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Desde el Comité Editorial

uy bienvenidos a este nuevo nimero de la revista Ciencia, dedicado —en

su seccién temdtica— a la neurobiologia de los sentidos. La percepciéon

sensorial es el proceso mediante el cual nuestros cerebros perciben, in-
terpretan y le dan sentido al mundo que nos rodea. La informacién que obtenemos
con nuestros sentidos, y es procesada por el cerebro, estd estrechamente vincu-
lada con los procesos mentales que ordenan la realidad. El estudio de la percepcién
sensorial es una de las dreas mds fascinantes de las neurociencias.

En el primer articulo, “La retina como reflejo de la salud”, aprendemos que,
a través de los ojos, es posible determinar el riesgo que tiene un individuo a
desarrollar diabetes. Se trata de una técnica diagndstica cientifica basada en el
andlisis de un tipo de ondas que se generan en la retina por estimulos luminosos.
La deteccién de oscilaciones espontdneas, mediante el electrorretinograma, puede
ayudar a diagnosticar la diabetes tipo 2 desde etapas muy tempranas, lo cual es
muy valioso para su tratamiento oportuno. En el siguiente texto, “El olfato, la
respiracion y la actividad cerebral”, encontramos que el sistema olfatorio procesa
moléculas medioambientales y controla la actividad global del cerebro al percibir
la respiracién. La actividad ritmica respiratoria organiza funciones que van mads
alld del olfato, incluida la cognicién. Esto explica la relacién entre alteraciones
del olfato y varios trastornos neuroldgicos, asi como los beneficios de los ejercicios
respiratorios en la salud fisica y mental. Por ejemplo, inspiramos y sostenemos el
aire cuando pensamos que algo nos va a doler.

Por otro lado, el sistema auditivo transforma las vibraciones del aire en sefiales
nerviosas que se transmiten del oido interno a la corteza cerebral auditiva. Nuestro
sistema auditivo es complejo y nos permite comunicarnos a través del lenguaje
y la musica. Gracias a nuestras capacidades de interaccién auditiva grupal, he-
mos evolucionado formando sociedades estructuradas. La misica y el lenguaje son
las herramientas de comunicacién que nos han permitido esta evolucién. No ne-
cesitamos aprender a producir vocalizaciones o a expresar conductas musicales
sencillas (por ejemplo, seguir el ritmo de una cancién con el movimiento de la
mano), por lo que se sugiere que el habla y la mdsica son resultados naturales de
la organizacién de nuestro sistema nervioso. Todo esto y mds en el escrito titulado
“La audicién: ventana a la interaccién social”.

“;Por qué me gusta la comida que me gusta?” aborda la manera como estable-
cemos asociaciones entre los alimentos y su valor energético y el porqué nos gusta
cémo saben. Aunque respondamos honestamente, nuestras respuestas seguramen-
te omitirdn las verdaderas razones. Sigue leyendo y encontrards cémo las sefiales
producidas por el tubo digestivo determinan nuestras preferencias alimenticias.

Sorpréndete de descubrir que las propiedades gustativo-hedénicas de los alimentos

volumen75 3 ndmero 1
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s6lo tienen un papel secundario en comparacién con

sus caracteristicas nutrimental-caléricas. Los autores
nos invitan a realizar el siguiente ejercicio: piensa
en tus alimentos preferidos, averigua cudntas calo-
rfas tienen. Luego, vuelve a preguntarte si realmente
es su sabor lo que los hace irresistibles: en el caso de
muchos de ellos, mas que el sabor, son las calorfas.
Tocamos con la piel, pero sentimos con el cerebro.
(Cémo la piel traduce y transmite la informacion de
la periferia al cerebro? Toda informacién sensorial,
incluido el tacto, se transmite por neuronas. ;Cémo
se generan las descargas eléctricas de estas neuronas?

4 ciencia ¢+volumen 75 nimero 1+ enero-marzo de 2024

En el articulo “Receptores en la piel para el tacto y
el dolor” encuentra las bases moleculares que origi-
nan la trasmisién tdctil y de temperatura; descubre
qué son y cémo funcionan los sensores fisiolégicos
de temperatura y presion.

Después de repasar los cinco sentidos fundamen-
tales, esta seccién continda con el articulo “Trastor-
nos de suefio y sensibilidad al dolor”, que describe
cémo se altera la sensibilidad al dolor si tienes tras-
tornos de suefio. Millones de personas alrededor del
mundo no duermen lo suficiente, lo que se asocia
a problemas de salud. ;Por qué dormimos? ;Por qué
destinamos mas de un tercio de nuestra vida a este
estado? ;Qué importancia tiene dormir para nuestra
salud? Investigar y comprender los mecanismos que
subyacen a esta compleja relacién entre el suefio y el
dolor es la clave para disefiar estrategias de preven-
cién y tratamientos efectivos para el manejo clinico
de los pacientes afectados por algin trastorno de sue-
fio y para evitar el desarrollo de dolor crénico.

Adéntrate en el mundo de la prediccién cerebral.
Aprende que el cerebro crea y actualiza modelos
mentales para procesar y predecir informacién de su
entorno. En el texto “Procesamiento predictivo en
el cerebro” descubre por qué este procesamiento es
relevante para el aprendizaje motor; por ejemplo,
golpear una pelota en un partido requiere anticipar
el momento y el lugar adecuados, lo que involucra
estrategias predictivas y prospectivas. Para ello la vi-
sién debe de estar acompafiada de sefiales motoras
para acoplar nuestras respuestas. La percepcién no es
un simple reflejo del mundo externo, sino una cons-
truccién activa en la que contrastamos la evidencia
sensorial con conocimiento almacenado.

En “La enfermedad de Alzheimer y su impacto en
la percepcién” descubre que en esta afeccién —ade-
mas de pérdida de memoria— hay alteraciones en di-
versas dreas cerebrales encargadas de la integracién
de estimulos sensoriales, alteraciones que constitu-
yen biomarcadores de la evolucién de la enferme-
dad. Asf, por ejemplo, el desarrollo de pruebas para
la identificacién de aromas y la capacidad de recor-
darlos son relevantes para diferenciar un paciente
normal de otro con deterioro cognitivo. El proble-
ma que representa este mal parece ser severo, ya que



se estima que para 2050 habrd m4s de 3 millones
de personas con enfermedad de Alzheimer s6lo en
México.

En el articulo “Agnosias: percepcién desprovis-
ta de significado” aprende que las agnosias son tras-
tornos de la percepcién sensorial que no se deben
a dafios o enfermedades en los 6rganos de los sen-
tidos, sino a alteraciones en las dreas cerebrales
responsables de procesar, reconocer e interpretar la
informacién sensorial. Esto subraya la complejidad
perceptiva, mostrando que reconocer va mds alld de
simplemente detectar. Estas alteraciones pueden ser
causadas por traumatismos, tumores o enfermedades
neurodegenerativas. Ademds, las agnosias ofrecen
una ventana al intrincado mundo de la sensopercep-
cién y cémo el cerebro da significado a la inmensi-
dad de informacién que recibe.

En el dltimo texto de la seccién temdtica, “El
mundo de los sentidos y los alucinégenos”, encuen-
tra respuesta a esta serie de preguntas: ;qué sucede
en el cerebro cuando se consumen sustancias que
alteran la percepcién?, jcémo es que algunas drogas
modifican la percepcién sensorial?, ;qué provocan
en el cerebro drogas como el LSD, la psilocibina o la
mescalina? Descubre que algunos de los efectos de
los alucinégenos persisten mds alld de la presencia
de la droga en el cuerpo, lo que refleja modifica-
ciones duraderas en el cerebro. Resulta interesante
el hecho, sin embargo, de que en la Gltima década
han proliferado las investigaciones sobre el impac-
to de las drogas psicodélicas en el tratamiento de la
depresién, la ansiedad y los trastornos por consu-
mo de sustancias.

En nuestro articulo de Novedades Cientificas,
“La sal del suelo”, descubre que la acumulacién de
sales en los suelos altera sus propiedades y deterio-
ra la produccién de alimentos, asi como el almace-
namiento de agua. Estos efectos se han acelerado
por la intervencién humana y por la crisis climdtica
global, con consecuencias sociales como el aban-
dono de tierras, el empobrecimiento y la migracién

Desde el Comite Editorial

de los pobladores. Los suelos afectados por sales se
encuentran distribuidos en todo el mundo. Si no
se toman acciones para controlar y prevenir la salini-
zacion del suelo, se incrementard exponencialmen-
te el riesgo de la pérdida de ecosistemas, la escasez
de alimentos y las migraciones masivas.

En la seccién De Actualidad entérate de que el
cancer es uno de los padecimientos que provocan
mas muertes al afio. A lo largo de los afios se han ido
perfeccionando diferentes métodos para combatir el
cancer por medio del sistema inmunolégico. Cuando
las células sufren algin dafio o mutacién irreparable,
son eliminadas por el sistema inmunolégico, en lo
que se conoce como fase de eliminacién. ;Qué cé-
lulas del sistema inmune se encargan de destruir a
las células cancerosas?, ;a través de qué mecanismos?
(Cémo funciona la inmunoterapia y qué ventajas
representa frente a otras terapias! En México, desa-
fortunadamente, hay muy pocos hospitales que ofre-
cen este tipo de terapias y, ademds, algunas de ellas
deben ser personalizadas para cada paciente, lo que
aumenta mucho los costos.

iOtra vez estamos de pldcemes! La doctora Da-
lila Aldana Aranda, miembro de nuestro Comité
Editorial, recibié un premio por su contribucién al
desarrollo del programa Pasaporte al Camino del
Conocimiento Cientifico. Hace 15 afios Dalila Al-
dana y otros investigadores entusiastas de la seccién
Sureste de la Academia Mexicana de Ciencias deci-
dieron contribuir al fortalecimiento de la educacién
con iniciativas innovadoras a través del desarrollo
de programas de comunicacién de la ciencia con me-
todologfas interactivas que permiten la apropiacién
social del saber cientifico. El programa tiene como
objetivo principal crear una cultura cientifica en la
sociedad. Se establecié también el propésito de sos-
tener un didlogo abierto e interactivo entre un buen
ponente y la audiencia, en general jévenes curiosos.
Enhorabuena. Nuestras felicitaciones.

ALoNso FERNANDEZ GUASTI

Director

enero-marzo de 2024 ¢volumen 75 ndmero 1 ciencia §
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Carlos Ardmburo de Ia Hoz

Atisho al desarrollo de las

En nuestro pais existe una importante tradicion de investigacion en el campo de las
neurociencias, construida a lo largo de muchas décadas gracias al esfuerzo de grupos
pioneros que forjaron, con ahinco y vision, las bases para el desarrollo de esta relevante
area del conocimiento en diversas instituciones en México.

os antecedentes del desarrollo de las neurociencias se pueden trazar desde

el siglo x1x y primeros lustros del xx, décadas en que es posible reconocer a

médicos y académicos vinculados a la antigua Escuela Nacional de Medici-
na que hicieron contribuciones en el estudio del sistema nervioso, como Manuel
Carmona y Valle, Francisco Ortega y del Villar, Anastasio Vergara o Fernando
Ocaranza.

Desde sus origenes, la Facultad de Medicina de la unam ha estado vinculada
al cultivo de las neurociencias. Pioneros como José Joaquin Izquierdo impulsaron
el desarrollo de la fisiologia experimental. A lo largo de las décadas, diversos aca-
démicos de esta Facultad han contribuido a entender el funcionamiento del cere-
bro. Desde la Facultad de Medicina se han generado interacciones con hospitales
e institutos del sector salud fortaleciendo grupos de trabajo relacionados con las
neurociencias.

Un acontecimiento que contribuyé al desarrollo de las neurociencias fue la
llegada de los exiliados republicanos, algunos de ellos discipulos de la escuela de
Santiago Ramén y Cajal en Espafia. Asi, por ejemplo, en 1941 se fundé el Labo-
ratorio de Estudios Médicos y Biolégicos (LEMB) dentro de la Escuela Nacional
de Medicina. En 1944 se sumé a este grupo el neurofisidlogo Efrén C. del Pozo,
quien habfa concluido una estancia de investigacién con Walter B. Cannon, en
la Universidad de Harvard (en donde también habfan trabajado dos fisidlo-
gos mexicanos: José Joaquin Izquierdo y Arturo Rosenblueth). En los siguientes
afios, el LEMB cultivé un enfoque integrativo para el estudio del sistema nervio-
so, y para 1954, ya con la categorfa de Instituto de Estudios Médicos y Bioldgi-
cos (1IEMB), se traslad6 a una sede propia en Ciudad Universitaria. Durante esos
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afios se formaron nuevos investigadores en el estudio
del sistema nervioso; varios de ellos permanecieron
en el 1EMB, mientras que otros buscaron nuevos de-
rroteros. En 1969, bajo la direccién de Guillermo
Soberén, esta entidad adquiri6 el nombre de Institu-
to de Investigaciones Biomédicas (11B0).

Por otra parte, con la creacién del Instituto
Nacional de Cardiologia (inc) en 1944 y por invi-
tacién de su fundador Ignacio Chéavez, Isaac Coste-
ro y varios de sus estudiantes en el LEmB formaron
el departamento de Anatomia Patolégica, mientras
que Arturo Rosenblueth encabezé el departamento
de Fisiologfa, y Rafael Méndez (otro miembro del
exilio espafiol), el de Farmacologia. Aqui se formé
un grupo de investigadores sobre el sistema nervioso,
algunos de los cuales migraron a otras instituciones.

En 1957, se creé la Sociedad Mexicana de Cien-
cias Fisiol6gicas, A. C., de cuyos 19 miembros fun-
dadores la mayorfa estaba vinculada con diversas
ramas de las neurociencias, y desarrollaban sus ac-
tividades docentes y de investigaciéon principal-
mente en la Escuela de Medicina y el 1EmMB de la
UNAM, en el INC, en la Escuela Nacional de Ciencias

8 eciencia ¢volumen 75 nimero 1+ enero-marzo de 2024

Biolégicas (encB) del 1pN, la Escuela Médico Mili-
tar, el Instituto Nacional de Nutricién (INN), y en la
Universidad Auténoma de San Luis Potost.

En 1961, fue creado el Centro de Investigacién y
Estudios Avanzados (Cinvestav) del 1pn bajo la di-
reccién de Arturo Rosenblueth, integrado inicial-
mente por cuatro departamentos; uno de ellos el de
Fisiologia, donde algunos grupos se dedicaron al es-
tudio de la actividad neural. Con el paso de los afios,
en 1985 se constituyé el departamento de Fisiologia,
Bioffsica y Neurociencias, y a principios de la década
de los setenta, se fundé el departamento de Farma-
cologfa y Toxicologia del Cinvestav, al cual se inte-
graron investigadores que se habfan formado en el
INC. Bajo la conduccién de Julidn Villarreal se cons-
truyé la Unidad Sur del Cinvestav, en donde se aloja
el departamento de Farmacobiologia y se desarrollan
lineas relacionadas con la neurofarmacologfa.

En 1964 se inaugurd el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugfa (INNN), con Manuel Ve-
lasco Sudrez como su impulsor y primer director,
quien menciond en su discurso inaugural que el Ins-

tituto tenfa como misién estudiar y dar atencién a
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La comunidad del Instituto de Neurobiologia reunida en la explanada con motivo del XXX Aniversario del INb. Foto: cortesfa del INb.

las enfermedades neuroldgicas, al tratamiento e in-
vestigacién neuroquirtrgica y al conocimiento de
los desérdenes mentales, asi como convertirse en un
centro de ensefianza en esas especialidades. Afios
mas tarde, en 2011, se creé la Unidad de Neuroin-
flamacién y Enfermedades Neuroldgicas del nBo en
el INNN.

Desde la segunda mitad de la década de los se-
senta y parte de la de los setenta, varios grupos de
los departamentos de Fisiologia y de Neurobiologia
del 1Bo migraron hacia otros institutos y centros de
investigacién. Asi, Carlos Beyer inicié un periplo
para fundar grupos de trabajo sobre biologia de la
reproduccién en el departamento de Investigacién
Cientifica del Instituto Mexicano del Seguro Social
(mMss), luego como responsable de la Divisién de
Ciencias Bioldgicas y de la Salud en la Universidad
Auténoma Metropolitana (UaM), y posteriormente
con la creacién del Centro de Investigacién sobre
Reproduccién Animal (cira) en la Universidad de
Tlaxcala mediante un convenio, inicialmente con
la uaM y luego con el Cinvestav. Por otra parte, se
generd un grupo de neuroendocrinologia en la uam;
en tanto, otros grupos se incorporaron a la Unidad
de Investigacién Biomédica, en el Centro Médico

Nacional del 1Mss para trabajar en modelos experi-
mentales de Parkinson y epilepsia. A su vez, Augus-
to Ferndndez Guardiola se hizo cargo de la Unidad
de Investigaciones Cerebrales del INNN y formé la
Unidad de Neurociencias del Instituto Mexicano
de Psiquiatria (1Mp). M4s tarde, en los ochenta, en el
1BO se estableci6 una estrategia para el desarrollo de
investigadores de estos departamentos. Esto se logré
a través del establecimiento de unidades periféricas
mediante convenios con otras instituciones. De esta
manera se formé el Centro de Primates en San An-
drés Totoltepec, luego las Unidades de Psicobiologia
y Conducta y la de Neuroquimica Analitica en el
Mp, y posteriormente la Unidad de Neurociencias
en la Universidad Veracruzana.

Hacia 1972 se cre6 el Centro Mexicano de Estu-
dios en Farmacodependencia. Por gestiones de Ra-
mén de la Fuente Muifiiz, esa entidad se transformé
en el Centro Mexicano de Estudios en Salud Men-
tal, el antecedente para la creacién del Instituto
Mexicano de Psiquiatria (1979). En 2000 cambi6 su
nombre a Instituto Nacional de Psiquiatria (1Np).

En la Facultad de Psicologia de la unaMm, creada
en 1973 pero con origenes en el Colegio de Psico-
logia de la Facultad de Filosofia y Letras, se cultiva

enero-marzo de 2024 ¢ volumen 75 nimero 1 eiencia
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IUnidad de resonancia magnética que se usa en el Instituto de Neurobiologia para estudios clinicos. Foto: cortesia del INb.

investigacién en varias ramas de las neurociencias,
como la psicologia experimental, la psicofisiologfa,
las conductas y el andlisis del comportamiento, y la
neurobiologfa del desarrollo, entre otras.

En paralelo, a principios de los afios setenta, al-
gunos investigadores del Instituto de Biologfa (18) de
la unaMm, como Guillermo Massieu, Ricardo Tapia,
Herminia Pasantes y varios colegas interesados en la
neuroquimica se conjuntaron para formar el departa-
mento de Biologfa Experimental. Este departamento
dio origen al Centro de Investigaciones en Fisiologia
Celular (c1rc) en 1979, y se transformé en Instituto
de Fisiologia Celular (1rc) en 1985, organizado en
tres departamentos: Bioenergética, Microbiologia y
Neurociencias.

La mayor parte de los grupos e instituciones que
cultivaban las neurociencias (y otras dreas del co-
nocimiento) se encontraban en la Ciudad de Mé-
xico. A partir de la década de los setenta, se hace
indispensable impulsar la descentralizacién de las
actividades de investigacién cientifica.
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En 1980, los neurofisiélogos chilenos Bjoérn Hol-
mgren y Ruth Urb4 se incorporan al Instituto de
Ciencias de la Benemérita Universidad Auténoma
de Puebla (Buar), y posteriormente, con otros inves-
tigadores, logran que el departamento de Ciencias
Fisiolégicas se convierta en Instituto de Fisiologfa
(1994). En dicho Instituto se realiza investigacién
en farmacobiologfa, neurociencias y neuroendocri-
nologfa.

Hacia finales de la década de los ochenta, un gru-
po de investigadores del 11Bo, encabezados por Flavio
Mena Jara, conciben un proyecto para fortalecer la
escuela de neurobiologia y se realiza la propuesta pa-
ra la creacién de una entidad dedicada al estudio del
sistema nervioso. De esta manera, en 1993 se creé
el Centro de Neurobiologia (CNb) en la localidad
de Juriquilla, Querétaro. En 2002 se transformé en
el actual Instituto de Neurobiologia (INb), organi-
zado en tres departamentos: Neurobiologia Celular
y Molecular, Neurobiologia del Desarrollo y Neuro-
fisiologfa, y Neurobiologfa Conductual y Cognitiva.



Por otra parte, en 1992, la Universidad Veracru-
zana (uv) fundé el Instituto de Neuroetologia como
resultado de la colaboracién entre investigadores de
la unidad periférica de Neurociencias del 11Bo con
académicos de la uv. Afios mas tarde, en la uv se
consolidé el Centro de Investigaciones Cerebrales
(2011), que posteriormente (2020) se convirtié en
el Instituto de Investigaciones Cerebrales.

En la Universidad de Guadalajara (UdeG), se
fund¢ el Instituto de Neurociencias en 1994. La la-
bor de Alfredo Feria y Velasco fue crucial. Las dreas
que se cultivan ahi son neuroquimica, neurofarma-
cologfa, psicofisiologia, desarrollo del sistema ner-
vioso, neuropsicologia y perturbaciones funcionales
de la conducta.

Dentro de la Universidad Auténoma de Yucatén
(uaDY), se cred el Centro de Investigaciones Regio-
nales “Dr. Hideyo Noguchi” en Mérida, y a partir de
1995 se conjuntd el esfuerzo de profesores con inte-
reses de investigacién sobre el sistema nervioso.

El apretado recuento aqui realizado nos muestra
una visién —a vuelo de péjaro— que nos permite va-
lorar los esfuerzos para impulsar el desarrollo de las
neurociencias a lo largo de casi un siglo. Sin duda,
existen mds grupos dedicados al estudio de las neuro-

ciencias en otras instituciones, tanto publicas como

Atisbo al desarrollo de las neurociencias en México m m mm—

privadas, en otras regiones del pafs, que por falta
de espacio es imposible comentar. Ciertamente, en
nuestro pafs la investigacién y formacién de recursos
humanos en esta drea del conocimiento se ha for-
talecido y diversificado. El otro aspecto importante
es el reconocimiento a los pioneros que con enor-
me esfuerzo forjaron estas instituciones que aho-
ra permiten a miles de personas trabajar e indagar
sobre el funcionamiento de un érgano maravilloso:
el cerebro.

En este sucinto recorrido se aprecian también los
vasos comunicantes entre las diversas comunidades
de neurocientificos en nuestro pafs y la manera en
que han influido para promover una fertilizacién
cruzada para la creacién de nuevas entidades. Ojala
que eso nos anime a continuar construyendo el gran
edificio de las neurociencias en México, buscando
nuevos horizontes y retos para colocar a las neuro-

ciencias mexicanas como un referente mundial.

Investigador titular en el Instituto de Neurobiologfa (INb) de la
UNAM, especialista en bioquimica de protefnas. Ha sido parte fun-
damental en la creacion y consolidacion del INb.
aramburo@unam.mx

enero-marzo de 2024 ¢ volumen 75 nimero 1 ciencia 11



ciencia

Teresa Morales Guzmdn y Abimael Gonzlez Hernande:
(Editores huéspedes)

Presentacion
Neurobiologia de los sentidos

n septiembre de 2023 el Instituto de Neuro-

biologfa (INb) de la Universidad Nacional

Auténoma de México (UNAM) conmemord
sus 30 afios. Con la creacién del INb se fundé el
Campus Juriquilla de la UNAM en Querétaro, dando
lugar a un polo de desarrollo descentralizado de acti-
vidades cientificas y de educacién superior en el Ba-
jio mexicano. El INb esta dedicado al estudio de las
neurociencias, particularmente de la neurobiologfa.
Ahf se forman investigadores, técnicos y profesionis-
tas del 4rea, y los proyectos cientificos que se llevan
a cabo abordan temas de interés nacional. Actual-
mente, la plantilla académica del INb estd formada
por 127 académicos y mas de 200 estudiantes de pos-
grado y licenciatura.

El IND es sede de la maestria en Ciencias (Neuro-
biologfa), del doctorado en Ciencias Biomédicas y del
doctorado en Psicologfa de la UNAM. Est4 constituido
por 35 laboratorios distribuidos en tres departamen-
tos de investigacién: Neurobiologfa Celular y Mole-
cular; Neurobiologia del Desarrollo y Neurofisiologia,
y Neurobiologfa Conductual y Cognitiva. Cuenta
con el Laboratorio Nacional de Imagenologfa por Re-
sonancia Magnética (Lanirem) y el Laboratorio Na-
cional de Visualizacién Cientifica Avanzada (Lavis).
Destacan los servicios de resonancia magnética a
pacientes del sector salud, asf como el diagndstico y
tratamiento temprano de mds de 1 600 infantes con
antecedentes de riesgo de dafio cerebral por causas
prenatales o perinatales. El INb cuenta con patentes
de farmacos y desarrollos tecnolégicos relacionadas
con la retinopatfa, el cancer y la microscopia.

Este nimero especial de la revista Ciencia da un
testimonio breve de temas cultivados por neurocien-

tificos del INb y de otras instituciones, que en con-
junto fortalecen la investigacién de las neurocien-
cias en nuestro pais. En un primer acercamiento, se
aborda una perspectiva histérica del desarrollo de las
neurociencias en México. Posteriormente y a través
de 10 articulos, se examinan temas relacionados con
la neurobiologia de los sentidos: la vista, el olfato, el
ofdo, el gusto y el tacto.

Su lectura ofrece la posibilidad de conocer que a
través de la vista es posible detectar la probabilidad
de desarrollar diabetes, y que el olfato no sélo detecta
aromas, sino también modifica la actividad neuronal
y la funcién cerebral. Leeremos que el sistema audi-
tivo, ademas de detectar sonidos, es un sistema que
nos ha permitido desarrollarnos como sociedad. En
otro capitulo se considera la pregunta: ;por qué algu-
nos alimentos son nuestros favoritos?, y veremos que
el gusto va mas alld de la lengua y que la liberacién
de dopamina en el cerebro es importante. Con res-
pecto al sentido del tacto, conoceremos que en la piel
existen receptores que se encargan de detectar es-
timulos inocuos y nocivos. Aun cuando los sentidos
parecen operar de forma independiente, estos cinco
modos de percibir el mundo en realidad colaboran
permitiéndonos entender nuestro entorno. A través
de estos sentidos saboreamos y olemos los alimentos,
escuchamos y vemos una pelicula, asf como sentimos
una caricia. Los sentidos nos alertan de situaciones
peligrosas, el olor y sabor de un alimento caduco, o el
sonido y luces de una sirena de ambulancia.

Mis adelante, aprenderemos que si nos desve-
lamos, nuestro sistema tictil se modifica afectan-
do nuestra sensibilidad al dolor. Comprenderemos
que la enfermedad de Alzheimer es mucho mas que
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olvidar: en ella todos nuestros sentidos se alteran.
Leeremos que, en algunos casos, nuestro cerebro es
incapaz de procesar adecuadamente la informacién
que llega de los sentidos generando agnosias que
provocan, por ejemplo, la incapacidad de reconocer
rostros, a pesar de no tener ningdn déficit visual. En
otro capitulo, veremos que los alucindgenos, sus-
tancias que alteran la percepcién sensorial, también
pueden tener una utilidad terapéutica.

La percepcién es vital y nuestros sentidos nos ayu-
dan a detectar peligros, a localizar comida y comuni-
carnos con otros, de ah{ que resulta interesante notar
que, mds alld de los sentidos clésicos, el cerebro co-
difica continuamente los estimulos ambientales para
poder predecir qué ocurrird. Esta funcién predictiva

del cerebro es esencial y se aborda en el capitulo final.

Presentacion mm

A casi 30 afios de su creacién, el INb ha teni-
do logros cientificos importantes que abordan los
retos para entender a fondo el funcionamiento del
cerebro. Su aportacién se extiende mds alld de la
generacién de conocimiento cientifico, ya que in-
cide de manera notable en la formacién de cientifi-
cos y profesionales comprometidos con la sociedad.
Como parte de las actividades académicas de este
trigésimo aniversario y al ser la divulgacién del co-
nocimiento cientifico una de las tareas sustantivas
de la Universidad, se vuelve importante dejar testi-
monio escrito de la memoria.

Esperamos, pues, que los temas de este ndmero
especial despierten el interés y curiosidad por las

neurociencias.
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Ramsés Noguez Imm, Alfredo Alaniz Palacios y Stéphanie . Thebault

La retina
como reflejo de la salud

Académicos de la unam desarrollaron un sistema con el que, a través de los ojos, es po-
sible determinar el riesgo que tiene una persona a desarrollar diabetes. Y no se trata de
|la iriologia, sino de una técnica diagndstica cientifica basada en el anélisis de un tipo
de ondas eléctricas que se generan en la retina por estimulos luminosos.

Introduccion

n el Instituto de Neurobiologia de la UNAM,' varios laboratorios estdn en-

focados al estudio de la retina, la capa més interna del globo ocular. En el

laboratorio de investigacién traslacional en salud visual, estamos interesados
en entender las oscilaciones eléctricas basales de la retina, que son ondas que se pro-
ducen aparentemente por la actividad intrinseca de este tejido. Al identificar el o
los mecanismos que las producen y determinar sus variaciones en las etapas iniciales
de las enfermedades que afectan a la retina (retinopatias), estos padecimientos se
podrian tratar de manera temprana y asf disminuir sus efectos, e incluso desarrollar
nuevas estrategias terapéuticas. Ademds, es posible aplicar un modelo basado en
dichas ondas para predecir el riesgo de enfermedades metabélicas como la diabetes.

= La retina, jqué es y para qué sirve?
B La retina es un tejido nervioso que recubre el fondo del ojo y se conecta con el
cerebro por medio del nervio éptico (véase la Figura 1A). Cuando recibe fotones
(los componentes de la luz), los codifica en sefiales electroquimicas, proceso deno-
minado fototransduccién y que tiene lugar en los fotorreceptores.?

La retina posee dos clases de fotorreceptores, los conos y los bastones. Los
bastones funcionan en condiciones escotépicas (con muy poca luz) y mesotépicas
(con mediana intensidad de luz, como la penumbra), y participan notablemente

I Esta labor ha sido posible gracias a los apoyos de Conacyt (Becas #620199, beca posdoctoral
CVU487321, proyectos 299625 y CF-2019-1759), y de la DGAPA-UNAM (proyectos PAPIIT IN209317,
IN205420 e IN212823).

? En el siguiente enlace puedes encontrar m4s detalles: <https://ocularis.es/la-retina-del-reves/>.
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IFigura 1. A) Estructura del ojo y el nervio 6ptico; ubicacién de la retina y el nervio 6ptico. B) Estructura de la retina: cono/bastdén

(azul); célula bipolar (café); célula horizontal (naranja); célula amacrina (amarillo); célula ganglionar (morado/rojo); via de transmisién
fotorreceptor-célula bipolar-célula ganglionar (verde). €) Circuitos de informacion: divergencia (verde oscuro); convergencia (verde
claro); ambos circuitos se encuentran regulados a la baja por células horizontales (rojo oscuro) y células amacrinas (rojo claro).

en detectar el movimiento. Los conos no funcio-
nan en condiciones escotdpicas (en la oscuridad),
pero si en condiciones fotépicas (por ejemplo, luz de
medio dia); son sensibles al color y contribuyen a ver
de forma nitida.

Los fotorreceptores son el origen de dos vias neu-
ronales paralelas que envian informacién sobre la
materia luminiscente reflejada por los objetos a las
células ganglionares de la retina —son neuronas de
ax6n mielinizado que forman el nervio éptico— me-
diante neuronas intermediarias. Estas vias neurona-
les se llaman ON y OFF, ya que responden a aumen-
tos y disminuciones de la luminiscencia ambiental,
respectivamente; detectan el contraste, por ejemplo,
si se enciende o apaga un foco, o para ver letras os-
curas en un fondo blanco. La informacién codificada
en la retina viaja a través del nervio éptico hacia
la corteza cerebral, donde, en conjunto con nuestra
memoria, se forman las imdgenes del mundo.

Cabe precisar un poco mds acerca de las neuro-
nas intermediarias que conectan los fotorreceptores
a las células ganglionares. Unas son las células bipo-
lares —neuronas con dos ramificaciones, una dendrita
que recibe informacién de los fotorreceptores y un
axén que manda informacién a las células ganglio-
nares—, que liberan un neurotransmisor excitatorio,
o sea promueven el flujo de informacién, mientras
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que otras, las células horizontales y amacrinas, tienen
la particularidad de reducir el flujo de informacioén,
dado que liberan neurotransmisores inhibidores (véa-
se la Figura 1B). Las células horizontales y amacrinas
son neuronas pequefias, de axén corto, que integran
informacion; se llaman también interneuronas.

Si quisiéramos ver la retina como un circuito de
informacién (en verde avanza la informacién y en
rojo se detiene), tendriamos la via verde integrada
por fotorreceptores, células bipolares y células gan-
glionares, y la via roja integrada por las células ho-
rizontales que inhiben a los fotorreceptores y células
bipolares, y las células amacrinas que ejercen ac-
ciones similares sobre las células bipolares y ganglio-
nares. Las células horizontales y amacrinas pueden
también inhibirse a sf mismas e inhibir lateralmente
las vias paralelas de la retina (véase la Figura 1C).
Ademds, la via verde tiene la caracteristica de que
un solo fotorreceptor puede conectar con varias cé-
lulas bipolares, lo que ayuda a amplificar la respuesta
de la retina a intensidades de luz muy bajas (lo cual
es necesario para ver de noche). Por otro lado, varias
células bipolares pueden converger hacia una sola
célula ganglionar, concentrando la informacién de
lo que sucede alrededor de su campo receptivo.?

> Para mds informacién sobre las funciones de la retina,
consulta el sitio Webvision: <https://webvision.med.utah.edu>.



La retina como reflejo de la salud mm

Sin flash
.} de luz

Figura 2. Electrorretinograma en humano. A) Ejemplos de sensores dérmicos. B) Actividad de la retina evocada por un destello de
luz, respuesta tipica formada por las ondas a y b. C) Actividad espontanea de la retina.

= :Como se mide la actividad de la retina?
B La retina es un tejido nervioso accesible para su es-
tudio clinico y experimental; su actividad eléctrica se
puede medir por una técnica muy similar al electrocar-
diograma, conocido como electrorretinograma (ERG).
Los primeros registros de ERG se remontan al afio
1865 y fueron realizados por el fisi6logo sueco Holm-
gren. La técnica ha ido mejorando y hoy se puede ob-
tener el ERG con un sensor tipo parche que se aplica
sobre la piel del parpado inferior (véase la Figura 2A).
El ERG evocado por un destello luminico (al cual
nos referiremos como ERG evocado) mide la suma
de las actividades de todas las células de la retina;
este destello es un estimulo del que podemos mani-
pular la cantidad, la duracién, el color, las condicio-
nes luminicas del entorno (fotépico, mesotépico o
escotépico) y que origina una respuesta de la retina.
La forma tipica de un ERG evocado es una onda ne-
gativa A (hacfa abajo), seguida de una onda positiva
B (hacia arriba) y luego el potencial eléctrico de la
retina vuelve al valor basal (véase la Figura 2B). Su
tamafio o amplitud es de 100 wV (microvoltios) y
dura 20 milisegundos, aproximadamente.

® ;Qué pasa cuando no se estimula la retina con un
u destello de luz?

B Se ha observado que una gran proporcién de la
actividad neuronal se da sin un estimulo externo,

de tal suerte que se usa el término ‘espontdneo’ para
referirse a actividades internas o intrinsecas que no
son respuestas a eventos externos. De ahf que se diga
que el cerebro nunca duerme.

El estudio de la actividad espontdnea no es sim-
ple, ya que no se tiene acceso directo a los meca-
nismos que producen esta actividad neuronal, y en
el sistema visual resulta contraintuitivo considerar
una actividad que no dependa de un estimulo de luz.
Sin embargo, la actividad espontdnea de la retina se
ha encontrado en ojos en formacién, cuando todavia
no se abren y aunque no se habfa postulado que fuera
medible en adultos, nosotros hemos detectado osci-
laciones espontdneas en ojos de roedores y humanos
mediante el ERG.

En comparacién con la respuesta del ERG evo-
cado, la actividad eléctrica de la retina sin estimulo
controlado (ERG no evocado) es mucho menor en
amplitud (véase la Figura 2C).

® Relevancia de la actividad espontanea de la retina

B En las retinas en desarrollo, la actividad neuronal
basal impulsa el establecimiento de una conectividad
adecuada en diferentes circuitos para guiar la forma-
cién de los circuitos neuronales para la visién. En el
adulto su papel es mucho menos conocido, se ha en-
contrado que las células bipolares y amacrinas son ca-
paces de generar oscilaciones (variaciones reiteradas
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del potencial eléctrico de su membrana alrededor de
una posicién de equilibrio). Sin embargo, su activi-
dad est4 fisiolégicamente reprimida por la actividad
del sistema inhibidor que ocupa el neurotransmisor
GABA (4cido gamma-aminobutirico). Se ha postula-
do que, como en otras regiones del cerebro, podrian
formar una actividad de fondo sobre la cual se darfa la
actividad evocada por estimulos externos.
Imaginemos una hoja de papel con una imagen
impresa. La actividad intrinseca serfa la responsable
de dar la textura a esa hoja (lisa, arrugada, granu-
lada, etcétera), pero esas sutiles diferencias en su
superficie parecen no modificar la imagen final im-
presa. Al realizar un ERG evocado (asumamos que la
onda evocada es la imagen impresa en nuestra hoja)
a una persona con diabetes, la onda es muy similar a
la de una persona sin esta enfermedad, salvo cuan-
do la persona lleva afios de padecerla. Sin embargo,
si analizamos la textura de la hoja, es posible notar
que existen minusculas diferencias entre la de una
persona sana y la de una persona con diabetes. En-
contramos que se pueden identificar diferencias en
los ERG basales después de tan sélo dos semanas de

haber inducido la enfermedad en un modelo de dia-
betes (Imm y cols., 2023).

Una posible explicacién de las diferencias en los
ERG basales es que el incremento en los niveles de
glucosa en la sangre disminuye la actividad de las
células amacrinas hacia las células bipolares, lo que
provoca que éstas produzcan actividad espontdnea.
Esta observacién nos sugiere que la deteccién de
oscilaciones espontdneas mediante ERG no evoca-
do podria detectar la diabetes tipo 2 desde etapas
tempranas, lo cual serfa muy valioso para su tra-
tamiento, ya que hay estudios —como la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién (Ensanut)— que han
mostrado que cuando una persona es diagnosticada
con diabetes tipo 2, las primeras alteraciones meta-
bélicas comenzaron entre 4 y 7 afios antes. Es decir,
cuando una persona es diagnosticada con diabetes es
posible que su retina ya tenga alteraciones funcio-
nales (cambios en su textura). Esto se debe a que los
cambios provocados por la enfermedad son de lenta
evolucién, lo que da al cuerpo tiempo de adaptar-
se antes de que el dafio sea irreversible, lo cual, en
el caso de la retina, lleva mucho tiempo de realizar
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Figura 3. A) Pagina de inicio de la interfaz web. Ejemplo de un caso que el modelo clasifica como: B) saludable, y otro como C) enfermo.

En este caso, la aplicacion da el porcentaje correspondiente a la probabilidad de que el paciente presente los problemas de salud estudiados.
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ajustes con el fin de que la “textura final” sea la m4s
parecida a la que existfa antes del incremento de la
glucosa en la sangre. Esta situacién es muy desafor-
tunada, porque la diabetes tipo 2 puede evitarse, con
una dieta equilibrada, ejercicio y manteniendo un
peso saludable.

Después de haber registrado y analizado los ERG
no evocados de un gran nimero de personas sin
problemas relacionados con la diabetes, sobrepeso,
obesidad o sindrome metabélico, hemos encontrado
suficientes diferencias significativas como para desa-
rrollar un modelo de diagnéstico que predice los
casos de riesgo de diabetes tipo 2. Es decir, se logra
determinar la probabilidad de sufrir de sobrepeso,
obesidad o sindrome metabdlico con base en las os-
cilaciones espontdneas medidas por ERG no evocado
con una alta exactitud. Con esta informacién hemos
creado una aplicacién (véase la Figura 3A) para uso
médico y de investigacién,* donde al cargar los ERG
no evocados, se obtiene autométicamente una pre-
diccién (véase la Figura 3B y C). Actualmente se-
guimos trabajando para dar a esta investigacién una
apertura que tenga un impacto social directo.

La principal ventaja de este método de deteccién
es que el ERG no es invasivo; es rapido, objetivo y
robusto para detectar las condiciones de riesgo para
desarrollar diabetes tipo 2. También hemos encon-
trado que las sefiales oscilatorias se modifican a lo
largo del tiempo en un modelo de diabetes tipo 1, lo
que permite explorar si dicha herramienta sirve para
seguir la evolucién de la enfermedad. Asimismo, es-
tamos investigando si los cambios en las oscilaciones
esponténeas de la retina se pueden revertir.

Finalmente, quisiéramos aclarar el mito segtn el
cual “;Si usas insulina, te vas a quedar ciego!”. En
realidad, no te quedarés ciego por usar insulina. Para
entender esto, es importante considerar que hay dos
tipos de diabetes. En ambas hay un incremento en
los niveles de glucosa en la sangre. La diabetes tipo
1 se debe a que los niveles de insulina son bajos, y
en el caso de la diabetes tipo 2, la insulina ha dismi-
nuido su capacidad para regular los niveles de glu-
cosa en la sangre. Es en ese punto cuando la opcién

* Puede accederse a ella en: <http://deepretinopathydx.inb.
unam.mx/>.

La retina como reflejo de la salud m mm—

de tratamiento es la administracién de insulina; sin
embargo, para llegar a este punto en el caso de la
diabetes tipo 2, han pasado varios afios. En otras pa-
labras, la retina ha estado expuesta a niveles altos de
glucosa por mucho tiempo; por tanto, es posible que
los problemas aparezcan después de iniciar el uso de
la insulina, pero no es que la insulina sea la causa de
problemas de visién. La causa es el largo tiempo que
la retina ha estado expuesta a niveles altos de gluco-
sa. Asf que, para cuidar tus ojos, también tienes que
cuidar tu peso y considerar la posibilidad de haber
adquirido diabetes.
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Sindrome metabalico
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(ue, en conjunto,
aumentan el riesgo de
sufrir infarto cérdiaco,
diabetes, accidente
cerebrovascular y otros
problemas de salud
araves.
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fernando Pena-Ortega

El olfato,
la respiraciony la actividad cerebral

El sistema olfatorio procesa moléculas medioambientales y controla la actividad global
del cerebro al percibir la respiracion. Asi, la actividad ritmica respiratoria organiza funcio-
nes mas alla del olfato, incluida la cognicién. Esto explica la relacion entre alteraciones
del olfato y varios trastornos neuroldgicos, asi como los beneficios de los ejercicios res-
piratorios en la salud fisica y mental.

Introduccion

| sistema olfatorio nos permite detectar moléculas medioambientales que nos

dan informacién de fuentes de alimento (como el olor de los tacos), peligros

(como el olor a gas), o interrelaciones (como el olor de nuestra mama). Esto
es posible porque los olores, que ingresan a la nariz durante las inspiraciones, pueden
ser detectados por cientos de receptores olfatorios presentes en la membrana celular
de millones de neuronas sensoriales olfatorias, ubicadas en el epitelio olfatorio. Los
receptores olfatorios desencadenan un proceso de transduccién que convierte el es-
timulo quimico (el olor) en una sefial eléctrica que se transmite al sistema nervioso
central (SNC) (véase la Figura 1).

Cada neurona sensorial olfatoria expresa un solo tipo de receptor olfatorio y
aquellas que expresan el mismo receptor envian sus axones a un mismo sitio en
el primer relevo de informacién en el sistema olfatorio: el bulbo olfatorio (véanse
las Figuras 1 y 2). Las neuronas del bulbo olfatorio reciben la sefial de las neuronas
sensoriales olfatorias, la integran y la transmiten, en muchos casos directamente, a
diferentes dreas del SNC (Figura 2). De hecho, a diferencia de los otros sistemas sen-
soriales (por ejemplo, el visual o el téctil), la transmisién de la informacién olfatoria
fluye directamente del bulbo olfatorio a la corteza cerebral sin pasar por un relevo
en el tdlamo (véase la Figura 2). Otra caracteristica notable del sistema olfatorio es
que el bulbo olfatorio recibe retroalimentacién directa de la corteza olfatoria, asf
como de los centros neuromoduladores del SNC. Por ello, el procesamiento de in-
formacién olfatoria estd altamente regulado por el estado cerebral y la experiencia.

Las estructuras del SNC que reciben informacién directa del bulbo olfatorio
(véase la Figura 2) incluyen dreas subcorticales (por ejemplo, la amigdala) y di-
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Figura 1. Registro electrofisioldgico de la actividad ritmica del bulbo olfatorio y su respuesta a olores. Note el acople de la acti-

vidad eléctrica ritmica del bulbo olfatorio a la respiracién y su cambio en presencia de olores. Note también que en presencia de
olores aparece actividad rapida (ritmo gamma) acoplada a la cresta de la actividad lenta (acople de ritmos). Los évalos denotan las

crestas amplificadas en los trazos inferiores.

ferentes cortezas, incluida la corteza entorrinal,
que provee, a su vez, de informacién olfatoria al
hipocampo. El hipocampo y la corteza entorrinal
son parte del sistema limbico, que es una red neu-
ronal primitiva que responde a estimulos medioam-
bientales produciendo respuestas emocionales y
conductuales, muchas veces innatas, que dependen
de la informacién olfatoria (Figura 2). Por ello algu-
nos olores evocan memorias y sensaciones muy
arraigadas, pues el sistema limbico participa en la
generacién de procesos cognitivos primitivos en
asociacién con el sistema olfatorio. La cognicién se
refiere a procesos mentales diversos, como la percep-
cién, el aprendizaje, la memoria y la toma de deci-
siones, entre otros.

Cuando se mide el voltaje global de los circuitos
del sistema olfatorio, asf como de estructuras con las
que se encuentra asociado, se observa que este vol-
taje no es estdtico, sino que cambia periédicamente
de polaridad (es decir, oscila) debido a la presen-
cia de ritmos cerebrales (véase la Figura 1). Los rit-
mos cerebrales ocurren a diferentes frecuencias y
cambian durante el procesamiento de informacién

en cada circuito neuronal (por ejemplo, la presencia
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de olores) (Figura 1). Los ritmos cerebrales permi-
ten la organizacién precisa y secuencial de grupos de
neuronas que participan en la recepcién o el proce-
samiento de informacién en el SNC.

En la Figura 1 se muestra que el bulbo olfatorio
presenta un ritmo de baja frecuencia (sincronizado
con la respiracién) y también muestra que esta ac-
tividad ritmica aumenta de frecuencia y amplitud
cuando un olor ingresa a la nariz. Los ritmos cerebra-
les reflejan mayoritariamente la entrada sindptica al
circuito y cémo influye ésta en el procesamiento y
transmisién de informacién por las neuronas loca-
les. Las neuronas de un circuito no sélo se acoplan a
estos ritmos cerebrales recibidos, sino que los trans-
miten a otros circuitos distantes, donde se constitu-
yen en las nuevas entradas sindpticas ritmicas que
los influencian ritmicamente. Por ello estos ritmos
permiten, ademds de la coordinacion de la actividad
dentro de un circuito neuronal, la coordinacién de
circuitos distantes a través de la generacién de rit-
mos sincrénicos entre estructuras cerebrales lejanas
(véase la Figura 2). Esta sincronia estd implicada
en el procesamiento sensorial (como en el sistema

olfatorio), en la generacién de conductas ritmicas



El olfato, la respiracion y la actividad cerebral mm

Corteza
frontal

Bulbo
olfatorio

Nariz .

LY
Epitelio
olfatorio |

. Neurona sensorial olfatoria
=

/ Corteza
3 olfatoria

Actividad Ritmica Acoplada
a la Respiracion (ARARES)

o C O Hipocampo
. Estructuras del %
-, Sistema Nervioso «’
~_ Central i SR

'y Corteza
“ entorrinal

a2 .CAmigdala 1
™

" s

Complejo G :
pre-Botzinger =}

Figura 2. Actividad ritmica asociada a la respiracién (ARARES) en el sistema olfatorio y en varias estructuras del sistema nervioso

central. Se muestra también al generador del ritmo respiratorio (el complejo pre-Botzinger) y su influencia en la generacién de
ARARES, producida por el influjo ritmico de aire en la nariz y su transmision a varios circuitos cerebrales relacionados con el bulbo
olfatorio. Las flechas onduladas representan el acople ritmico de estructuras con la respiracién (ARARES). Las flechas punteadas

indican relaciones hipotéticas (es decir, por demostrarse).

(como el caminar o respirar) y en el procesamiento
cognitivo (como el aprendizaje y la memoria).

= Ritmos asociados con la olfaccion

u

B Los ritmos cerebrales descritos en el parrafo ante-
rior se generan en frecuencias lentas menores a 1 ciclo
por segundo (1 Hertz: Hz) y rdpidas hasta los 200 Hz.
Como se puede ver en la Figura 1, estos ritmos se pre-
sentan coordinados, pues los ritmos m4s lentos, que
son mds potentes (es decir, mds amplios), modulan
la aparicién o la amplitud de los ritmos m4s rapidos y
menos potentes, en un fenémeno llamado “acople de
ritmos”. El que un ritmo se acople a otro permite or-
ganizar la actividad neuronal, lenta y rdpida, durante
el procesamiento de informacién sensorial y cogniti-
va en diferentes escalas de tiempo (Figura 2).

Los ritmos en el sistema olfatorio son de frecuen-
cias bajas (theta, 1-12 Hz), intermedias (beta, 13-30 Hz)
y altas (gamma, >30 Hz). Los ritmos gamma del siste-
ma olfatorio reflejan la coordinacién de la actividad
neuronal local en respuesta a un olor. Esta activi-

dad rdpida se acopla a la cresta de actividad lenta

bulbar, en presencia de olores, mediante el acople de
ritmos (Figura 1). Por su parte, el ritmo beta bulbar
se genera por la retroalimentacién de la corteza ol-
fatoria en el bulbo y se propaga también a la corteza

Olfaccion

Proceso por el que se
perciben los olores.

entorrinal y al hipocampo, durante la sensacién del
olor y en tareas de aprendizaje y memoria guiadas
por los olores. Pero el ritmo m4s prominente del bul-

bo olfatorio es la actividad lenta que se encuentra, a
su vez, acoplada con la respiracién (Figura 1). Esta
actividad ritmica tan potente hace que las neuronas
del bulbo, asi como las neuronas de otras estructu-
ras del SNC conectadas con el bulbo, se coordinen
ritmicamente con la respiracién (Figura 2). Ade-
mds, muy recientemente se descubrié que mientras
un grupo de neuronas bulbares se activan durante
la inspiracién, otras lo hacen durante la espiracién.
Esta alternancia de actividades se modifica en pre-
sencia de olores para codificar su identidad y su con-
centracién. Todo lo anterior indica que la actividad
del bulbo olfatorio y de sus estructuras asociadas se
organiza con base en la respiracién.

La respiracién es una funcién vital que se produ-
ce por el movimiento ritmico del diafragma, el cual
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es originado por la actividad del complejo pre-Bot-
zinger, localizado en el tallo cerebral y que produce
un influjo ritmico de aire en la nariz que es constante
y, casi siempre, inconsciente (Figura 2). Sin embar-
go, el ritmo respiratorio puede acelerarse durante el
olfateo (algo que observamos cominmente en los
perros) como una estrategia activa y motivada para
explorar eficientemente la presencia de olores en el
medioambiente. Es interesante que en los humanos
no hace falta la presencia de olores para inducir olfa-
teo, basta con imaginarlos.

= Acople del cerebro a la respiracion

B El ritmo lento del bulbo olfatorio, asociado a la
respiracién, se caracteriza por la alternancia ritmica
de un voltaje negativo durante la entrada de aire a
la nariz (inspiracién) y uno positivo durante su sali-
da (espiracién) (Figura 1). Esta Actividad Ritmica
Acoplada a la Respiracién (ARARES) se debe a que
las neuronas sensoriales del epitelio olfatorio no sélo
detectan olores, sino que también perciben el rit-
mo respiratorio al transformar en sefiales eléctricas
las variaciones fisicas (presién de aire) en la nariz
durante la respiracién (es decir, jtambién son sen-
sores de presién!) (Figura 1). Asi, la sefial ritmica
de la respiracién, detectada en el epitelio olfatorio,
se transmite inicialmente al bulbo olfatorio (Figura
1) y de ahi al resto del SNC (Figura 2). Debido a
lo anterior, la generacién de la ARARES desaparece
cuando se evita la entrada de aire a la nariz, cuando
se interfiere la deteccién de los cambios de presién
de las neuronas sensoriales olfatorias o cuando se eli-
minan estas células de la nariz.

E El olfato y la respiracion modulan las funciones

u cerebrales

B Como ya se puede ir concluyendo, existe un vin-
culo poderoso entre el olfato, la respiracién y multi-
ples funciones del SNC, que se debe en gran medida
a la ARARES propagada a muchos circuitos cerebra-
les (Figura 2). De hecho, muchas funciones del SNC
se modulan por la fase de la respiracién en la que
ocurren. Por ejemplo, durante la inspiracién hay una
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mejor recuperacién y memorizacién de la informa-

cién, hay mayor reaccién a los estimulos nocivos y
menor probabilidad de iniciar un movimiento. Por
el contrario, durante la espiracién la recuperacién
de informacién es menos eficiente y aumenta nues-
tro tiempo de reaccién a estimulos. Debido a que la
percepcion del dolor se reduce cuando sostenemos el
aire inspirado es que tendemos a inspirar y sostener
el aire cuando pensamos que algo nos va a doler.
Muchas de las estructuras del SNC que muestran
ARARES también acoplan sus propios ritmos rapidos
a la respiracién (recuerda el acople de ritmos). En-
tre estas estructuras se encuentran el hipocampo, la
amigdala, el tdlamo, el estriado ventral y mdltiples
cortezas como la olfatoria, la entorrinal, la frontal,
la parietal, la somatosensorial, la motora e incluso la
visual. Como ya se menciond, tanto la ARARES co-
mo el acople de ritmos desaparece cuando se evita
la entrada de aire a la nariz, cuando se interfiere con
la funcion de las neuronas sensoriales olfatorias o
cuando se les elimina, as{ como cuando se remue-
ve el bulbo olfatorio. Lo anterior podria explicar por
qué varias funciones cerebrales se ven moduladas
cuando se respira por la boca (lo que disminuye la
ARARES). Por ejemplo, el desempefio cognitivo y
la atencién en humanos se reducen cuando respira-
mos por la boca. Por su parte, el miedo en los roe-



dores se afecta cuando se interfiere con la ARARES
en el bulbo olfatorio. Interesantemente, uno de los
modelos animales m4s utilizados para estudiar la de-
presién es la bulbectomia (extraccién de los bulbos
olfatorios), lo que coincide con la disminucién del
volumen del bulbo olfatorio en pacientes con depre-
sién severa. Mds aun, las lesiones del bulbo olfatorio
se relacionan con la disminucién del rendimiento
cognitivo en humanos. Como ya se menciond, la
mayoria de la gente est4 familiarizada con la vivencia
de que un olor puede desencadenar recuerdos muy
profundos pues, como hemos visto aqui, las funciones
olfatorias y cognitivas son interdependientes debido
al estrecho acoplamiento anatémico y funcional en-
tre los sistemas olfatorio, respiratorio y cognitivo.

= Relacion de los trastornos nerviosos con las

u alteraciones del olfato

B Alrededor del 20% de la poblacién presenta al-
teraciones olfatorias que incluyen tanto la pérdida
parcial o total del olfato, asi como la olfaccién exa-
gerada. Varios factores medioambientales, como los
contaminantes del aire, los alergenos, las infecciones
o la inflamacién (como la que se produce durante el
COVID-19) contribuyen al deterioro olfatorio y, ade-
més, a la presencia de enfermedades mentales.

Las enfermedades de Parkinson, Alzheimer o
Huntington, asi como las alteraciones del estado de
animo, como la ansiedad y la depresién, inician con
deterioro olfatorio. M4s atn, las alteraciones olfato-
rias pueden predecir la aparicién y la severidad de los
sintomas tipicos de estas enfermedades, por lo que se
ha propuesto estudiar al olfato como un biomarcador
para el diagnéstico temprano de diversos trastornos
mentales. La relacién del olfato con el curso de las
enfermedades mentales se debe, probablemente, a la
pérdida de la ARARES en los circuitos neuronales re-
lacionados con estos padecimientos.

Lo anterior abre la puerta a estrategias terapéuti-
cas que incluyan practicas respiratorias (como las que
se hacen en el yoga) o la exposicién a olores (como el
entrenamiento olfatorio), que ya han mostrado efec-
tos benéficos en el estado de dnimo, en la percepcién
de olores y en las habilidades cognitivas. Alternativa-

El olfato, la respiracion y la actividad cerebral

mente, recién se ha visto que la aplicacién de soplos
ritmicos de aire en la nariz aumenta la conectividad
cerebral, los ritmos cerebrales y mejora la cognicién
en sujetos con rinitis alérgica o con alteraciones
en las neuronas sensoriales olfatorias. Sorprendente-
mente, la aplicacién de estos soplos ritmicos de aire
en la nariz aumenta la actividad cerebral incluso en
sujetos en estado de coma, lo que indica lo poderoso
y promisorio de esta manipulacién.

m Conclusiones y recomendaciones

B Lo descrito aquf muestra la relevancia de entender
la fisiologfa del sistema olfatorio no sélo como un
sistema involucrado en la deteccién de olores, sino
como parte de una red cerebral influenciada por la
respiracién, que controla multiples funciones en
condiciones normales y que determina la aparicién
de muchas enfermedades mentales. El entendimien-
to de estos mecanismos neurales nos permitird dise-
fiar estrategias terapéuticas novedosas para paliar al-
teraciones del SNC en circuitos influenciados por el
ritmo respiratorio (es decir, que muestran ARARES).
El desarrollo de este tipo de investigacién dard luz
sobre los beneficios de la modulacién de la respira-
cién en las funciones cerebrales y el estado de 4ni-

mo, tanto en la salud como en la enfermedad.
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Laboratorio de Circuitos Neuronales del Instituto de Neurobiolo-
gfa, UNAM, Campus Juriquilla.

ifpena@unam.mx
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La a_udici()n; ventana
a la interaccion social

El sistema auditivo transforma las vibraciones del aire en sefiales nerviosas que se tras-
miten del oido interno a la corteza cerebral auditiva. Nuestro sistema auditivo es com-
plejoy nos permite comunicarnos a través del lenguaje y la masica. Revisaremos las pro-
piedades del sistema auditivo que han hecho posible que evolucionemos en sociedades
estructuradas gracias a nuestras capacidades de interaccion auditiva grupal.

Introduccion

| sonido es de capital importancia para los animales y los seres humanos. En

nuestra especie, el uso del sonido alcanza su m4ximo nivel de complejidad

en el habla y la musica. El habla permite la expresién de pensamientos como
sefiales auditivas y la interpretacién de dichos sonidos como pensamientos o ideas.
Esta capacidad posibilita un eficiente intercambio de informacién entre las per-
sonas. La funcién de la musica, en cambio, es més intrigante; puede decirse que
provoca experiencias estéticas y emocionales en los oyentes, pero no sabemos por
qué ocurren dichas experiencias y cudl es su utilidad evolutiva.

La comunicacién mediante el habla o el disfrute de la musica ocurre de forma
tan espontdnea que no somos conscientes del complejo proceso que suponen. Los
pasos para percibir estimulos auditivos ocurren en el sistema nervioso. En primer
lugar, nuestro oido debe transformar la energia mecénica de las ondas sonoras, pre-
sentes en el habla o en las notas musicales, al c6digo de sefiales eléctricas que usa
el sistema nervioso. Una vez ‘traducidos’, el cerebro procesa los sonidos y asigna
significados, como ocurre en el lenguaje, o los asocia con sentimientos o recuer-
dos, como ocurre con la mdsica. Estas asociaciones requieren de la participacién
de regiones cerebrales relacionadas con la memoria, el aprendizaje, el control del
movimiento voluntario y las emociones.

= La naturaleza del sonido
B Lo que cominmente percibimos como sonido se genera por la vibracién, en

forma de ondas, de las moléculas del aire. Como todas las ondas, el sonido tie-
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ne cuatro propiedades bdsicas: frecuencia, amplitud,
forma de onda y fase. La frecuencia y la amplitud son
las caracteristicas del sonido con las que estamos mds
familiarizados. Lo que nosotros percibimos, como la
intensidad (o volumen) y el tono del sonido, depen-
den de la amplitud y la frecuencia de las ondas sono-
ras. A mayor amplitud de onda, mayor intensidad de
sonido, y distintas frecuencias de onda resultan en
la percepcion de distintos tonos de sonido, desde los
muy agudos (alta frecuencia) hasta los muy graves
(baja frecuencia). El oido humano tiene un rango
de deteccién de frecuencia de 20 a 20 mil ondas por
segundo; los sonidos del habla y de los instrumentos
musicales se encuentran dentro de este rango.

m El procesamiento de los sonidos en la via auditiva
m ;Coémo transforma nuestro sistema auditivo las se-
cuencias de sonidos que percibimos como el habla
o la musica? La respuesta es que se requiere de una
intrincada serie de pasos que seguimos tratando de
entender. La primera etapa de procesamiento del so-
nido ocurre en el oido. Cuando una onda de soni-
do llega al pabellén auricular, es redirigida hacia el
conducto auditivo externo. Al fondo de éste se
encuentra la membrana timpdnica, la cual vibra
con la onda de sonido de manera parecida a como
la membrana de un tambor vibra cuando percutimos
sobre ella. Después, la membrana transmite las vibra-
ciones al martillo, el primero de los tres huesecillos
del ofdo medio. De aqui, las vibraciones se trasfieren
al yunque y el estribo. Estos tres huesecillos amplifi-
can las vibraciones y las transmiten al oido interno.

La céclea, en el oido interno, transforma la ener-
gia mecanica del sonido en impulsos nerviosos. Esta
estructura en forma de espiral contiene un tipo de
sensor mecdnico llamado células ciliadas, que tie-
nen en un extremo unos mechones o vellosidades
llamados estereocilios. Las vibraciones por los so-
nidos provocan el movimiento de los estereocilios,
lo que desencadena en las neuronas cocleares cam-
bios que transforman la energfa mecénica en sefiales
eléctricas.

Las neuronas de la céclea convierten la energia
mecdnica en impulsos eléctricos y descomponen los

78 ciencia +volumen 75 nimero 1 ¢ enero-marzo de 2024

sonidos complejos en sus componentes més senci-
llos, lo que percibimos como tonos. Diferentes tonos
hacen vibrar diferentes secciones de la membrana
basilar, activando diferentes células ciliadas. Esto
genera en la membrana basilar una representacién
ordenada, en donde las células que responden a to-
nos similares estdn ubicadas en una misma region.
Esta representacién espacial de tonos se denomina
tonotopia y constituye uno de los primeros ‘andlisis’
de los sonidos que el sistema auditivo realiza. Este
procesamiento transforma sonidos complejos como
la musica o el habla en actividad neuronal, donde
cada grupo neuronal detecta tonos de una frecuencia
particular. Tal actividad neuronal lleva informacién
sobre distintos tonos que componen al sonido, su
momento de ocurrencia en el tiempo y su intensi-
dad, la cual depende del grado de activacién de las
células ciliadas.

Después de la céclea, la informacién viaja por
el nervio auditivo hacia el sistema nervioso central
(véase la Figura 1). Primero llega a los nicleos co-
cleares del tallo cerebral, después a la oliva superior,
al lemnisco lateral y de alli parte al coliculo inferior

Oido
Externo
Medio
Interno

Tallo cerebral
Nucleos cocleares
Oliva superior
Lemnisco lateral

Cerebro medio
Coliculo inferior

Diencéfalo
Talamo auditivo

Corteza cerebral
Corteza auditiva primaria (A1)
Cortezas auditivas secundarias

IFigura 1. La via auditiva.



del cerebro medio. Los nicleos de la oliva detec-
tan de dénde proviene el sonido.

Debido a la forma en que las ondas sonoras viajan
en el ambiente, cuando td escuchas un sonido que
viene de tu derecha, tu oido derecho recibe las ondas
sonoras antes que tu oido izquierdo. La diferencia de
tiempo es muy pequefia, de unos microsegundos,
pero los circuitos neuronales en la oliva detectan
esas diferencias, que nos permiten saber de dénde
proviene el sonido. El lemnisco lateral, en cambio,
detecta la duracién de los sonidos. Ambos tipos de
informacién llegan al coliculo inferior, en el cual
se representa un ‘mapa’ espacial donde diferentes sec-
ciones del coliculo tienen neuronas que detectan la
posicién del sonido, identifican su frecuencia y du-
raciones especificas.

La informacién auditiva ya procesada por el co-
liculo inferior pasa por el tdlamo auditivo en el
diencéfalo, donde hay neuronas que detectan tonos
puros y combinaciones de distintas frecuencias. Al-
gunas neuronas taldmicas también detectan interva-
los de tiempo entre dos sonidos. Estas propiedades
permiten al tilamo procesar estimulos complejos
como los sonidos del habla o la mdsica.

El blanco final de la via auditiva es la corteza
auditiva, ubicada en el 16bulo temporal del cerebro,
la cual se divide en corteza auditiva primaria (A1)
y las dreas que circundan a ésta, también llamadas
areas del cinturén. En Al existe una representacién
tonotépica precisa, donde distintas regiones de la
corteza cerebral tienen neuronas que detectan dis-
tintos tonos. Las dreas auditivas del cinturén tienen
un arreglo tonotépico menos preciso y sus neuronas
detectan grupos de tonos en lugar de tonos puros.
Ademis del mapa tonotdpico, en la corteza auditiva
hay neuronas que detectan sonidos mds complejos
que los simples tonos puros, como las silabas de las
palabras, en el caso de los humanos. Las personas en
donde la A1l estd lesionada, por accidentes cerebro-
vasculares u eventos similares, son incapaces de dis-
tinguir sonidos complejos y el orden de éstos en el
tiempo. Asf, las neuronas de Al tienen informacién
de la identidad de los estimulos auditivos simples y
complejos, asf como de su orden o secuencia en el

tiempo.

La audicion: ventana a la interaccion social

El procesamiento de los sonidos de la musica y

del habla por la corteza cerebral se lleva a cabo en
Al de ambos hemisferios cerebrales, el izquierdo y
el derecho. Luego, las etapas siguientes del procesa-
miento del habla ocurren en la corteza auditiva se-
cundaria del hemisferio izquierdo. Esta drea procesa
las secuencias répidas de sonidos que son tipicas del
habla. En el espafiol, la velocidad promedio del ha-
bla es de 150 a 200 palabras por minuto. En cambio,
la corteza auditiva secundaria del hemisferio dere-
cho percibe cambios de la tonalidad. Esta asimetria
en las cortezas auditivas del humano nos permite el
procesamiento auditivo en dos dominios: el tempo-
ral y el de frecuencia.

= Otras regiones cerebrales implicadas

m en el procesamiento auditivo

B Después de la corteza auditiva, la informacién rela-
cionada con los sonidos sigue dos rutas en el cerebro:
los llamados circuitos dorsal y ventral (Figura 2). El
primer circuito discurre por la parte dorsal o superior
del cerebro, pasando primero por la corteza parietal
y llegando a las cortezas premotoras del 16bulo fron-
tal. Este circuito procesa la informacién espacial y
temporal de los estimulos auditivos que sirve para
guiar la conducta. Puede procesar informacién tanto
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Figura 2. Principales regiones de la corteza cerebral relacionadas con el habla y la mdsica.

de la localizacion de la fuente de los sonidos co-
mo del momento en que ocurrieron los sonidos o de
su orden secuencial. El circuito ventral corre por la
regién ventral del cerebro, pasa por el 16bulo tem-
poral superior y llega a la parte inferior o ventral del
l6bulo frontal. Este circuito se especializa en el reco-
nocimiento de los llamados objetos auditivos, como
las vocales y las palabras.

Quizé una de las regiones corticales mds famosas
relacionadas con la percepcién del habla es el drea
de Wernicke, localizada en el 16bulo temporal del
cerebro, posterior a las cortezas auditivas con las que
estd conectada. Esta drea es parte del sistema ven-
tral de procesamiento auditivo y permite entender
el significado de las palabras (véase la Figura 2). Las
lesiones en esta drea producen la afasia de Wernicke,
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condicién en la que los pacientes no pueden enten-
der el habla y, aunque pueden producir palabras, és-
tas no tienen sentido.

= Estructura y caracteristicas de la misica

=y el habla

B La mdsica y el habla estdn constituidas por secuen-
cias de sonidos ordenados de acuerdo con reglas
especificas. Para el habla las unidades b4sicas de so-
nido son los fonemas; en el caso de la musica, las
unidades bdsicas son las notas. La combinacién de
estas unidades resulta en palabras o en melodias.
Estas entidades pueden combinarse en estructuras
més complejas que corresponden a las oraciones del
lenguaje, o a las canciones en el caso de la musica.



La cantidad de oraciones o melodfas que se pueden
crear a partir de los elementos basicos es infinita.

La estructura periédica o repetitiva de la musica y
el habla otorga a ambas un ritmo. En la musica el rit-
mo son los intervalos regulares de acentuacién que
cada persona asigna a las piezas musicales (como los
momentos en los que mueves la cabeza al ritmo de
una melodia). Para el habla, una caracteristica im-
portante es la duracién de los fonemas, que estd en el
rango de las decenas de los milisegundos. Si la dura-
cién de un mismo fonema se modifica, lo percibimos
distinto. Si se alteran los tonos del habla, pero se
preservan sus caracteristicas de duracién, seguimos
siendo capaces de entender el mensaje.

= La relacion entre percepcion y accion en el habla

m y la misica

B El procesamiento auditivo, ademds de la percep-
cién de los sonidos, incluye la generacién de respues-
tas a esos estimulos, las cuales pueden ser internas,
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La audicion: ventana a la interaccion social

como las respuestas emocionales que experimenta-
mos al escuchar musica, o externas, como cuando
bailamos al ritmo de la misica. Como el lector podr4
imaginar, el Gltimo tipo de respuesta requiere de la
participacién del sistema motor. Este sistema inclu-
ye regiones del cerebro, de la médula espinal y del
sistema nervioso periférico que controlan los movi-
mientos.

La produccién del habla depende del drea de
Broca, ubicada en el I6bulo frontal. Esta y la corteza
motora primaria se encargan de planear y ejecutar
los movimientos de la boca, la lengua y las cuerdas
bucales que producen el habla. El 4drea de Broca se
conecta con el drea de Wernicke mediante el fasci-
culo arqueado, el cual es un haz de fibras nerviosas
que permite la comunicacién entre las dos dreas y
tiene un papel esencial en la coordinacién de la par-
te perceptual y motora del habla.

En el caso de la musica, las cortezas motoras,
junto con la corteza parietal del circuito dorsal y los
ganglios de la base, son importantes para seguir el
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ritmo de la musica. Las dreas motoras se encargan
de formar una representacién mental del ritmo. La
informacion de este ritmo ‘interno’ se envia a la cor-
teza motora primaria con el fin de generar los movi-
mientos corporales para sincronizarnos con el ritmo
de la mdsica. Se cree que las cortezas motoras tam-
bién envian la informacién de ese ritmo ‘interno’ a
las cortezas auditivas para ser comparado con la mu-
sica externa. Al comparar el ritmo ‘interno’ con el
ritmo real, el sistema audio-motor calcula el error o
diferencia entre ambos, lo que en teorfa nos permite
corregir nuestros movimientos para bailar sincroni-
zados con la musica.

Ademis del baile, otras respuestas motoras rela-
cionadas con el procesamiento auditivo son el canto
0 tocar un instrumento musical. Ambos procesos
cognitivos echan mano de las rutas cerebrales de
integracién audio-motora que hemos descrito. Ade-
mis, en el caso de la ejecucién de musica o en casos
especiales de vocalizacién, como el canto en coro,
los humanos podemos generar sonidos, con ins-
trumentos musicales o nuestro aparato fonador, en
sincronfa con otros sujetos, produciendo movimien-
tos y sonidos que ocurren de manera simultdnea
y ritmica.
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= La importancia del habla y la masica en las socieda-
m des humanas

B La presencia de la musica y el habla es universal
en las sociedades humanas. Alli donde el ser hu-
mano ha logrado asentarse y desarrollar una cultu-
ra, el habla y la mdsica han surgido como medios
de comunicacién e interaccién. Somos capaces de
producir vocalizaciones y conductas musicales sen-
cillas, como seguir el ritmo de una cancién con el
movimiento del cuerpo, sin requerir un aprendizaje
intensivo. Esto sugiere que el habla y la mdsica son
un resultado natural de la organizacién de nuestro
sistema nervioso.

Las ventajas de tener un lenguaje hablado son
innegables, pues a través de él compartimos cono-
cimientos y experiencias. No es extrafio que durante
la evolucién se haya favorecido el desarrollo de esta
habilidad en el Homo sapiens. Las bondades de poder
crear musica, en cambio, no son tan obvias. ;Cudles
fueron las ventajas adaptativas, si es que las hubo,
que llevaron a la aparicién de las extraordinarias ha-
bilidades musicales del Homo sapiens?

Se ha sugerido que la musica, al igual que el ha-
bla, promueve y mantiene la unién de los grupos

sociales humanos. Uno puede imaginar tribus de hu-




manos prehistéricos creando mdsica, danzando y
cantando alrededor de una fogata en una noche de
luna. Cada tribu habria tenido sus canciones, que tal
vez hablarfan de batallas, de la cacerfa emprendida,
o de sus héroes y dioses. La musica y la tradicién oral
habrfan promovido un sentido de pertenencia, un
tipo de identidad cultural que fortaleci6 la cohesién
del grupo. Esto, en teorfa, habria favorecido la exis-
tencia de grupos cada vez mds grandes y organizados
y eventualmente la aparicién de ciudades y Estados.
La hipétesis del valor social de la mdsica tiene ade-
més un sustento neurobioldgico: cantar y bailar in-
duce la liberacién de endorfinas en el cerebro, que
provocan un sentimiento de bienestar.

La musica y el lenguaje son herramientas huma-
nas de comunicacién que nos han permitido generar
sociedades y probablemente han sido un motor pa-
ra el desarrollo en los seres humanos de dreas ce-
rebrales dedicadas a la integracién audiomotora
compleja. Aun cuando somos muy visuales, nues-
tra comunicacién depende en gran medida del
sistema auditivo: la sordera es mucho mds debilitan-
te socialmente que la ceguera.

Hugo Merchant
Instituto de Neurobiologia de la UNAM.
hugomerchant@unam.mx

German Mendoza
Instituto de Neurobiologia de la UNAM.

La audicion: ventana a la interaccion social

Lecturas recomendadas

Kotz, S. A., A. Ravignani y W. T. Fitch (2018), “The
evolution of rhythm processing”, Trends in Cognitive
Sciences, 22:896-910.

Mendoza, G. y H. Merchant (2014), “Motor system
evolution and the emergence of high cognitive
functions”, Progress in Neurobiology, 122:73-93.

Merchant, H. et al. (2015), “Finding the beat: a neu-
ral perspective across humans and non-human pri-
mates”, Philosophical Transactions of the Royal Society
B: Biological Sciences, 370:20140093.

Poeppel, D. y M. E Assaneo (2020), “Speech rhythms
and their neural foundations”, Nature Reviews Neu-
roscience, 21:322-334.

Purves, D. et al. (2018), Neurocience, EUA, Sinauer As-
sociates.

Zatorre, R. J., P. Belin y V. B. Penhune (2002), “Struc-
ture and function of auditory cortex: music and
speech”, Trends in Cognitive Sciences, 6:37-46.

Zatorre, R. J., J. L. Chen y V. B. Penhune (2007),
“When the brain plays music: auditory—motor inter-
actions in music perception and production”, Nature

Reviews Neuroscience, 8:547-558.

enero-marzo de 2024 +volumen 75 nimero 1 ciencia 33



Centros dopaminérgicos

Conjunto de neuronas que producen dopamina
y [a liberan a otras regiones del cerebro.

ciencia

Rafael Sandoval Rodriguez y Luis A. Tellez Lima

;Por gué me gusta la
comida que me gusta?

;Por qué algunos alimentos son nuestros favoritos? ;Porque nos gusta cémo saben? Aun-
que respondamos honestamente, nuestras respuestas seguramente omitiran las verda-
deras razones, las cuales ignoramos, pero intuimos. A continuacion se explica como las
sefales producidas por el tubo digestivo determinan nuestras preferencias alimenticias.

Mientras saboreamos, jel intestino le susurra al cerebro?

| sabor, aunado a cualidades como el aroma y la apariencia, es lo que sole-

mos destacar sobre la comida. Desde hace décadas se sabe que el sabor de

algunos alimentos produce en nuestro cerebro la liberacién de dopamina,
neurotransmisor popularmente conocido por ser una de las moléculas de la felicidad.
La dopamina estd presente en todas las especies del reino animal. Sus funciones en
el organismo son multiples, pero una de las que mas ha intrigado es que en ciertas
zonas del cerebro su liberacién favorece la realizacién de conductas que conllevan
a la bisqueda y obtencién de estimulos a los que se les conoce como recompensan-
tes, y de entre éstos el alimento es uno de los m4s relevantes.

Abhora bien, hallazgos recientes muestran que el sabor es s6lo una parte de lo
que explica nuestras preferencias alimenticias. Hoy en dfa, sabemos que el tracto
digestivo y los centros dopaminérgicos del cerebro trabajan en conjunto para ele-
gir lo que nos conviene comer; en este sentido, el cardcter nutritivo de los alimen-
tos es un factor atin m4s importante al decidir qué comemos.

m Delicioso, ;para qué?, jpara quién?

B Se han definido dos mecanismos que controlan la alimentacion: el hedénico y el
homeostdtico. Nuestra primera interaccién con la comida es de cardcter sensorial.
Percibimos su forma, color, aroma, sabor y textura. Se sabe que la percepcién de
estas propiedades —en especial si son agradables— activa los sistemas dopaminér-
gicos de recompensa. Esta activacién de los circuitos neuronales de recompensa,
producto de los atributos sensoriales de la comida, es uno de los mecanismos de lo
que se denomina apetito hedénico, y se le considera el factor responsable de lo que
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llamamos comer por gusto. Tras la ingesta, comienza
la digestién (la metabolizacién y absorcién de nu-
trientes a fin de convertirlos en elementos aprove-
chables para el organismo) y con ello, la secrecién
de hormonas provenientes del aparato digestivo que
modulan la actividad de los centros neuronales del
apetito. Estos procesos constituyen la llamada ingesta
homeostdtica, la cual se encarga de mantener el ba-
lance entre la ingesta y el gasto energético, lo que
llamamos comer por hambre o necesidad.

Por mucho tiempo, estos mecanismos se conside-
raron antagénicos: el apetito hedénico se encarga de
promover la ingesta, y el homeostatico de moderar-
la para evitar comer en exceso. El hecho de que las
primeras observaciones de respuestas cerebrales dopa-
minérgicas estuvieran relacionadas con las propie-
dades gustativas de la comida impulsé la idea de que
la principal fuente de recompensa residfa en el sabor,
que promueve un consumo excesivo, desdefiando la
relevancia de la ingesta homeostatica.

En los dltimos afios, sin embargo, han aparecido
evidencias que muestran cémo funcionan realmen-
te estos mecanismos. Hoy sabemos que los sistemas
dopaminérgicos de recompensa también se activan
en respuesta a sefiales relacionadas con la diges-
tién de nutrientes en el tracto gastrointestinal. Es
decir, la presencia de nutrientes y calorfas en los ali-
mentos también inducen una sefial recompensante.

Ahora bien, parece légico que los nutrientes y
la energia de los alimentos provoquen una recom-
pensa, pues la principal funcién de la alimentacion
es asegurar la supervivencia y el correcto funciona-
miento del organismo. Entonces, ;de qué servirfa un
estimulo como el sabor si su funcién empieza y ter-
mina con él mismo? Por lo general, la deteccién de
un sabor amargo en un alimento nuevo es interpre-
tada de manera innata como desagradable y causa su
rechazo. Esto se debe a que la mayorfa de las molécu-
las potencialmente téxicas se perciben como amat-
gas. Asi, la respuesta de rechazo funcionarfa como
un mecanismo de defensa para evitar una posible in-
toxicacién. En contraste, la mayoria de las especies
presentan una fuerte atraccién innata por lo dulce.
Esto se debe a que buena parte de los azdcares —una
fuente confiable y eficiente de energia— se perciben
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como dulces. Sin embargo, especies estrictamen-
te carnivoras, como los felinos (incluidos los gatos
domésticos), son incapaces de percibir este sabor, ya
que no cuentan con los elementos necesarios para
detectarlo e informar de su presencia al cerebro, en
contraste con su capacidad para detectar una amplia
gama de sabores de la carne: 4cido, amargo y salado.
El resultado es que los felinos no muestran atraccién
alguna por alimentos dulces. Coincidentemente,
este tipo de animales no necesitan consumir aziicares
para sobrevivir. De hecho, les cuesta metabolizarlos,
y la ingesta de azdcares les genera malestar. Parece-
ria que, de algin modo, la evolucién habria hecho
coincidir la apreciacién de un sabor en los alimen-
tos con los elementos que repercuten en la nutricién
y la supervivencia de cada especie.

No obstante, no todas nuestras interacciones con
la comida son de cardcter innato. La mayor parte de
nuestros hdbitos alimenticios provienen de expe-

riencias con distintos tipos y clases de comida: son lo




i Por qué me gusta la comida que me gusta?

Via nigroestriatal

@ Via mesolimbica
D)
4

Figura 1. Las dos rutas de la recompensa: la via mesolimbica, neuronas del area tegmental ventral (ATv) que se dirigen al nicleo accumbens (NAcc), y la
via nigroestriatal que se dirige de las neuronas de la substantia nigra pars compacta hacia el caudado y putamen.

que llamarfamos un gusto adquirido (piense en el café;
probablemente nadie encontré delicioso su primer
encuentro con él).

¥ Lo que no sabemos que sabemos de la comida

B Las preferencias en cuanto a comida son influen-
ciadas por sus atributos sensoriales y propiedades
energéticas y nutricionales. M4s atn, ambos facto-
res son capaces de provocar la activaciéon de los cen-
tros dopaminérgicos del cerebro. Entonces, ;cémo
influye cada uno y cudl predomina en el control de
la ingesta y en la formacién de nuestras preferencias
alimentarias?

En un estudio realizado con humanos a los que se
les mostraron fotografias de alimentos conocidos con
distintos contenidos caléricos,' se les pregunté cudn-
tas calorfas crefan que habia en cada uno, y luego
—en una especie de subasta virtual- cudnto estarfan
dispuestos a pagar por ellos. Se encontré que, a pesar
de no haber estimado de manera correcta la canti-

! Las imdgenes eran de alimentos populares y que fueron
descritos por los participantes como igualmente sabrosos (ape-
tecibles).

dad de calorfas que aportaban, a mayor contenido
calérico, mayor fue su disposicién a incrementar su
apuesta monetaria. Lo anterior indica que, aunque
no somos capaces de estimar de manera consciente
el contenido calérico de los alimentos, tenemos una
intuicién inconsciente de su valor energético, lo que
nos permite asignar al contenido caldrico real —ese
que no sabemos que sabemos— un valor consecuente
en términos econémicos.

La pregunta es: ;cémo establecemos asociaciones
entre los alimentos y su valor energético? La respues-
ta apunta al sistema dopaminérgico de recompensa.
Para conocerlo mejor, a continuacién describiremos

su anatomia y sus funciones para la alimentacién.

® Las dos rutas de la recompensa

® En los mamiferos (incluidos los humanos) las neu-
ronas dopaminérgicas del mesencéfalo dan origen a
las vias de recompensa del cerebro. Estas neuronas se
hallan en dos ntcleos principales: i) el 4rea tegmen-
tal ventral (ATV); v i) la substantia nigra pars com-
pacta (SNc) (véase la Figura 1). Podrfamos pensar en
estas vias como carreteras que conectan diversas
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IFigura 2. Experimentos en roedores para entender cémo funcionan las vias de la recompensa.

areas del cerebro. En particular, las vias que nos
interesan “desembocan” en el estriado, regién ubi-
cada en el diencéfalo, que se divide en una porcién
dorsal y una ventral. La via mesolimbica, integrada
por las neuronas del ATV que proyectan al nicleo
accumbens (NAcc) en el estriado ventral; y la via ni-
groestriatal, integrada por las neuronas de la SNc que
proyectan al caudado/putamen (CPu) en la porcién
dorsal del estriado.

Las funciones que cubre cada via son la clave
para descifrar por qué sabemos intuitivamente cosas
que no sabemos de la comida. Gran parte del cono-
cimiento actual sobre estas vias proviene de estudios
realizados en roedores —con los que compartimos
muchas caracteristicas anatémicas y fisiolégicas—.
En tales experimentos se disociaron las propiedades
gustativas de las nutricionales de los alimentos, con
el fin de examinarlas por separado (véase la Figura 2).
El truco estuvo en hacer que la comida nunca pasa-
ra por la boca. Esto se logré implantando un catéter
intragastrico a través del cual se podian adminis-
trar —directamente en el estémago— soluciones con
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distintas propiedades caléricas o nutricionales (por
ejemplo, distintas concentraciones de azicares o
grasas); y luego ensefiar a los roedores a que —para
hacerse acreedores a éstas— debian lengiietear en be-
bederos que contenian soluciones con algin sabor,
pero sin valor nutricional (por ejemplo, un endul-
zante artificial sin calorfas). Cabe mencionar que
los animales se encontraban en libre movimiento,
por lo que, en todo momento, podian decidir qué,
cudnto y cuando consumir, pues para recibir las
soluciones en el estémago debfan forzosamente len-
gietear en el bebedero. Asi se observé que, rapi-
da e invariablemente, los animales generaron una
fuerte preferencia hacia sabores que les entrega-
ban nutrientes de manera intragéstrica sin impor-
tar su sabor, incluso al grado de preferir sabores
amargos sobre los dulces cuando los primeros les apor-
taban nutrientes y los segundos no. Ademds, mostra-
ron prescindir de la informacién gustativa para for-
mar preferencias cuando tuvieron que elegir entre
dos bebederos vacios para administrarse las solu-
ciones, donde uno les entregaba directamente en el



estémago soluciones con un mayor contenido calé-

rico que el otro.

Al monitorear los niveles de dopamina en las
vias mesolimbica y nigroestriatal, estos estudios mos-
traron que, aunque ambas vias participan durante la
ingesta, lo hicieron en distintos momentos y para
distintas propiedades de los alimentos. La primera
en activarse fue la via mesolimbica [AVT — NAcc],
donde los niveles de dopamina incrementaron siem-
pre que los animales lengiietearon sabores agrada-
bles, independientemente de si éstos entregaban o
no nutrientes en el estémago, pero no cuando el
sabor era amargo. Podria decirse que esta via mo-
nitorea las propiedades gustativas de la comida, y
posiblemente es la responsable de nuestras respues-
tas conductuales innatas o iniciales ante un alimen-
to desconocido (aceptarlo o rechazarlo segin su
sabor). Unos instantes después, cuando el alimento

i Por qué me gusta la comida que me gusta? i mm—

llega al estémago, entra en juego la via nigroestriatal
[SNc — CPu]. En esta regién, los niveles de dopami-
na sélo incrementaron en respuesta a la presencia
de nutrientes y calorfas en el tracto digestivo; inclu-
so cuando el sabor era desagradable o no habfa sabor.
Miés adn, los cambios en la liberacién de dopamina
en esta via [SNc — CPu] fueron proporcionales a la
cantidad de calorfas que los animales se administra-
ron (a mayor cantidad de calorfas, mayores niveles
de dopamina en el CPu). De este modo, la via ni-
groestriatal se encargarfa de comunicar el contenido
nutrimental y calérico de la comida para adecuar la
ingesta a nuestras necesidades nutricionales y ener-
géticas (regulacién que podria considerarse de cardc-
ter homeostatico), y serfa la verdadera responsable
de establecer nuestros h4bitos y preferencias alimen-
ticias (los gustos adquiridos, y eso otro que no sabemos
que sabemos sobre los alimentos). Cabe mencionar que
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Figura 3. Los misteriosos mensajes del instestino, jun segundo cerebro?

esta segregacion funcional para las vias dopaminér-
gicas ha sido observada en varias especies distantes
evolutivamente hablando, incluyendo la mosca de
la fruta (insecto), la Aplysia (un molusco marino),
hasta llegar a los humanos.

N Los misteriosos mensajes del intestino

B Alrededor de 100 millones de neuronas se encuen-
tran fuera del cerebro, ubicadas principalmente en el
estémago y los intestinos. Estas neuronas del tracto
digestivo forman circuitos locales que se encuentran
en constante comunicacién con el cerebro mediante

Sefalizacion p dos rutas: i) el sistema simpdtico, que se origina en
Comunicgidn newronal | 1a médula espinal y desciende a través de la columna
Elg:;:ﬁﬂ";;“é%;ﬂ:g espinal; y ii) el sistema parasimpdtico, que se origi-
pratrnsmitir| 0@ en el tallo cerebral y utiliza primordialmente al
informacion. | nervio vago. Ambos sistemas funcionan de manera
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simultdnea y sincronizada para controlar y coordinar
los mensajes que llegan y salen del cerebro relacio-
nados con los procesos digestivos durante la alimen-
tacion, y tienen acceso a los circuitos dopaminérgi-
cos de recompensa (véase la Figura 3).

Aunque ain no conocemos con exactitud la natu-
raleza de estos mensajes, sabemos que: i) se originan
a partir de la metabolizacién de los nutrientes; ii) se
originan principalmente en el intestino delgado; y
iii) distintos nutrientes utilizan rutas preferentes para
llegar desde el intestino hasta la via nigroestriatal
[SNc — CPul. Por ejemplo, la conexién entre el
nervio vago y el intestino es indispensable para la
sefalizacién del metabolismo de las grasas y la for-
macién de preferencias para este nutriente, pero no
participa en estos procesos para la sefializacién de
aztcares. En cambio, las conexiones espinales del

sistema simpdtico con la vena portal hepdtica son



indispensables para la sefializacién de los azicares,

pero no de las grasas.

= Comentarios finales

B La segregacién funcional de los sistemas dopami-
nérgicos en la ingesta revela que las propiedades
gustativas-hedénicas tienen un rol secundario en
comparacién con las relacionadas con el conte-
nido nutrimental-calérico de los alimentos. Adn
quedan muchas interrogantes en lo que se refiere a
los circuitos y mecanismos que regulan la conduc-
ta de alimentacién. Mientras tanto, le invitamos a
realizar el siguiente ejercicio: piense en sus alimen-
tos preferidos, averigiie de qué nutrientes estdn he-
chos, pero, sobre todo, cudntas calorfas contienen.
Luego, vuelva a preguntarse si realmente es su sabor
lo que los hace irresistibles. Para muchos de ellos,

miés que el sabor, son las calorfas.
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i Por qué me gusta la comida que me gusta?
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Canales ionicos

Proteinas compuestas por cientos
de aminodcidos presentes en las membranas
celulares (. &j. en las neuronas).

ciencia

Abimael Gonzélez Hernandez, Antonio Espinosa de los Monteros-Zifiga y Miguel Condés-Lara

Receptores en la piel
para el tactoy el dolor

Tocamos con la piel, pero sentimos con el cerebro. ;Cémo la piel traduce y transmite el
evento de la periferia al cerebro? Toda informacion sensorial (tacto, gusto, olfato, oido
y vision) se transmite por neuronas a través de pequefias descargas eléctricas. ;Como
se genera esta descarga eléctrica? En las siguientes lineas veremos de forma breve las
bases moleculares que originan la trasmision tactil y de temperatura.

;Como detectamos la temperatura?

a vida en la Tierra puede existir a temperaturas entre —15 y 122 °C. Todos

los organismos detectan los cambios de temperatura y se adaptan a ellos.

En los mamiferos, el calor dafiino, como el que produce las quemaduras por
fuego, es percibido por las neuronas periféricas que detectan el dolor (nocicep-
tivas); pero, ;cémo es que se detecta la temperatura? Esta pregunta era un mis-
terio hasta finales de la década de 1990. La mayoria hemos experimentado
una quemadura leve y sabemos que es parecido a frotarnos un chile en la piel.
Cuando comemos algo picoso sentimos un ardor en la lengua, y esta experiencia
es muy parecida a la que experimentamos cuando nos quemarnos la lengua (sen-
timos dolor) con una bebida caliente. Dado que la sustancia que produce la
sensacién de ardor es la capsaicina (que se encuentra presente en todos los
chiles), el laboratorio del fisi6logo y ganador del premio Nobel David Julius se
dedicé a investigar qué es lo que hace que la capsaicina produzca la sensa-
cién de quemazén.

Razonando que deberian existir en la piel receptores que se activan con la cap-
saicina y que debfan ser los mismos que se activan con el calor, se buscaron genes
que producian canales ionicos sensibles a la capsaicina. Esta busqueda se realizé en
neuronas del ganglio de la rafz dorsal.

Cabe aclarar que las neuronas del ganglio de la rafz dorsal son neuronas que
inervan la piel, y cuando se activan por el tacto o un estimulo doloroso, transmiten
una pequefia corriente eléctrica hacia el cerebro. Esta sefial eléctrica que viaja por
las neuronas se conoce como potencial de accién y se genera por la apertura de
canales i6nicos.
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Figura 1. En la piel, la lengua y el estémago hay receptores TRPV1, que se activan con la capsaicina (sustancia activa del chile) y producen la sensacion
de picor o quemazon. Estos canales también se activan por calor y estimulos mecdnicos dafiinos (como un martillazo). llustracién modificada: © The Nobel

Committee for Physiology or Medicine / Mattias Karlén.

Regresando a las investigaciones del laborato-
rio de Julius, después de investigar miles de secuen-
cias de ADN, se descubrié un gen que codificaba
un canal iénico que se activaba (abrfa) con la cap-
saicina y por lo tanto generaba potenciales de accién
(véase la Figura 1). De forma mds precisa, cuando
este canal iénico se abre, se genera un flujo de iones
positivos hacia el interior de la célula (neurona) pro-
duciendo una pequefia corriente eléctrica (aproxi-
madamente unos 90 milivoltios, 90 mV), que viaja
desde el canal i6nico hasta el cerebro. Este canal i6-
nico que se activa por capsaicina se denominé TRPV1.

Este TRPV1 que se activa cuando comemos chile,
o cuando nos quemamos la lengua, también se activa
con estimulos que causan dolor (por ejemplo, un gol-
pe) y se encuentra en todo el organismo. En particu-
lar, el equipo de Julius demostré que a temperaturas
mayores a 40 °C también se activaban los cana-
les TRPV1, demostrando por primera vez que el canal
TRPV1 es un sensor de calor presente en las neuronas
que se encuentran en la superficie de la piel. Poste-
riormente, el mismo grupo descubri6 otro canal, al que
denominé TRPV2. A diferencia de los canales TRPVI,
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los canales TRPV2 son insensibles a la capsaicina, pero
se activan a temperaturas més altas (45-53 °C).

Asi como hay receptores para el calor, también
existen receptores para el frio. Un tercer estudio del
laboratorio de Julius descubrié receptores denomi-
nados TRPMS, los cuales se activan con temperatu-
ras frias (8-28 °C), asi como con la menta. Es decir,
nuestro organismo tiene receptores que detectan el
mentol (sensacién de frescura) y son jlos mismos que
se activan por temperaturas de 8 a 28 °C!

Casi al mismo tiempo, el laboratorio de Ardem
Patapoutian —biélogo molecular y ganador del pre-
mio Nobel- también identificé y caracterizé este ca-
nal TRPMS. Poco después, Patapoutian y su equipo
descubrieron un canal sensible a temperaturas frias
menores a 10 °C; esto es, temperaturas considera-
das nocivas, que pueden causar dafio. A este canal lo
denominaron TRPAI. Adicionalmente, el grupo de
Patapoutian encontré también canales iénicos que
se activaban con temperaturas cédlidas superiores a
35 °C, los cuales se denominaron TRPV3.

Como se puede apreciar, nuestro organismo po-

see un abanico de canales iénicos que se encargan de



detectar una variedad de temperaturas (véase la Fi-
gura 1). ;Cudl serd la relevancia fisiolégica de los ca-
nales TRP? El ser termosensibles y tener la capacidad
de adaptarnos al ambiente y por lo tanto sobrevivir.
Si sentimos frio, buscamos calor; si sentimos calor,
nos ponemos una ropa més ligera; si algo nos quema,
evitamos ese estimulo doloroso (nocivo).

Aun cuando en este articulo hemos mencionado
sé6lo cinco receptores TRP (TRPV1, TRPV2, TRPV3,
TRPMS, TRPA1) que son sensibles a distintos estimulos,
a la fecha se han descubierto al menos 28 canales del
tipo TRP, todos los cuales detectan diferentes tipos
de informacién ambiental y se encuentran no sélo
en la piel, sino en todo el organismo.

m El sentido del tacto y los canales piezoeléctricos

B En lineas anteriores vimos que hay una diversidad
de canales i6nicos presentes en las neuronas que
inervan la piel y se activan por estimulos térmicos,
quimicos (por ejemplo, la capsaicina, la menta) o
mecdnicos dolorosos (por ejemplo, un martillazo).
Ademis de estos canales iénicos, hay también otros
canales i6nicos que se activan por el simple tacto;
llamaremos a esto estimulo mecdnico inocuo (que no
causa dafio, dolor). Practicamente todas las células
procariotas (organismos unicelulares, como las bac-
terias) y eucariotas (organismos pluricelulares, como
los mamiferos) pueden generar sefiales eléctricas en
respuesta a estimulos mecénicos inocuos.

En 2010 Ardem Patapoutian (si, el mismo del
que habldbamos en la seccién anterior) y sus cole-
gas reportaron la identificacién de canales iénicos
mecanosensibles en eucariotas. Estos canales i6ni-
cos recibieron el nombre de canales Piezol y Pie-
z02. El trabajo de Patapoutian y sus colegas fue una
auténtica proeza. ;Cémo fue que descubrieron estos
canales? Mediante andlisis moleculares, el equipo
de Patapoutian identificé células que generaban
corrientes eléctricas en respuesta a estimulos mec4-
nicos inocuos. Como vimos en la seccién anterior,
estas corrientes eléctricas se generan por la apertura
de un canal i6nico.

Patapoutian identificé cudles eran los genes que
producian esos canales iénicos. Estudiaron m4s de

Receptores en la piel para el tacto y el dolor mm s
Los canales Piezo tienen
estructura similar a una Poro del

hélice con un poro central.
Algunos de estos canales
se encuentran en la piel.
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Figura 2. Los canales Piezo, presentes en las neuronas de la piel, se activan con la presion y son
responsables del sentido del tacto. Cuando se abren, se genera una pequefia corriente eléctrica
(potencial de accidn) que se transmite al cerebro. La apertura de los canales Piezo estd relaciona-

da con el grado de presion que se genera.

70 genes diferentes, hasta que encontraron al gen
que producia un canal iénico que se activa por el
tacto (estimulo mecénico inocuo). Al gen que co-
dificaba el canal se le identificé como gen Piezol.
También clonaron el gen Piezo2, relacionado con las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal (las neuronas
que inervan la piel). De forma particular, se descu-
brié que los canales Piezo2 son mecanotransducto-
res de las células de Merkel, un tipo especializado
de célula responsable de la sensibilidad t4ctil de las
yemas de los dedos humanos. En este caso, la meca-
notransduccién es el proceso por el cual un estimulo
mecénico inocuo se transforma en una sefial eléc-
trica que viaja desde el canal Piezo hasta el cerebro.
Cuando tomamos el l4piz, escribimos en el teclado,
acariciamos a nuestra mascota, los canales Piezo2
son los responsables de que podamos experimentar
la sensacién de tocar (véase la Figura 2).

Pero jcé6mo son y cémo funcionan los canales
Piezo? Los canales Piezo, al igual que los TRP son
Las

“cuchillas” que forman el canal Piezol actdan como

protefnas “en forma de hélice” o “cuchillas”.
mecanosensores del canal, respondiendo a las de-
formaciones de la membrana celular inducidas por
la presién. A mayor presién mayor apertura del poro
del canal Piezo (Figura 2).
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Estos canales Piezo parecen activarse exclusiva-
mente con estimulos mecdnicos y son diferentes a
los canales termosensibles TRP que se activan por
sustancias exdgenas (como el TRPV1 por la capsaici-
na, o el TRPMS por el mentol). A la fecha, la dnica
sustancia capaz de activar al canal Piezol es el com-
puesto sintético denominado Yodal y no se conocen
reguladores farmacoldgicos para los canales Piezo2.
Los canales Piezo desempefian un papel relevante en
el tacto de la piel, al igual que un papel fundamental
en multiples procesos fisioldgicos: la regulacién de
la presién arterial, el volumen de los eritrocitos, la
deteccién de cambios en el flujo sanguineo de las
células endoteliales, la liberacién de serotonina por
el intestino, asi como la deteccién del movimiento
en huesos y articulaciones.

B Los canales ionicos como sensores fundamentales

B Las funciones sensoriales de los canales iénicos
descubiertos y descritos por los laboratorios de Ju-
lius y Patapoutian van m4s all4 de la deteccién de la
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temperatura y la presién en las neuronas periféricas.

La capacidad de detectar y responder a los cambios
del entorno extracelular es fundamental para la su-
pervivencia. Las propiedades especializadas de los
canales TRP y Piezo permiten a estos canales reali-
zar gran parte del trabajo “pesado” de la informacién
sensorial detectada en la periferia y procesada en el
cerebro. Los canales TRP son sorprendentemente po-
limodales; esto es, se activan directamente con dife-
rentes estimulos. Por ejemplo, ademds de percibir las
bajas temperaturas, los canales TRPAI se activan por
compuestos téxicos ambientales y moléculas arom4-
ticas alimentarias.

= Conclusiones

B Detectar, procesar y reaccionar a la luz, el sonido,
la temperatura, la presién y otras sefiales ambienta-
les son operaciones necesarias para la vida. Entender
cémo ocurren estos eventos ha ocupado a muchos
cientificos durante siglos. En 2021 se otorgé el premio
Nobel de Fisiologfa 0 Medicina a los doctores David
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Julius y Ardem Patapoutian por sus descubrimientos
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Trastornos de sueno
vy sensibilidad al dolor

Pese a la importancia biolégica del suefio, millones de personas alrededor del mundo no
duermen lo suficiente, lo que se asocia a multiples problemas de salud. En este trabajo
se describe la relacion entre la falta del suefio y la hipersensibilidad al dolor, asi como
una revision de los posibles mecanismos involucrados en este fenémeno.

El sueiio y el dolor, dos procesos fundamentales en la supervivencia
ormir es una necesidad bésica y apremiante. Cuando no la satisfacemos
cabalmente experimentamos malestar general e irritabilidad. ;Por qué dor-
mimos? ;Por qué destinamos mas de un tercio de nuestra vida a este estado
de aparente quietud? ;Qué importancia tiene dormir para nuestra salud? A pesar de
que la ciencia lleva alrededor de un siglo estudiando formalmente el suefio, nues-
tro conocimiento actual acerca de este proceso fisiolégico atin no tiene respuestas
completas para tales preguntas.

El suefio se define como un estado de descanso en el que se reduce de manera
reversible nuestra capacidad de percibir y responder a los estimulos del entorno, y
cesa la mayorfa de nuestra actividad fisica. Aunque con diferencias en los patro-
nes de suefio-vigilia, el suefio se presenta en todos los mamiferos y otros grupos
de vertebrados tal cual lo experimentamos los humanos, mientras que estados de
reposo andlogos se han identificado incluso en artrépodos y moluscos. Esto su-
giere que el suefio surgié hace millones de afios y que la evolucién lo ha conserva-
do en todo el reino animal como una funcién necesaria para la supervivencia. El
suefio contribuye al mantenimiento de nuestra salud: permite al cuerpo restable-
cer su funcionamiento después de un periodo de vigilia, optimiza el resguardo y
la utilizacién de energia en nuestras células, promueve la depuracién de meta-
bolitos (desechos celulares), contribuye a regular la secrecién de varias hormonas,
modula las respuestas de nuestro sistema inmunoldgico y mantiene nuestro sis-
tema nervioso en condiciones de ejecutar tareas complejas, como el aprendizaje y
la consolidacién de la memoria.

Por cientos de afios se crey6 que el suefio era un estado homogéneo de inactivi-
dad fisica y cerebral. Sin embargo, Nathaniel Kleitman y Eugene Aserinsky (1953),
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fisiclogos de la Universidad de Chicago, lo caracte-
rizaron como un proceso dindmico con dos grandes
etapas: el suefio sin movimientos oculares rdpidos
(suefio no MOR), y el suefio con movimientos ocula-
res rapidos (suefio MOR). Durante el suefio no MOR,
el cerebro, los musculos esqueléticos y otros érganos
del cuerpo, como el corazén y el aparato respiratorio,
disminuyen paulatinamente su actividad hasta llegar
a un estado conocido como suefio de ondas lentas o
suefio profundo. Durante el suefio MOR, en cambio,
la mayorfa de nuestros musculos esqueléticos presen-
tan una maxima relajacién (atonfa muscular), pero
en los musculos extraoculares se manifiestan pa-
trones de contraccién-relajacién a gran velocidad;
ademss, la actividad del cerebro se intensifica hasta
asemejarse a la observada en el estado de vigilia, por
lo cual esta etapa también se conoce como suefio pa-
radéjico.

Durante una noche tipica de descanso, las etapas
de suefio no MOR y MOR se alternan hasta comple-
tarse unos 4 o 5 ciclos en personas adultas. El tiem-
po necesario para cubrir nuestros requerimientos de
suefio se modifica a lo largo de la vida. Segin la
National Sleep Foundation de Estados Unidos, los
bebés necesitan dormir de 12 a 17 h al dia; los nifios
de 1 a5 afios, de 12 a 13 h; nifios de 6 a 13 afios, de
9 a 11 h; adolescentes hasta los 17 afios, entre 8.5
y 9.5 h; los adultos entre 7 y 9 h, y las personas ma-

yores a 65 afios requieren dormir entre 7 y 8 horas.
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Por su parte, el dolor se define como una expe-
riencia sensorial y emocional desagradable, generada
por un dafio o amenaza de dafio a nuestro organismo.
El dolor es resultado de un proceso neurobioldgi-
co llamado nocicepcién, el cual es una modalidad
sensorial que nos permite detectar y responder opor-
tunamente ante agentes del entorno que pueden
lesionarnos. La deteccion de estimulos nocivos se
lleva a cabo a través de neuronas especializadas de-
nominadas nociceptores. Estas neuronas detectan
estimulos de alta intensidad, ya sea de tipo mecéni-
co, térmico o quimico, y los codifican como impul-
s0s nerviosos que transmiten a neuronas de segundo
orden localizadas en la regién dorsal de la médula
espinal. Las neuronas espinales envian la informa-
cién a varias regiones del sistema nervioso central y
es en nuestro cerebro donde se genera la sensacién
de dolor, se cualifican sus caracteristicas —como el
origen e intensidad— vy se le incorpora un componen-
te emocional de aversién, angustia y miedo. De he-
cho, el dolor es una sensacién compleja y altamente
subjetiva; es decir, cada individuo lo experimenta de
una forma peculiar y Gnica.

La capacidad de experimentar dolor, asi como
el suefio, contribuye a proteger nuestra integridad
y promover la supervivencia. Cuando nuestro siste-
ma nociceptivo detecta estimulos nocivos se expe-
rimenta un dolor répido y transitorio denominado
dolor nociceptivo, que se acompafia de respuestas
motoras involuntarias (reflejos) para evitar o mi-
nimizar el dafio. Si el estimulo nocivo provoca un
dafio en nuestros tejidos, se genera el dolor de tipo
inflamatorio, en el que las células lesionadas y las de
nuestro sistema inmune secretan mediadores quimi-
cos que propician su reparacién, pero que también
estimulan a los nociceptores. El dolor inflamatorio
tiene una funcién protectora, ya que el dolor en una
zona lesionada provoca conductas de resguardo y
proteccién que favorecen la recuperacion.

Sin embargo, el dolor no siempre tiene una fun-
cién protectora. En ocasiones, su duracién puede
prolongarse anormalmente (dolor crénico) y con-
vertirse en una enfermedad debilitante que demerita
la calidad de vida de quienes la padecen. El dolor
patolégico se manifiesta como hipersensibilidad a



estimulos dafiinos (hiperalgesia), o incluso puede
aparecer ante la aplicacién de estimulos inofensivos
(alodinia). Un ejemplo de ello es el dolor neuropa-
tico, el cual surge tras una lesién traumdtica o en-
fermedad que afecta el funcionamiento de las dreas
del sistema nervioso implicadas en el procesamien-
to del dolor. Existe también un conjunto de sindro-
mes dolorosos denominados dolor disfuncional, en los
cuales no hay un dafio o proceso inflamatorio evi-
dente. La fibromialgia, el dolor asociado al sindrome
de intestino irritable, el dolor inducido por estrés
crénico y el inducido por la pérdida de suefio son
ejemplos de dolor disfuncional.

E Trastornos de sueiio e hipersensibilidad al dolor:

m una dupla tortuosa

B A pesar de la importancia biolégica del suefio, la
mayorfa de las personas no duermen el tiempo nece-

Trastornos de suefio y sensibilidad al dolor mm

sario debido a que nuestro ritmo de vida es cada vez

mas acelerado. Dormir poco con regularidad, o la
presencia de trastornos de suefio (como el insomnio
o el suefio fragmentado) puede acumular una deuda
de suefio dificil de resolver y que, a largo plazo, afecta
la salud. Observaciones clinicas y varios trabajos de
investigacion sugieren que el suefio insuficiente en
humanos estd relacionado con problemas de salud
como deterioro cognitivo (disminucién de la capaci-
dad de atencién, razonamiento y aprendizaje), obe-
sidad, hipertensién arterial, resistencia a la insulina
y diabetes, asi como una mayor probabilidad de sufrir
accidentes de transito o laborales (Grandner, 2017).

Se reconoce que existe una relacién bidireccio-
nal y reciproca entre el suefio y el dolor; esto es, el
suefio y el dolor son fenémenos que se afectan mu-
tuamente. Experimentar dolor crénico suele dificultar
la conciliacién del suefio, modificar su arquitectu-
ra (la duracién y la alternancia ordenada entre sus
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fases), o interrumpir su continuidad. Por otra par-
te, las alteraciones del suefio tienen una prevalencia
alta en pacientes que sufren dolor crénico. En estos
casos, la mala calidad de suefio agrava la percep-
cién del dolor, mientras que el aumento en la severidad
del dolor provoca una mayor dificultad para dormir;
una especie de bola de nieve en que se perpetian
y amplifican el dolor y la falta de suefio. Reciente-
mente ha surgido la hipétesis de que la falta de suefio
puede ser en si misma un detonante para el desa-
rrollo de dolor de tipo disfuncional. Varios estudios
llevados a cabo en humanos sanos muestran que la
privacién de suefio, incluso durante una sola noche,
es suficiente para inducir un estado transitorio de
hipersensibilidad ante estimulos nocivos mecanicos
y térmicos (Haack et al., 2020; Kourbanova et al.,
2022). De manera paralela, los estudios de priva-
cién total o restriccion parcial de suefio en modelos
animales han mostrado que la disrupcién del suefio
reduce los umbrales al dolor en roedores (Alexandre

etal., 2017).

B Mecanismos implicados en la hipersensibilidad

= al dolor por falta de sueiio

m A la fecha no se conocen del todo los mecanis-
mos implicados en el desarrollo de hipersensibilidad
al dolor provocada por falta de suefio; sin embargo,
en los dltimos afios se han generado evidencias que
comienzan a aclarar nuestro entendimiento de este
fenémeno.

En condiciones fisiolégicas, los nociceptores se
activan Gnicamente por estimulos de alta intensidad,
lo que nos permite realizar actividades cotidianas
sin experimentar dolor. Sin embargo, bajo algunas
condiciones los nociceptores se activan con esti-
mulos de menor intensidad (se reduce su umbral de
activacién) debido a un fenémeno conocido como
sensibilizacién periférica. La sensibilizaciéon periféri-
ca se favorece cuando los nociceptores se exponen
a moléculas secretadas por células del sistema inmu-
ne. Durante la pérdida de suefio aumenta el nimero
de células circulantes del sistema inmune, como los
neutréfilos y monocitos. A su vez, estas células sin-

tetizan y secretan unas protefnas llamadas citocinas
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proinflamatorias (como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), interleucina-1, interleucina-6 e inter-
leucina-8), que en su conjunto sensibilizan los noci-
ceptores y por consiguiente aumenta la sensibilidad
al dolor.

La informacién nociceptiva que se transmite de
los nociceptores a las neuronas espinales estd ex-
puesta a sistemas de modulacién que pueden ser tan-
to inhibidores (que limitan o atendan la transmisién
de informacién en estas sinapsis), como excitadores
(que facilitan la transmisién nociceptiva). Sin em-
bargo, en ciertas condiciones, esta modulacién se
altera y se genera un fenémeno denominado sensi-
bilizacién central. En este caso, las neuronas espina-
les reducen su umbral de activacién y por lo tanto
generan respuestas de mayor intensidad y duracién
en respuesta a la informacién nociceptiva recibida
desde los nociceptores. Parte de esa sensibilizacién
central estd generada por la actividad de células glia-
les (microglia y astrocitos). Se ha observado que la
falta de suefio promueve la actividad de estas células
gliales, las cuales aumentan la secrecién de media-
dores proinflamatorios y promotores del dolor, como
las interleucinas IL-1p, IL-6, y TNFo; es decir, la falta
de suefio produce un estado de neuroinflamacion que
contribuye a aumentar la excitabilidad de neuro-
nas implicadas en la transmisién nociceptiva a ni-
vel espinal.

La falta del suefio afecta también el funciona-
miento de varios sistemas de neurotransmisién impli-
cados en la modulacién del dolor a nivel de la médula
espinal. Por ejemplo, la falta de suefio reduce la dis-
ponibilidad de receptores para opioides endégenos
(encefalinas, dinorfinas y endorfinas), sustancias que
nuestro sistema nervioso produce de forma natural
y que atendan la transmisién de informacién no-
ciceptiva a nivel espinal. En concordancia con lo
anterior, se ha reportado que, tras una sola noche
de privacién del suefio en humanos y roedores, hay
una pérdida de la eficacia analgésica de la morfina,
analgésico que actda al unirse a receptores opioides,
pero que, en este caso, resulta ineficaz para combatir
el dolor provocado por la falta de suefio.

Se ha descrito también que algunas regiones ce-
rebrales estdn implicadas en la hipersensibilidad do-



lorosa inducida por la pérdida de suefio, como el
nticleo accumbens, que forma parte del sistema me-
solimbico. En condiciones fisiolégicas, la estimula-
cién dolorosa aumenta la actividad de varios grupos
neuronales del nicleo accumbens, lo que se asocia
a la experiencia de aversién y a la inhibicién de las
sensaciones placenteras o recompensantes cuando
experimentamos dolor. La pérdida de suefio conduce
a un estado de hiperexcitabilidad de las neuronas del
nicleo accumbens y, con ello, aumenta el compo-
nente emocional de aversién que acompafia al dolor.
Se ha identificado que la adenosina (un neurome-
diador que se acumula en el cerebro durante la vigi-
lia y que promueve el suefio) favorece la actividad de
las neuronas del nicleo accumbens, mientras que los
farmacos que bloquean los receptores de adenosina
—como la cafefna, tradicionalmente utilizada como
promotor de la vigilia— reducen la hipersensibilidad
al dolor inducida por privacién de suefio en modelos
animales.

Finalmente, otro fenémeno que podria contribuir
al desarrollo de dolor inducido por falta de suefio son
las alteraciones que sufre la barrera hematoencefa-
lica cuando no dormimos lo suficiente. La barrera
hematoencefilica regula el trdnsito de moléculas en-
tre la sangre y el sistema nervioso, protegiéndolo de
agentes patégenos y sustancias potencialmente to-
xicas para las neuronas. Se ha reportado que la res-
triccién de suefio afecta la integridad de la barrera
hematoencefilica, aumentando su permeabilidad vy,
con ello, el riesgo de que agentes quimicos poten-
cialmente dafiinos y promotores del dolor se acumu-
len en el sistema nervioso.

= Notas finales

B Investigar y comprender los mecanismos que sub-
yacen a esta compleja relacién entre el suefio y el do-
lor es la clave para disefiar estrategias de prevencién
y tratamientos efectivos para el manejo clinico de
los pacientes afectados por algin trastorno de suefio

Trastornos de suefio y sensibilidad al dolor

y para evitar el desarrollo de dolor crénico. El cono-
cimiento emanado de este campo de estudio debe
difundirse para generar conciencia en la poblacién
sobre la importancia de cuidar nuestros habitos del
suefio en el mantenimiento de nuestra salud.
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Mario Trevifo Villegas

Procesamiento predictivo
en el cerebro

El cerebro humano crea y actualiza modelos mentales para procesar y predecir infor-
macion de su entorno. En este articulo exploraremos nociones generales sobre el pro-
cesamiento predictivo y su posible relevancia en un espectro de fenémenos que van
desde el aprendizaje motor hasta distorsiones predictivas asociadas con enfermedades
psiquiatricas.

El cerebro predictivo
maginemos estar en un campo de béisbol a punto de batear una bola rdpida
(véase la Figura 1). Golpearla requiere anticipar el momento y lugar adecuados,
lo que involucra estrategias predictivas y prospectivas. Segln teorfas neurocien-

tificas, el cerebro usa la inferencia pro-

babilistica para minimizar errores de

prediccién, conciliando asi las entradas
sensoriales con las expectativas, faci-
litando la percepcién y la accién. Por
ejemplo, en el sistema visual, se com-
paran sefiales visuales con motoras para
detectar discrepancias entre las predic-
ciones internas y la informacién percep-
tual. Se plantea que el cerebro puede
crear versiones probables de las entradas
sensoriales mediante un ‘modelo gene-
rativo interno’, basado en informacién
acumulada del entorno. Asi, el cerebro
constantemente coteja la informacién =

sensorial con sus propias predicciones.

La teorfa de modelos internos ex- Figura 1. En el procesamiento predictivo al golpear una pelota de béis-

plica cémo el sistema motor aprende a  bol, el cerebro genera predicciones, las compara con informacion senso-
rial, actualiza su modelo interno y planifica acciones motoras para batear
con precision, integrando la retroalimentacion para una mejora continua.
tercepcién considerando sus propiedades  Imégenes generadas con tecnologfa GPT-4 (OpenAl, 2023).

resolver problemas de aproximacién e in-
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fisicas y retardos de procesamiento. De esta forma,
nuestros cerebros utilizan su capacidad predictiva en
la percepcién a distintos niveles, lo que a su vez in-
fluye en nuestras respuestas a estimulos futuros. El
procesamiento predictivo tiene aplicaciones en la
visién, el control motor, el lenguaje y la robdtica.
En este texto, adoptaré un enfoque mecanicista, sin
abordar cuestiones filoséficas; aunque estos temas
generan amplios debates en filosofia y ciencia cog-
nitiva, aqui nos centraremos en la funcién cerebral.

m Procesamiento y codificacion predictiva

= Actividades cotidianas como jugar deportes o con-
ducir implican la interaccién con objetos en mo-
vimiento. Se ha propuesto que nuestro cerebro im-
plementa un ‘modelo interno’ para guiar la conducta
en entornos dindmicos. El procesamiento predicti-
vo es la capacidad cerebral de anticipar resultados
perceptuales de movimientos voluntarios, crucial pa-
ra interactuar con objetos en movimiento. Vincula la
funcién cerebral con la prediccién sensorial de nues-
tras acciones. La sensacién de agencia también se re-
laciona con la previsibilidad de nuestras acciones y
sus consecuencias. Para diferenciar la retroalimenta-
cién propia de la externa, comparamos nuestras 6t-
denes motoras con los estimulos visuales entrantes.
Aqui las ‘sefales de error’ generadas por los sistemas
motores se suprimen por la ‘propiocepcién’. De esta
forma, la percepcién equilibra las entradas sensoria-
les con las predicciones a distintas escalas espaciales
y temporales. Esta visién integral sostiene que la per-
cepcidén es un proceso inferencial (es decir, que llega
a conclusiones utilizando la acumulacién de eviden-
cia), que influye en nuestras acciones tanto direc-
ta como indirectamente. Generamos predicciones
‘en cascada’ para guiar comandos motores y reducir
errores predictivos subsecuentes. Estas interaccio-
nes influyen en nuestro pensamiento, predicciones
y acciones, pero debemos ser cautelosos y criticos al
atribuir funciones humanas al cerebro.

La codificacién predictiva usa modelos internos
para predecir cambios en las entradas sensoriales.
De alguna forma, estos modelos simulan el entorno,
permitiendo predicciones sensoriales. Mediante la
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codificacién predictiva, el cerebro reduce la ambi-
giiedad e incertidumbre actualizando modelos para
predicciones mds precisas conforme cambian las
entradas sensoriales. Bajo esta perspectiva, las cor-
tezas sensoriales primarias de mamiferos emplean la
codificacién predictiva. Grupos neuronales calcu-
lan las discrepancias entre las entradas sensoriales
y las predicciones, lo que produce fuertes respues-
tas ante estimulos sorpresivos. En el sistema visual,
por ejemplo, la retina transforma los patrones lumi-
nicos y, posteriormente, el cerebro los procesa en
una cascada de interacciones, con un sistema de re-
troalimentacién que anticipa la informacién de ni-
veles inferiores. Los errores de prediccién generan
cambios en las representaciones probabilisticas del
nivel superior, balanceando la inferencia percep-
tual rdpida (véase la Figura 2). La codificacién pre-
dictiva, la memoria de corto plazo y la inferencia
bayesiana sugieren que el cerebro usa un modelo
interno para anticipar informacién sensorial basada
en experiencias y movimientos pasados. La codifi-
cacién predictiva podria ser un procesamiento fun-

Figura 2. Robots libélula utilizan procesamiento predictivo para mejorar
sus sistemas de navegacion. Grupos de investigacion trabajan activamen-
te en el desarrollo de algoritmos de procesamiento predictivo, como los
que emplean arquitectura GPT. Estos algoritmos permiten anticipar cam-
bios externos, lo que da como resultado capacidades de respuesta mas
eficientes y adaptables.



damental en la corteza cerebral, y se ha demostrado
su viabilidad biolégica mediante algoritmos de inte-
ligencia artificial.

® Implementacion de procesamiento predictivo a nivel
E de circuitos neuronales

B La corteza cerebral desempefia una variedad de
procesos cognitivos y presenta una estructura celu-
lar similar en distintas 4reas. Se organiza en ca-
pas y médulos comunicados por patrones especifi-
cos de conectividad entre grupos de neuronas con
fenotipos particulares. Esta arquitectura, presente
en muchas 4reas, sugiere homologia serial: estruc-
turas homologas comparten células y conexiones,
desarrollo, genes y patrones de actividad. El ‘mi-
crocircuito canénico’, replicado en distintas dreas y
especies, sugiere un mecanismo comuin para proce-
sar informacién sensorial, control motor y procesos
cognitivos. ;Participan los circuitos corticales en la
codificacién predictiva? Segtn la idea del ‘microcir-
cuito candnico’, el cerebro usa cilculos neuronales
bésicos para operaciones similares en diversas dreas
y modalidades perceptuales. En la teorfa de codifica-
cién predictiva, un modelo generativo predice cémo
propiedades ambientales generan entradas sensoria-
les especificas.

A nivel fisiolégico, se ha registrado actividad
neuronal que concuerda con respuestas a errores
de prediccién. Modelos de codificacién predictiva
sefialan que cada nivel sensorial tiene unidades de
representacién (neuronas que codifican probabili-
dad de estimulos, y hacen predicciones al nivel in-
ferior) y unidades de error predictivo (neuronas que
codifican discrepancias entre evidencia y prediccio-
nes, y envian errores de prediccion al siguiente nivel
superior). Estas sefiales de error predictivo se han
detectado en capas superiores de la corteza visual
primaria, y también en inferiores, aunque son mds
comunes en las superiores. Ambos tipos de neuro-
nas responden a propiedades especificas de los es-
timulos sensoriales, y su actividad se modula por la
atencién, sorpresa y expectativa del individuo.

A nivel sindptico, se cree que el error de pre-
diccién se origina en la diferencia entre entradas
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Figura 3. La imagen representa un bosquejo de un circuito cortical com-
puesto por neuronas piramidales (excitadoras) e interneuronas (inhibido-
ras) que interactdan sindpticamente. Esta interaccion facilita el procesa-
miento de informacién y comunicacion dentro de la corteza cerebral, el
cual es crucial para las funciones cognitivas, la percepcion y la accion.

sindpticas inhibidoras y excitadoras. Estas dos sefia-
les se podrfan integrar en neuronas que generan una
‘representacién interna’. Neuromoduladores como
la acetilcolina influyen en las entradas sensoriales
y en sefiales internas como la expectativa y la in-
certidumbre. Por otro lado, se cree que la dopamina
participa en el cdlculo de errores de prediccién aso-
ciados a la obtencién de recompensa, mientras que
la noradrenalina se asocia con la variabilidad de las
respuestas neuronales y las oscilaciones cerebrales.
Estos neuromoduladores influyen en el aprendizaje
(véase la Figura 3).

m Aprendiendo a predecir

B Desde temprana edad desarrollamos la capacidad
de predecir y ajustar nuestro comportamiento basan-
donos en los errores que cometemos (véase la Figu-
ra 4). Influidas por la experiencia, estas respuestas
predictivas se codifican en neuronas corticales. Por
ejemplo, la corteza visual anticipa estimulos visuales
via la experiencia, asociando entradas visuales con
salidas motoras. Los errores de prediccién, que sur-
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Figura 4. Aprendiendo a predecir. El procesamiento predictivo en un
bebé le permite generar predicciones sobre la ubicacién y movimiento
de un objeto, guiando su planificacidn y ejecucion motora para un alcance
exitoso. En tal proceso la retroalimentacion sensorial de la interaccién
se emplea para mejorar futuras predicciones y el control motor.

gen cuando existe una discrepancia entre la informa-
cién sensorial entrante y la esperada, se consideran
sefiales criticas que promueven la plasticidad sinép-
tica a nivel celular. Es decir, estos errores predictivos
coactivan sistemas de neuromodulacién que influ-
yen en la plasticidad sindptica.

La percepcién no es simplemente un reflejo pa-
sivo del mundo externo, sino mds bien una cons-
truccién activa en la que contrastamos la evidencia
sensorial con conocimiento almacenado. El cerebro
evoluciond para enfrentar incertidumbre, ruido y am-
bigiiedad diaria. Por tanto, resulta crucial investigar
cémo nuestro sistema predictivo procesa los estimu-
los sensoriales en contextos con variabilidad contro-
lada. Los modelos internos representan la percepcién
como inferencia probabilistica, donde las entradas
sensoriales comandan la generacién de predicciones.

Las teorfas de codificacién predictiva sugieren
que las representaciones neuronales podrian codifi-
car predicciones usando distribuciones de probabili-
dad. Es decir, el cerebro podria representar la infor-
macién externa probabilisticamente, considerando
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multiples posibilidades para identificar la mejor re-
presentacién de un evento sensorial dado.

Representar el mundo en el cerebro implica un
gasto energético. En situaciones en las que las pre-
dicciones y las entradas sensoriales no coinciden, el
consumo de energia del cerebro aumenta. Sin em-
bargo, el ‘principio de energia libre’ propone que los
procesos cerebrales se adaptan para minimizar el con-
sumo energético. En el contexto de las interacciones
cerebro-entorno, esta minimizacién podria llevar a
reducir el error de prediccién, influyendo en el reco-
nocimiento, inferencia, acciones y aprendizaje. Este
principio desafia las clasificaciones convencionales
y sus implicaciones han generado un intenso debate
en la comunidad cientifica. Su enfoque tGnico y dis-
ruptivo lo convierten en un campo de estudio apa-
sionante y controvertido.

m Disfuncion en la prediccion

B Las discrepancias entre nuestras predicciones y la
realidad son frecuentes, y la habilidad de los seres
humanos para detectar y reaccionar a estas discre-
pancias varfa significativamente. Esto tiene implica-
ciones relevantes en el campo de las neurociencias
y de la salud mental. Por ejemplo, existen fallas en
la prediccién que estdn vinculadas a problemas de
aprendizaje y trastornos psiquidtricos (véase la Fi-
gura 5). La amplia participacién de diversas regiones
cerebrales en estos procesos conduce a manifestacio-
nes especificas en la actividad electroencefalogrifica,
motora y visuomotora. Esto permite la distincién en-
tre poblaciones clinicas y personas neurolégicamente
sanas. Asimismo, antipsicéticos como la clozapina
impactan en el procesamiento de errores de predic-
cién. La ketamina, un anestésico con efectos antide-
presivos, produce efectos alucinégenos al cambiar la
sefial de error de prediccidn; afecta las corrientes ex-
citadoras, creando un sesgo en la prediccién y magni-
ficando la importancia de los eventos sensoriales, lo
que podria llevar a creencias similares a los delirios.
Asimismo, los efectos de drogas como el LSD, anfeta-
minas (agonistas de dopamina), alucinégenos sero-
toninérgicos y cannabis podrian explicarse mediante

cambios en el procesamiento predictivo. La esquizo-



Figura 5. Disfuncidn en el procesamiento predictivo. Las fallas en el pro-
cesamiento predictivo podrian contribuir a déficits cognitivos, perceptua-
les y sociales observados en algunos trastornos psiquiatricos.

frenia y el trastorno del espectro autista podrian ser
extremos de desequilibrio en donde las predicciones
impactan excesiva o insuficientemente en la repre-
sentacién interna del mundo. Por ello, comprender
los sintomas de los trastornos psiquidtricos requiere
explorar posibles anormalidades en la formacién y
ponderacién de los errores de prediccién. La codifi-
cacion predictiva proporciona una base sélida para
explicar cambios complejos en el aprendizaje y la ex-
periencia, combinando sefiales sensoriales y expec-
tativas mediante el uso de errores de prediccion.

m Conclusion

B Predecir el futuro cercano podria ser una de las
ventajas de contar con un cerebro. Argumenté que
la percepcién sirve para calibrar nuestras prediccio-
nes internas con informacién externa. Parte de los
recursos cerebrales se usan para procesar errores en-
tre sefiales perceptuales y predicciones. Estos errores
actualizan el modelo interno, dotando de estructura
y significado a la percepcién y también optimizan

Procesamiento predictivo en el cerebro mm

la codificacién cerebral: el cerebro se autoorganiza
para minimizar dichos errores, ajustando sus pre-
dicciones y movimientos (como sucede en la per-
cepcién activa). Explorar cémo se usan los errores
predictivos es clave para entender la percepcién y
el aprendizaje, ademds de que resulta esencial llevar
a cabo mds investigaciones en esta direcciéon para
abordar problemas de salud mental y orientar el de-
sarrollo de terapias efectivas.

Mario Treviiio Villegas
Instituto de Neurociencias, Universidad de Guadalajara.
mario.trevino@academicos.udg.mx
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La enfermedad de Alzheimer
y su impacto en la percepcion

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo caracterizado por la
pérdida de la memoria; sin embargo, la acompafan alteraciones neuronales en diver-
sas areas cerebrales encargadas de la integracion de estimulos sensoriales como la
olfaccién, la vision, el oido, el gusto y el dolor, que son la base de los cambios en
la percepcion del ambiente que tienen lugar en pacientes con esta enfermedad.

Introduccion

a enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo crénico

que afecta a unas 50 millones de personas en el mundo. Se estima que en

México hay cerca de 800 000 personas con demencia, de las cuales 60 a 70%
son pacientes con EA. Debido a que el principal factor de riesgo es la edad, su pre-
valencia aumenta al envejecer la poblacién, y se estima que para 2050 habrd més
de 3 millones de personas con EA en nuestro pafs. Cabe destacar que la presen-
cia de enfermedades como hipertensién, obesidad y diabetes parece incrementar
las enfermedades neurodegenerativas, por lo que el nimero de pacientes con
EA puede ser mucho mayor. Clinicamente, la EA se caracteriza por un deterioro
cognitivo progresivo y pérdida de la memoria, lo cual sugiere la presencia de
alteraciones en la funcién de las neuronas que integran diversas dreas en nues-
tro cerebro. La alta incidencia de la EA a nivel mundial constituye un problema
no sélo para quienes la padecen, sus familiares y cuidadores, sino para los sistemas
de salud encargados de su tratamiento. Por lo tanto, su deteccién temprana y el
estudio de los mecanismos responsables de su generacién son de crucial impor-
tancia para identificar blancos farmacoldgicos que contribuyan al desarrollo de
mejores terapias.

m ;Qué causa las alteraciones neuronales en la EA?

B En el cerebro de los pacientes con la EA hay una acumulacién de forma extrace-
lular de la proteina beta amiloide (AP, placas seniles), asf como de la proteina Tau
de forma intracelular (marafias neurofibrilares). La presencia de las placas seniles
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Alteraciones neuropatolégicas en la
enfermedad de Alzheimer
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Figura 1. Alteraciones patolégicas en la EA. Diversos mecanismos ocurren en el desarrollo de la EA que involucra: 7)la sintesis exacerbada de la
AB; 2)1a presencia de marafias neurofibrilares; 3)1a generacién de neuroinflamacion mediada por la activacién de astrocitos y microglia, 4)lo cual finaliza
en procesos de neurodegeneracion. (Creada con BioRender.com por D. A. G.)

y las marafias neurofibrilares produce afectaciones
en diversos mecanismos moleculares que controlan
la funcién y comunicacién neuronal. Ademsds, el
desarrollo simultdneo de procesos como la neuro-
inflamacién, mediada por la activacién de células
gliales como la microglia y los astrocitos, son de gran
relevancia en la generacién de la EA (véase la Figu-
ra 1). Todo esto impide que el sistema nervioso cen-
tral realice de forma correcta los procesos que nos
permiten tomar la informacién recibida por los sen-
tidos, organizarla y responder adecuadamente a ella.
En el largo plazo, por otra parte, se produce muer-
te neuronal y se terminan afectando diversas dreas
cerebrales involucradas en los procesos de memo-
ria y aprendizaje, asi como en la interpretacién de
los diversos estimulos sensoriales, afectaciones que
pueden ser la base de los cambios en la percep-
cién del ambiente que tienen lugar en los pacien-
tes con la EA.
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= Identificacion de alteraciones tempranas en la EA

B El estudio y caracterizacién de biomarcadores tem-
pranos de la EA, que comprenden la presencia de al-
guna molécula en particular o de alguna alteracién
en el funcionamiento de grupos neuronales, son esen-
ciales para realizar el diagnéstico temprano de la EA,
asi como para identificar blancos terapéuticos espe-
cificos. Los principales biomarcadores en la EA son
la presencia de las proteinas AP y Tau, las cuales se
identificaban exclusivamente cuando el paciente ya
habia fallecido, por lo que el diagnéstico de la EA se
hacfa de forma tardfa. Sin embargo, gracias al avan-
ce de la ciencia y la tecnologia, se ha podido iden-
tificar de forma mds especifica la presencia tanto de
las mutaciones que causan la EA de inicio temprano
(pruebas genéticas), asi como la presencia de estos
biomarcadores en fluidos biolégicos, como la sangre o
el liquido cerebroespinal de los pacientes. Ademas, el
empleo de técnicas medianamente invasivas —como
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Figura 2. Biomarcadores en la EA. Los biomarcadores que permiten la identificacién y diagnéstico de la EA se pueden agrupar en diversos grupos: las
pruebas genéticas, la presencia de biomarcadores en fluidos bioldgicos, asf como las alteraciones identificadas por imagenologia cerebral. (Creada con

BioRender.com por D. A. G.)

la resonancia magnética (MRI) y la tomograffa (PET)—
ha permitido identificar la presencia de AP y Tau, asf
como alteraciones estructurales en el cerebro de los
pacientes, los que también se consideran biomarca-
dores para el diagnéstico de la EA (véase la Figura 2).

Por otra parte, hay un gran interés en la deter-
minacién de diversos tipos de biomarcadores cuya
utilizacién sea no invasiva y barata, as{ como con
el potencial de permitir evaluar el inicio de la EA.
En este sentido, las alteraciones en la percepcién de
estimulos sensoriales como la olfaccién, la visién, la
audicién y el dolor podrian funcionar como biomar-
cadores tempranos de la EA.

m Alteraciones en la percepcion y los sentidos en la EA
B Diversas evidencias cientificas han mostrado que
en los pacientes con EA hay un decremento en la
capacidad de percibir o interpretar ciertos estimulos

sensoriales, lo cual podria estar asociado a un au-
mento temprano en la concentracién de agregados
proteicos de AP y Tau, y causar alteraciones inicia-
les en la funcién de las neuronas involucradas en la
percepcién o integracién de los estimulos sensoriales
(véase la Figura 3). Estudios clinicos han descrito
diversos sintomas que reflejan cambios en estas res-
puestas en pacientes atin con cognicién normal, lo
cual podria reflejar el inicio de la EA en el periodo
conocido como de dafio cognitivo leve.

A) Alteraciones en el sistema olfatorio

En general, el sistema olfatorio comprende inicial-
mente al epitelio nasal, en el cual se encuentran las
terminales de las neuronas olfatorias que contienen
los receptores encargados de detectar los diferentes
aromas dependiendo de su estructura molecular. A
continuacién, la informacién se envia a otras células
localizadas en el bulbo olfatorio (células mitrales),
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Figura 3. Representacion general de las alteraciones sensoriales en la EA. Diversas alteraciones en estructuras cerebrales y las neuronas que

las componen, asi como cambios en su funcién biol6gica asociados a la presencia de AR y Tau son caracteristicas de las diversas etapas del desarrollo de

la EA. (Creada con BioRender.com por D. A. G.)

que la codifican y procesan de forma inicial, para su
integracién en diversas estructuras cerebrales (corte-
za entorrinal, perirrinal e hipocampo) que generan
las memorias contextuales asociadas a los aromas
(véase la Figura 3A). Coincidentemente, el desarro-
llo de la EA involucra un dafio inicial en estas dreas
—como lo ha mostrado la escala de Braak que evalia
los agregados de Tau—, por lo que el procesamiento
de la informacién olfatoria puede verse alterado. De
hecho, estudios epidemiolégicos han documentado
que la percepcién de los aromas parece estar afec-
tada de forma notoria en la EA, incluso antes del
periodo de dafio cognitivo leve. Es decir, el grado
de alteracién en la percepcién de los aromas parece
estar asociado con el progreso de la EA.

Respecto a los mecanismos involucrados en la ge-
neracion de estas alteraciones olfatorias, mediante el
uso de modelos animales de la EA, se ha descubierto
que cantidades muy bajas de la AP (200 pmol) pueden
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afectar la funcién celular en el bulbo olfatorio, da-
flando la capacidad de los animales de percibir el
aroma de su alimento. Por otro lado, la densidad de
marafias neurofibrilares en el bulbo olfatorio est4 al-
tamente relacionada con dafios en la corteza ento-
rrinal en pacientes con EA avanzada. Ademds, el uso
de la imagenologia por resonancia magnética fun-
cional (fMRI) asociada a pruebas olfatorias muestra
una disminucién en la activacién de dreas cerebrales
involucradas en el procesamiento olfatorio, asi como
cambios en el volumen y densidad en 4reas como la
corteza olfatoria primaria, la amigdala y la corteza in-
sular. Esto sugiere alteraciones en los procesos locales
de codificacién inicial de la informacién, asi como
en su integracién en estructuras corticales de relevo.

B) Alteraciones en el sistema visual
Otras alteraciones documentadas en la EA son las que
ocurren en el sistema visual (véase la Figura 3B). Se



ha observado que en pacientes con EA hay un adel-
gazamiento en las fibras del nervio de la retina, en la
capa celular ganglionar y en el volumen macular, asf
como alteraciones en la corteza visual, lo cual sugie-
re que cambios en la morfologia celular pueden estar
asociados a estas alteraciones. Como consecuencia,
la funcién visual también se ve afectada, de for-
ma que la sensibilidad de contraste de la visién esta
disminuida. Estos cambios se asocian con la dismi-
nucién en la respuesta de la pupila, asf como a cam-
bios en el volumen macular que pueden deberse a la
presencia de procesos inflamatorios y gliosis. De he-
cho, la supersensibilidad en la dilatacién de la pupila
causada por la aplicacién de un bloqueador colinér-
gico se ha propuesto como un biomarcador de la EA.

Es interesante que el desarrollo de glaucoma
constituye una caracteristica importante de la EA.
Ademas, mediante estudios con PET se ha observado
que la presencia de estas alteraciones estd asociada
con el aumento de placas y oligémeros de las protei-
nas AP y Tau. Por otro lado, utilizando un modelo
animal transgénico de EA, se encontré que los dafios
en la retina anteceden a la alteracién neuronal en
otras dreas cerebrales. Sin embargo, atin es un tema
en discusion si la EA aparece primero en el sistema

visual.

C) Alteraciones en el sistema auditivo
Hay evidencias de que la pérdida auditiva podria
estar asociada con el desarrollo de dafio cognitivo
leve y demencia. Se ha observado que la reducciéon
en la funcién cognitiva asociada a una pérdida en la
capacidad auditiva de 25 dB fue equivalente a una
pérdida de casi siete afios con relacién al proceso de
envejecimiento normal. Ademds, un estudio que dio
seguimiento a pacientes por 10 afios mostré que las
personas que reportaban tener dificultades auditivas
tuvieron mayor probabilidad de desarrollar demen-
cia. De forma interesante, en estos pacientes el uso
de dispositivos para mejorar la audicién parecia te-
ner un efecto benéfico.

En cuanto a los cambios en la morfologia cere-
bral y la actividad neuronal asociados con trastornos
auditivos y demencia, se sabe que —en condiciones

normales en el cerebro- si se potencia un ritmo os-
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cilatorio lento mediante la aplicacién de estimulos
auditivos, se obtiene una mejora en la consolidacién
de la memoria declarativa. Por lo tanto, si en la EA
hay alteraciones en los mecanismos neuronales que
generan estos patrones cerebrales, podria haber da-
fios que vinculan la generacién de demencia con la
pérdida en la audicién. Adem4s, en modelos anima-
les de la EA se observé que la pérdida auditiva indu-
cida por la exposicién a ruidos de gran intensidad
hace mds severo el deterioro cognitivo. Con todo,
atn no es claro que la pérdida auditiva sea un mar-
cador de la enfermedad.

D) Alteraciones en la percepcion del dolor

Pese a que el aumento en la percepcién del dolor es
caracteristica del envejecimiento, en los pacientes
con enfermedades neurodegenerativas como la EA
parece haber un incremento (de cerca del 45%) en
la prevalencia del dolor crénico (véase la Figura 3D).
Esto se correlaciona con el deterioro cognitivo, de
modo que cuanto mds severa es la demencia puede
haber una mayor intensidad del dolor, pero se piensa

I A
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que la percepcién del dolor puede estar subestimada
en la EA debido a la dificultad de los pacientes para
comunicarla.

Se sabe que diversas alteraciones en la integra-
cién de la informacién sensorial en el sistema ner-
vioso central son la base del desarrollo de dolor
crénico, lo cual estd asociado a mecanismos de hi-
persensibilidad relacionados con la disfuncién cog-
nitiva y emocional. Algunos de estos mecanismos
involucran dafios en diversas estructuras del cerebro
(corteza prefrontal, la fnsula, el tdlamo, la corteza
anterior del cingulo, etc.) que son relevantes en los
procesos que median los dos componentes importan-
tes en la percepcién del dolor: la respuesta fisiolégica
y la respuesta afectiva al dolor (aquella identifi-
cacién del dolor que no involucra simplemente la
percepcién dolorosa, sino también la parte funda-
mental de la experiencia, las emociones y la con-
ducta ante el dolor). Estos mecanismos incluyen

cambios en el volumen de la materia gris cerebral,
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asf como alteraciones en el sistema noradrenérgico
(dafios al locus coeruleus, en donde se sintetiza la
noradrenalina), y su involucramiento en el desa-
rrollo de neuroinflamacién. De hecho, se considera
que la presencia de dolor crénico puede acelerar el
proceso de la EA. Sin embargo, muy pocos estudios
se han enfocado en explorar una interrelacién entre
la EA y el dolor crénico.

= Conclusion

B Algunas alteraciones en diversos sistemas senso-
riales pueden constituir biomarcadores del desarrollo
de la EA, como es el caso de alteraciones en el siste-
ma olfatorio, lo cual tiene un gran potencial como
predictor del desarrollo temprano de la EA. Por ello,
el desarrollo de pruebas clinicas para la identifica-
cién de aromas y la capacidad de recordar un olor
han sido de gran relevancia para diferenciar un pa-

ciente normal de aquellos con deterioro cognitivo




leve y con EA. La aplicacién de estas pruebas junto
con la identificacién de biomarcadores que operen
de forma no invasiva permitirdn una deteccién tem-
prana de la EA. Finalmente, es indispensable una
mejor comprensién de mecanismos involucrados en
la percepcién sensorial que pudieran sugerir cambios
tempranos en la EA y el desarrollo de nuevos trata-
mientos farmacoldgicos, como los enfocados al sis-
tema noradrenérgico y la neuroinflamacién, ya que
el uso reciente de terapias inmunolégicas en etapas
iniciales del proceso fisiopatolégico, si bien ha con-
tribuido a un retraso significativo en el desarrollo de
la EA, tiene costos y efectos secundarios que limitan
su aplicacién.
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Agnosias: percepcion
desprovista de significado

La percepcion sensorial es el proceso mediante el cual recibimos, reconocemos e inter-
pretamos los estimulos del entorno. Las agnosias son trastornos neurol6gicos que obs-
taculizan la capacidad de reconocer estimulos especificos, a pesar de la correcta funcion
de los sentidos. Esto subraya la complejidad perceptiva, mostrando que reconocer va
maés alla de simplemente detectar.

Introduccion

a percepcién sensorial es el proceso sofisticado mediante el cual nuestros

cerebros interpretan y le dan sentido al mundo que nos rodea, es una de

las dreas mas estudiadas y fascinantes de las neurociencias. A través de una
intrincada red de neuronas, vias nerviosas y circuitos cerebrales, somos capaces de
ver, ofr, sentir, oler y saborear nuestro entorno, transformando estimulos fisicos
en sefiales nerviosas y eventualmente en experiencias conscientes. Los sistemas
sensoriales —que incluyen la visién, audicién, tacto, gusto y olfato— operan bajo
principios anatémicos y fisiolégicos complejos. A nivel bésico, estos sistemas se
componen de receptores especializados que detectan estimulos especificos del am-
biente o del mismo cuerpo, transforméndolos en sefiales eléctricas que son envia-
das y procesadas en el sistema nervioso central. Sin embargo, este aparente acto
“méagico” de percepcién puede verse interrumpido o distorsionado por diversas pa-
tologfas, dando lugar en ocasiones a lo que se conoce como agnosias. Las agnosias
son trastornos de la percepcidén sensorial que no se deben a dafios o enfermedades
en los érganos sensoriales, sino a alteraciones en las dreas cerebrales responsables de
procesar, reconocer e interpretar la informacién sensorial. En este articulo nos
adentraremos en el proceso de la sensopercepcién y cémo la fisiologia normal de
esta funcién puede alterarse y generar una percepcién desprovista de significado.

= Sensopercepcion, el puente entre el mundo externo y la experiencia interna
m La sensopercepcion es el proceso mediante el cual los organismos detectan y
responden a estimulos del ambiente, permitiéndoles experimentar sensaciones
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y percibir la realidad que los rodea. Es, en esencia,
el puente entre el mundo externo y la experiencia
interna. A continuacién, mencionamos los mecanis-
mos generales de la sensopercepcion:

a. Transduccién sensorial: Es la conversién de un
estimulo externo (por ejemplo, una onda de luz
o una vibracién sonora) en una sefial eléctrica.
Este proceso ocurre en los receptores sensoriales,
células, o partes de éstas, especializadas en detec-
tar ciertos tipos de estimulos.

b. Conduccién: Una vez que el estimulo ha sido con-
vertido en una sefial eléctrica, ésta se transmite
por fibras nerviosas sensoriales hacia el sistema
nervioso central. Dichas fibras llevan la sefial
desde el punto de deteccién hasta dreas especifi-
cas del cerebro para su procesamiento.

c. Procesamiento central: Cuando las sefiales eléctri-
cas llegan al cerebro, se procesan en dreas espe-
cializadas para cada tipo de sensacién (por ejem-
plo, la corteza visual para la vision, o la corteza
auditiva para la audicién). Aqui la informacién
se integra, compara y analiza en relacién con me-
morias y experiencias previas.

d. Percepcion vy respuesta: Es el resultado final, don-
de el cerebro interpreta la informacién sensorial,
déndole significado y permitiendo al individuo
tomar conciencia de lo que estd sucediendo en
su entorno. A menudo la percepcién lleva a una
respuesta, ya sea a nivel motor (como el movi-
miento de la mano hacia un objeto), o a nivel
cognitivo (como el reconocimiento de una cara
familiar).

m Agnosias, percibir sin reconocer

=Las agnosias se refieren a la incapacidad para re-
conocer estimulos previamente conocidos, a pesar
de que la funcién sensorial esta intacta. Las agnosias
no son consecuencia de deficiencias en la memoria,
en la inteligencia, o en los sentidos, sino que se de-
ben a alteraciones en las dreas cerebrales especificas
encargadas de procesar y dar significado a la infor-
macién sensorial. En definitiva, las agnosias tienen
una naturaleza disruptiva para quien las padece. Estas
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alteraciones pueden ser causadas por traumatismos,
accidentes cerebrovasculares, tumores, enfermedades
neurodegenerativas u otras condiciones patolégicas.

Las agnosias ofrecen una ventana al intrincado
mundo de la sensopercepcién y cémo el cerebro da
significado a la inmensidad de informacién que re-
cibe, y una via tnica para entender las complejida-
des del cerebro humano. Hay tantas agnosias como
sentidos poseemos. En los siguientes apartados exa-
minaremos algunas de las agnosias m4s importantes.

m Agnosias visuales

=La agnosia visual es un intrigante trastorno neu-
ropsicoldgico que se manifiesta como la incapacidad
para reconocer objetos visuales, a pesar de que la vi-
sién en sf misma —es decir, la capacidad de ver— no
esté comprometida. La naturaleza especifica de esta
desconexién entre la visién y el reconocimiento ha
llevado a los investigadores a diferenciar dos formas
principales de agnosia visual: la agnosia aperceptiva

y la asociativa.




La agnosia visual aperceptiva se caracteriza por una
alteracién en la percepcién visual basica de los ob-
jetos. Los individuos afectados tienen dificultades
para formar una representacion coherente de un ob-
jeto visual, lo que significa que no pueden reconocer
su forma o estructura global. Estas personas suelen
presentar dificultades para copiar dibujos, distinguir
figuras de fondo o detectar formas en imdgenes com-
plejas. Aunque pueden ver las partes individuales de
un objeto, tienen problemas para integrar estas pat-
tes en un todo unificado.

Por otro lado, la agnosia visual asociativa implica
una desconexién entre la percepcién visual y el sig-
nificado del objeto. Las personas con agnosia aso-
ciativa pueden ver y, en muchos casos, copiar un
objeto sin problemas, lo que sugiere una percepcién
visual intacta. Sin embargo, no pueden identificar
el objeto o describir su funcién o significado. Es co-
mo si el enlace entre la imagen visual y la informa-
cién previamente almacenada sobre ese objeto estu-
viera roto.

Es posible diferenciar ambos tipos de agnosias por
distintos datos clinicos. Mientras que en la agnosia
aperceptiva el problema radica en la formacién de
una representacién perceptual coherente del obje-
to, en la agnosia asociativa el problema reside en
el acceso a la memoria semdntica o al significado del
objeto.

Finalmente, cabe destacar que, aunque ambas for-
mas de agnosia visual pueden surgir debido a lesiones
cerebrales en los 16bulos occipital y temporal, la ag-
nosia aperceptiva se ha relacionado frecuentemente
con lesiones en las dreas occipitales, mientras que la
asociativa estd vinculada con lesiones en las regiones
temporales.

El espectro de las agnosias visuales es vasto y di-
verso, con trastornos que afectan desde el reco-
nocimiento de objetos generales hasta habilidades
especificas, como discernir colores o identificar ca-
ras. Aunque todas las agnosias se caracterizan por
una desconexién entre la percepcién y el reconoci-
miento, las manifestaciones y las regiones cerebra-
les involucradas pueden variar considerablemente. A
continuacién, nos sumergiremos en algunas agnosias
visuales particularmente fascinantes.

Agnosias: percepcion desprovista de significado mm s

En primer lugar, encontramos la agnosia visual
espacial, la cual afecta la capacidad de una persona
para entender la relacién espacial entre objetos.
Por ejemplo, los afectados podrian tener dificultades
para navegar por un lugar conocido o para compren-
der diagramas y mapas. Por otra parte, la agnosia para
las letras —también llamada alexia sin agrafia— es
una agnosia especifica donde el paciente pierde la
capacidad de leer, aunque todavia puede escribir y
reconocer palabras habladas. Una agnosia visual rara
es la agnosia a los colores, en ella los individuos pier-
den la capacidad de reconocer y nombrar colores, a
pesar de tener una visién cromdtica intacta; es decir,
pueden ver los colores, pero no pueden identificarlos
o describirlos. La agnosia a los colores suele ser el
resultado de lesiones en las dreas cerebrales asociadas
con el procesamiento del color, particularmente en
la corteza occipital.

Una condicién particularmente enigmdtica es
la acinetopsia o ceguera al movimiento. En esta en-
fermedad la persona pierde la capacidad de percibir
el movimiento. Un individuo con acinetopsia ve el
mundo como una serie de imdgenes estaticas, como
si estuviera viendo una secuencia de fotografias en
lugar de una pelicula fluida. A menudo esta con-
dicién estd asociada con dafios en la corteza visual
posterior en el l6bulo occipital, especificamente en
la region del drea MT/V5, que estd especializada en el
procesamiento del movimiento.

Finalmente, encontramos una de las agnosias mds
conocidas, la ceguera facial o prosopagnosia. Este tér-
mino se refiere a la incapacidad para reconocer ros-
tros familiares. Las personas con prosopagnosia pue-
den ver caras y describir sus caracteristicas, como la
ubicacién de los ojos o la forma de la nariz, pero no
pueden identificar a quién pertenece esa cara, incluso
si se trata de un ser querido o de ellos mismos en un
espejo. La prosopagnosia se ha asociado con dafios en
el giro fusiforme, una regién del cerebro en el l6bulo
temporal que estd involucrada en el procesamiento de
las caras. Existe una condicién similar denominada
agnosia para las expresiones faciales, en este caso el in-
dividuo puede reconocer quién es la persona, pero no
puede interpretar su expresion facial (por ejemplo, es
incapaz de decir si alguien est4 feliz, triste o enojado).
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= Agnosias auditivas

m Las agnosias auditivas son trastornos que afectan
la percepcién o reconocimiento de los sonidos. Aun-
que cominmente se asocian con infartos cerebrales
o problemas congénitos, es crucial entender que no
estdn vinculadas con problemas de sordera.

Al igual que en las agnosias visuales, existen
varios tipos de agnosias auditivas, pero es esencial
diferenciar entre la agnosia auditiva aperceptiva y la
asociativa. La primera se manifiesta cuando no se
perciben adecuadamente las variaciones en cuanto
a timbre, intensidad o frecuencia de los sonidos ver-
bales. Por otro lado, la agnosia auditiva asociativa
se identifica por una alteracién en la asociacién del
sonido con aquello que lo produce; es decir, se puede
escuchar un péjaro cantar o una sirena de ambulan-
cia sonar, sin comprender qué estd produciendo el
sonido y su significado.

Ahora bien, vamos a mencionar otras cuatro ag-
nosias: verbal pura, amusia, fonoagnosia y agnosia
auditiva afectiva. La agnosia verbal pura representa
una alteracién cognitiva donde la persona, a pesar

de poder escuchar las palabras, no las puede com-
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prender; sin embargo, las personas con este tipo de
agnosia no presentan problema alguno para leer, es-
cribir o hablar. Por otro lado, la amusia resulta en que
la persona no puede reconocer canciones o melodfas
que previamente conocia, en algunas ocasiones los
individuos reportan que “no entienden la musica”.
Es una realidad triste, pues tampoco pueden dife-
renciar la musica de otros sonidos o incluso notas
musicales especificas. Por su parte, la fonoagnosia
se refiere a la incapacidad de reconocer voces fami-
liares por una lesién en donde se asocian los sonidos;
no obstante, los afectados son capaces de reconocer
las palabras, por lo que se podria entender como el
equivalente auditivo de la prosopagnosia. Por dlti-
mo, la agnosia auditiva afectiva es la incapacidad para
detectar la emocionalidad del discurso ajeno. Es de-
cir, aquella persona afectada no tiene la capacidad
de interpretar correctamente los aspectos afectivos
—entonacién, volumen o ritmo— de lo que le dicen,
todo discurso les suena como un convertidor de texto
avoz.

m Agnosias somatosensoriales

B Antes de adentrarnos en las agnosias somatosen-
soriales, es esencial comprender el sistema somato-
sensorial. Este sistema transfiere informacién rela-
cionada con el tacto, la temperatura, la presion, el
dolor, y la propiocepcién —la habilidad de discernir
la posicién exacta de cada parte de nuestro cuerpo—.
Una alteracion en la percepcion de esta informacion
conduce a diversos tipos de agnosias somatosenso-
riales.

Para comprender la variedad de agnosias somato-
sensoriales, examinemos algunas especificas. La aste-
reognosia es un trastorno donde el individuo no puede
identificar un objeto sélo con el tacto. Por ejemplo,
si colocas unas tijeras en la mano de alguien con as-
tereognosia y cierra los 0jos, no reconocer4 el objeto.
Sin embargo, al observarlo visualmente, identificara
las tijeras sin vacilacién. En contraste, la abarognosia
impide discernir el peso de un objeto sostenido en la
mano. Alguien con este trastorno no podr4 estimar
el peso de, digamos, una piedra de un kilo al soste-
nerla; no tendr4 la menor idea de cudnto pesa y qué



tanta diferencia hay entre esa piedra y una esponja
de cocina. La autotopagnosia se refiere a la dificultad
para localizar o reconocer partes del propio cuerpo,
lo que en ocasiones conduce incluso a una hemi-
negligencia completa, donde la persona no es cons-
ciente de una mitad de su cuerpo, olviddndola en
actividades diarias como bafiarse o peinarse. Final-
mente destaca la analgoagnosia, también conocida
como asimbolia al dolor, que es una condicién en la
que, aunque una persona pueda sentir dolor, no reac-
ciona a él. Esto se debe a la pérdida de comprensién
sobre el significado del dolor, y la persona no logra
distinguir diferentes tipos de estimulos dolorosos.

® Conclusion

=La sensopercepcion es una funcién vital que nos
permite conectar, interpretar y responder al mundo
que nos rodea. Es el proceso mediante el cual trans-
formamos estimulos externos en experiencias signi-
ficativas que nos proporcionan una representacién
rica y detallada de nuestro entorno. Sin embargo,

como hemos visto a lo largo de este articulo, cuan-
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do ciertas dreas del cerebro se ven afectadas, esta
habilidad tan esencial puede desviarse dando lugar
a las agnosias. Ya sean visuales, auditivas o de otro
tipo, las agnosias nos muestran lo delicada y sofisti-
cada que es la maquinaria cerebral detrds de nuestras
percepciones cotidianas. Aunque estos trastornos
pueden ser debilitantes para quienes los padecen,
también proporcionan una perspectiva valiosa so-
bre cémo funcionan nuestros sistemas sensoriales y
cémo el cerebro construye nuestra experiencia cons-
ciente. Al estudiar estas desconexiones entre la per-
cepcién y el reconocimiento, no sélo obtenemos una
comprensién mds profunda de la neurociencia detrds
de nuestras interacciones diarias con el mundo, sino
que también abrimos la puerta a futuras intervencio-
nes y tratamientos que podrian restaurar o mejorar
estas funciones cruciales.
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Monserrat Armenta Reséndiz

El mundo de los
sentidos y los alucinogenos

Con los sentidos percibimos el mundo y a través de ellos organizamos nuestra realidad.
Pero, jqué sucede en el cerebro cuando se consumen sustancias que alteran la percep-
cion del entorno? ;Cémo es que algunas drogas modifican la percepcion sensorial? Estas
y otras cuestiones sobre los efectos de los alucindgenos (o psicodélicos) clasicos se
abordan en este articulo.

Introduccion

| mundo sensible, como lo llamaba Platén, es aquel que podemos percibir

gracias a los sentidos. Por mucho tiempo los pensadores y estudiosos de la

psyché o mente humana consideraron al cuerpo y los sentidos como sepa-
rados de nuestra mente. Sin embargo, la informacién que obtenemos con nues-
tros sentidos y es procesada por el cerebro estd estrechamente vinculada con
los procesos mentales que ordenan la realidad. Los sentidos son el portal por el
cual podemos conocer gran parte del mundo que nos rodea. El uso de sustancias
provenientes de la naturaleza con diferentes fines —ya sea medicinales, recreativos
o ceremoniales— ha estado relacionado con tradiciones ancestrales. Algunas de
estas sustancias afectan la comunicacién quimica y eléctrica del cerebro, transfor-
mando la organizacién de la realidad y modificando la informacién proveniente
de los sentidos.

m Los alucindgenos clasicos

B Los alucinégenos clésicos, también llamados psicodélicos, son un grupo particular
de drogas que comparten similitudes en cuanto a sus potentes efectos en la percep-
cién de la realidad.

la caracteristica que distingue a los agentes psicodélicos de otras clases de drogas es su
capacidad confiable para inducir estados de percepcién, pensamiento y sentimiento
alterados que no se experimentan de otra manera excepto en suefios 0 en momentos de

exaltacién religiosa (Jaffe, cit. en Nichols, 2016).
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Los alucinégenos clésicos se extraen de plantas
y hongos, o bien pueden ser sintéticos, es decir, di-
sefiados por el ser humano. Estas sustancias —usadas
por pueblos indigenas en rituales sociales y ceremo-
niales— tienen propiedades alucinégenas que derivan
de los compuestos quimicos que contienen y que
pueden ser clasificados por su estructura quimica en
tres clases: ergolinas, triptaminas y feniletilaminas.

El grupo de las ergolinas tiene como principal re-
presentante a la dietilamida de 4cido lisérgico (LSD).

Las triptaminas estdn conformadas por sustancias
como la psilocibina y la dimetiltriptamina (DMT).
Y finalmente, en el grupo de las feniletilaminas en-
contramos sustancias como la mescalina (véase la
Figura 1).

Todas estas moléculas son estructuralmente si-
milares a la serotonina, por lo que su accién en el
cuerpo esti relacionada con este sistema de neuro-
transmision. La serotonina es un neurotransmisor o
mensajero quimico que se encuentra en el cerebro y

LsD PSILOCIBINA

Proviene del hongo ergot G SCIoNIES o Bradariof

(Claviceps purpurea) de 200 espacies de hongos,
que prolifara en el centeng siendo el mas comin
Psitoscibe mexicana

s

=P

Producido sintaticaments
en laboratorios

Mazatecos, mies,
nahuas, entre otros

DMT

s

Plantas y animales tienen
presencia de esta motbcula;
la ayahyasca es la mas
popukar entre ellas

MESCALINA

Presante en el payole
o hikuri, cactus endémico
del desierto de México

\& ¢

Shipibo-conibo,
shuar, ingang,
enirg ofros

Huicholes y tarahumaras

Figura 1. Clasificacion y distribucién de los principales alucinégenos clasicos.
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regula estados de 4nimo, conducta social, conducta
sexual, ansiedad y ritmos circadianos (por ejemplo,
dormir y despertar). La serotonina también se produ-
ce en el sistema digestivo y regula la motilidad intes-
tinal. A continuacién, se describen brevemente los
principales alucinégenos clésicos.

m LSD

m El més popular de los alucinégenos clésicos es
el LSD, sintetizado en 1938 por Albert Hofmann,
quien trabajaba en los laboratorios farmacéuticos de
la Corporacién Sandoz en Suiza. El LSD proviene del
ergot, un hongo que prolifera en la hierba del cen-
teno. El consumo oral de LSD de entre 20 y 100 ug
(microgramos) tarda en tener efecto entre 30 y
90 minutos, y puede tener su pico mdximo entre 3
y 5 horas. Los efectos disminuyen poco a poco y du-
ran hasta 12 horas.

E1 LSD es 10 000 veces mds potente que la mesca-
lina y 100 veces mds que la psilocibina. Los efectos
que se producen al consumir LSD son cambios en la
percepcion visual, alteraciones en la percepcion del
tiempo, cambios en la organizacién del pensamiento
y vasoconstriccién. Dentro de sus efectos adversos
destacan el insomnio, pédnico, paranoia, sintomas
psicéticos y la recurrencia de los efectos alucindge-
nos tiempo después de haber consumido la droga.

m Psilocibina
mLa psilocibina (4-fosforiloxi-N,N-dimetiltripta-
mina) es una sustancia que se puede encontrar de
manera natural en alrededor de 200 especies de hon-
gos, algunos del género Psilocybe, asi como de otros
géneros (por ejemplo, Gymnopilus, Inocybe, Panaeo-
lus, Pholiotina, Pluteus). En 1958 Albert Hofmann
—el mismo que sintetizé el LSD- y sus colaboradores
aislaron el principio activo de Psilocybe mexicana y
lo llamaron psilocibina; se caracteriza por tener una
estructura derivada de la triptamina, un compuesto
relacionado con la serotonina.

En México, el estudio de los usos y efectos de los
hongos alucinégenos fue explorado por el doctor
Gastén Guzmadn, quien en sus investigaciones etno-

El mundo de los sentidos y los alucinégenos i m mm—

biolégicas reportd que los grupos étnicos que usan
hongos alucinégenos se encuentran principalmente
en la regién de Oaxaca, como los mazatecos, chi-
nantecos, mixes, zapotecos y chatinos. También hay
evidencia de que se consumen en el centro del pais
por los nahuas y matlatzincas, en los estados de Mé-
xico, Puebla y Morelos. Aunque mundialmente se
consumen por otros grupos étnicos, destaca México
por su diversidad de especies de hongos y sus mas de
diez grupos étnicos vinculados al uso de los hongos.

= DMT

B La N,N-dimetiltriptamina (DMT) es una sustancia
presente en animales y en una gran variedad de plan-
tas. Los géneros de plantas que contienen DMT son
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Acacia, Delosperma, Desmodium, Mimosa, Phalaris,
Psychotria y Virola. La DMT es el principal compues-
to psicoactivo que se encuentra en el té conocido
como ayahuasca, hoasca o yagé. La ayahuasca es un
brebaje que se obtiene con la mezcla de dos plantas,
la enredadera de ayahuasca y la chacruna —que es la
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planta que contiene DMT—, tipicamente usada du-
rante ceremonias o rituales en pueblos indigenas de
América del Sur; los més conocidos pertenecen a la
regién amazdnica.

Los efectos de la ayahuasca comienzan alrededor
de los 30 minutos después de la ingesta y su pico
maximo se observa después de 1 a 2 horas, dismi-
nuyendo gradualmente durante 4 horas aproxima-
damente. Los efectos mas comunes son similares a
los de otros psicodélicos: alteraciones sensoriales,
alteracién de la percepcioén del tiempo, aumento de
la intensidad de las emociones, efectos introspecti-
vos, aumento de la presién arterial, ndusea, vémito
y diarrea.

® Mescalina
m El representante mas significativo de las feniletila-
minas es la mescalina (3,4,5-trimetoxi-f-feniletila-
mina), que es el principio activo que se encuentra en
el peyote o hikuri. El peyote, del género Lophophora,
es un pequefio cactus endémico de México y actual-
mente aparece en la lista de especies amenazadas.
Su uso ha estado presente en regiones como San
Luis Potosf, Durango, Nayarit y Chihuahua por
los pueblos huichol y tarahumara en ceremonias
rituales, adivinatorias y curativas. Por ejemplo, los
tarahumaras utilizan el peyote para prevenir las en-
fermedades del alma, desarrollar habilidades perso-
nales e iniciarse en el chamanismo. Al ser ingerido,
el peyote tiene un sabor amargo que induce néusea
y vémito. Sus efectos tardan en aparecer entre 2 y
4 horas, y su pico mdximo se alcanza aproxima-
damente a las 6 horas.

m La percepcion, el cerebro y los alucinogenos

u clasicos

m Como se menciond, todos estos alucinégenos cla-
sicos tienen algo en comtn: su mecanismo dentro
del organismo es sobre el sistema de neurotransmi-
sién serotoninérgico. Los efectos de los alucindge-
nos clasicos en el cerebro pueden considerarse desde
multiples niveles: molecular, celular y de circuitos
neuronales.



A nivel molecular, una comparacién de las es-
tructuras quimicas del LSD y la serotonina condujo a
la idea de que la accién del LSD podria estar dada por
una interaccién con los sistemas de serotonina en el
cerebro. Algunos estudios se han enfocado en Ia ca-
pacidad de activar al receptor de serotonina 5-HT,,
como principal mecanismo para los efectos aluciné-
genos cldsicos, aunque podria no ser suficiente para
explicar todas las diferencias subjetivas entre las di-
ferentes drogas.

A nivel celular y de circuito neuronal, se ha
demostrado que los psicodélicos pueden alterar la
expresion de genes asociados con la plasticidad neu-
ronal; es decir, los alucinégenos cldsicos podrian
promover la capacidad del sistema nervioso para
modificarse a sf mismo, funcional y estructuralmen-
te, induciendo nuevas conexiones neuronales. Ade-
mis, la administracién de LSD, DMT y las dosis tinicas
de psilocibina modifican la morfologia y aumentan
la proliferacién de las dendritas. En otras palabras,
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cambian la forma e incrementan el nimero de
los compartimentos por donde una neurona recibe la
mayor parte de la informacién proveniente de otras
células; esto es, induce plasticidad neuronal. Algu-
nos de estos efectos de los alucinégenos son persis-
tentes m4s all4 de la vida media o de la presencia de
la droga en el cuerpo, lo que refleja modificaciones
duraderas en el cerebro. La activacién del receptor
de serotonina 5-HT,, es necesaria para observar los
efectos de los alucinégenos; pero, jen qué parte de
nuestro cerebro sucede esto?

Las regiones cerebrales relacionadas con los efec-
tos de los alucinégenos son las que tienen mayor
presencia del receptor 5-HT;, en sus neuronas. En-
contramos altos niveles de estos receptores en re-
giones clave del cerebro que son responsables del
procesamiento sensorial y la cognicién, como la
corteza prefrontal, la corteza visual primaria, la cor-
teza somatosensorial y el drea de asociacién parie-
tal-temporal-occipital (véase la Figura 2). La corteza

Areas cerebrales con alta presencia
del receptor de serotonina 5-HTza

Corteza
prafrontal

Lobulo frontal

Lébulo parietal
Lébulo temporal

Lobulo occipital

somatosensorial

Corteza

Cortaza de asociacion
parietal-tamporal-occipital

Corteza visual
primaria

\ Y= . Nicleos del rafé

= Vias de |la serotonina

La serolonina se transmite desde los nicleos del rafé
con direccién a la corteza y olras regiones

Figura 2. Regiones cerebrales implicadas en los efectos de los alucindgenos clasicos.
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prefrontal estd vinculada a capacidades cognitivas

como la organizacién, memoria de trabajo, aten-
cién, resolucién de problemas y toma de decisiones.
Por otro lado, el drea de asociacién parietal-tempo-
ral-occipital funciona brindando un alto grado de
integraciéon de las sefiales procedentes de todas las
dreas sensitivas, como las que surgen de la corteza
somatosensorial, corteza visual y corteza auditiva.
De ahi que los efectos sobre la experiencia bajo los
efectos de los psicodélicos constituyan un cambio
fundamental en la conciencia, las sensaciones y la
percepcién del tiempo.

Los efectos complejos de los psicodélicos sobre la
percepcion de la realidad estdn dados por la diversi-
dad de 4reas del cerebro que afectan y que estdn rela-
cionadas con la integracién de estimulos sensoriales.

= Mas alla de las alteraciones sensoriales: juna

m posible terapia para trastornos del estado de animo?
B El estudio de los alucindgenos y su potencial te-
rapéutico no es nuevo. Inicia en la década de 1950,
principalmente con el estudio del LSD como agente
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con utilidad clinica. Sin embargo, su uso recreativo
desmedido produjo una reaccién legal que suscité
el decreto de la Ley de Sustancias Controladas de
1970 en Estados Unidos, ley que redujo la investiga-
cién sobre los efectos de los alucindégenos cldsicos en
la terapéutica.

En la dltima década han proliferado investigacio-
nes en Estados Unidos y Europa sobre el impacto de
las drogas psicodélicas en el tratamiento de la de-
presién, ansiedad y trastornos por consumo de sus-
tancias. Algunos hallazgos interesantes son los de
Griffiths y colaboradores (2006), que demostraron
que una sola dosis de psilocibina (25 mg), admi-
nistrada en un entorno psicoterapéutico, producia
cambios positivos y duraderos en el estado de dnimo.
Otros grupos de investigacién, como el de Nutt y co-
laboradores, han estudiado las alteraciones profun-
das y significativas en la funcién cerebral, asf como
los efectos antidepresivos de la psilocibina. Estudios
en pacientes con cancer realizados por la Univer-
sidad Johns Hopkins mostraron que una sola dosis
alta de psilocibina (22 o 30 mg) produjo una mejora
mayor a 6 meses en los sintomas de ansiedad y depre-
sién, mejorando la calidad y el sentido de la vida en
el 80% de los pacientes (Kelmendi, 2022).

Estos resultados contribuyeron a la ampliacién de
los estudios del efecto de la psilocibina y de otros
psicodélicos en el tratamiento de trastornos como la
anorexia nerviosa y el trastorno por estrés postrau-
matico. Adn existen importantes retos en el estu-
dio de los alucinégenos clédsicos en la terapéutica
psiquidtrica. Por ejemplo, la mejora de los disefios
experimentales, comprender integralmente los ries-
gos que conlleva el uso de estas drogas, dilucidar
los mecanismos de accién terapéuticos de los dife-
rentes psicodélicos con investigacién preclinica y
evaluar el impacto social y cultural del uso de estas

sustancias.

= Conclusiones

® El mundo de los sentidos nos brinda informacién
para conocer lo que acontece en nuestro exterior e
interior. Aunque para Descartes el mundo sensible
era poco confiable y engafioso debido al caricter



subjetivo de la experiencia, es gracias a estas expe-
riencias subjetivas que construimos una realidad,
constituimos nuestro yo, nos orientamos, adaptamos
y formamos vinculos. Actualmente no existen sus-
tancias m4s poderosas para modificar la percepcién
de la realidad que los alucinégenos clésicos, sustan-
cias que han abierto las puertas de la percepcion pro-
porcionando mds informacién para la comprensién
de la neurociencia de la conciencia y de los trastor-
nos afectivos.

Sin embargo, considerar a los psicodélicos como
una posible terapéutica, en un pafs como el nuestro,
rico en tradiciones de pueblos indigenas que atn res-
guardan sus saberes y colmado de territorios donde
abunda la variedad de especies de hongos y plantas
que contienen estas sustancias, implica avanzar con
cautela, analizando detenidamente los resultados,
acompafidndolos de debates profesionales, valoran-
do y reconociendo los saberes de los grupos étnicos,
regulando éticamente el uso y obtencién de estas
sustancias y, por supuesto, apoyando una investiga-
cién interdisciplinaria que incluya a las ciencias y las
humanidades.

Monserrat Armenta Reséndiz

Departamento de Neurociencias, Universidad Médica de Carolina
del Sur.

neuro.mont@hotmail.com
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La sal del suelo

La acumulacion de sales en los suelos puede alterar sus propiedades y deteriorar los
servicios que brindan, como la produccién de alimentos o el almacenamiento del agua.
Estos efectos se han acelerado por la intervencion humana y por la crisis climatica glo-
bal, con consecuencias sociales como el abandono de tierras, el empobrecimiento o la
migracion de los pobladores.

El suelo: motor de los ecosistemas y del hienestar humano
| ser la salinidad una de las m4s graves amenazas para las actividades agri-
colas y el ambiente en zonas 4ridas, el conocimiento y manejo de este tipo
de degradacién es primordial para mantener la productividad del suelo y
evitar el colapso de los ecosistemas.

El suelo es un recurso no renovable de cuyas funciones depende la autorregula-
cién, la productividad de los ecosistemas y la calidad de vida del ser humano. Entre
los servicios que el suelo brinda se encuentra el soporte de las plantas, a las cuales
también provee de agua y nutrimentos para la produccién de biomasa agricola o
forestal. El almacenamiento, filtrado, amortiguamiento y transformacién de sus-
tancias es otra funcién del suelo, por lo que resulta fundamental en la regulacién
del ciclo hidrolégico, el almacenamiento de carbono (importante en el contex-
to del cambio climatico global), la atenuacién de contaminantes, el ciclaje de
nutrimentos y el intercambio gaseoso con la atmésfera. Asimismo, es el habitat
de millones de organismos y la base fisica para el desarrollo habitacional, industrial

y productivo (Brady y Weil, 2002).

m ;Sal en el suelo?

u . . .
B De forma natural todos los suelos presentan una cierta cantidad de sales; sin
embargo, existen distintos factores que llevan a su acumulacién, es decir, a la sa-
linizacién del suelo. En la mayorfa de los casos se originan en los minerales atra-
pados en las rocas que se desgastan y liberan las sales a lo largo de cientos de afios.
Estas sales son principalmente cloruros y sulfatos de calcio, magnesio, potasio y
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Permafrost

Capa de suelo y rocas
£0n cientos o miles de
aiio de congelamiento,
Cuyo grosor puede ir
de unos pocos hasta
cientos de metros.

sodio que pueden ser transportados de regiones de
mayor a menor altitud (por ejemplo, de montafias a
valles), o de zonas con mayor humedad hacia regio-
nes mds secas (por ejemplo, del manto fredtico a la
superficie del suelo; véase la Figura 1), donde el agua
eventualmente se evapora, pero las sales permane-
cen y se acumulan con el paso del tiempo. En zonas
de litoral, la brisa marina puede transportar sales que
incrementan gradualmente la salinidad de los sue-
los circundantes. En resumen, los suelos salinos se
presentan naturalmente y, en mayor proporcién, en
regiones dridas y semidridas, en cuencas cerradas
y en regiones costeras (Bresler y cols., 1982; Brady y
Weil, 2002).

Los suelos naturalmente salinos albergan valio-
sos ecosistemas con gran variedad de plantas que se
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Ascenso capilar de agua desde un manto freatico de poca pro-
fundidad (< 2 m). Se observa el proceso de salinizacion en la superficie del
suelo después de que el agua se ha evaporado.
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adaptan a las condiciones de salinidad (por ejem-
plo, los manglares en los humedales costeros); sin
embargo, el aumento de las sales puede presentarse
rdpidamente en respuesta a las actividades humanas,
evitando el desarrollo de cualquier tipo de plan-
ta. Durante las Gltimas décadas, la expansién de la
agricultura y, sobre todo, de las zonas bajo irrigacién
han provocado la salinizacién del suelo. La causa
principal es la aplicacién de riego con agua rica en
sales y el uso de agroquimicos, como fertilizantes o
plaguicidas, de forma excesiva. Fuera del sector agri-
cola y en ambientes frios, la aplicacién de sal y otros
quimicos como agentes descongelantes en carreteras
y calles es una practica que contribuye a la saliniza-
cién del suelo y del agua (Bresler y cols., 1982; Var-
gas y cols., 2018).

El cambio climdtico también influye en la salini-
zacién del suelo. Por ejemplo, el aumento del nivel
del mar no sélo puede llevar a la pérdida de tierra,
sino también a la intrusién de agua salina en las
aguas subterrdneas y a una posible salinizacién del
suelo. Se prevé también que, dadas las predicciones
de un aumento del niimero y fuerza de los tsunamis,
puede haber una mayor invasién del agua de mar en
4reas antes no afectadas, lo cual también podria pro-
piciar la salinizacién. Ademas, el incremento de las
temperaturas y la reduccién de las precipitaciones
pueden favorecer el ascenso capilar de agua subte-
rranea salina hacia la superficie del suelo. Finalmen-
te, el hielo del permafrost contiene una cantidad
significativa de sal, por lo que su deshielo progresi-
vo, como consecuencia del calentamiento global,
también aumentara la salinidad de los suelos (Vargas

y cols., 2018).

m ;Qué tan grave es el problema?

B Los suelos afectados por sales se encuentran dis-
tribuidos en todo el mundo, aunque la distribucién
y dafio varia entre una regién y otra. La extensién
global se calcula en unos 1 128 millones de hect4-
reas. Medio Oriente y Australia son las regiones con
mayores problemas (Wicke y cols., 2011). Sin em-
bargo, México no es la excepcién y ejemplo de ello
es la superficie nacional afectada, la que asciende a



més de un millén de hectareas. De éstas, gran parte
se presenta en zonas agricolas, de las cuales cerca de
un 10% de las dreas bajo irrigacién estdn afectadas
(Semarnat, 2018), y el peligro de la incorporacién
de m4s tierras afectadas por sales es inminente en
todo el mundo.

Hassani y cols. (2021) mencionan que, de acuer-
do con predicciones a largo plazo (afios 2031 a 2100),
las zonas dridas de América del Sur, el sur de Aus-
tralia, México, el suroeste de los Estados Unidos y
Sudéfrica corren el mayor riesgo de aumento de la
salinidad del suelo en comparacién con el perio-
do de referencia (1961-1990). También prevén que
—en respuesta al cambio climdtico proyectado para
2100- la salinizacién aumente en las zonas 4ridas de
Espafia, Marruecos, el norte de Argelia, el sur y oes-
te del Sahara, el centro de la India, el sureste de
Mongolia y el norte de China. Hassani y cols. (2021)
también indican que el grado de salinidad del suelo
permaneceré constante o disminuird en relacién con
el periodo de referencia en las zonas 4ridas ubica-
das en el noroeste de los Estados Unidos, el Africa
Oriental, Europa del Este, Turkmenistdn y el oeste
de Kazajistan.

= iCuales son las consecuencias?

B La presencia de sales en el suelo puede limitar el
desarrollo vegetal por la presencia de iones téxicos
como el sodio o el cloruro, por lo que los sitios se
pueden volver improductivos cuando la concentra-
cién salina aumenta. En el caso de que exista una al-
ta presencia de sodio, las particulas del suelo tienden
a dispersarse y taponear los poros del suelo. Lo ante-
rior provoca compactacién y reduce la aireacién y la
infiltracién del agua, por lo que, en caso de estable-
cerse, el crecimiento de plantas serd muy deficiente.
Los suelos afectados por sales también presentan un
pH que limita la disponibilidad de nutrimentos esen-
ciales, como hierro, zinc o manganeso. Esto agrava
las condiciones para el establecimiento y desarrollo
de la vegetacién y repercute en los microorganis-
mos del suelo, lo cual afecta negativamente la bio-
diversidad en suelos afectados por sales (Bresler y

cols., 1982; Brady y Weil, 2002).
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La disminucién de la infiltracién del agua y una

escasa cobertura vegetal que proteja al suelo pueden
ocasionar un aumento de la erosién. Dicha erosién
tiene consecuencias como la dispersién de las sales
hacia otros suelos o la disminucién de la calidad del
aire por aumento del polvo en la atmdsfera. Ejem-
plo de esto es la cantidad de polvo proveniente del
ex Lago de Texcoco, que afecta al nororiente de
la Ciudad de México en época seca. La erosion y la
escasa cobertura también disminuyen la captura de
carbono de estos suelos. Ademds del deterioro am-
biental, las sales pueden dafiar materiales como el
concreto, comprometiendo la vida dtil de infraes-
tructuras como edificios, carreteras o puentes, los
cuales requieren de mayores inversiones para su
mantenimiento.

También existen otros aspectos que requieren
atencién inmediata, como el empobrecimiento de
poblados enteros cuyas parcelas presentan saliniza-
cién, o casos extremos como las migraciones masi-
vas, un impacto poco estudiado en relacién con la
salinizacién del suelo, pero con grandes repercusio-
nes a nivel internacional cuando se empalman otros
detonantes de degradacién ambiental que fomentan
el desplazamiento de personas (Brady y Weil, 2002;
Semarnat, 2018; Vargas y cols., 2018).

Como se menciond, los problemas de saliniza-
cién son particularmente graves en climas 4ridos
por la baja precipitacién. Esta condicién puede fa-

enero-marzo de 2024 +volumen 75 nimero 1 ciencia 85



mmmun Novedades cientificas

vorecer procesos de desertificacion irreversibles con
consecuencias como la pérdida total del suelo, esca-
sez de agua, hambrunas prolongadas o extincién de
especies. Si consideramos que las superficies aridas
ocupan cerca del 41% de la superficie del planeta,
que éstas albergan a un tercio de la poblacién mun-
dial y que las predicciones climdticas indican que la
aridez aumentara en los préximos afios, la magnitud
de los problemas por la salinizacién de los suelos serd
peor de lo que se piensa, afectando incluso zonas de
clima templado y suelos atn fértiles y productivos,
lo cual comprometerfa significativamente la seguri-
dad alimentaria de millones de personas (White y
Nackoney, 2003).

= :Qué hacer?
m Los métodos de manejo y recuperacién de suelos
afectados por sales son muy variados. En general,
estas técnicas pueden ser efectivas cuando la salini-
dad es baja o la extension de los suelos a recuperar
es pequefia (por ejemplo, pocas hectdreas). Se debe
considerar también que en la mayorfa de los casos
se requiere la combinacién de dos o més tratamien-
tos, los cuales pueden elevar el costo o aumentar los
periodos de su aplicacién a varias décadas. Asimismo,
la efectividad de la recuperacién estd comprometida
si la causa de la salinidad no puede ser controla-
da (por ejemplo, ascenso del agua subterranea, brisa
marina o deshielo del permafrost) ya que, de lo con-
trario, el suelo podria volver a salinizarse en poco
tiempo (Bresler y cols., 1982; Vargas y cols., 2018).

Entre los métodos mas usuales estdn las activi-
dades de labranza, como el arado de capas endureci-
das. También se puede hacer un lavado de los suelos
mediante la aplicacién de agua para diluir las sales
solubles; sin embargo, se requieren grandes volime-
nes de agua baja en sales, lo cual es poco viable, sobre
todo en regiones aridas donde ésta escasea. Ademis,
se necesita la instalacién de un drenaje que dé salida
a las aguas salinas y la gestién de éstas para evitar que
sean vertidas en lugares inadecuados (Bresler y cols.,
1982; Brady y Weil, 2002).

Existen otros métodos que consisten en agregar
sustancias como el yeso para reemplazar el sodio por
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calcio o magnesio, pero también se requiere el uso de

altos volimenes de agua. Otra técnica es la electro-
rremediacién, que utiliza electrodos para aplicar una
corriente eléctrica y de esta forma movilizar las sales
hacia un sitio en particular. Sin embargo, el hecho
de que involucra varios aspectos fisicoquimicos, asf
como propiedades del suelo, aumenta la complejidad
de la técnica y los costos (Vargas y cols., 2018).
Entre los métodos mds accesibles y amigables
con el ambiente se encuentra la introduccion de
plantas tolerantes a la sal. Estas especies, mediante
el crecimiento de sus raices, pueden incrementar la
infiltracién del agua y la aireacién del suelo, ademas
aportan materia orgdnica a través de sus residuos.
Sin embargo, no todas las plantas pueden crecer en
sitios con alta salinidad y se corre el riesgo de una
invasién de especies traidas de otras zonas (especies
exdticas o modificadas genéticamente), por lo que
las opciones vegetales se reducen dependiendo de la
afectacion del suelo. Finalmente, una de las opcio-
nes mds viables es la adicién de abonos orgdnicos
(por ejemplo, compostas o materiales carbonizados)



que pueden ser aplicados solos o con otras técnicas,
como la introduccién de vegetacién. Esto puede me-
jorar la porosidad, la actividad biolégica y la dispo-
nibilidad del agua y de nutrimentos en el suelo. No
obstante, en algunos casos la alta concentracién de
sales y la facil degradabilidad de los abonos pueden
producir efectos secundarios como la emisién de
gases de efecto invernadero (Bresler y cols., 1982;
Brady y Weil, 2002), por lo que las opciones a em-
plear, incluso las que podrfamos considerar menos
dafiinas como el uso de abonos, tienen ciertos ries-
gos que deben ser considerados.

Finalmente, el conocimiento de la distribucién y
la probabilidad de (re)aparicién de suelos afectados
por sales es crucial para comprender la degradacién
de la tierra y para la implementacién de estrate-
gias de recuperacién efectivas frente a futuras in-
certidumbres climdticas. Por ello, los proximos afios
serdn cruciales para el desarrollo de métodos de an4-
lisis espaciotemporal a gran escala, cuyos resultados
tendrdn implicaciones en la evaluacién de tierras, la
simulacién del crecimiento de cultivos y la gestién
sostenible del suelo y del agua.

m Conclusiones

B La salinizacién del suelo, como muchos otros pro-
blemas ambientales, no conoce fronteras y aunque
la mayor parte de las tierras afectadas se concentra
en zonas aridas y semidridas, el problema de la sali-
nizacién puede escalar y sus consecuencias actuales
y futuras sentirse en todas las naciones. Por ejemplo,
la demanda de suelos fértiles se intensificara afio con
afio y la salinidad del suelo —ademds de otros proble-
mas como la insuficiencia de agua— serd uno de los
principales retos para mantener la produccién agro-
pecuaria y forestal de una poblacién mundial cada
vez con mds demandas y en crecimiento.

Algunos de los procesos involucrados en la sali-
nizacién se han estudiado a fondo, como los relacio-
nados con el riego o el uso de agroquimicos. Hay
otros, sin embargo —como el efecto del cambio cli-

mético—, que son inciertos y la magnitud de su im-
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pacto adn se desconoce. Si no se toman acciones
para controlar y prevenir la salinizacién del suelo,
el riesgo de la pérdida de ecosistemas, la escasez de
alimentos o el potencial de migraciones masivas se

incrementara exponencialmente.
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para combatir el cancer’

El cancer es uno de los padecimientos que provocan mas muertes al afio en el mundo.
El sistema inmune es muy importante para controlar o eliminar estas enfermedades de
nuestro cuerpo. Con el tiempo, se han ido perfeccionando diferentes métodos para com-
batir el cancer por medio de este sistema; esto se conoce como inmunoterapia y a la
fecha se considera que es uno de los tratamientos mas prometedores.

Respuesta inmune y cancer

na de las causas mas comunes de muerte en la actualidad es el cancer, un

conjunto de enfermedades originadas por mutaciones genéticas, algunas

de ellas hereditarias y otras provocadas por agentes fisicos (por ejemplo,
radiacién ultravioleta), quimicos (como los pesticidas) o biolégicos (entre ellos, el
virus del papiloma humano). Estos factores pueden alterar el ADN celular y ocasio-
nar una proliferacién descontrolada de células que, a su vez, produce cambios en
la morfologia y fisiologia de las células afectadas hasta otorgarles “inmortalidad”.
En ocasiones, la proliferacién celular queda contenida al formarse un tumor be-
nigno y no se disemina a otros tejidos. Pero cuando las células tumorales tienen el
potencial de extenderse a otros tejidos e invaden diferentes érganos (metéstasis),
entonces se habla de un tumor maligno.

El sistema inmune es nuestra principal defensa ante este tipo de cambios, ya
que puede detectar a las células malignas y eliminarlas; sin embargo, las células
cancerosas han desarrollado diferentes mecanismos para evitar esto. La teorfa de la
inmunoedicién es la m4s aceptada y explica cédmo es la interaccién entre la respues-
ta inmune y el tumor: cuando las células normales sufren algin dafio o mutacién
irreparable, son eliminadas por el sistema inmunolégico, lo que se conoce como
fase de eliminacién; sin embargo, algunas células tumorales evitan ser destruidas, y

entonces comienza una fase de equilibrio. Por dltimo, se origina una fase de escape,

! Una primera versién de este texto se publicé en El Infocito (Revista de Divulgacién de la So-
ciedad Mexicana de Inmunologia): <https://issuu.com/sminmunologia/docs/el_infocito_-_nol_ju-
nio_2023_1_/41f.
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en que las células cancerosas resistentes proliferan y
escapan a la respuesta inmune antitumoral.

De manera similar, el sistema inmune puede re-
conocer a los organismos patdgenos y eliminarlos
por medio de otro tipo de células, conocidas como
linfocitos T. No obstante, ademds de poder inte-
rrumpir el mecanismo de eliminacién y desregular
la actividad inmunitaria, las células tumorales tam-
bién producen y liberan proteinas que suprimen al
sistema inmune y no permiten que actde de forma
correcta. Entre estas protefnas inmunosupresoras
podemos mencionar al factor de crecimiento trans-
formante beta (TGF-beta), el factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF) y algunas citocinas
(IL-10, IL-6), entre otras. De igual forma, el cdncer
puede evadir al sistema inmune mediante el recluta-
miento de células supresoras dentro del tumor.

= Tratamientos contra el cancer

Para combatir esta enfermedad se han ideado di-
ferentes terapias que buscan ayudar a reducir el ta-
mafio de los tumores, asi como prolongar y mejorar
la calidad de vida de los pacientes. La cirugia es el
tratamiento més antiguo contra el cdncer y consiste
en extraer quirirgicamente el tumor localizado. Por
lo general, debe ir acompafiada de un tratamiento
complementario para destruir a las células tumora-
les que hayan quedado después de la extraccién. Sin
embargo, la cirugia no es funcional en etapas avan-
zadas de cédncer, cuando se ha producido metéstasis,
e incluso en muchas otras ocasiones es rechazada por
cuestiones estéticas.

Otro tipo de tratamiento es la quimioterapia, ba-
sada en el uso de formacos citotéxicos, esto es, que
ocasionan preferentemente la muerte de las células
tumorales. En la actualidad es uno de los tratamien-
tos mas utilizados, ya que puede servir en etapas
avanzadas y ayudar a aumentar la esperanza de vida
de los pacientes. Sin embargo, la quimioterapia se
caracteriza por dafiar también a las células normales
y, por lo tanto, tiene diversos efectos secundarios.

Por otro lado, la radioterapia consiste en usar
altas dosis de radiacién (ondas electromagnéticas
de alta energia) con el fin de dafiar el ADN de las
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células tumorales y provocar su muerte. Este trata-
miento ha tenido grandes avances a partir del de-
sarrollo de multiples estrategias para tratar de irradiar
directamente el tumor y reducir las complicaciones.
No obstante, los efectos adversos en esta terapia son
muy diversos; algunos llegan a manifestarse durante
o después del procedimiento y pueden llegar a dafiar
atn m4s la salud del paciente. Ademsds, la radiote-
rapia es menos efectiva en etapas tardfas, e incluso
los tumores pueden volverse resistentes a estos tra-
tamientos.

Debido a lo anterior, surge la necesidad de de-
sarrollar una terapia alternativa que disminuya los
efectos secundarios y que ademds sea especifica con-
tra las células tumorales. La inmunoterapia puede
satisfacer estos requisitos.

= Antecedentes de la inmunoterapia

La inmunoterapia se empezé a desarrollar inclu-
so antes de que se comprendiera cémo funciona el
sistema inmunolégico. En 1890, el doctor William
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Regresion tumoral

L reduccion de tamafio o
desaparicidn de un tumor.

Anticuerpo

Proteina secretada por
los linfocitos B, capaz
de unirse a un antigeno
determinado.

Monoclonales

Provienen de una tnica
célula parental (clona).

Antigeno

Molécula capaz de inducir
Una respuesta inmune.

B. Coley (actualmente considerado el padre de la
inmunoterapia) fue el primero en observar la regre-
sién tumoral en un paciente diagnosticado con un
tipo de cdncer (llamado sarcoma) tras una infec-
cién aguda por la bacteria Streptococcus pyogenes,
la cual causa enfermedades como la fiebre escarla-
tina, la erisipela o la faringitis bacteriana. Coley
atribuyé la responsabilidad de esta regresién a dicha
bacteria y en 1893 hizo un experimento en el que
inyect6 estas bacterias atenuadas en otros pacientes
con sarcoma. De manera sorprendente, result favo-
rable. Con el tiempo, Coley siguié probando su tra-
tamiento, pero en muchas ocasiones no funcionaba
e incluso ocasionaba la muerte de algunos pacientes.
Esto motivé a que abandonara la idea y diera mas
atencién al desarrollo de otras terapias.

Conforme se fue comprendiendo mejor la fisio-
logfa del sistema inmune, la idea de Coley para
combatir el cdncer se retomd a finales del siglo xX.
De forma simultdnea, fueron surgiendo tecnolo-
gfas que aportaron nuevas herramientas para sentar
las bases de la inmunoterapia, como el desarrollo
de los anticuerpos monoclonales, que son creados
en laboratorio y tienen la capacidad de unirse a un
antigeno en particular. Ademds, surgieron nuevos

conocimientos sobre la participacién de los linfoci-
tos T, mismos que permitieron desarrollar una gran
variedad de inmunoterapias. Para 2013, la revista
Science nombré a la inmunoterapia del cancer como
uno de los aportes mds importantes en el 4mbito de
la inmunologfa, y en 2018 se otorgé el premio Nobel
a James P. Allison y Tasaku Honio por sus descubri-
mientos en este tema.

= Tipos de inmunoterapia

Segtn el tipo de tratamiento, la inmunoterapia se
clasifica en pasiva y activa. La primera utiliza facto-
res externos para reforzar al sistema inmunoldgico y
la segunda estimula de forma directa al sistema para
provocar una respuesta contra la enfermedad.

Entre los tratamientos de la inmunoterapia pa-
siva estén los anticuerpos monoclonales que reco-
nocen a las moléculas del tumor. Las células B
producen anticuerpos que ayudan al sistema inmu-
noldgico a protegernos contra los microorganismos
patégenos. Con base en esto, la comunidad cienti-
fica ha desarrollado anticuerpos monoclonales que
pueden atacar diferentes tipos de cdncer (véase la
Tabla 1). Estos anticuerpos tienen la capacidad de

Ejemplos de inmunoterapias aprobadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos de América y que actualmente se emplean en el tratamiento de diversos tipos de cancer.

Clasificacion de Tipo de Ejemplos Tipo de cancer
inmunoterapia inmunoterapia de farmaco Mecanismo que ataca

Inmunoterapia | Anticuerpos monoclonales ' Bevacizumab (Avastin) | Dirigido a la via factor de Cancer de cerebro,

pasiva dirigidos al tumor crecimiento vascular endotelial/ cuello uterino,

Anticuerpos monoclonales
dirigidos al tumor (BIiTE)

Células T CAR Tisagenlecleucel

(Kymriah)

Axicabtagene ciloleucel

(Yescarta)
Brexucabtagene

autoleucel (Tecartus)

Lisocabtagene

maraleucel (Breyanzy)

Inmunoterapia
activa

Inhibidores de punto de
control

Ipilimumab
Nivolumab

Vacunas contra el cancer
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Blinatumomab (Blincyto)

Sipuleucel-T (Provenge)

receptor del factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF/VEGFR)
que inhibe la angiogénesis
Dirigido a CD19 en células
tumorales y a CD3 en linfocitos T

Receptor dirigido contra moléculas
presentes en las células tumorales

Blogueo de antigeno 4 del linfocito
T citotoxico (CTLA-4)

Blogueo de programador de
muerte-1 (PD-1)

Activacién de una respuesta
inmune tumor especifica

colorrectal, rindn,
higado, pulmén y
ovario

Algunos tipos de
leucemia

Algunos tipos
leucemia

Algunos tipos de
linfoma

Algunos tipos de
linfoma y leucemia

Algunos tipos de
linfoma
Melanoma

Melanoma

Céancer de prostata
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Inmunoterapia pasiva: a/ la terapia BiTE se basa en la produccion de una proteina que consta de dos regiones variables de un anticuerpo y
permite al linfocito T interactuar con la célula cancerosa y eliminarla por medio de sus moléculas citotdxicas, granzimas y perforina; b/ los receptores de
antigeno quimérico (CAR) constan de una regién variable de un anticuerpo contra un antigeno tumoral y el dominio de sefializacion del TCR (CD3), los cuales
son insertados en los linfocitos T mediante un vector viral para que reconozca al antigeno tumoral y genere una respuesta.

unirse a protefnas especificas en la superficie de las
células cancerosas e impedir su desarrollo. También
pueden actuar contra los antigenos especificos del
tumor y facilitar la respuesta inmune para desenca-
denar la muerte de la célula tumoral.

Con base en esto se ha desarrollado una terapia
novedosa, llamada Bispecific T Cell Engagers (BiTE)
(Galluzzi y cols., 2014), la cual se compone de una
proteina que contiene una parte dirigida hacia un
antigeno tumoral y la otra parte que se une a una
porcién sefializadora del receptor de las células T
(CD3). El BiTE forma un puente que permite que
el linfocito T interactie con la célula tumoral para
destruirla (véase la Figura 1a). Aunque prometedo-
ra, esta terapia atin no se aplica comercialmente y se
encuentra en ensayos clinicos para tratar leucemias,
canceres de préstata, de pulmén y colorectal.

Asimismo, otro tipo de inmunoterapia pasiva,
llamada transferencia de células adoptivas, funciona
a partir de que se extraen los linfocitos T de la san-
gre del paciente para ser activados o modificados en
el laboratorio. Posteriormente serdn administrados
de regreso al paciente con el objetivo de eliminar el
tumor. Mediante la ingenierfa genética se ha logra-
do que las células T presenten en su membrana un

receptor de antigeno quimérico (CAR). Esta nueva
estructura estd conformada por una regién del anti-
cuerpo especifico contra el tumor, que es la que va
a reconocer a las células cancerosas, asf como por el
sitio de sefializacién CD3, que ser4 el encargado de
activar a las células T (véase la Figura 1b) (Galluzzi
y cols., 2014).

Conocidas como células T CAR, actualmente
han tenido resultados muy favorables para tratar
principalmente leucemias y linfomas. Esta terapia ya
se aplica a pacientes, pero sus costos son muy eleva-
dos; no obstante, se considera como una de las mds
prometedoras. Dependiendo de la enfermedad y su
grado de avance, el éxito puede oscilar entre 30 y
90% de pacientes que quedan libres de la enferme-
dad una vez completado el tratamiento.

Por otro lado, en la inmunoterapia activa se es-
timula de forma directa al sistema inmunolégico
del hospedero. Hay dos tipos de vacunas contra el
cancer: las preventivas sélo actdan para los cdnce-
res causados por infecciones virales (como el virus
del papiloma humano, relacionado con el cancer
cervicouterino), ya que atacan al virus y evitan el
posible desarrollo de la enfermedad; por otra par-
te, las vacunas terapéuticas, generadas a partir de

Quimérico

Como 2 criatura mitolagica
de [a que toma el nombre,
se refiere a una proteina
producida en el laboratorio
(Ue contiene porciones de
0tras proteinas diferentes
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Inmunoterapia activa: los receptores inhibidores, como CTLA-4, al unirse con su ligando (CD80) ocasionan la inhibicién de los linfocitos T. El
bloqueo de puntos de control se basa en el uso de anticuerpos monoclonales para activar al linfocito T.
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antigenos asociados al tumor, estimulan una res-
puesta inmunitaria antitumoral. Aunque muchas
estdn en proceso de desarrollo, algunas ya han sido
aprobadas por la Administraciéon de Medicamentos
y Alimentos de Estados Unidos de América, como
es el caso de una vacuna contra el ciancer de présta-
ta, denominada Sipuleucel-T, que puede reducir en
22% la muerte de los pacientes.

Otro tipo de inmunoterapia activa es el de los
inhibidores de puntos de control que estimulan a
los linfocitos T. Los puntos de control son recepto-
res inhibitorios (véase la Figura 2) que al unirse con
sus ligandos suprimen la respuesta de las células T
al evitar que se descontrolen y ataquen al propio or-
ganismo. En los casos de cdncer, estos receptores se
expresan y bloquean a las células antitumorales. Los
bloqueadores de puntos de control son moléculas di-
rigidas contra los receptores o ligandos inhibitorios
e impiden la interaccién inhibitoria en las células T,
lo que favorece la activacion de estas células. Estas
terapias han tenido éxito en 30 a 50% de los pa-
cientes (dependiendo del tumor, grado de avance,
efectos adversos, entre otros).

= Presente y futuro de la inmunoterapia contra

el cancer

El campo de las inmunoterapias es muy amplio y
de gran pertinencia para el tratamiento del cancer.
Su selectividad hacia el tumor hace que tengan un
futuro prometedor cuando se les compara con otras
opciones. Debido a que el sistema inmunoldgico res-
ponde de manera natural ante la gran cantidad de
patégenos a los que nos exponemos todo el tiempo,
entender cémo funcionan sus mecanismos ha traido
grandes avances en el drea de la inmunoterapia, por
lo que se espera disponer de tratamientos m4s efica-
ces y especificos contra varios tipos de cdncer en el
futuro cercano, para mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

No obstante, si bien la inmunoterapia ha mos-
trado buenos resultados, también posee desventajas
significativas, incluido su elevado costo o la falta de
equipo especializado que permita volverla accesible
a todos los pacientes. Por ejemplo, en México hay
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muy pocos hospitales que ofrecen este tipo de tera-
pias y, ademds, algunas de estas inmunoterapias son
personalizadas para cada paciente, lo que aumenta
los costos. Desafortunadamente, en algunos tipos de
inmunoterapia también se observan efectos adver-
sos, como en el caso de las terapias dirigidas con-
tra PD-L1, pues algunos pacientes han presentado
problemas autoinmunes, como pneumonitis y dafio
renal (Boyce y Salama, 2020). Por ello, todavia se
necesitan mds estudios para evitar los efectos co-
laterales no deseados de estas inmunoterapias en el

organismo.
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ace 15 afios, quienes formamos parte @nnﬂclmip Nig
de la seccién Sureste de la Academia 5,‘3\‘- c]f
. . . o e
Mexicana de Ciencias planteamos s
contribuir al fortalecimiento de la educacién $

formal y no formal con iniciativas innova- Q
doras a través del desarrollo de programas de
comunicacién de la ciencia con metodologias
interactivas que permitieran la apropiacion

social del saber cientifico por el publico, in-
corporando la ciencia y la tecnologifa a lo co-
tidiano. Demostrado estd que la poblacién que tiene acceso y se apropia de la informacién
cientifico-tecnoldgica transforma su sociedad, mejorando su bienestar social, salud, ni-
vel cultural y su movilidad socioeconémica.

Con estos preceptos en mente, se construyé el programa Pasaporte al Camino del Co-
nocimiento Cientifico. Su logotipo son dos nifias y un nifio patinadores, en el que las llan-
tas de sus patines estdn formadas por tres letras “C”: C de Camino, C de Conocimiento y
C de Cientifico. Asi pues, el objetivo principal del programa es crear una cultura cientifica
pertinente en la sociedad a fin de que ésta se apropie del conocimiento para vivir mejor y
reducir la brecha existente entre ciencia y sociedad. A tres lustros de su inicio, Pasaporte
al Camino del Conocimiento Cientifico se ha hecho acreedor al Premio de Comunicacién
de la Ciencia. Hablemos del homenajeado, porque ciencia que no se comunica no sirve.

Pasaporte al Camino del Conocimiento Cientifico es un programa interdisciplinario e
interinstitucional. Sus pilares institucionales son el Centro de Investigacién y de Estudios
Avanzados (Cinvestav) del IPN, el Colegio de la Frontera Sur (Ecosur) —con sus cinco se-
des en el Sureste: San Cristébal de las Casas, Tapachula, Campeche, Chetumal y Villaher-
mosa—, el Centro de Investigacién de Yucatan (Cicy), la UNAM de Juriquilla, el Planetario
de Cancitin y el Museo Caracol de Ciencias de Ensenada. También han participado el IPN
y la Universidad de los Mochis. En sus 15 afios de operacién, se ha atendido a cerca de
100 000 nifios con 180 pldticas/talleres, ha tenido presencia en 10 estados de la Reptblica
Mexicana y en linea hoy llega a cualquier punto de nuestro planeta.

Desde el inicio, se planeé que el programa operarfa con la fortaleza de las instalacio-
nes e infraestructura de las instituciones y académicos participantes, y con un presupues-
to limitado. Asimismo, se planted invitar a un conferencista a un sitio sede y desde ahi
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compartir en linea su platica, actividad o experimento con las otras sedes del programa,
acompafiados por un grupo de monitores en cada sitio para realizar en vivo los experi-
mentos y actividades ltdicas disefiados por el conferencista, con el propésito de evitar que
el pablico tenga una participacién meramente pasiva, y se convierta, en cambio, en un
participante activo al realizar experimentos, observaciones y conclusiones.

Se establecié también el propésito de tener siempre un didlogo abierto e interactivo de
preguntas y respuestas entre el ponente y la audiencia, practica que ha mostrado ser una
de las secciones m4s atractivas del programa, en la que el investigador se enfrenta normal-
mente a una cascada de preguntas curiosas y muy complejas, tipicas del auditorio infantil.

En lo que respecta al impacto de la pandemia de covid-19, no nos sorprendid, ya que
nuestra manera de operar nos permitié mantener el programa en su modalidad a distancia
durante la contingencia, con experimentos que todos los infantes podfan realizar mientras
interactuaban ampliamente con el ponente.

El 28 de noviembre del 2023 recibimos de la Red de Cientificos Espafioles en México
(RECEMX) el Premio RECEMX a la Comunicacién Cientifica en Espafiol por nuestra capa-
cidad de trabajar en red, de coordinacién y de sumar infraestructuras y saberes, asi como
por mantener la horizontalidad y cooperacién entre participantes académicos e institucio-
nes en una relaciéon de ganancia para todos, donde los académicos, cientificos e institucio-
nes son igualmente visibilizados.

Se trata, por tanto, de un programa que retine a las instituciones, académicos, técnicos,
administrativos y estudiantes en proyectos al servicio de la sociedad, para llevar nuestros
conocimientos con mucho corazén.

Por el bien de todos, primero la ciencia; ésta es creativa, infinita y ha de seguir la consigna de
que la “Ciencia que no se comunica no sirve”.
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Creacion de la Comision de Derechos Humanos de la amc

a avc ha constituido una Comisién de Derechos Humanos, que seréd coordinada por la doctora

Gabriela Dutrénit Bielous (profesora-investigadora de la uam-x), de la que formarén parte, ade-
mas de ella, distinguidas y distinguidos cientificos sociales de diversas instituciones, entre los que
se encuentran:

e Francisco Valdés Ugalde (Instituto de Investigaciones Sociales-unam)

e Martin Puchet Anyul (Facultad de Economia-unam)

e Karina Ansolabehere Sesti (Instituto de Investigaciones Juridicas-unam)

e Ximena Medellin Urquiaga (Centro de Investigacién y Docencia Econémicas)
e José Ramdn Cossio Diaz (El Colegio de México)

¢ Ricardo Alberto Ortega Soriano (Universidad Iberoamericana)

e Mauricio Merino Huerta (Universidad de Guadalajara)

La Comisién de Derechos Humanos serd el érgano especializado de la amc en este tema y su fun-
cion principal es la promocion de los derechos humanas, la perspectiva de género, la inclusién, la
diversidad y no discriminacion en y desde las comunidades académicas.

Programa de conferencias cita
(Ciencia, Innovacion, Tecnologia y Academia)

partir de agosto de 2023, la amc, en colaboracién con el Centro de Ciencias de la Complejidad

(C3) de la unam, dieron inicio a un nuevo programa de conferencias denominado cira (Ciencia,
Innovacién, Tecnologia y Academia) con el fin de tener un espacio mensual en el que se retinan
miembros de distintas comunidades de la ciencia, la tecnologfa, la innovacién, la comunicacion de
la ciencia y el piblico no especializado, para intercambiar perspectivas sobre temas cientificos y
tecnoldgicos relevantes y coyunturales. Los encuentros del programa fueron organizados por Julia
Tagiiefia Parga, coordinadora de Comunicacién del C3, investigadora del Instituto de Energias Re-
novables de la unam y miembro de la avc. El formato fue presencial y también se transmitié por los
canales de YouTube de la amc y del C3.
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La conferencias mas recientes fueron:

3 de octubre de 2023

“La tecnologia en el cuidado de la salud mental”
Maria Elena Medina Mora

El Colegio Nacional, Facultad de Psicologia de la unam e
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiiz
https://www.youtube.com/live/LhalB1JZy88

Al término de la conferencia, se invitd a un panel de espe-
cialistas para comentar sobre el tema. Participaron Corina
Benjet, del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la
Fuente Mufiiz; Rebeca Robles Garcfa, también del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz; Silvia
Morales Chaing, de la Facultad de Psicologia de la una, y Ra-
fael Bojalil, de la Universidad Auténoma Metropolitana-Xo-
chimilco, con Julia Tagiiefia, coordinadora del cia, como
moderadora.

7 de noviembre de 2023
“Vida en el Universo”
Antonio Lazcano Araujo
El Colegio Nacional y la Facultad de Ciencias de la unam Podcast cientifico y cultural

https://www.youtube.com/live/HxDAcXzIE7g de la Academia Mexicana de Ciencias

Como suele hacerse, al término de la conferencia, se invitd
a un panel de especialistas para comentar sobre el tema.
Participaron Sandra Ramirez, de la Universidad Auténoma
del Estado de Morelos; José Franco, del Instituto de Astro-
nomfa de la unam, y Andrés Cota, de Cientificos Andnimos,
con Julia Tagiiefia, coordinadora del cima, como moderadora.

28 de noviembre de 2023 a Academia Mexicana de Ciencias impulsa contenidos de
“Politicas de ciencia, tecnologia e innovaciény Lactualidad con interesantes platicas y reflexiones de miem-
problemas nacionales” bros de la Academia, asi como de distinguidas y distinguidos
Martin Puchet invitados. La grabacién se realiza en las instalaciones de Radio
Facultad de Economia de la unam unAM, con la conduccién de Alejandra Galindo y la produccién
https://www.youtube.com/watch?v=UXq2ETx-Y40 de Edmundo V. Correu. Se puede acceder a los capitulos del

podcast en dos plataformas y la difusién esta a cargo de Eduar-
Al término de la conferencia, se invité a un panel de es-  do Gonzalez y Walter Galvan.
pecialistas para comentar sobre el tema. Participaron

Gabriela Dutrénit, de la Universidad Auténoma Metropo- YouTube:

litana-Xochimilco, y José Miguel Natera, del Instituto de https://www.youtube.com/@AMCiencias/podcasts
Investigaciones Econémicas de la unam, con Julia Tagliefia, Spotify:

coordinadora del cima, como moderadora. https://open.spotify.com/show/7zLc28wfByRM8GCnohzwGa
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Los podcasts disponibles son: Charlas con autores de la revista Ciencia de la amc

e “Inteligencia artificial (1a)" Contindan las platicas de autores que han contribuido en dife-
En este episodio del podcast y en el marco de los Semina- rentes nimeros de Ciencia, revista de la Awvc, a través de sus
rios cita organizados por la amc y el centro C3 de la unam, se redes. Las charlas més recientes han sido:
habl¢ de inteligencia artificial con especialistas de discipli-
nas como la mercadotecnia, el derecho o la programacion e 3de octubre de 2023

computacional. Participaron en esta conversacion la doc- “Metales pesados: antagonistas de la salud en México”
tora Ingrid Motta (BrainGame Central), el doctor Alejandro Mayra Ramirez Cota
Pisanty (Facultad de Quimica, unam) y el doctor Pedro Sala- Universidad Auténoma de Sinaloa
zar (Instituto de Investigaciones Juridicas, unam), hablando https://www.youtube.com/live/jRaj6oloPcU
sobre los apasionantes retos que implica la 1a. Presentd el
podcast el doctor José Seade, presidente de la amc. e 27 de octubre de 2023
e “Inteligencia artificial (1a), charla con el Dr. Luis Pineda “La familia fentanilo, utilidad y riesgos”
del Instituto de Investigaciones en Matematicas Apli- Oscar Prospero Garcia
cadasy en Sistemas (1mas)” Facultad de Medicina, unam
En esta charla el doctor Luis Pineda (imas-unam), quien re- https://www.youtube.com/live/WIkdUNPmrSg

cientemente impartié la conferencia “Turing, ChatGPT y las
promesas de la1a” en el C3 de la unam como parte de los se-
minarios del programa cita, compartié su trayectoria como
cientifico, docente e investigador y hablé de sus reflexio-
nes, experiencias y de los retos que él identifica en la Ia.

*  “Mujeres en la divulgacion cientifica, seminarios cita
en el C3 de la unam”
Este episodio se dedicé a escuchar y compartir con las au-
diencias la amplia vision de dos mujeres universitarias y di-

Fazidisd e Medichin, LKNAW

vulgadoras de la ciencia: la doctora Julia Tagiiefia (IEr-UNAM . . —— = '8 ¢ 00
y miembro de la amc) y la maestra Aleida Rueda (C3- unam,

periodista), quienes reflexionaron sobre el trabajo que rea- ® 14 de noviembre

lizan desde el C3 de la unam, coordinando y haciendo posi- “iTransparencia es igual a cristalinidad?”

bles los seminarios del programa cima. También comentaron Aurelio Ramirez Hernandez

sobre su perspectiva respecto a la ciencia, la educacion y Universidad del Papaloapan

los temas del ciTa que vendran mas adelante. https://www.youtube.com/live/2V00QTMP2nk
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Webinar “Tu mundo con ciencia” Otras conferencias
Continta el ciclo de conferencias “Tu mundo con ciencia”, e 12 de octubre de 2023
impartido por exbecarias ganadoras de las Becas para Muje- “Eclipses: dragones, espacios curvosy otras historias”
res en la Ciencia L'Oréal-Unesco-amc. Las pléticas se llevan a Rail Mujica Garcia
cabo el segundo jueves de cada mes y son transmitidas por Instituto Nacional de Astrofisica, Optica y Electrénica (INAce)
los canales de las redes sociales de la amc. Las conferencias https://www.youtube.com/live/mbRGyjfDXI4
estan orientadas a jévenes de nivel bachillerato, para fomen- e 72 de noviembre de 2023
tar las vocaciones cientificas. En el mes de agosto de 2023 “Computacion cuantica e inteligencia artificial: teoria
inicié su tercera temporada. Las conferncias mas recientes y aplicaciones”
fueron: Eduardo Bayro-Corrochano
Academica Mexicana de Ciencias
* 11 de octubre de 2023 https://www.youtube.com/live/wk80_ppJu3E
“Materiales metalicos y su interaccion con el cuerpo
humano”

Ana Laura Ramirez Ledesma
Facultad de Quimica, unam
https://www.youtube.com/live/kk1xkhDjgQw

® 9de noviembre de 2023
“Las células germinales: la esencia de la vida”
Rosa Estela Navarro Gonzélez
Instituto de Fisiologia Celular, unam
https://www.youtube.com/live/V1zNdglINV0
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5th Symposium on Physiology and Pathology of

NEUROGLIA

Online and In-Person meeting

October 10-11

REGISTRATION COMING SOON
Free event

Axel Nimmerjahn Suzana Herculano-Houzel
Salk Institute, USA Vanderbilt University, USA

Alejandro Lépez Juarez Eneritz Agirre
University of Texas, USA Karolinska Institut, Sweden

Kerstin Lenk

TU Graz, Austria Ivan Lazcano
INB-UNAM, México
Ménica Lopez-Hidalgo

ENESJ-UNAM, México Carlos Matute

Lenin Ochoa de la Paz UPV/EHU & Achucarro, Spain
FM-UNAM, México

Enrica Boda Alfonso Araque
University of Turin, Italy U. Minnesota, USA
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Organizing Committee:
Edith Armold, Monica Lopez-Hidalgo, Abraham Cisneros-Mejorado, Daniel Reyes-Haro.
Universidad Nacional Autbnoma de México (UNAM) - Campus Juriquilla Querétaro - MX

https://cimabraham.wixsite.com/5th-neuroglia
neurogliamx@gmail.com
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En nuestro proximo n
de abril-junio de 2024:

ASTROBIOLOGIA

*MEXICANADg,

sY13U313




