante analizaremos algunas excepciones). Entre las dos termi-
nales hay una hendidura a la que la terminal presindptica vierte el transmisor para
su difusién y reconocimiento por la terminal postsindptica. La figura 2~1 es una
fotografia tomada del microscopio electrénico, mostrando una terminal sindpti-
ca. Las vesiculas redondas son reservorios de transmisor que serd liberado de la
terminal presindptica y reconocido por la terminal postsindptica.

La liberacion de transmisor ha sido uno de los temas mads estudiados por
los neurobidlogos y entre ellos destaca el trabajo de Bernard Katz y sus
colaboradores, entre los que destaca el mexicano Ricardo Miledi, por el
cual Katz recibid el premio Nobel de Medicina y Fisiolog{a. Los transmiso-
res, también llamados neurotransmisores, son moléculas pequefias que se
difunden facilmente en soluciones acuosas, como la de la hendidura sindp-
tica. Su estructura quimica se muestra en la figura 2—2. Algunos transmisores
tienen efectos excitadores, como la acetilcolina y el 4dcido glutdmico; otros
son inhibidores, como el 4cido y aminobutirico (GABA), y la glicina. Otros
tienen efectos diversos debido a la enorme variedad de receptores en distin-
tas terminales postsindpticas. Entre ellos destacan la serotonina, la noradre-
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Figura 2-1. Terminal presindptica de neurona de rata de neurona de rata con vesicu-
las claras y algunas vesiculas de nlcleo denso (cortesia del Doctor Miguel Morales).

nalina, la dopamina, !a histamina y el trifosfato de adenosina (ATP). Algu-
nos transmisores como el GABA, la adrenalina y la noradrenalina se sinteti-
zan a partir de otros y las mismas moléculas son utilizadas como transmisores
por animales a lo largo de toda la escala zoolégica. Distintas neuronas sinte-
tizan y liberan distintos transmisores, aunque hay casos en los que la misma
neurona utiliza varios.

Los transmisores se empacan en pequeifias vesiculas de membrana, como
las mostradas en la figura 2-1, dentro de las terminales presindpticas. Para
que el transmisor se libere es necesario que las vesiculas se fusionen a la
membrana celular y viertan su contenido a la hendidura sinaptica ;Qué
induce que esto ocurra? ;Cémo se acoplan el potencial de accién y la libera-
cién de transmisor? ;Cémo se fusionan las vesiculas a la membrana?

Los mecanismos de la transmision sindptica se han estudiado en inver-
tebrados y vertebrados, y la gran dificultad para ello ha sido poder estudiar
la transmisién en los sitios donde ocurre; es decir, en las mismas terminales.
Idealmente es necesario contar con terminales suficientemente grandes que

permitan registrar los eventos alli mismo. Esto se requiere debido a que los
eventos eléctricos de la transmision son graduados y, por lo tanto, se modi-
fican conforme se propagan a lo largo de las fibras. Por ello, los registros en
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Figura 2-2. Estructura quimica de algunos transmisores comunes tanto en vertebrados
como en invertebrados. Se puede observar que algunos se forman a partir de otros.

sitios distantes contienen informacién distorsionada de los eventos sindpti-
cos. Una gran parte de la informacién que se ha generado acerca de c6mo se
libera el transmisor proviene de registros eléctricos en el cuerpo celular de la
neurona postsindptica y, por tanto, lejanos a las terminales postsindpticas.
Una alternativa para esto han sido las sinapsis entre neuronas y miisculo en
la rana, la rata o el acocil, llamadas placa neuromuscular.

A diferencia de las terminales postsindpticas de la mayoria de las neuro-
nas, las fibras musculares son tan grandes que es ficil introducir un electrodo
de registro en ellas y registrar su respuesta eléctrica a la estimulacién de las
neuronas presindpticas, muy cerca del lugar donde se produce. En la placa
neuromuscular, esquematizada en la figura 2-3, cada fibra muscular es inerva-
da por una sola terminal axénica que forma la terminal presindptica. Dentro de
ella se alinean las vesiculas llenas de acetilcolina. La terminal postsindptica,
en este caso la fibra muscular, tiene surcos en los que se concentran los recep-
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Figura 2-3. Estructura de la placa neuromuscular. A: Cada fibra es inervada por un solo
axoén. B: Dentro de la terminal presinaptica las vesiculas estan alineadas en los sttios activos.

tores a la acetilcolina, y la enzima que la rompe, al mismo tiempo que depura
el surco de neurotransmisores, es conocida como acetil-colinesterasa.

Una desventaja de la placa neuromuscular es que ha sido muy dificil
registrar los eventos presinapticos directamente, debido a que las terminales
nerviosas son muy pequefias. Una preparacién alternativa ha sido la sinapsis
gigante del calamar, en la que la terminal presindptica es tan grande, que
permite insertar varios electrodos y registrar los eventos presindpticos. En la
actualidad existen diversas preparaciones alternativas para analizar la trans-
misién sindptica; por ejemplo, las conexiones que se establecen entre neu-
ronas aisladas del sistema nervioso y mantenidas en cultivo, debido a que,
en muchos casos, las terminales se establecen entre los cuerpos celulares.

¢COMO SE LIBERA EL TRANSMISOR?

Hemos mencionado ya que en las terminales presindpticas el transmisor se em-
paca en pequeiias vesiculas membranales que se aglomeran cerca de la membra-
na presindptica. El didmetro de las vesiculas es de apenas unas 40 millonésimas
de milimetro, pero suficiente para almacenar varios miles de moléculas de trans-
misor. Al verlas al microscopio electrénico, estas vesiculas son transparentes
en su interior (ver figura 2-1), por lo que se les llama vesiculas claras. En
algunas terminales, como la de la figura 2-1, ademads de las vesiculas claras
hay vesiculas de apariencia densa al microscopio electrénico. Su didmetro es
aproximadamente el doble de las vesiculas claras. Estas vesiculas, llamadas
de niicleo denso, rodean a las vesiculas claras en las terminales y, por lo
general, contienen transmisores o péptidos, que son pequefias secuencias de
aminodcidos que modulan la actividad postsindptica. Las vesiculas de ni-

cleo denso liberan su contenido cuando la neurona dispara a altas frecuencias.
Como respuesta a la llegada del impulso, las vesiculas se fusionan a la
membrana y vacian su contenido al exterior de la terminal. Esto ocurre
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alrededor de 0.5 milisegundos después de la llegada del impulso a la termi-
nal. Con ello aumenta abruptamente la concentracién del transmisor en el
espacio sindptico, y éste difunde a la membrana postsindptica, donde se une
a sus receptores especificos, {Cémo se acoplan el potencial de accién y la
liberacién de transmisor?

Como lo demostraron B. Katz, R. Miledi y otros, el detonador para la
liberacion es la entrada de calcio a la terminal presindptica producida por el
impulso, que abre canales de calcio dependientes de voltaje. Dentro de la
célula, el calcio es un mensajero que activa cascadas de mensajeros y, en el
caso de la fusién vesicular, activa la cascada de eventos que desembocan en
la liberacién del transmisor. En la terminal presindptica hay ciimulos de cana-
les de calcio dependientes del voltaje. Estos canales son similares en su
estructura molecular a los canales de sodio, pero el poro es selectivo al calcio.
Durante el potencial de accion, los canales de calcio se abren e inyectan
calcio a la terminal. De hecho, si se elimina el calcio de la solucién externa,
o si €] calcio se sustituye por magnesio (que bloquea a los canales de calcio),
la liberacién de transmisor no ocurre. A esta dependencia de calcio para la
transmision se le conoce como hipdtesis del calcio.

En reposo, la concentracién interna de calcio es de diez a cien mil veces
mds baja que la concentracién externa. Sin embargo, para producir la fusién
vesicular, es necesario que la concentracién intracelular de calcio se incre-
mente radpidamente mas de mil veces, como lo demostré R. llinds, esto se
facilita debido a que los canales de calcio estdn acumulados cerca de los
sitios de liberacién. Gracias a ello, los cambios en la concentracién de calcio
son locales, mds rapidos y mds eficientes que si los canales estuvieran distri-
buidos homogéneamente en la superficie membranal. Sin embargo, los cana-
les no se abren instantdneamente durante el potencial de accién, sino que su
apertura lleva algo de tiempo, haciendo que la liberacién del transmisor se vea
retardada con respecto a la llegada del impulso a la terminal.

El calcio intracelular es un mensajero que activa una cascada de even-
tos que ocurren en los 200 a 300 microsegundos siguientes a su entrada y
que culminan con la fusién de la vesicula a la membrana. Esta rapidez se
debe en parte a que las vesiculas y la maquinaria de la fusién vesicular
estan ya ancladas a la membrana presindptica, en sitios llamados zonas
activas. En esta cascada de eventos participan cerca de 30 proteinas distin-
tas, algunas de las cuales estdn en las vesiculas y otras en la membrana
citoplasmatica. En esta lista se incluyen los canales de calcio, que tienen
sus propios sitios de unién a las vesiculas.

La fusién de las vesiculas a la membrana celular, esquematizada en la
figura 24, se inicia con la formacién de un poro que permite la fuga de
cantidades pequefias de transmisor. Una vez que el poro de fusién se ha
formado, se dilata y la vesicula se fusiona completamente a la membrana
citoplasmitica. En esta segunda etapa ocurre la liberacién masiva del trans-
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Figura 2-4. Fusién de las vesiculas a la membrana celular. La formacién del poro
de fusién da lugar a la fuga de una cantidad de transmisor, pero la liberacién masiva
se logra cuando la fusién se consuma.

misor contenido en las vesiculas. Después de 1a fusién, las vesiculas son
recicladas y se estima que una vesicula puede ser reutilizada cada 30 segun-
dos. Es posible que la misma vesicula se utilice cientos y posiblemente
miles de veces en su vida.

TRANSMISION EN PAQUETES

La cantidad de transmisor contenido en cada vesicula de la misma terminal es
muy similar. En la placa neuromuscular de la rana la fusion de cada vesicula
libera alrededor de 10 000 moléculas de acetilcolina, mientras que en terminales
de neuronas de la sanguijucla que contienen serotonina, cada vesicula libera
alrededor de 4 000 moléculas. Se ha propuesto que el transmisor es liberado
en paquetes de contenido constante, llamados cuantos. En esta perspectiva,
un cuanto serfa la cantidad de transmisor liberado por una vesicula y cons-
tituye el ladrillo sobre el que se construye la respuesta postsindptica. La
teorfa cudntica propuesta por Del Castillo y Katz supone ademds que la
liberacién de un cuanto de transmisor es probabilistica. Por ejemplo, si en
una terminal hay diez vesiculas y ante cada impulso se libera el contenido
de una, cada cuanto tiene una probabilidad de 1/10, o sea, de 0.1 de ser
liberado. Estetipo de comportamiento se ha demostrado en una serie de
sinapsis en las que la liberacién de uno, dos, tres o més cuantos ha sido
predicha por pruebas de probabilidad.

La liberacién cudntica se ha confirmado en diferentes sinapsis periféri-
cas y centrales que utilizan diferentes transmisores, tanto en vertebrados
como en invertebrados, pero el mimero promedio de cuantos liberados ante
un impulso depende del tipo de sinapsis. Por ejemplo, en la placa neuromus-
cular de la rana o de los mamiferos, un impulso produce la liberacién de
alrededor de 500 cuantos de acetilcolina y esto es suficiente para producir la
contraccién muscular. En contraste, en algunas sinapsis del sistema nervio-
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so central el control es mds refinado y un impulso ocasiona la fusién de una
sola vesicula por terminal, aunque cabe resaltar que una sola neurona puede
establecer miiltiples contactos con otra.

En la membrana postsindptica se redefine el concepto del cuanto, ya que
independientemente de la cantidad de transmisor que se libere de una sola
vesfcula, la amplitud de la respuesta postsindptica ante un paquete de transmi-
sor depende de la terminal postsindptica. Por ejemplo, en la placa neuromuscu-
lar, la presencia de enzimas que degradan al transmisor determina el ndmero de
moléculas que llegan a la membrana postsindptica. De las 10 000 moléculas
liberadas por una vesicula, sélo 3 000 llegan a ocupar su sitio en los receptores
postsindpticos, debido a que en el camino muchas de ellas se unen a la acetilco-
linesterasa que las degrada. En otros casos, como algunas sinapsis del sistema
nervioso central, la cantidad de transmisor rebasa en mucho el ndmero de recep-
tores, por lo que de su mimero depende la amplitud de la respuesta al cuanto.

¢COMO RESPONDEN LAS NEURONAS AL TRANSMISOR?

Al Hegar el transmisor a la terminal postsindptica se une a moléculas recepto-
ras especificas que ante la unién se activan, originando que se abran canales
i6nicos. Hay dos tipos de respuestas al transmisor (figura 2-5): directa si el
receptor y el canal i6nico son la misma molécula, e indirectas si el receptor y
el canal son distintos y se comunican a través de mensajeros intracelulares. A
los receptores que contienen al canal en la misma molécula se les llama
ionotrdpicos, mientras que a los que actian mediante mensajeros intracelula-
res se les 1lama metabotrépicos. Por el acoplamiento molecular entre el recep-
tor y el canal como parte de la misma molécula, las respuestas sindpticas
directas son mas rapidas que las indirectas. Sin embargo, en las respuestas
indirectas, las cascadas de segundos mensajeros actian como amplificado-
res, por lo que pueden ser de gran amplitud y duracién. Las vias de mensaje-
ros intracelulares empleadas por estos receptores son muy similares a las
utilizadas por otros tejidos, y por cuestiones de espacio no se revisaran aqui.

EXCITACION E INHIBICION

La llegada de transmisor a la terminal postsindptica puede excitar o inhibir
a dicha terminal. Si la sinapsis es excitadora, €l potencial de la membrana
postsindptica se acerca al umbral de disparo de impulsos nerviosos. Si la
sefial es inhibidora, el signo de la sefial se invierte y la excitacion presinap-
tica pasa a ser inhibicién en la postsinapsis. En este caso, el potencial de
membrana postsindptico se aleja temporalmente del umbral, como se mues-
tra en la figura 2-6.
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A Mecanismo directo

Poro Transmisor

[

Fuera i £ — Membrana
| neuronal
Dentro (| |)
Receptor
ionotrépico
B L
Mecanismo indirecto
Transmisor
Receptor O Canal

metabotrépico
B - S
“—

Figura 2-5. A: En los mecanismos directos, el receptor de transmisor y el canal ionico
son la misma molécula. B: Se muestra un caso en el que dos moléculas de transmisor
activan el canal. En los mecanismos indirectos la llegada del transmisor al receptor activa
la produccion de mensajeros intracelulares de origen quimico que a su vez actuan
abriendo o cerrando canales idnicos a distancia. En este caso se ejemplifica un meca-

nismo mediado por proiefnas G.

La llegada de un transmisor, como la acetilcolina o el glutamato, a la
terminal postsindptica en reposo hace que el receptor se active y el canal
i6nico se abra. El canal de los receptores ionotropicos a acetilcolina o gluta-
mato es poco selectivo y permite el flujo de iones positivos, esencialmente
sodio y potasio; es decir, que un canal catiénico. El flujo de sodio hacia
adentro de la membrana la despolariza, pero ;qué pasa con el flujo de pota-
sio en sentido inverso? Este tenderfa a anular el efecto eléctrico del sodio
fluyendo hacia adentro. Es importante recordar que, en el potencial de repo-

A B
Umbral -=«------------ Umbral ---<=--=--=------
Potencial K Potenciales
excitador inhibidores V" V"

Figura 2-6. A: Los potenciales sinapticos excitadores acercan el voltaje de la
membrana al umbral de disparo. B: Los potenciales sindpticos inhibidores alejan el
potencial de membrana del umbral.
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so, la fuerza impulsora del potasio es pequefia, por lo que casi no fluye y
participa poco en la respuesta eléctrica al transmisor. Aunque algunos recep-
tores también permiten el paso de calcio, las concentraciones de éste son
bajas en ambos lados de Ia membrana en relaci6én con los demds iones, por lo
que su contribucién al fenémeno eléctrico es muy limitada. Sin embargo, en
algunos casos (como veremos mds adelante) su entrada tiene efectos impor-
tantes para la célula, debido a que se comporta como mensajero intracelular.
A la despolarizacién de la terminal postsindptica en respuesta de la llegada
del transmisor se le llama potencial sindptico excitador.

La morfologia y los mecanismos presindpticos de las sinapsis inhibido-
ras directas son similares a los de las sinapsis excitadoras. Sin embargo, en
sinapsis inhibidoras que liberan GABA o glicina, el ion que cruza el canal
del receptor postsindptico es el cloro. Debido a que en la mayoria de los
casos el cloro esta mas concentrado fuera de la célula, al abrirse el canal, el
cloro entra acarreando cargas negativas que hiperpolarizan la membrana y
dificultan la generacién de impulsos. A estas respuestas se les llama poten-
ciales sindpticos inhibidores.

LOS RECEPTORES DE LA TRANSMISION DIRECTA

Los receptores ionotrépicos son moléculas complejas con sitios de unién
al transmisor, un canal iénico y diversos sitios en los que su actividad puede
ser modulada desde el exterior o el interior de la célula. Ademds de su respues-
ta a transmisores, los receptores pueden abrirse o bloquearse como respuesta a
los farmacos, lo que ha sido de gran utilidad para estudiar y clasificarlos (y
desde luego, para que los médicos remedien algunos de nuestros trastornos).
Por ejemplo, los receptores a acetilcolina de la placa neuromuscular se abren
en respuesta a la nicotina, por lo que se les conoce como receptores nicotini-
cos. En la placa neuromuscularestos receptores estdn conformados por cin-
co subunidades proteinicas de alto peso molecular, que en el miisculo adulto
son o (dos en cada receptor), B, Yy 6. La acetilcolina se une a las subunida-
des oy, al haber dos de éstas en cada receptor, su activacion requiere de dos
moléculas de acetilcolina (ver figura 2-5). Las cinco subunidades que com-
ponen el receptor atraviesan la membrana y se ensamblan formando el canal
i6nico en el centro.

En las sinapsis inhibidoras que responden al GABA, los receptores io-
notrépicos se conocen como tipo GABA . La estructura primaria de estos
receptores es similar a la del receptor nicotinico, excepto que el canal es
selectivo a cloro. De hecho, desde el punto de vista molecular, los receptores
ionotropicos a acetilcolina, a GABA, a glicina y uno de los tipos de receptor
a serotonina pertenecen a la misma familia molecular, ya que sus estructuras
primarias son muy similares entre si.
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Todos estos receptores tienen multiples variantes en cada una de sus
subunidades. Se han encontrado diez tipos distintos de subunidad o, para el
receptor cerebral a la acetilcolina, que se han denominado a, a o, por el
orden en que se descubrieron. Cada una de ellas determina distintas res-
puestas al transmisor; por ejemplo, los receptores que contienen subunida-
des tipo o, son muy sensibles a la acetilcolina, mientras que los receptores
que contienen subunidades tipo ¢, son poco sensibles a ésta. Las subunida-
des aparecen en diferentes tipos de neuronas o en distintas etapas del desa-
rrollo, aunque pueden existir dos o mds tipos en la misma neurona.

Los receptores ionotrépicos a glutamato pertenecen a otra familia mole-
cular y, por su selectividad a algunos farmacos que los activan, se clasifican en
tres tipos denominados AMPA (siglas en inglés del dcido o-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxasol propidnico, al cual responden); los tipo kainato (responden
al 4cido kainico), y los tipo NMDA (responden al dcido N-metil-D-aspartato).
Hay mucha similitud farmacoldgica entre los receptores a AMPA y a kainato,
por lo que frecuentemente se les agrupa en tipo AMPA/kainato.

Estos tres tipos de receptor tienen canales iGnicos con una gran per-
meabilidad a sodio y potasio, pero con poca o nula permeabilidad al calcio.
El receptor a NMDA es un complejo molecular particularmente interesante
por sus multiples sitios de modulacién: en reposo, el canal es bloqueado por
un ion magnesio que evita que se abra aun en presencia de glutamato. La
despolarizacién de la membrana inducida por la activacién de otros recep-
tores expulsa al magnesio del canal y, si el receptor encuentra glutamato en
el medio, el canal se abre. Debido a que la apertura del canal requiere que
coincidan el glutamato y la despolarizacién se considera que el receptor
tipo NMDA es “sensor de coincidencia”. A diferencia de los otros tipos de
receptores glutamatérgicos, el receptor a NMDA es muy permeable al calcio y,
aunque este ion no tiene una gran contribucién en el potencial eléctrico, sus
efectos como segundo mensajero son notables, como se verd mas adelante.

TRANSMISION INDIRECTA

Como se menciond previamente, las respuestas sindpticas indirectas se ge-
neran cuando el receptor se activa y da lugar a la produccién de mensajeros
intracelulares, que a su vez abren o cierran canales i6nicos. Mientras que las
respuestas directas tienen retardos de 0.5 a 2 ms y duran s6lo unas cuantas
milésimas de segundo, las respuestas indirectas tienen retardos de 20 a 300
milisegundos, pero sus efectos llegan a durar varios segundos. Los retardos
en estas respuestas se deben fundamentalmente al tiempo de produccién de
los mensajeros intermediarios.

Los transmisores que inducen estas respuestas pueden ser los mismos
que median las respuestas directas, péptidos o algunas hormonas. Por ejem-
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plo, la acetilcolina puede mediar respuestas sindpticas indirectas (incluso
inhibidoras) si activa a receptores del tipo muscarinico. Estos receptores se
encuentran ampliamente distribuidos en el sistema nervioso central y deben
su nombre a que son activados por el farmaco llamado muscarina, que simula
los efectos de la acetilcolina. Los receptores que median las respuestas direc-
tas y las indirectas tienen distinta distribucion en el sistema nervioso.

Mensajes retréogrados

Un descubrimiento interesante han sido los mensajeros retrégrados, que son
moléculas gaseosas producidas por la terminal postsindptica que viajan a la
terminal presindptica, alternado su funcién. El éxido nitrico es un gas de
bajo peso molecular, que se sintetiza en terminales postsindpticas y se di-
funde a la terminal presindptica. La produccién de 6xido nitrico esta asocia-
da con fendmenos pldsticos, entre los que destaca la potenciacion a largo
plazo. Un mecanismo propuesto para ésta se muestra en la figura 2-7, y
consiste en un incremento en la eficiencia sindptica después de periodos de
estimulacion a altas frecuencias. La despolarizacién de las terminales post-
sindpticas aunada a la llegada de glutamato permite la activacién de los
receptores a NMDA y la entrada de calcio a través de ellos a las terminales
postsindpticas. El calcio induce la sintesis de 6xido nitrico y éste viaja a la
terminal presindptica completando un ciclo de retroalimentacién positiva,
que mediante mecanismos aidn inciertos, que incluyen la produccion de
GMP ciclico, incrementa la liberacién de transmisor. Por su duracién y sus
respuestas a farmacos se ha considerado que la potenciacién a largo plazo
puede ser el sustrato de ciertos tipos de memoria.

Terminal
postsinaptica

Terminal
presinaptica

Receptor
a NMDA

Figura 2-7. Mecanismos de la potenciacion a largo plazo. El circuito de retroalimenta-
cion producido por el mensaje retrégrado del éxido nitrico (ON) se inicia cuando la
terminal postsinptica se despolariza y el calcio entra a través de los receptores a
glutamato. La entrada de calcio induce la sintesis de dxido nitrico que viaja de manera
retrégrada hacia la terminal presindptica e incrementa la sintesis de GMP ciclico (GMP ).
Este a su vez incrementa la liberacién de transmisor ante estimulos subsecuentes.
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DE LA ACTIVIDAD SINAPTICA AL IMPULSO NERVIOSO

Hasta aqui he mencionado que el impulso nervioso al llegar a las terminales
sindpticas ocasiona la liberacién de transmisor y que éste actia en la terminal
postsindptica produciendo un potencial sindptico que la excita o inhibe, pero
¢qué hace la neurona con esa informacién? La actividad sindptica que llega a
la neurona debe ser decodificada y traducida en nuevos impulsos nerviosos
que a su vez lleguen a sus terminales presindpticas. La meta suprema de un
potencial sindptico es contribuir a la produccién de un potencial de accién;
sin embargo, en la mayorfa de los casos, un potencial sindptico excitador no
basta para que la neurona llegue al umbral de un impulso. Las diferencias de
voltaje entre el potencial de reposo y el umbral del potencial de accién son,
por lo general, mucho mayores que la amplitud de un potencial sindptico, por
lo que para cubrir esta diferencia la neurona requiere de la activacién de nume-
rosas sinapsis en concierto. El esquema se complica atin mds si recordamos
que una porcién de las sinapsis inhiben a la neurona y, por tanto, en el cémpu-
to que ésta hace existen sumas y restas. ;Como suman y restan las neuronas?

Para la aritmética neuronal, la geometria de la propia célula es funda-
mental. Si dos 0 mds sinapsis actian a la vez en sitios equidistantes de un
punto de ramificacion, los potenciales de cada rama llegan simultdneamen-
te al punto de convergencia y se suman. Alternativamente, si varias sinapsis
se activan a la vez en la misma fibra o la frecuencia de disparo de la neurona
presindptica aumenta, los potenciales sindpticos alcanzan a los previos y se
suman a éstos. Estas sumas incluyen tanto la excitacién como la inhibicién,
que se pueden cancelar reciprocamente y en las cuales pueden participar
tanto los potenciales rapidos (producidos por mecanismos directos) como
los potenciales lentos tipicos mediante mecanismos indirectos. La larga
duracién de los potenciales sindpticos lentos aumenta la probabilidad de
que varios potenciales coincidan y se sumen.

En el trayecto entre las terminales sindpticas y el sitio de generacién de
los potenciales de accién, los potenciales sindpticos decaen en amplitud, lo
que reduce gradualmente su capacidad de incidir en la suma ; Por qué pasa esto?
Las fibras nerviosas son comparables a tubos de agua; si el tubo no tiene aguje-
ros, todo lo que entre de un lado saldrd por el otro. Sin embargo, si a lo largo del
tubo hacemos pequefios orificios veremos fugas de agua que reducirén la
cantidad que llega al otro extremo y cuantos mds agujeros hagamos, menos
agua llegard al extremo final. Los potenciales sindpticos en las dendritas se
propagan de modo similar; las membranas de las dendritas no son conductores
perfectos, sino que tienen canales iénicos que se abren y cierran en el reposo,
permitiendo la fuga de corriente. Cuantos mds de estos canales tenga la mem-
brana, mds corriente se fugard y mas decaera el potencial sindptico. Sin embar-
g0 no todo es pérdida, ya que hay mecanismos de compensacién tanto
presindpticos como postsindpticos.
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Cuando la terminal presindptica recibe impulsos subsecuentes a inter-
valos cortos, la cantidad de transmisor liberado se incrementa de un estimu-
lo al siguiente y produce potenciales sindpticos cada vez mayores. Este
fenémeno se llama facilitacién y parece ser comiin a una gran cantidad de
sinapsis. Una manera més compleja de incrementar Ia sefial es estimulando
algunas terminales presindpticas con trenes de impulsos. Esto ocasiona el
fenémeno de potenciacién a largo plazo descrito anteriormente.

Otras terminales al ser estimuladas de esta manera reducen gradual-
mente la cantidad de transmisor liberado. A esto se le llama depresion.

Un mecanismo de seguridad alternativo, adoptado por las dendritas de
algunos tipos de neuronas, es la capacidad de producir sus propios impul-
sos. Las células de Purkinje tienen esa capacidad. y sus dendritas producen
impulsos de larga duracidn, caracteristica atribuible a que no son produci-
dos por la entrada de sodio, sino de calcio. Estos impulsos ademds producen
rafagas, con lo que garantizan transmitir los impulsos a toda la célula.

Otras dendritas, atin cuando no producen impulsos, hacen uso de pro-
pridades autorregenerativas para conducir a los potenciales sindpticos pro-
ducidos en sitios distantes.

CONTACTOS ELECTRICOS

Las sinapsis eléctricas son completamente distintas de las quimicas. En las
primeras, la corriente i6nica (asi como moléculas pequefias) se propagan de
una célula a otra a través de poros que comunican el interior de ambas

Conexones

Paso de iones Poro
y moléculas pequefias
Figura 2-8. Estructura de sinapsis eléctricas. Las sinapsis eléctricas se forman en
sitios donde las membranas de dos células se acercan e incorporan poros que
atraviesan del interior de una célula al interior de la siguiente.
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células. Las sinapsis eléctricas tienen una estructura relativamente simple.
Como se ve en la figura 28 estdn formadas por poros proteinicos que atra-
viesan ambas membranas y forman un canal en el centro. Estos poros se
Ilaman conexones. Cada membrana aporta a la sinapsis la mitad del co-
nexén. Vistos desde la cara interna de la membrana, los conexones tienen
apariencia hexagonal, debido a que cada membrana contribuye al conexén
seis subunidades que se ensamblan formando un hexdgono con un poro en
el centro. La cara extracelular del conexén en cada membrana hace contacto
con sus homdlogas de la membrana contigua.

Es interesante mencionar que la selectividad de los canales es menor
conforme tienen mds subunidades. Los conexones de las sinapsis eléctricas
y sus seis subunidades seleccionan en funcidn del tamafio de la molécula y
cualquiera que tenga un tamafio igual o menor a la glucosa pasa a través de
ellos. Los receptores ionotropicos con cinco subunidades son selectivos a
iones de acuerdo con sus cargas, dejando pasar ya sea iones positivos o nega-
tivos. En el otro extremo estdn los canales sensibles al voltaje con cuatro
subunidades; éstos son selectivos a especies idnicas bien definidas.

Las sinapsis eléctricas estdn ampliamente distribuidas a lo largo de la
escala zooldgica. Entre sus funciones estan mediar respuestas sincrénicas de
células excitables en tejidos como el corazén y el sistema nervioso y posi-
blemente el paso de segundos mensajeros de una célula a las contiguas. Las
sinapsis eléctricas también participan en la generacion de respuestas conduc-
tuales rdpidas, que son determinantes para la sobrevivencia del animal, como
se ve en el capitulo 4. Esto se debe a que la corriente fluye de una célula a otra
sin el retardo caracteristico de las sinapsis quimicas (aunque, como siempre,
hay algunas excepciones).

Ademds, las sinapsis eléctricas permiten la propagacion de potenciales
graduados producidos en células vecinas. El acoplamiento eléctrico, ademds
de permitir el paso de impulsos de una neurona a las contiguas favoreciendo
su actividad sincrénica, permite el paso de potenciales sindpticos de una neu-
rona a otra. En el sistema nervioso de la sanguijuela existen pares de neuronas
de Retzius y cada par de ellas estd acoplado entre si mediante una sinapsis
eléctrica que permite que los potenciales sindpticos crucen de una célula a
otra. De este modo, los potenciales de ambas células se comparten y se suman
con los de la célula vecina, favoreciendo la produccién de impulsos. »

En algunas sinapsis eléctricas, el flujo de corriente ocurre sélo en una
direccion; a estas sinapsis se les llama rectificantes. La rectificacién se debe a
diferencias en la estructura molecular del conexén. El caso clasico de rectifi-
cacion es el de la sinapsis entre fibra gigante medial del acocil, y la motoneu-
rona que median el reflejo de escape, que se verd en el capitulo 4. El axén recorre
la cadena abdominal y los impulsos producidos en las neuronas rostrales se
propagan de éste hacia las neuronas motoras, pero no en sentido opuesto.
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Mecanismos de la vision

En este capitulo analizaremos las bases de la visién ;Por qué en un libro de
neurobiologia es atractivo dedicar un capitulo a este tema? Aparte de su
propio interés, debido a las ventajas que ofrece el sistema visual para el
investigador, la visién se ha estudiado en los ultimos 30 afios combinando
diversos métodos experimentales. Gracias a ello, hoy sabemos cémo se reci-
be 1a luz en la retina y c6mo la informacién visual se transforma en actividad
eléctrica; conocemos que hay células receptoras que responden al color y
otras que responden al blanco y negro, asi como la forma en que la retina
empieza el procesamiento de informacién visual, y como ésta se modifica a
lo largo de la via desde la retina hasta la corteza y adquiere diferentes pro-
piedades.

El sistema visual, tanto de algunos invertebrados como de vertebrados,
es bien conocido desde el punto de vista anatomico. En la figura 3-1 se
muestra esquemadticamente su estructura anatémica en el humano, aunque
en los mamiferos es muy similar. El sistema visual se inicia en el ojo y como
regla bdsica sabemos que el lado derecho del cerebro ve el lado derecho del
mundo y viceversa. Como puede apreciarse, los nervios épticos de cada ojo
se entrecruzan y viajan hacia el nicleo geniculado lateral del tdlamo, en el
que establecen un relevo. De all{ envian proyecciones a la corteza visual. En
este capitulo nos enfocaremos a las etapas que ocurren en cada una de estas
regiones, con énfasis en el procesamiento de informacién.

La luz que llega del lado derecho incide sobre el lado izquierdo de cada
0jo; la informacién producida por el lado izquierdo de ambos ojos es envia-
da hacia el hemisferio izquierdo cerebral. De manera similar, la informacién
que Ilega del lado izquierdo del mundo incide sobre la parte derecha de cada
0jo y, por tanto, de la retina. Esta informacién es enviada a través del nervio
optico hacia el hemisferio derecho.

29




30 e El cerebro estudia al cerebro (Capitulo 3)

Nucleo
geniculado
lateral

Campos -7 Corteza
e — X
= visual

SN

visuales

«: N

Ojo izquierdo - iy ot

< -\ /
N //

e

Figura 3—1. Estructura anatoémica del sistema visual. La via visual del humano se inicia
en el ojo y termina en la corteza visual. La informacién visual es acarreada del ojo al
nicleo geniculado lateral por el nervio 4ptico. La informacién recibida por el lado derecho
del ojo es enviada al hemisferio derecho y viceversa. Del nlicleo geniculado lateral, la
informacién viaja hacia la corteza visual (modificado de Nicholls et al., 1992).

LA PERCEPCION DE LA LUZ

Laluz llega alaretina y la atraviesa para llegar a las células receptoras, llamadas
fotorreceptores, que estdn en la capa mds interpa de la retina. Los fotorrecepto-
res transforman la informacién luminosa en actividad eléctrica. Como se ve en
la figura 3-2, 1a retina tiene cinco tipos de células bien identificadas: fotorrecep-
tores, células bipolares, células ganglionares, células horizontales y células ama-
crinas. Los tres primeros tipos estdn conectados en serie, de manera que la
informacién visual que llega a los fotorreceptores se transmite de una célula ala
siguiente hasta las células ganglionares, que proyectan axones desde la retina
hasta el niicleo geniculado lateral del tdlamo. Las células horizontales estable-
cen conexiones excitadoras e inhibidoras con varios fotorreceptores adyacentes
y los enlazan, modificando los campos receptivos. Por su parte, las células
amacrinas establecen relaciones complejas con los otros tipos celulares, en oca-
siones enlazando la via de la visién diurna con la de la visién nocturna y
utilizando una salida comun. Por su complejidad, la contribucién de las células
horizontales y amacrinas a la visién no se discutird en detalle en este capitulo.

En la retina de los primates existen dos tipos de fotorreceptores, que por
su forma se denominan bastones y conos. Los bastones son responsables de la
visién nocturna en blanco y negro, mientras que los conos son responsables de
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Figura 3-2. Tipos de células en la retina de los vertebrados. La luz atraviesa toda la
retina para llegar a los fotorreceptores (conos o bastones). Estos se conectan con las
células bipolares y con las horizontales. Las células bipolares se conectan con las células
ganglionares y con las células amacrinas. Las células ganglionares son las Unicas capa-
ces de producir impulsos y acarrean la informacion a lo largo del nervio optico hasta
el nucleo geniculado lateral (modificado de Nicholls et al., 1992).

la visién diurna en color. El umbral de respuesta de los bastones a la luz es mas
bajo que el de los conos, razén por la cual durante la noche solamente vemos en
blanco y negro, con poca resolucion espacial. La respuesta de los bastones a la
luz se debe a un pigmento llamado rodopsina, que capta la luz en el espectro
verde-azul. Desde el punto de vista molecular, la rodopsina estd constituida por
una protefna llamada opsina, unida a un pigmento llamado retinal, derivado
de la vitamina A. Al captar la luz, el retinal cambia de forma y activa una
cascada de mensajeros intracelulares que hiperpolarizan el fotorreceptor.

De acuerdo con el color de la luz a la que responden existen tres tipos de
conos: un tipo responde a la luz roja, otro, a la luz verde y otro, a la azul. Las
diferencias entre los tres tipos de conos estdn en la estructura quimica del
pigmento que los forma, aunque tiene similitudes entre si, y también con
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rodopsina de los bastones. La luz activa poblaciones de conos de acuerdo con
las longitudes de onda que contiene, de modo que la luz roja activa funda-
mentalmente a los conos con pigmento rojo y asi sucesivamente ;Cémo ve-
mos otros colores? Los tonos intermedios se forman por la activacion
simultdnea de diferentes proporciones de conos con distinta selectividad; por
ejemplo, el color amarillo se forma por la activacién de conos que responden
al rojo y algunos que responden al verde.

En la oscuridad los fotorreceptoresestdn relativamente despolarizados
en comparacién con otros tipos neuronales, debido al flujo continuo de
sodio hacia su interior. Esto se debe a que en la oscuridad se registra una
gran concentracion de GMP ciclico, un mensajero intracelular que abre
canales catiénicos de los fotorreceptores. Cuando la luz activa la rodopsina
se inicia una cascada de intermediarios con la que reduce la concentracion
de GMP ciclico, interrumpiendo momentédneamente la entrada de sodio y
produciendo una hiperpolarizacion.

Hay varias etapas intermedias entre la llegada de luz a los fotorrecepto-
res y su hiperpolarizacion. La llegada de la luz a la rodopsina origina que el
retinal cambie su conformacion, ocasionando una serie de eventos rapidos
que dan lugar a la formacién de un compuesto intermedio, conocido como
metarrodopsina II. Esta nueva molécula activa a su vez una nueva cascada
que rompe el GMP ciclico en el medio intracelular. Con ello, la entrada de
sodio se reduce y el fotorreceptor se hiperpolariza.

En los vertebrados, los fotorreceptores producen hiperpolarizaciones
graduadas como respuesta a la intensidad luminosa y las propagan a las
terminales nerviosas. Como en otras terminales, la despolarizacién promue-
ve la liberacién de transmisor y la hiperpolarizacién la previene. Por esa
razon, en la oscuridad los fotorreceptores liberan continuamente transmisor
y la iluminacion interrumpe la liberacién. En otras palabras, nosotros vemos
cuando nuestros fotorreceptores dejan de liberar transmisor.

DE LA INTENSIDAD AL CONTRASTE

Las c€lulas bipolares reciben informacién directamente de los fotorrecepto-
res, y, de manera andloga a éstos, tampoco son capaces de producir potencia-
les de accidn, sino que s6lo propagan respuestas graduadas. Sin embargo,
estas c€lulas no responden con respuestas graduadas a la intensidad lumino-
sa, sino que tienen respuesta a contrastes, como centros oscuros en periferias
claras o viceversa. Esto lo hacen gracias a la interaccion con las células
horizontales, que conectan de manera compleja diversos receptores y célu-
las bipolares. De alli, la informacién se transmite directamente a las células
ganglionares, que son la ruta de salida de la retina y la conexién con el
siguiente relevo, que es el nicleo geniculado lateral del tdlamo.
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Los campos receptivos de las células ganglionares son atin mas com-
plejos que los de las células bipolares y se excitan al iluminar el centro del
campo, o se inhiben al iluminar la periferia (figura 3-3) o viceversa. A dife-
rencia de los fotorreceptores o las células bipolares, las células ganglionares
si producen potenciales de accién, con los que transmiten eficientemente la
informacién desde la retina hasta el nicleo geniculado lateral del talamo.
No estd de mas reiterar que, a lo largo de la retina, la informacién visual sufre
modificaciones significativas: los fotorreceptores dan una respuesta gra-
duada, proporcional, a cambios en la intensidad luminosa y, conforme la
informacién pasa de los fotorreceptores a las células ganglionares, la intensi-
dad luminosa pierde relevancia y a cambio de ella gana contraste. De hecho, las
células bipolares y las ganglionares responden en poca medida a cambios de
intensidades luminosas.

Tipo celular Estimulo Respuesta
al que responden

Intensidad Hiperpolarizacién

luminosa

lluminacién
anular

Despolarizacién

M

‘]":’

.= Célula
|
\’/ bipolar

lluminacién Imp_ulsos

al centro I | ”"""l “ |

lluminacién 'H'H—H"'

a la periferia

Figura 3-3. Modificacion de la informacién visual de un tipo celular a otro en la retina.
Los fotorreceptores detectan intensidades luminosas, mientras que las células
bipolares y ganglionares responden sobre todo a contrastes. El tipo de respuesta
eléctrica también cambia.
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Fl niicleo geniculado lateral del tdlamo recibe a los axones de las células
ganglionares. Aunque las células del niicleo geniculado lateral responden a
campos visuales idénticos a los de las células ganglionares, en éste hay con-
vergencia de sefiales de ambos ojos, de manera que el niicleo geniculado
lateral derecho recibe la informacién del lado derecho de ambos ojos y el
muicleo geniculado del lado izquierdo, la del lado izquierdo de ambos ojos. La
distribucién de los fotorreceptores en la retina estd representada en cada etapa
de la via visual; es decir, que se conserva un mapa de los campos receptivos.

Sin embargo, la convergencia de axones de ambos ojos no es a la misma
regién del niicleo geniculado, sino que existe una regién preferencial para
cada uno. El nicleo geniculado lateral est4 dividido en seis capas. Hay dos
capas externas con cuerpos neuronales grandes, razén por la cual se les llamé
magnocelulares. Las cuatro capas restantes contienen cuerpos celulares pe-
quefios, por lo que se les conoce como parvocelulares (parvo = pequefio). Cada
capa magnocelular recibe informacién visual de un ojo, que procede de los
bastones; es decir, en la modalidad de visién nocturna. Las cuatro capas de
células parvocelulares se alternan para recibir la informacién visual que pro-
viene de los conos, o sea, la informacién en color.

LA LiINEA ES UNA SUCESION DE PUNTOS

Del niicleo geniculado lateral parten los axones que llevan informaci6n hacia
1a corteza visual primaria, también conocida como 4rea 17. En ésta hay seis
capas que se pueden identificar al microscopio por la distribucién de las célu-
las que las forman. Los axones del nicleo geniculado lateral llegan a la capa IV
de la corteza, y a partir de alli la informacion se propaga a otras capas y regiones
adyacentes, en las que sigue adquiriendo diferentes atributos. Las respuestas de
las neuronas visuales en la corteza fueron estudiadas por David Hubel y Torsten
Wiesel, quienes pasaron largos dfas tratando de encontrar neuronas que res-
pondieran a campos similares a los de las células ganglionares, descubiertos
por su mentor, Steve Kuffler. Accidentalmente, durante un estudio, al mover
una barra enfrente de un gato anestesiado, Hubel y Wiesel detectaron neuronas
que respondian a la barra moviéndose en el campo visual. Eso dio lugar a
descubrir que, en la corteza visual, la informacién visual sufre una nueva modi-
ficacion, ya que las células corticales no responden a centros oscuros con
periferia clara o viceversa, caracteristicos de las células ganglionares o del
nicleo geniculado lateral, sino que responden a barras oscuras en fondos claros
0 viceversa.

A través de la misma porcién transversal de la corteza, las células de
todas las capas responden a una barra con la misma orientacién. Sin embar-
go, si registramos células en segmentos adyacentes, la orientacién de la
barra a la cual responden cambia gradualmente. Esto se debe a los arreglos
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en columnas, caracteristicos de la corteza cerebral, descubiertos original-
mente por Vernon Mountcastle en la corteza somatosensorial. Cada colum-
na abarca las seis capas de la corteza y las células contenidas en ésta responden
al mismo estimulo y campo visual. Sin embargo, de una columna a otra, la
modalidad del estimulo (en este caso la orientacion de las barras) cambia.
La hipétesis mediante la cual se ha explicado la transformacién de pun-
tos a lineas del niicleo geniculado lateral a la corteza es suponiendo que varias
c€lulas ganglionares, con campos receptivos adyacentes en la retina, envian
su informacién al micleo geniculado lateral, que mantiene el arreglo anatémi-
co, y varias c€lulas que parten del nicleo geniculado lateral convergen en
células comunes en la corteza cerebral, como se muestra en la figura 3-4.

LA PREDICCION DE VAN GOGH

Los datos de Hubel y Wiesel les permitieron plantear una hip6tesis
acerca de como percibimos las imdgenes. Si las columnas de la corteza
responden a pequefias barras con diferentes orientaciones, seria posible
suponer que una imagen proyectada en el ojo se representaria en la corteza
mediante un conjunto de pequeifias barras con una distribucién similar a la
de los campos receptivos que se activan en la retina. Por ejemplo, un circu-
lo se representaria en la corteza mediante miltiples lineas pequeiias (cada
una correspondiente a una columna) formando un circulo. Esta hipdtesis
fue muy excitante para Hubel y Wiesel, quienes unos afios mds tarde recibi-

NucleoNi J

gemculado

(@)

=== Corteza

-\ visual

Figura 3—4. Hipotesis de la transformacion de puntos a lineas. A lo largo de la via
visual continia modificAndose la informacion. Mientras las células del niicleo geniculado
lateral contintan respondiendo a contrastes concéntricos, las neuronas de la corteza
visual responden a lineas proyectadas en la retina o a patrones mas complejos.
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rian el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia. Wiesel narra que, cuando
llegaron a esta conclusion, se la explicé en una carta a su amigo J. Z. Young,
descubridor del ax6n gigante del calamar. Este le respondié la carta dicién-
dole que su hallazgo le parecia muy interesante, aunque lamentablemente
alguien lo habia hecho casi un siglo antes. Para fundamentar su asevera-
cién, Young le adjunt6 una imagen como la de la figura 3-5.

El trabajo de Hubel y Wiesel aporté mucha mds informacién de la que
he resumido en estos parrafos y en la actualidad sabemos que hay células
que responden al color, al iluminar la retina mediante patrones con centros
de un color y periferia de otro contrastante. Sabemos también que hay
células que responden a patrones mucho mas complejos que las barras, y
sabemos también de células que tienen respuestas preferenciales por un ojo
o ¢l otro y de cémo estos patrones se forman durante el desarrollo. La
informacién hasta aqui resumida nos ha dado un panorama de cémo el
cerebro procesa la informacién y de cémo cada relevo, representado por un
tipo neuronal y sus conexiones, confiere a la informacién nuevos niveles
de procesamiento. El autorretrato de Van Gogh resume adecuadamente la
hipétesis basica de como el cerebro integra la informacién desde la llegada
de laluz a la retina hasta la percepcién de una imagen en la corteza cerebral.
Tenemos pues un ejemplo de como las moléculas, las neuronas y sus co-
nexiones se conjuntan en las funciones complejas del cerebro.

Figura 3-5. De acuerdo con |a hipétesis de Hubel y Wiesel, la percepcién de imagenes
en la corteza visual seria a partir de lineas pequenas, de modo similar al autorretrato de
Van Gogh mostrado en la figura.
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4

Las neuronas Yy la conducta

El capitulo anterior nos mostré de qué manera se procesa la informacién visual
en el sistema nervioso ;Qué pasa con la informacién sensorial, incluida la vi-
sual, auditiva, olfativa, gustativa o tictil?, ;Cémo seleccionamos una conducta
a partir de ésta? Este capitulo aborda esa interrogante con el uso de distintos
ejemplos representativos de conductas de diferente grado de complejidad. Se
han escogido principalmente conductas de animales simples para facilitar el
analisis, considerando que existen conductas equivalentes en casi todos los
niveles de la escala zoolGgica, aunque con distintos grados de complejidad.
El andlisis de los circuitos que controlan la conducta animal en distintos
niveles evolutivos ha mostrado principios generales de organizacion en el siste-
ma nervioso. Los mecanismos basicos para la generacién de algunas conductas
existen desde los invertebrados y se han conservado hasta los mamiferos supe-
riores, en quienes han adquirido mayor complejidad. Por la facilidad de identi-
ficar neuronas, una gran cantidad de informacion acerca de c6mo se procesa la
informacion y se generan los comandos para la ejecucién de diferentes conduc-
tas proviene de estudios realizados en invertebrados como la langosta, el acocil,
el calamar y otros menos apetecibles como la sanguijuela y la cucaracha.
Dada la enorme complejidad del sistema nervioso de los vertebrados
superiores, es extraordinariamente dificil estudiar sus circuitos de manera
detallada mediante registros simultdneos de la actividad de varias neuronas.
En forma alternativa a partir de que muchas conductas bdsicas se encuentran
ya en animales inferiores, el estudio de sistemas nerviosos mas simples contri-
buye a entender algunos mecanismos elementales del funcionamiento de las
neuronas y sus circuitos. Este conocimiento ha mostrado ser de gran utilidad
para entender el funcionamiento de sistemas nerviosos mas complejos, de
modo similar a lo ocurrido con los estudios acerca del potencial de accién
en el ax6n gigante del calamar, los cuales han sido fundamentales para
entender c6mo se generan impulsos en neuronas del cerebro humano.

37
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Los invertebrados ofrecen grandes ventajas para estudiar al sistema ner-
vioso. En primer lugar, los mecanismos celulares para la generacién de impul-
sos son muy parecidos, si no es que idénticos, a los de especies superiores. En
segundo lugar, los sistemas nerviosos de invertebrados son capaces de contro-
lar una gran variedad de conductas, con un nimero relativamente pequefio de
neuronas; de este modo podemos considerar sus sistemas nerviosos como
versiones simplificadas de las de los vertebrados, ya que parecen finitos en
comparacién con la enorme complejidad del sistema nervioso de un mamife-
ro. Ademads, en muchos casos el tamafio de las neuronas de los invertebrados
facilita en gran medida la realizacién de registros miltiples en una o varias
neuronas e inyectarles colorantes para conocer su morfologia y con qué se
conectan. Adicionalmente, el sistema nervioso de los invertebrados no estd
compuesto por un cerebro, sino por una cadena de ganglios, cada uno con pocas
neuronas, pero que son suficientes para controlar las funciones de un segmento
de manera casi independiente. Por ello es posible estudiar uno de estos ganglios
y analizar sus patrones de conexidn, estableciendo diagramas de circuitos
que se parecen a los de un aparato electrénico (p. €j., una computadora).

CIRCUITOS Y CONDUCTAS

El repertorio conductual de un animal puede incluir diversas acciones, cada
una de ellas perfectamente diferenciada. Las hay desde aquellas muy simples,
como los reflejos o algunas posturas, hasta otras muy complejas, como las
conductas ritmicas de la marcha o los movimientos voluntarios. Mientras que
en los reflejos y en las posturas participan pocas neuronas, las conductas
ritmicas requieren de muchas m4s neuronas que establecen interacciones com-
plejas entre si. Los reflejos y las posturas son respuestas graduadas, cuya
intensidad y/o duracién estdn determinadas por la intensidad del estimulo.

Un tipo més complejo de comportamientos, como los reflejos de escape
ante estimulos amenazantes se llaman conductas episédicas. Estas, junto con
las conductas ritmicas, como la marcha o el nado, se conocen como patrones
de accién fija debido a que una vez que se desencadenan, continda la sucesion
de eventos hasta su consumacién, se les llama también todo o nada. Estas
conductas son selectivas a estimulos especificos y su umbral puede variar
bajo distintas condiciones del animal, a tal grado que, ante la falta del estimu-
lo externo que las desencadena, se pueden iniciar en forma espontanea.

LOS REFLEJOS Y EL CONTROL DE LA POSTURA

Los reflejos son movimientos simples, rapidos y estereotipados, producidos
en respuesta a la estimulacién sensorial. En el reflejo mas simple, como el
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mencionado al principio del libro, intervienen s6lo dos neuronas y un mis-
culo, tal y como se muestra en la figura 4-1. Una neurona sensorial recibe
informacién, y responde generando impulsos con una frecuencia proporcio-
nal a la intensidad del estimulo. Con esto excita a neuronas motoras que
ocasionan la contraccién muscular. Este reflejo se llama monosindptico o arco
reflejo, ya que sélo hay una sinapsis entre las dos neuronas participantes.

El reflejo monosindptico es un mecanismo de control primitivo de la
postura existente desde los invertebrados hasta el humano, y en ambos
opera de manera muy similar. En los mamiferos, las neuronas sensoriales
inervan los husos musculares y responden cuando el misculo se estira. El
otro extremo de las neuronas sensoriales entra a la médula espinal por la
region dorsal (por atras se siente), y de alli se conecta con las neuronas
motoras, que salen por la parte ventral de la médula espinal e inervan el
miisculo correspondiente (por delante se ejecuta). Cuando el miisculo se
estira, se activa el reflejo y ocasiona de nuevo el acortamiento. Los reflejos
monosindpticos pueden ser modulados por influencias provenientes del
resto del sistema nervioso.

LOS COMANDOS NEURONALES

Existen conductas de un nivel intermedio de complejidad, que consisten en
movimientos simples y continuos, llamadas conductas episédicas. Estas con-
ductas se originan por la actividad de un tipo particular de neurona llamada

A Neurona
sensorial
S
Estimulos
sensoriales —-
~ || N & Sinapsis
A
) Neurona
Musculo

motora

Figura 4-1. Reflejo monosinaptico. En el reflejo monosinaptico, la estimulacion sen-
sorial activa una neurona sensorial que a su vez activa a una neurona motora. La
neurona motora activa al musculo correspondiente.
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de comando, debido a que su activacién es necesaria y suficiente para desen-
cadenar todo el patrén conductual. Mientras que la intensidad de los reflejos
y de las posturas es determinada por la del estimulo, las conductas episédicas
son “todo o nada”, por lo que se les considera como patrones de accién fija.
Un ejemplo es la respuesta de escape del acocil, mostrada en la figura 4-2, y
que como ya se mencion6 es mediada por una sinapsis eléctrica (capitulo 2).
Los acociles responden a la agitacién mediante una flexién rdpida de la cola
que origina el nado hacia atras, alejdndolos del estimulo. La agitacién de un
objeto en el campo visual del acocil activa neuronas visuales detectoras de
movimiento, que generan impulsos a una frecuencia proporcional a la del
movimiento detectado. Después de una serie de relevos, la informacién vi-
sual llega a la cadena abdominal, y desciende por axones gigantes que se
conectan con las neuronas motoras mediante sinapsis eléctricas, ocasionan-
do la contraccién de los misculos tlexores de la cola y, en consecuencia, el
nado hacia atras. Las conexiones eléctricas permiten la propagacién rapida
del impulso hasta las terminales con las fibras musculares.

Figura 4-2. La estimulacion visual o tactil a la cabeza de un acocil ocasiona que este
responda nadando hacia atras en una conducta llamada reflejo de escape. En el reflejo
de escape, el axon gigante que recorre la cadena abdominal produce impulsos que,
al recorrerlo, van activando las neuronas motoras que inervan los musculos abdomi-
nales. De este modo se desarrolla una onda de contraccién abdominal rapida que
impulsa al animal hacia atras (modificado de Wine y Krasne, J Exp Biol, 1972 56).



© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacién es un deiito.

Las neuronas y la conducta * 41

En contraste con la conducta anterior, evocada visualmente, un golpe
leve a la regi6n abdominal del mismo animal genera una maroma hacia
adelante producida por la contraccién de los misculos flexores superiores
del abdomen. Esta se debe a que los axones gigantes laterales responden a
estimulos tictiles en la parte caudal del animal. Existe una tercera via que
produce la flexién de la cola, pero que es independiente de los axones
gigantes. Esta es ms lenta y responde a estimulos, como sostener al animal
por los costados. Sus respuestas son graduadas y permiten al animal girar y
rotar durante el nado. Mientras que los axones gigantes mediales o laterales
dan lugar a respuestas automaticas, podria decirse que el sistema no gigante
da lugar a respuestas “voluntarias”.

La huida en peces y anfibios es equivalente al reflejo de escape del acocil
y también estd bajo el control de una neurona de comando. La estimulacion
del costado de los peces produce su huida en sentido contrario a la proceden-
cia del estimulo. La neurona de comando responsable se llama céiula de
Mauthner (en honor al anatomista alemdn que la descubrié). Esta neurona
produce la flexién de los misculos del lado opuesto a la procedencia del
estimulo aversivo, dando como resultado una flexién en forma de “C”.

En monos se ha sugerido que un mecanismo mds complejo, con multi-
ples neuronas, asume el papel de comando. En la corteza parietal cerebral de
los primates hay un sistema de comando para la exploracién manual y visual
del espacio extrapersonal inmediato. En monos entrenados, mantenidos en
relativa libertad de movimientos, Vernon Mountcastle y sus colaboradores
registraron neuronas que descargan a altas frecuencias, esto después de un
estimulo y justo antes de que el animal estire ¢l brazo para seleccionar un
botén y obtener una recompensa. El experimento se esquematiza en la figu-
ra 4-3. Las mismas neuronas no responden a la estimulacién sensorial, ni
tampoco durante la generacion de otros movimientos, aun cuando requieran
del uso de los mismos miisculos. En contraste con las neuronas de comando
en crustaceos y peces, el sistema de comando de los primates es bastante
complejo, ya que controla conductas complejas y su funcionamiento de-
pende de la situacion particular en que se encuentre el animal. Por ejemplo,
si la recompensa ha sido abundante, el animal se sacia y las neuronas dejan
de responder rdpidamente.

Conductas ritmicas

Muchas conductas requieren de la capacidad de producir secuencias ritmi-
cas de movimientos. Los patrones ritmicos, como la marcha o el nado, una
vez que se inician pueden persistir sin retroalimentacion sensorial. Los gru-
pos de neuronas que los producen se responsabilizan de coordinar temporal-
mente secuencias de actividad alternadas, como la relajacién y la
contraccion. A este tipo de arreglo neuronal se le llama generador central de
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Figura 4-3. Disefio experimental para el registro de la actividad neuronal en el
cerebro de monos. Al recibir un estimulo, el mono debera apretar un botén para
recibir jugo como recompensa. La actividad de las neuronas en la corteza parietal se
inicia justo antes de que el animal apriete el botdn. Por esta razén, a estas neuronas
se les ha implicado en la generacién de comandos para la ejecucién de la tarea
(tomado de Mountcastle ef a/, J Neurophysiol 1975 38).

patrones y se ha demostrado en précticamente todas las conductas ritmicas
de vertebrados e invertebrados.

Entre los movimientos ritmicos estdn la marcha, el nado y el vuelo, que
tienen secuencias fijas y repetitivas. En la locomoci6n, la activacion de un
generador central de patrones activa miisculos antagonistas de manera alter-
na; es decir, que durante la excitacién de los flexores, los extensores estdn
inactivos y viceversa. La excitacién de un tipo de muisculos por lo general es
acompatfiada de inhibicion de los antagonistas.

Las neuronas que intervienen en los generadores centrales tienen la
capacidad de producir rafagas de impulsos, cuya frecuencia puede ser mo-
dulada por las conexiones sindpticas que reciben, o por hormonas circulan-
tes. Un ejemplo bien estudiado de cémo se estructura un generador central
de patrones es el que coordina el nado en el molusco marino Tritonia diomnie-
dea. Este animal escapa de sus depredadores mediante un nado ondulante
que consiste en flexiones ventrales y dorsales alternadas. Las flexiones ven-
trales y dorsales, son producidas por dos grupos de neuronas motoras que
inervan los misculos ventrales y dorsales respectivamente. El generador de
este patrén produce descargas de impulsos alternados en ambos tipos de
motoneuronas y, con ello, la contraccién de sus respectivos musculos. El
generador central para este nado se muestra en la figura 44 y estd formado
por dos grupos de interneuronas con actividad alternada: las interneuronas
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Figura 4-4. A: En el gusano marino Aermisenda, cuyo nado es con base en ondula-
ciones ciclicas, basadas en la contraccién y relajacién de los musculos abdominales
y dorsales, el ritmo de actividad de las motoneuronas es impuesto por tres tipos
neuronales. Las células IV y las ID producen la contraccién de los musculos
ventrales y dorsales respectivamente. Las células C2 definen la frecuencia de
los ciclos. ID: Interneuronas dorsales; IV: interneuronas ventrales; C2: células
cerebrales 2. Las sinapsis excitadoras estan representadas con barras pequefas
y las sindpsis inhibidoras con circulos. B: La actividad eléctrica de las células ID se
alterna con la de las células IV. Las células C2 se activan entre las IV y las ID.

dorsales (ID), dos tipos de interneuronas ventrales (IV), y por las células
cerebrales 2 (C2), cuya actividad se presenta entre la de las células ID y las
IV. El oscilador tiene dos extremos, que son las neuronas ID y las IV respec-
tivamente, y la actividad de unas inhibe a las otras y viceversa. Ademas de la
inhibicidn, las células ID excitan a las IV utilizando a las neuronas C2 como
intermediarias. Entonces, la actividad de las células ID tiene dos efectos en
las I'V: primero las inhibe mediante un efecto directo, pero después las excita
utilizando a las células C2 como fuente de retardo en inversion de signo. El
doble papel de las células C2 es muy interesante, ya que al ser impositoras
de retardo e inversoras de signo, hacen que las interneuronas IV alternen, del
silencio, durante la inhibicién, a la actividad, durante la excitacidn.

El ciclo del nado se inicia con la activacidn de las c€lulas ID que produ-
cen rafagas de impulsos, inhibiendo a las células IV y excitando a la célula
C2. La excitacién de C2 funge a su vez como puente para activar a las
células IV con un retraso y entonces éstas inhiben de vuelta tanto a las
células ID como a C2. Con esto, las células TV establecen un sistema de
retroalimentacién negativa que reduce su excitacién y gradualmente decli-
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nan su frecuencia de disparo. El decremento en la actividad de las células IV
libera gradualmente a las ID de la inhibicién y éstas reinician su actividad
completando el ciclo.

Las conductas ciclicas en mamiferos incluyendo la marcha, el nado y
el control de la respiracién estan controladas por generadores centrales. Sin
embargo su mecanismo de operacién es mucho mds complejo.
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Epilogo

Los capitulos anteriores han sido una breve introduccién a algunos de los
campos de estudio de las neurociencias. La seleccién del material presenta-
do ha pretendido generar una idea de c6mo las neuronas producen impul-
$0s, cOmo se comunican entre ellas. A partir de esto, se pretende analizar
c¢6mo percibimos la informacién visual y de qué manera el sistema nervio-
so genera conductas en respuesta a estimulos ambientales que son procesa-
dos a partir de los sentidos. Esta visién no es, ni con mucho, representativa
del amplio campo de las neurociencias actuales, pero al menos la informa-
cton presentada en los primeros capitulos ha sido esencial para entender
fenémenos bisicos acerca del funcionamiento del cerebro. Por la misma
razén, aunada a la elegancia y claridad de los disefios experimentales que
dieron lugar a esa informacién, muchos de los autores de los trabajos men-
cionados recibieron el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia y sus traba-
jos han sido parteaguas en la fisiologfa modema.

Una visién mds amplia de las neurociencias actuales deberfa también
tratar temas como el desarrollo y la regeneracion del sistema nervioso, que en
la actualidad han acumulado gran cantidad de informacién gracias a la incor-
poracién de las técnicas de biologfa molecular. Areas como el estudio de la
muerte celular, el aprendizaje y la memoria, o el procesamiento de informa-
cién sensorial en otros sentidos también podrian ocupar un espacio en esta
obra. La visién que el lector puede formarse del funcionamiento del cerebro
a partir de estas paginas es, desde luego, extraordinariamente simple en mu-
chos sentidos. La revisién aqui presentada sélo pretende despertar el interés
hacia las neurociencias a partir de ejemplos bien conocidos de mecanismos
elementales. Sin embargo, debe quedar claro que las neurociencias tienen
una gran cantidad de temas de estudio y preguntas por resolver.
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