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Las neurociencias y la medicina

L. El papel de las neurociencias en la medicina actual

HUGO ARECHIGA H.*

Suele afirmarse que el proximo siglo serd, desde el punto de
vista cientifico, el de la Biologia. Dos de las grandes fronteras
de la ciencia se avizoran a nuestro alcance, la Biologia
Molecular, al revelamos la clave de la informacién genética,
nos acerca a la comprension cabal de la naturaleza de la vida.
Ylasnewomencnas.al descifrar los lenguajes del cerebro, nos
apt acomprender la leza humana.

Noes fortuito entonces que estos campos de investigacion
atraigan a contingentes crecientes de investigadores. En el
caso de las neurociencias, baste recordar que la Organizacion
Internacional para Investigacidon sobre el Cerebro (IBRO), en
apenas diecisiete aiios de wda, ha pamo de menos de cien
origena veinti
te, distribuidos entreinta y siete pa:sesyquesolo elafio pasado
ingresaron més de tres mil nuevos investigadores, La repercu-
sion de la neurobiologia en la ciencia de nuestro tiempo es ya
muy considerable. Baste mencionar aeste propdsito,queen 15
ocasiones durante los tiltimos veinticinco aiios, el Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina ha sido otorgado en recono-
cimiento a contribuciones en el campo de las neurociencias,
EnMéxico, laneurobiologia, segin unaencuesta bibliométrica
reciente,' es la disciplina con mayor productividad en nuestra
biomedicina, conmésdel 10% de losarticulos internacionales
producidosen el paisen lasciencias de lasalud. De lostrabajos
que se presentan ailo con afio en la Sociedad Mexicana de
Clencms Flaolég]cas fundamentalmente a cargo de jévenes

igadores, ode estudi masde lamitad corresponden
a la neurobiologia.? Estos antecedentes revelan tanto la pro-
ductividad comola vitalidad de esta disciplina en nuestro pais.

Desde luego, la fuerza que viene impulsando a este gran
conjunto de investigadores en todo el mundo es el reto
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intelectual que implica el conocer el funcionamiento del
cerebro, el analizar los muiltiples y sutiles mecanismos me-
diante los que ese conjunto de diez mil millones de neuronas
que constituyen al cerebroh logran integrar, en toda su
complejidad nuestro comportamiento. En los dltimos quince
afos se han identificado méis neurotransmisores y
neurchormonasque enel restode lahistoria de laneurobiologia.
Mediante procedimientos de ingenieria genética se han sinte-
tizado ya varias proteinas con funcion de receptoressindpticos,
de canales i6nicos, o de agentes neurotrificos. Se ha logrado
crear circuitos neuronales in vitro e implantar neuronas ajenas
en el cerebro.* Se han esclarecido muchas de las incognitas
sobre los mecanismos de flujo y control de la informacién en
el sistema nervioso, La comprension de las bases neurales del
comportamiento, del suefio, de la memoria y del aprendizaje
es cada vez mejor. Como es propio de la ciencia, 1a solucién
de cada problema es el germen de nuevas interrogantes, de
creciente profundidad y en esta etapa se encuentran las
neurociencias, ofreciendo retos cada vez mas interesantes al
intelecto.

Pero ello s6lo no bastaria para explicar el gran desarrollo
que estd teniendo la neurobiologia. Los costos de la investiga-
cién son actualmente tan elevados que sdlo aquellos temas de
laciencia conunaimportancia grande parala sociedad pueden
justificar el que se inviertan en ellos los recursos necesarios.
Este hasidoel caso enlas neurociencias. En 1990, el presidente
delos EUA.,apropuestadel Congreso, proclamé aeste iltimo
decenio del siglo como “La Década del Cerebro” y los
Institutos Nacionales de la Salud de ese pais, incluyeron a las
neurociencias entre las Areas prioritarias para su inversién en
ciencia. En México, las neurociencias son la tinica disciplina
con doble representacion en nuestros grandes institutos de
salud. El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
doctor Manuel Velasco Sudrez y el Instituto Mexicano de
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Psiquiatria son centros en los que se amalgaman la neurobio-
logia y la clinica.

1 Qué es lo que explica este gran interés de la sociedad en
las neurociencias? Por una parte, desde el surgimiento de la
Cibernética, los procedimientos de manejo de informacion y
de control automatico han devenido en un polomuy dinAmico
del desarrollo econdémico, tanto en la produccion industrial
como en la comunicacién y las relaciones sociales. La
inteligencia artificial y la robética son dos areas del mayor
desarrolloen lai mvestlgac ion industrial y desde luego, no hay
aparatomasrefinadoy ite parael jode informacion
que el cerebro humano. Lus circuitos léglcus de los actuales
autématasnoson sino primitivasap rejode
informacionenel sistemanervioso. Todo logroenlacompren-
sidn del funcionamiento de las complejas redes neuronales es
Avidamente recogido por los constructores de sistemas auto-
miticos.®

El otro gran campo de aplicacion de lasneurocienciasala
satisfaccion de las necesidades sociales, més cercano a noso-
tros, esta en la Medicina, y es el tema del presente simposio.
Durante este siglo, la medicina ha sido exitosa en el combate
de algunos padecimientos, particularmente los causados por
agentes microbianos; con ello, la expectativa de vida del ser
humano, sobre todo en los paises mis desarrollados, se
aproxima cada vez mas a la duracion mixima de la vida que
nos permite el calendario natural de nuestra especie. El perfil
de la patologia esti cambiando en consecuencia y uno de los
capitulos con mayor importancia es el de las enfermedades
propias de la senectud.” Muchos de los trastomos del organis-
moancianoestin enlaesferadel sistemanervioso; yaCajal nos
relata en sus reflexiones de octogenario que “no deben
preocupamoslasarrugas del rostro... sino lasdel cerebro™’ Las
deficientes sensoriales, motoras y cognitivas del anciano
constituyen un capitulo de gran importancia en la medicina
actual. Sélo la enfermedad de Alzheimer, segun datos recien-
tes,* incapacita a una elevada proporcion de la poblacién
mayor de sesenta aiios. En suma, mientras més exitosa sea la
medicina para prolongar la vida, mas apremiante serd el que
cree los medios para acceder a una vejez saludable y produc-
tiva. El conocimiento de los origenes de la degeneracién senil
del sistema nervioso y la biisqueda de medios paraevitarla son
uno de los retos més importantes de la medicina actual,

Otra faceta del perfil epidemioldgico que viene expan-
diéndose en aiios recientes es la de los trastornos provocados
por la propia vida modemna. Los traumatismos por accidentes
detransito opor violencia, cobran su cuotamaselevada cuando
se afecta el sistema nervioso. Las deficiencias neuroldgicas
post-traumdticas contindan sin solucion y el problema es
particul gravesisec quea diferenciade otras
estructuras del cuerpo, que se regeneran después de una
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pérdida por traumatismo, el sistemanervioso central carece de
capacidad regenerativa. El encontrar la forma de estimular el
desarrollo neuronal o de substituir tejido destruido es otro de
los grandes retos para la ciencia médica.

En el dominio de la actividad mental, las tensiones de la
vida cotidiana, esencialmente urbana y agresiva cobran una
cuota crecientemente elevada en la salud. Desde el insomnio
hasta las depresiones, la demanda de servicios psiquidtricos
continuaavanzando. Laacometividad natural del ser humano,
espoleada por situaciones sociales desafortunadas es causa de
violencia y criminalidad. Otra forma de reaccién ante conflic-
tos personales y sociales insolubles es el escapismo, que lleva
alindividuoarefugiarse enadiccionesli 'y destructivas.
Atin cuando el origen de estos males estd en la sociedad, su
substratoes el sistema nervioso, y del adecuado conocimiento
de los mecanismos de generacion del comportamiento huma-
no tendran que venir soluciones que contribuyan a resolver
estos problemas.

Alreducirse lamortalidad infantil, sin cambio concurrente
en los hébitos productives, se ha creado una sobrepoblacion
que es otra de las grandes limitaciones a la calidad de la vida, -
sobre todo porque afecta mayormente a paises pobres. El
control adecuado de lanatalidad ha creado un énfasis especial
en el con de los ismos neuroenddcrinos que
regulan la reproduccion.

Estos son algunos de los retos mas importantes que la
medicinaactual les presenta a losestudiosos del cerebro, y son
los temasdel presente simposio, en cuyos capitulos se encuen-
tran ejemplificados algunos de los conceptos y las estrategias
con las que se vienen abordando problemas neuroldgicos
como los trastornos motores v la epilepsia, los padecimientos
neuroendéerinos y los del fuero mental. Con ello esperamos
ofrecer una vision representativa, si bien necesariamente
reducida, dada la vastedad del tema, de la contribucion actual
de las neurociencias alamedicina y de las perspectivas de esta
interaccion para el futuro cercano,
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IL. El papel de los ganglios
basales en trastornos motores

JORGE ACEVES*

Las especulaciones acerca de las funciones de los ganglios
basales hansido influenciadas por lasdescripcionesclinicasde
enfermedades tales como la de Parkinson, la de Huntington y
el balismo. Sin embargo, aunque la clinica no nos ha ayudado
a entender la fisiopatologia de estas enfermedades si ha
permitido establecer correlaciones significativas entre las
manifestaciones clinicas y los hallazgos anatomopatolégicos
y neuroquimicos, Nn hay duda de que la enfermedad de
Parkinsonoc £ lasneuronasdopaminérgica
de la zona compacta de la substancia nigra, de que la de
Huntington estd asociadaala degeneracion de las neuronas de
los micleos caudado y putamen (neostriado) que proyectan al
globo pélido interno y a la zona reticulata de la substancia
nigra, y por tiltimo de que el balismo se presenta al morir las
neuronas del niicleo subtalimico. Pero no fue sino hasta que
se conocieron los circuitos neuronales de los ganglios basales,
esdecirhasta que se supo comoestaban conectados entre si los
diferentes niicleos que los forman, qué aferencias recibian y
qué eferencias enviaban, asf como los neurotransmisores que
usaban las vias, que ya se pudo contar con modelos de su
organizacién funcional. Aunque necesariamente simplifica-
dos, estos modelos han permitido explicar y der en
términos fisiopatoldgicos los principales trastomos motores
asociados a la patologia de los ganglios basales. Los modelos
estan basados en ciertos principios anatomofisiolégicos fun-
damentales.

El primer principio consiste en el hecho de que la corteza
motora no envia sus impulsos directamente a los centros
motores inferiores (tallo cerebral o médula espinal), sino
primero los envia a los ganglios basales (figura 1). Una vez
procesados, los impulsos regresan a la corteza motora, la que

* Departamento de Fisiologia, Biofisica y Neurociencias.
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entonces los envia a los centros motores que comandan a los
musculos encargados de la ejecucién del movimiento corres-
pondiente. Los ganglios basales ejercen una accién permisiva
para la iniciacion del movimiento, Permiten adems la reali-
zacién del movimiento en forma coordinada. La acinesia del
0y los m s balisticos asociados a la
lesion de las neuronas subtaldmicas ilustran en forma drama-
tica la accion permisiva de los panglios basales para la
iniciacion de los movimientos y para su realizacion en forma
coordinada.
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Fig 1. Circuito motor de los ganglios basales, En blanco se muestran las
excitatorias gl gicas (glu); en negro, las inhibitorias
GABAérgicas. Signo menos sefiala excilacién; signo menos, inhibicién

El segundo principio de organizacion funcional es que el
circuito motor de los ganglios basales esti formado por dos
neuronas inhibitorias (GABAérgicas) conectadas en serie
(figura 1), El circuito funcionade maneratal que la activacién
de la primera neurona, es decir la del caudado y putamen,
acarrea la inhibicién de la segunda, es decir ladel globo palido
intemo y la zona reticulata de la substancia nigra. La conse-
cuenciade lainhibiciondela hibicién
de las neuronas del tAlamo (y de los tubérculos cuadrigéminos
superiores) que reciben las terminales palidales y nigrales
(figura 2).

El tercer principio se basa en el hecho de que la presencia
de dopamina es requisito sine qua non para que los impulsos
corticales puedan circular por los ganglios basales. Al faltar la
dopamina (Parkinson) los impulsos corticales no logran exci-
tar a las neuronas de los nicleos caudado y putamen (princi-
palmente a las de este tltimo, que es el més involucrado en el
circuito motor) lo que impide la circulacién de los impulsos
mis alla del caudo-putamen.

El cuarto principio es que a partir del caudo-putamen los
impulsosmotorespueden seguir una viadirectao una indirecta

wonaeslad
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para llegar a los micleos de salida, es decir la zona reticulata
de la substancia nigra y el pélido interno (figura 3). La via
directaes laque vasin ningiin relevo interpuesto de los nticleos
caudado y putamen alosniicleosde salida. La via(comoarriba
se dijo) es inhibitoria y usa el cido yaminobutirico (GABA)
como transmisor. La via indirecta es la que va del caudo-
putamen a estos dos mismos nticleos pero con relevos en el
globo pélidoexterno yenel micleo subtalimico. Esta formada
por dos neuronas inhibitorias (GAB Aaérgicas) conectadas en
serie y por una excitatoria (glutamatérgica). La primera es la
que conecta el caudo-putamen con el globo palido extemo; y
la segunda, que continia a la primera, es la que conecta al
palido externo con el niicleo subtaldmico. La tercera neurona

eslaque conecta aeste nicleo con los nicleos de salida (nigra -

reticulata y palido intemo) (figura 3). Esta via es excitatoria y
usa al dcido glutdmico como transmisor.

caudo-putamen

b, cund. sup,

pors reticulats

Fig.2. La activaciénde | del caudo-put inhibe |
delapars reticulatadela mmnmmgmluqueasuvadesmlubelusncumnns

inhibitorios de las neuronas del caudo-putamen; las
subtalimicas, por impulsos inhibitorios de las neuronas del
palido extemno, Las neuronas del pélido intemo y de la zona
reticulata-comoarribase dijo- porimpulsosinhibitorios de las
neuronasdel caudo-putamen (viadirecta) y porexcitatorios de
las neuronas subtalamicas (via indirecta).

;
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wiin cerebent
méduln eapinal
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Fig. 3. Nustracion d: la via rhr:cla ¢ indirecta de los g,mglms ‘basales. Fn

blanco y orias] ennegro, lasinhibi

Signo més, indicaexcitacion; menos, inhibicion. Aunque aqui que
unami dopaminérgi ’T\A}dthnﬂn P delasub i
nigrmi al igen alavia directacomoa las que
dan origen a la via indirecta, lo mis probable es que sean dmzntxx Teuronas
lasque inervan alas unasy alasot Veny:que' isminucion de d
1||h'hnon.\perlnvim||mla(-el' i ia por la via
indirecta jaun e Ia influencia inhibitoria palidal y nigral

sobre fa neuronataldmica, loqncdnnapcnesulmdotmomus hipocineticos
lo opuesto ocurririaen | ipocinéticos. Esquema modificado del
ilusirado por DeLong (1990}

El sexto principio se refiere al hecho de que la frecuencia
dedisparo de las neuronas del globo pélido intemoy de 1a zona
iculata de la substancia nigra disminuye al aumentar la

del thlamo y de los tubércul p En A se ilustm ¢l
circuito GABAérgico involucmd: Zne JABA serie).En B
= e e o Den losdifs )

al activarse | del caudo-put. por Ia aplicacion local (flecha)

de glutamato. Véase que la descarga de las neuronas del caudo-putamen
ducida por el gl inhibicién total de la descarga de las

p causa
neuronas de la pars:ctlculam. quuelcumunaumenlom:cado delades-
carga de las y les comao resultado de la

ionde lainfluencia inhibitoria de origen nigral, El sehizo
cnls rata. Esquema modificado del ilustrado por Chevaliery Deniau (1990).

El quinto principio se basa en el hecho de que las neuronas
del caudado y putamen no tienen disparo esponténeo en tanto
que las palidales (palido interno externo), las subtaldmicas y
las nigrales (compacta y reticulata) si lo tienen. Las neuronas
de los miicleos caudado y putamen son disparadas por los
impulsos de origen cortical (mientras haya dopamina), Las
neuronas del palido extemo son controladas por impulsos
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descarga de las neuronas del caudo-putamen (via directa
(figura2),y taal la fr ia de descargade
las neuronas subtdlamicas (via indirecta).

El séptimo principio -el mas débil por falta de suficiente
evidencia- es que la dopamina excita a las neuronas de los
nticleos caudado y putamen que dan origen a la via directa e
inhibe a las que dan origen a la via indirecta (figura 3). De
acuerdo con este principio, la activacion de las neuronas
dopaminérgicas nigroestriatales acarrearia estimulacién de Ia
via directa e inhibicion de la via indirecta. Sin embargo, el
efectosobre lasneuronas de los nicleos de salida (las palidales
ylas nigrales), seria de tipo inhibitorio en ambos casos (figura
3). La inhibicién mediada por Ia via indirecta estaria dada por
unadisminucién de Ia descarga de los impulsosexcitatorios de

Jorge Aceves



las neuronas subtalimicas, que seria una cc ia indi-

las subtaldmicas. La consecuencia es una disminucion de la

rectadelaacciéninhibitoriade ladog obrelas
de los nicleos caudado y putamen que envian sus impulsos
hacia la via indirecta (figura 3).

De acuerdo con estos principios se puede proponer que:

I} “Ladisminucién de la entrada inhibitoria o el aumen-
tode laentradaexcitatoriaa lasneuronas de los nicleos
de salida (palido interno y nigra reticulata) dard lugar
a trastomos hipocinéticos”.

y lo opuesto:

2) “Elaumento de laentrada inhibitoria o ladisminucion
de laexcitatoria a las neuronas de los micleos de salida
dard lugar a trastornos hipercinéticos”.

Como ejemplo tipicodel primer caso se tiene a la acinesia
delaenfermedad de Parkinson y del segundo a los movimien-
tos coreicos de la enfermedad de Huntington.

Veamos lo que ocurre en la acinesia del parkinsoniano.
Comoresultadode ladegeneracion del sistemadopaminérgico
nigroestriatal, los impulsos motoresde origen cortical encuen-
tran dificultad para activar a las neuronas de los nicleos
caudado y putamen que dan origen a la via directa. La
consecuencia es una disminucion marcada de la entrada
inhibitoria a través de la via directa a las neuronas de los
nicleos de salida, lo que trae acinesia. Por otro lado, al
desaparecer la influencia inhibitoria de la dopamina sobre las
neuronas del putamen que proyectan a la via indirecta,
sobreviene un aumento de laaccién inhibitoriade lasneuronas
del putamen sobre las del globo palido extemo, lo que
repercute en la disminucion de la accién inhibitoria de las
neuronas palidales sobre las subtaldmicas. Al desinhibirse
éstas, aumenta la entrada excitatoria sobre las neuronas de los
miicleos de salida son excitadas tanto por una disminucién de
laentrada inhibitoria por la via directa, como por un aumento
de la entrada excitatoria por la via indirecta. La consecuencia
final es un aumento marcado de la inhibicién de las neuronas
de los niicleos motores del talamo que reciben los impulsos de

entrada excitatoria a las neuronas de los niicleos de salida, lo
que dacomoresultadola desinhibicionde losniicleos premotores
talamicos. La excitacién por deshinibicion de estos nicleos
acarrearia una facilitacion de la descarga cortical de impulsos
motores que daria origen a la aparicion de los movimientos
hipercinéticosde tipocoreico delaenfermedad de Huntington,
Puede verse que en esta enfermedad, los trastornos motores se
explicanmés por disminucién delaentradaexcitatoriaa través
de la via indirecta que por un aumento de laentrada inhibitoria
atravésde ladirecta, yala degeneracion de lasneuronas de los
niicleos caudado y putamen hace imposible el incremento de
la descarga de impulsos inhibitorios a través de la via directa.

El modelo de organizacién funcional de los ganglios
basales que aqui s ha manejado es necesariamente incomple-
to y requiere ser adaptado de acuerdo a lo que se vaya
conociendo acerca de la accion modulatoria de entradas tales
como la colinérgica, la serotoninérgica, y la histaminérgica,
las que se sabe modulan la actividad motora actuando princi-
palmente sobre los ganglios basales. También se requiere
conocer mejor la funcién de la inervacién dopaminérgica
sobre otros niicleos basales distintos al caudado y putamen.
Resultados recientes de nuestro laboratorio indican que la
accion dopaminérgrica es de relevancia funcional en la nigra
reticulata, el globo palido interno y extemo, y sobre todoen el
niicleo subtaldmico. Estos resultados todaviano se han consi-
derado en los modelos de organizacién funcional. Tampocose
ha incorporado a los modelos el posible papel funcional de la
inervacion GABAérgica de los nucleos de salida por las
neuronas del globo péalido externo (la que constituiria una
tercera viahacia los niicleos de salida). Tampoco se hatomado
en cuenta la accién modulatoria peptidérgica (colecistoki-
nina, encefalinas, endorfinas, ia P, neuropéptido Y,
somatotastina), de la que conocemos poco.

Sin embargo, aunque esquematico y sobresimplicado, el
modelo permiteentender en términos fisiopatoldgicos algunos

las neuronas de los nticleos de salida (otra co ia es,

delos s motores asociados a la patologia de los ganglios

como puede verse en la figura 2, lainhibicion de las neuronas
de los tubérculos cuadrigéminos superiores, lo que explica la
hipometria e hipocinesia de los movimientos sacadicos ocu-
lares que se ven en la enfermedad de Parkinson). Al estar
ténicamente inhibidas las neuronas talimicas desaparece la
facilitacién que ejercen sobre la corteza motora, lo que aca-
rrea el bloqueo de la descarga de impulsos hacia los centros
motores inferiores.

Veamos que ocurre en la enfermedad de Huntington. La
degeneracion de las neuronas GABAérgicas de los nicleos
caudado y putamen trae consigo una disminucion de la
descarga de impulsos inhibitorios a las neuronas del pélido

temo, lo que, al desinhibirse éstas, acarrea la inhibicioén de

El papel de 1as neuroclencias en In medicing

basales. Permite también explicar la accion de los agonistas o
antagonistas dopaminérgicos sobre la conducta motora, asi
como el diseiio de experimentos (trasplantes de tejidos

inérgicos) tendi a recuperar parte de la funcién
pérd:da por la degeneracion del sistema dopaminérgico
mesencefalico.

Hasta hace pocos afios, los ganglios basales eran conside-
rados, por la obscuridad ahi reinante, como el sotano del
cerebro. Actualmente ya se ha empezado a iluminar cada vez
mis esta zona del cerebro, de relevancia en aspectos tanto
motores como cognocitivos de la conducta.
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Tomando en consideracion que la investigacion en
neuroendocrinologia tiene una gran tradicionen nuestro pais
v sobre todo el hecho de que nuestra pequesia comunidad
cientifica ha participado con importantes contribuciones en
esta drea de las newrociencias contempordneas, se presentan
a continuacion algunos topicos selectos de investigacion en
netroendocrinologiay biologiade lareproduceion que mues-
tranlautilidad, en muestros dias, deunenfoque integral clinico
y aplicativo de esta discipling médica.

CLAVES: Neuroendocrinologia, biologia de la
reproduccién, gonadotropinas, prolactina, conducta
sexual,

SUMMARY

Taking into consideration that research in the field of
newroendocrinology has had a great tradition in our counry
which together with the fact that our small scientific commu-
nity has also significantly contributed in the development of
this area of nevrosciences, we thought it was of importance to
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review some topics in newroendocrine research and re-
productive biology that may allow us to see the clinical and
applicative frontiers of this biomedical discipline.

KEY WORDS: Neuroendocrinology, reproductive
biology, gonadotropins, prolactin, sexual behavior.

Introduccién

El conocimiento de los procesos, tanto bioquimicos como
moleculares, que integran al sistema nervioso central y al
sistema endocrinoldgico se ha obtenido casi en su totalidad
durante los ultimos 100 afios. En este siglo, la neuro-
endocrinologia, como un drea de investigacion independiente
tantoen susaspectos basicos y clinicos, se ha caracterizado por
un monumental grado de avance lo que ha contribuido de
manera trascendente al desarrollo y establecimiento de esta
4rea particular de la endocrinologia contemporénea. Podria-
mos decir, sin lugar a dudas, que este importante avance en el
conocimiento se debe al advenimiento de métodos y técnicas
misapropiadasparael estudio y entendimiento de los comple-
josmecani involucradosenel control delsi enddcrino
por diversas estructuras del sistema nervioso central. De esta
manera, el desarrollo de técnicas inmunoanaliticas para la
determinacion de hormonas en liquidos bioldgicos y Ia facili-
dad de contar con preparaciones hormonales de elevada
pureza quimica como en el caso de las gonadotropinas
hipofisiarias y de factores hipotaldmicos con actividad
hipofisiotropica representan algunos de los ejemplos que han
contribuido méassignificativamente enelestablecimientode la
neuroendocrinologia.

En la actualidad contamos con una dimension completa-
mente nueva sobre la comprension de los mecanismos que
regulan la funcién de la unidad hipotalamo-hipofisaria, asi
como de aquellos responsables del efecto de las hormonas a
nivel de sus respectivos drganos blanco. Este avance no sélo
habeneficiado ala clinica neuroendocrinolégicasino también
ha permitidoestablecer de manera méisadecuadalos mecanis-
mos involucrados en la regulacion y control de la funcién
reproductiva en el humano. A este respecto, el considerable
avance en el conocimiento de la estructura y heterogeneidad
molecular de las hormonas de origen hipofisario
(gonadotropinas y prolactina) y de los efectos que las hormo-
nasdeorigen gonadal (androgenos, estrogenos y progesterona)
tienen sobre ciertas funciones del Sistema Neuroenddcrino
(regulacion de la sintesis y secrecion de las gonadotropinas
hipofisarias y de la conducta sexual), ofrece en la actualidad
contar con mejores alternativas en la prevencion, diagndstico
y tratamiento de un nimero importante de alteraciones
neurcenddcrinas que afectan la funcién reproductiva. En esta
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revision se analizarin algunos topicos selectos de investiga-
cion clinica, realizados en el Departamento de Biologia de la
Reproduccion del Instituto Nacional de laNutricién "Salvador
Zubiran", como ejemplos que muestran la importancia del
continuo avance y hisqueda del conocimiento y su utilidad
real en el campo de la investigacion clinico-aplicativa en esta
4rea especifica de las Neurociencias.

Relacién estructura-funcién de la prolactina y las
gonadotropinas hipofisarias

La mayoria de las hormonas proteinicas sintetizadas por la
porcion anterior de la glindula hipofisaria se caracterizan por
serdenaturalezal q tran constituidas
por diferentes especies o formas moleculares.' Esta propie-
dad estructural se manifiesta cuando la hormona es analizada
en sistemas que permiten la identificacion de sus caracteristi-
cas fisicoquimicas tales como peso molecular y punto
isoeléctrico. En la mayoria de los casos, la naturaleza
heterogéneadeunaproteina essecundariaamodificacionesen
su estructura que ocumren posteriores a su sintesis y que
obedecen a mecanismos tales como glicosilacién, fosforila-
cion, oxidacion de aminodeidos, ete. Estos procesos de origen
postraduccional son de suma importancia ya que de ellos
dependen parcialmente una serie de propiedades, como son la
actividad biologica y vida media circulante, que caracterizan
auna homona.*

En neuroendocrinologia existen condiciones, como son
los sindromes hiperprolactinémicos en mujeres en edad
reproductiva, en donde la naturaleza heterogénea de las
hormonas proteinicas tiene una relevancia clinica fundamen-
tal. Esta condicion, por demas frecuente en neuro-
endocrinologia, se caracteriza por la secrecion aumentada de
la prolactina y alteraciones en la esfera reproductiva secunda-
rias a la pérdida de la funcién hormonal y gametogénica del
ovario. El establecimiento de este tipode patologia, que afecta
la secrecion de la prolactina, fue gracias al desarrollo de
metodologia que permitiera identificar a esta hormona como
una molécula diferente e independiente de la hormona de
crecimiento. Desde el punto de vista molecular, la prolactina
estaconstituidapor 199 aminoacidosy tiene un pesode 21.500
Dalton, siendo su sintesis condificada en el cromosoma seis
por un gen que contiene 914 pares de bases.* La primera
evidencia sobre la naturaleza heterogénea de la prolactina se
obtuvo del fraccionamiento de muestras de suero en
cromatografia por exclusién en Sephadex G-100. Estos estu-
dios permitieron identificar tres formas de la prolactina de
diferente peso molecular que por sus caracteristicas de exclu-
5i6n en columnas de Sephadex se les confirié ladenominacion
de prolactinas grande-grande, y prolactinas grande y pequeiia
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con pesos moleculares de > 100.000 45.000 y 23.000,'
respectivamente (Figura 1). La prolactina pequefiaes la forma
molecularmasabundante en la circulacién (90 %), correspon-
diendo a las formas de mayor peso (grande-grande y grande)
proporciones menores y poco significativas. Los mecanismos
responsables de la generacion de estas formas moleculares, asi
como su significado y relevancia biolégica en el humano se
encuentran todavia en etapas experimentales, sin embargo;
estudios recientes permiten establecer la relacién inversa que
exjste entre el peso molecular de la hormona y laexpresion de
su actividad biolégica®” Esta observacion tiene importantes
implicaciones en la fisiopatologia de ciertas variantes del
sindrome hiperprolactinémico. En esta condicidn clinica el
aumento en la tasa de secrecion de la prolactina obedece, en
lamayoria de los casos, al desarrollo de adenomas hipofisarios
representando, como se sefiald en parrafos anteriores, una de
las causas mas comunes de infertilidad femenina. En este
sindrome, el componente mds importante de la prolactina
circulante corresponde a la especie de menor peso molecular
y de mayor actividad biologica. Los hallazgos clinicos que
acompaiian al sindrome hiperprolactinémico, en especial los
relacionadosala inhibicionde las funciones propias del ovario
(amenorrea ¢ infertilidad), son secundarios, muy probable-
mente, al efecto de la prolactina sobre el recambio y aumento
del tono dopaminérgico del hipotilamo inhibiendo directa-
mente, aeste nivel, lasintesis y secrecion de la neurohormona
liberadora de las gonadotropinas hipofisarias® condicionando
de esta manera un cuadro de anovulacion cronica de origen
hipotalamico. Existenen la clinica, sin embargo, condiciones
en donde las concentraciones en suero de la prolactina no
correlacionan en todo con la actividad bioldgica de la hormo-
na, Recientemente nuestro departamento ha descrito un
sindrome nuevo caracterizado por la presencia de concentra-
ciones persistentemente elevadas de la prolactina sin las
alteraciones descritas a nivel de la esfera reproductiva. E1
andlisis de las diferentes formas de peso molecular de la
prolactina en el suero de estas pacientes demostré un patron
heterogéneo de las especies moleculares de la hormona
diferente a lo observado en mujeres normales y en pacientes
con el diagnostico de amenormrea-hiperprolactinémica.® La
prolactina, en estas pacientes, se caracterizd por estar consti-
tuidaensumayoriapor especies de lahormonadeelevado peso
molecular con proporciones pocosigni ivasde laprolactina
pequeiia o biologicamente activa (figura 2). Estudios posterio-
res alrededor de este sindrome sugieren que la presencia de
proporciones elevadas de las formasde alto pesomolecular de
la prolactina tengan bases genéticas, ya que fue posible
identificar su prevalencia familiar, asi como su presencia en
sangre del cordon umbilical del recién nacido de madres
aﬁ}cmdas.“‘ﬂ
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Fig. 1, Pertil de elucidn por tografia en Seph de la pmolactina en

prolactinémicas con diagnstico de infertilidad de causas
neuroendderinas. Existe gran variedad de esquemas hormona-
les utilizados para la induccion del fenémeno ovulatorio en
mujeresinfértiles, sinembargo; el objetivoa cumplir, conestos
tratamientos, es la induccion de un ciclo ovarico “lo mas
normal posible” tratando de iniciar la maduracion de un sélo
foliculodominante previniendo de estamanera los fendmenos
de hiperestimulacion ovarica y embarazos miiltiples. A este
respecto, y debidoa la observacién de quelahormona foliculo
estimulante (FSH) tiene la propiedad de incrementar latasade
reclutamiento de los foliculos ovéricos estimulando su desa-
mollo y crecimiento a estadios preovulatorios, el estudio de la
estructura y propiedadesbiolgicasde la FSHes de fundamen-
tal importanciaen reproduccién humana. Es interesante men-
cionar la existencia de un amplio espectro de preparaciones
horm abase de gonadotropinas las cuales son utilizadas

suero de una mujer nomal. Las formas moleculares de la prolactina se

das porlasAreasi tivas, Lau-ﬂcchas indican
el volumen vacio de la columna (Vo) y el sitio de elucidn de la prolactina
pcqueﬁx mm:aduan yodo 125(1125-hPRL). Como puede ohservarse la for-
™ma en suero, en dici normales, de a la
pmlxctma de bajo peso molecular.

La interesante asociacion de hiperprolactinemiay funcion
ovéricanormal en este sindrome, plantea la posibilidad de que
la prolactina circulante en estas mujeres sea biolégicamente
inactiva en su capacidad de modificar el tono dopaminérgico
anivel hipotalimico y por lo tanto de alterar la tasa de sintesis
y secrecion de las gonadotropinas hipofisarias.”

Otro de los aspectos relevantes en endocnnologla nepro-
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Fig. 2. Perfiles cromatogrificos de la pmlacunn humana en una mujer
hlperpmlacunémuca ¥ arresto de la funcidn ovirica (panel izquiendo) y una

mujercon hiperp ia ovulatoria (panel dercchy

derable de las plopnmones de I.u !onms de elc.-vadn peso molecular se
observan en mujeres h ! é sin la funcidn del
eje hipotilamo-hipdfisis-ovario.
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enlaclinica paralainduccién de ovulacién. Estos preparados,
que generalmente consisten en mezclas de ambas gona-
dotropinas obtenidas de orina de mujeres posmenopausicas,
presentan diferencias importantes sobre todo en relacién a sus
propiedades fisicoquimicas (puntoisoeléctrico) y de actividad
biolégica.'* A este respecto, y con la finalidad de ampliar
nuestro conocimiento sobre los mecanismos que controlan el
fendmeno de la ovulacién y en especial de los procesos
relacionados con la maduracidén folicular, nuestro departa-
mento ha realizado durante los tiltimos afios una serie de
estudios tendientes a establecer las bases estructurales asi
como, el significado biolégico y control hormonal de la
presencia de varias formas moleculares de la FSH tanto en el
humano como en otras especies de mamiferos.'*'* En la figura
3 se muestra el perfil de separacién de las diferentes formas
moleculares de la FSH de la hipéfisis de la rata por medio de
su andlisis en un sistema de cromatoenfoque en columna.
Como puede observarse, laidentificacion de la FSHalo largo
del gradiente de pH se realizd utilizando anticuerpos que
reconocen especificamente ala FSH; radioinmunoanalisis, asi
como de receptores especificos; radioreceptoranalisis. La
presencia de picos de actividad inmuno-biolégica de la FHS,
en este sistema de andlisis, indica claramente su naturaleza
heterogénea asi como algunas de sus caracteristicas bioldgi-
cas. Estas dreas de actividad (inmuno-biolégica) presentes en
la porcién basica del gel (puntos isoeléctricos 7.4-6.08) son
muy similares entre ambas, sin embargo; a medida que el
punto isoeléctrico de las variantes de carga de la FSH va
disminuyendo (puntos isoeléctricos 5.1-4.4) existe una clara
desproporcidn entre la actividad inmunolégica vs bioldgica
de lahormona. Estas observaciones indican que dependiendo
de la carga neta de cada una de las formas moleculares de la
FSH corresponde una actividad bioldgica (union areceptor) e
inmunolégica (unién al anticuerpo) determinada. Estudios
adicionales demostraron la importante participacion de los
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procesosde glicosilacién de laFSHy su posible regulacion por
factores hormonales de origen gonadal e hipotalamico como
responsables de las proporcion y nimero de las diferentes
isohormonas.'” Estos estudios sugieren que la glindula
hipofisaria secreta a la FSH en una determinada forma
molecular de acuerdo a los requerimientos fisioldgicos con la
finalidad de llevar a cabo efectos biolégicos especificos sobre
los procesos de desarrollo y maduracion folicular a nivel del
ovario. Con el objeto de extender estas observaciones a la
especie humana, nuestro departamento ha estado interesado
en caracterizar la estructura heterogénea de la FSH a partir de
una pozade hipéfisishumanas. En la figura 4 se puede apreciar
como la separacion de un extracto de glandulas hipofisarias
humanas por técnicas de cromatoenfoque resulta en la identi-
ficacion de multiples dreas de actividad correspondiendo a la
FSH, similares a las observadas en mamiferos inferiores. La
caracterizacion de cada una de estas variantes de la hormona
demostrd que a medida que aumentan las cargas negativas de
Iahormona (mayor acidez) disminuye laactividad tanto en su
capacidad de unién a receptores como de expresar un efecto
biolégico especifico(aron oninvino). Exp osin
vivo demostraron que las formas moleculares de la FSH con
puntos isoeléctricos menores, a diferencia de las formas
basicas, tienen una vida media mayor muy probablemente
relacionada al contenido de dcido sidlico en la estructurade la
hormona.'® Estos estudic ieren la amplia plasticidad en la
capacidad biosintética de los gonadotropos hipofisarios para
proporcionar moléculasespecificas de laFSH con actividades
biolégicasdeterminadas que podrian incluirse, enun futuro, en
los esquemas terapétucios para el tratamiento sistemético de
la infertilidad femenina de origen neuroendéerino.

Estudios sobre los efectos de las hormonas esteroides
a nivel del sistema nervioso central y sus posibles
aplicaciones en endocrinologia reproductiva

En los tiltimos afios nuestro departamento ha contribuido de
manera sustancial en el estudio de losefectos periféricosde las
hormonas esteroides tanto naturales como sintéticas, A nivel
del sistema nervioso central, el andlisis de los patrones de
conducta sexual li oedoresrep unmodelo
experimental adecuado para la evaluacién, aeste nivel, de las
actividades de diferentes tipos de hormonasesteroides. A este
respecto, nuestro grupo hace algunos afios propuso la impor-
tancia de los procesos de aromatizacion y 5 o-reduccion de
andrégenos como la testosterona para la induccion, en el
animal castrado, de la conducta sexual masculina. "' Utili-
zandoeste mismomodeloexperimental nuestro departamento
ha descrito y caracterizado el mecanismo de accion y efectos
bioldgicos de difer idessintéticas, A este
respecto, el andlisis de la noretisterona (NET), una progestina
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Fig. 4. Patrin de distribucion por cromatoenfoque de la FSH obtenida de
hipéfisis humanas. Los puntos isocléctricos de cada isohormona se encuen-
tran sefialados numericamente sobre cada pico de inmunoactividad.
sintética de amplio uso en el control de la fertilidad en el
humano, demostrd su habilidad para restaurar la actividad
sexual masculina de manera similar a la obtenida con
* Estos resultados apoyaron evidencias previas
sobre las propiedades androgénicas propias de lamolécula de
laNET y corroboraron la capacidad, de esta progestina, para
inducirefectosestrogénicos™ al travésde subiotransformacion
asuscorrespondientes metabolitos tetrahidroreducidos (Figu-
ra5)»s
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androgénicas y estrogénicas de la progestina sintética, respectivamente.

Recientemente nuestro grupo ha tenido la oportunidad de
estudiar underivado sintético de la 19-nor testosterona; la 7 o
metil, 19-nor testosterona, Ia cual por impedimentos estéricos
no puede sufrir modificaciones en el anillo A de sumolécula
(5 o-reduccion o aromatizacion). Este compuestotiene poten-
tes efectos antigonadotropicos acompafidndose de la supre-
sién del procesode laespermatogénesis, Laevaluacion de este
compuesto no aromatizable a nivel del sistema nervioso
central sobre la conducta sexual, ha demostrado su capacidad
y potencia androgénica significativamente mayor que la
obtenida con la testosterona, para la induccién de conductaen
términos de monta, intromisién y eyaculacion. Estos resulta-
dos no tmicamente ofrecen nuevas perspectivasen el estable-
cimiento y estudio de mecanismos adicionales, a los clasica-
mente descritos, enregulacion hormonal de laconductasexual
sino también contribuyen, de manera importante, en el diseiio
de nuevos agentes hormonales para su uso potencial en el
humano.

Conclusién

La investigacion basica y clinica en neuroendocrinologia y
reproduccion humana representa dreas de importancia priori-
taria sobre todo en el contexto de salud reproductiva que
implica la habilidad de inducir, controlar y disfrutar del
proceso reproductivo y ante todo de asegurar la sobrevivencia
del génerohumanoal travésdel avance cientifico para alcanzar
un estado de completo bienestar fisico y mental.
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IV. La epilepsia: de los
modelos experimentales a la
practica clinica

AUGUSTO FERNANDEZ GUARDIOLA*
Introduccién

La préctica clinica de la epilepsia tiene mas de 2500 afios de
antigiiedad, mientras que los modelos experimentales de
epilepsia que de ella se derivaron, apenas tienen 150 aiios, y
algunos de ellos, los mas completos y que mejor reproducen
el fendmeno epiléptico, son muy recientes. Por ello es mas
prudente hablar de los diferentes tipos de epilepsia y buscar
cuales son los modelos experimentales que contribuyan mejor
a explicar sus diversos mecanismos. Desde luego hay que
sefialarqueantesdelaapariciénde losestudios neuropatologicos
cerebrales y de los modelos experimentales, la epilepsia
clinica estaba invadida por ideas de lomés peregrinoy mégico
sobre su etiologia, que iban desde suponer una causa externa,
divina o infernal, hasta influencias climatoldgicas y astrales,
o de otros organos corporales diferentes del cerebro,

Los modelos experimentales de epilepsia son muy nume-
rosos y mas variados que los sindromes epilépticos. Muchos
de ellos surgieron al azar, sobre todo los derivados de la
aplicacion sistémica de firmacos, al encontrar, por ejemplo,
que la estricnina, el pentilenetetrazol y la penicilina, en dosis
altas producian crisis convulsivas generalizadas,

Parael propdsitode estetrabajoclasificaremoslossindromes
epilépticos en una forma simplificada y veremos cuales son
algunos de los modelos experimentales o que aparecen espon-
tineamente en ciertos animales, que mejor replican un sin-
drome dado. Haremos hincapié en cinco de estos modelos, por
considerarlos dptimos (facilidad de aplicacion, bajo costo,
reproducibilidad, semejanza con algin sindrome clinico y
cierta seguridad en el conocimiento de su mecanismo de
accion): ellos son: laaplicacion topica cortical de cobalto, la
aplicacién topica de penicilina, la estimulacion eléctrica
subcortical y cortical. La activacion progresiva del Sistema
Limbico y las relaciones Suefio-Epilepsia.

Sindromes epilépticos susceptibles de modelaje

Crisis simples parciales agudas: Penicilina focal, Estricnina,
Bicuculina, Estimulacion eléctrica aguda, Sindrome de absti-
nencia al GABA (SAG).

* Académico titular
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Crisis simples parciales crénicas; Hidrxido de Alumina,
Polvo de Cobalto u otros metales. Lesion por congelacion,

Crisis parciales de sintomatologia compleja, (Epilepsia
Psicomotora, Epilepsia del fdbulo temporal): Activacién
progresiva por estimulacion repetida eléctrica o quimica de
baja intensidad (Kindling) en el Sistema Limbico. Acido
Kainico o Crema de Alimina en el mismo Sistema. Camreras
sin propasito y crisis convulsivas en perros alimentados con
harina blanqueada con tricloruro de Nitrégeno,

Crisis generalizadas tonico-clonicas (Grand Mal): Elec-
trochoque méaximo, Pentilenetetrazol sistémico. Bicuculina
sistémica, Penicilina sistémica en grandes dosis. Sindrome de
abstinencia al alcohol y opiaceos. Naloxona IV endosis altas.

Modelos genéticos de wisis generalizadas tonico-clini-
cas: Baboon fotosensible Papio papio. Crisis audiogénicasen
roedores. Gerbil mongdlico.

Crisis generalizadas con “ausencias” (Perit Mul):
Estimulacién eléctrica de baja frecuencia de los nuicleos
intralaminares del tilamo. Focos corticales bilaterales
(estrégenos, penicilina ete.). Gamma hydroxy-butirato.
Opioides intraventriculares.

Crisis febriles de la infancia: Convulsiones hipertérmicas
en larata?

Los sindromes clinicos epilépticos tienen en comiin los
ataques o crisis, que aparecen en forma stibita y espontinea,
generalmente sin que nada adviertaal paciente de su proximi-
dad (aexcepcidnde lasllamadas*‘auras, fenémenos perceptuales
de las esferas sensorial, motora y vegetativa, que en realidad
expresan el comienzo de la activacion paroxistica de un
conjunto neuronal). Los modelos experimentales de epilepsia
no suelen cumplir con la caracteristica de espontaneidad. Son
producidos porel experimentadory lamayoriade ellos, noson
duraderos, es decir, no inducen un estado de aumento prolon-
gado de laexcitabilidad, sobre el que puedan presentarse crisis
Elprocedimientoq cercaalainduccion
de un estado permanente epiléptico es el de la activacion
progresiva del sistema limbico, con estimulos repetidos de
baja intensidad o “Kindling”,

En 1960 Kopeloffreport6 que el implante de cobalto puro
enlacorteza cerebral del ratén daba lugar a convulsiones. Esta
técnica fue utilizada por Dow y col.* quienes produjeron
actividad epiléptica focal en la rata. Para ello colocaron una
cantidad (30 mg) de polvo de Cobalto (malla 200) enunazona
restringida de unos cuantos milimetros sobre el drea motora.
Esto resultaba en un modelo de crisis parciales crénicas, que
resultd de utilidad para observar el efecto de la estimulacion
del cerebelo sobre este modelo de epilepsia experimental.
(Figura 1).

Unmétodoque podriamos llamar de “concurrencia” entre
un procedimiento de epileptizacion y funciones cerebrales
provocadas (Potenciales Relacionados con Eventos) o espon-
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Fig. 1. Inhibicién cerebelar de una crisis electrocortical inducida por la in-

yeccion intmperitoneal de megimide en la rata # 57, 10 dias después de la
aplicacion del polvo de cobalto en el drea frontal derecha. Estimulacién
eléctrica de los l6bulos V-V (clumen-declive). A y B muestmn un registro
continuo. Nota: la crisis esti localizada en el foco en espejo.

Tomada del articulo: "The influence of the Cerchellum on Experimental
Epilepsy”. Robert 8. Dow, M.D., Augusto Fernindez-Guardiola, M. and
Ermanno Manni, M.D. Electroencephalog. Clin. Neurophysiol. 114:383-
398,1962.

taneas (somnolencia y suefio en sus diferentes etapas o fases),
nos ha sido de gran utilidad para establecer, por un lado Ia
naturaleza y el lugar de la accién de algunos convulsivantes y
por el otro, el efecto de diversos estados cerebrales sobre la
propagacion o inhibicion de la actividad convulsiva. De este
modo se logré analizar topogrificamente el efecto de
Pentilenetetrazol, al observar los cambios en los potenciales
evocados visuales y auditivos, corticales y subcorticales; en
estos experimentos registramos las respuestas sensoriales en
las vias especificas e inespecificas (Formacion Reticular
Mesencefilica, FRM). En el periodo preconvulsivo, la activa-
cion lenta con Metrazol (dosis repetidas de 10 mg, I'V) hace
mas notables los potenciales evocados en ambas vias, los
cuales crecen aexpensasde loscomponentes secundarios (N2,
P2) y muestran tendenciaa hacerse repetitivos (Figuras 2y 3),
Elaumento méximo por activacién es alcanzado rapidamente
en las vias especificas (cuerpos geniculados del tilamo, dreas
corticales visual y auditiva) y se mantiene a un mismo nivel a
pesar de que se incremente la dosis de Pentilenetetrazol. Por
lo contrario, durante el periodo de activacion, los potenciales
evocados recogidos enla FRM, crecen progresivamente hasta

Augusto Fernddez Guardiola



a b c d
! | l ! l

FORM.RET.

"W'mﬂ

Fig. 2, Registro de potenciales evocados durante el perodn preconvulsive, A, control. B, C, D, E, F, efecta de activacion con Metrazol (10 mg/120 seg). F, es
<l ltimo registro antes de la descarga convulsiva. Cada flecha marca la aplicacion de un estimulo luminoso.

“Tomada del articulo: "Activacion por metrzol de los potenciales evocardos en la vias sensoriales especifica e inespecifica. Augusto Femdndez-Guandiola,
Enrique Roldan R. y Carlos Guzman F. Bol. Inst. Est. Med. Biol. Méx. Vol. 15, 1957.
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Tig. 3. Registro de ciales evocados Iperiodoy lsivo, Deserpeion como en lafigura 2. Las flechasindi st imulos auditivos.
Tomada del aticulo: "Activacion por metrazol de los| ial ados en la vi; ial pecifica. Augusto Fe dez-Guardiola,
Enrique Roldin R. y Carlos Guzman F. Bol, Inst. Est. Med. Biol. Méx. Val. 15, 1957,

laaparicién de laactividad convulsiva ténico-clénica. Estase  de los ojos), justo en el momento de finalizar la fase clénica.®
presenta siempre a partir de un estimulo sensorial. Duranteel  Principalmente los movimientos oculares ripidosy la pérdida
periodo post-critico aparece una actividad ripida de bajo  del tono de los miisculos antigravitatorios, fueron notables,
voltaje en la FRM, que hemos propuesto como un posible  Como ya desde el final de la fase clonica, los periodos
mecanismo inhibitoriode la actividad convulsiva,atravésde  crecientes entre las ondas, coinciden con actividad ripida
una intensa desincronizacion, que competiria con la  subcortical que culmina con los signos de suefio MOR, era
hipersincronia que representa la fase tonica de la crisis. Este légico suponer que esta fase del suefio tiene una propiedad
modelo de activacion metrazélica y potenciales evocadoses  “anticonvulsiva”, Por otra parte, esta hipdtesis tenia un fuerte
un ejemplo de la utilidad de la modificacion controladade la - apoyo en la clinica, donde numerosos trabajos habian demos-
actividad cerebral en el curso de ensayo de un modelo de  trado que en los pacientes con crisis nocturnas, los
epilepsia experimental. prafoelementos paroxisticos se ven facilitados en la fase
Para comprobar esta hipdtesis de la “desincronizacién  llamada de Ondas Lentas y deprimidos o inhibidos durante la
anticonvulsiva” de origen subcortical se estimulé la FRM con  fase MOR.”
trenes de alta frecuencia, que producen la “reaccion de Otwraformadeutilizarunmodelo de epilepsiaexperimental
despertar electroencefalogrifica” y se observo que se podia  en situaciones cercbrales especificas cuya integracion es
disminuir y hasta inhibir la posdescarga tonico-clénica, tanto.  bastante conocida,eselde aplicarel modelodurante diferentes
metrazélica como por electrochoque.® (Figura 4), etapasdel ciclosuefio-vigiliade unanimal. Tal procedimiento
Preocupados por dilucidar cuales son los cambios de  fue llevado a cabo por Calvo y col,* utilizando el modelo de
actividadendiversos grupos cerebrales (incluyendoel cerebelo) Kindling amigdalino desarrollado por Goddard y col.? En este
registramosmuchos periodos posteriticosde diversosmodelos trabajo se estimulé diariamente la amigdala del 16bulo tempo-
deepilepsiaexperimental. Alrealizarestoen animalesprepa-  ral con un “wen” de pulsos rectangulares, de muy baja
rados por el registro del suefio nos sorprendié el ver aparecer  intensidad, durante un segundo. Esta estimulacion, que los
los signos poligraficos del suefio MOR (Movimientos ripidos primerosdias produce unarespuestaminima de lamusculatura
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facial ipsilateral, acaba, después de unos 20 dias en promedio,
desencadenando crisis convulsivas generalizadas. Calvollevé
a cabo el procedimiento de “kindling” en dos grupos de
animales (gatos). Unos fueron estimulados durante la vigilia
atenta y otros durante el suefio paraddjico o MOR. Encontré
que los animales estimulados durante el suefio MOR, particu-
larmente durante lassalvas de puntas ponto-geniculo-occipitales
(PGO), mostraban un retardo signficativo, tanto en la evolu-
cion de las fases conductuales, como en la aparicion de las
crisis convulsivas generalizadas. Estos trabajos muestran una
influencia inhibitoria del sueiioc REM sobre el desarrollo del
“kindling” amigdalino. La estimulacion eléctrica del Jocus
coendeusode suvecindad ode suviaascendente puede inhibir
laaparicion de actividad epiléptica cortical Libet y col."” Esto
esde interés pues la participacion de este niicleo bulbar en los
mecanismos de integracion del suefio MOR se hacomprobado
ampliamente. Por otra parte, existe un decremento de
norepinefrina en el transcurso del “kindling”. Por lo tanto, uno
de los factores que intervienen en la influencia inhibitoria del
MOR sobre las crisisepilépticas puede seratribuidaalaaccion
catecolaminérgica sobre Ia amigdala del 16bulo temporal y
ofras estructuras que se activan en ¢l proceso.

aminodcidos excitadores, especialmente los del tipo NMDA,
muestran un aumento en sunimero y afinidad, que explicaria
por lo menos la LTP. Sin embargo existen datos que contra-
dicen que esto suceda en los casos de crisis parciales de
sintomatologia compleja en humanos,

En nuestro laboratorio encontramos que la potenciacion
postetinica repetida de reflejos de la médula espinal se
acumulayse convierteen LTP la cual se facilitanotablemente
por la naloxona (antagonista de los opioides exégenos y
enddgenos)."" Estonos llevd a la hipétesis de un posible papel
de los opioides endégenos en el “kindling” amigdalino puede
facilitarse por laadministracion de antagonistas de los opioides,
particularmente por la naloxona."” Por lo tanto la pregunta
logica era ; Jugaran algin papel los opioides endégenos en el
desarrollo y mantenimiento de “kindling”? Para contestarla
realizamos experimentos de “kindling” en la rata, midiendo el
contenido de Leu- y Met encefalina en las diversas etapas del
proceso. Encontramos que la Leu-encefalinaaumenta progre-
sivamente durante el proceso pero que la Met-encefalina lo
hace solamente al presentarse las crisis convulsivas generali-
zadas, al final del mismo. Queda por dilucidar si este aumento
de los péptidos opioides endbgenos se debe a un esfuerzo de

Fig.4.No. | - Efector Gnenlaf on reticular
indican la estimulaci

reflejo monosindptico espinal. Gato sin

siary curatizado.

aventral sobre
(3 volts, 300 ¢ps. T msee). Trazo de arviba: electrocortigrama bipolar de 1a regidn frontal. Trazo de abajo: registro de osciloscopio del

tigramay el reflejo monosinptico espinal. Las flechas

No. 2- Registro de la fase final de la crisis inducida por Metrazol, Arriba (derivaciones frontales): muestm el fin de la fase clonica y el inicio del "silencio

b dumnte

eléctrica”. Abajo: registro que corresponde al reflejo
los periodos de silencio del electrocoigrama.

espinal. Este se muest

lardugante la i yse deprime

Tomada del articulo: "Inhibition of Convulsive Activity by the Reticular Formation™. Augusto Femdndez-Guardiala, M, Alearaz V. y C. Guzmin F. Acta

Neurol. Latinoamer. 7:30, 1961,

El “kindling” ya establecido va precedido, en la etapa
previa de desarrollo, de un aumento de la excitabilidad de las
neuronas directamente estimuladas periédicamente. Esto se
conoce como Potenciacion a largotérmino (LTP). Sibien este
fendmeno no es permanente, si es cierto que esta presente
siempre durante la instalacién del “kindling” a partir de las
primeras estimulaciones. La naturaleza de la LTP ha sido
ampliamente estudiada, sobre todo en la preparacion in vitro
de rebanadas de hipocampo de animales que habian estado
sometidos al “kindling", parece ser que los receptores a los
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inhibicién compensatoria o son la causa misma de la
hiperexcitabilidad. Tanto los experimentos con naloxona que
facilita el “kindling”, como las lesiones de la stria terminalis
(vias encefalinofugas de la amigdala) que también lo facilita
nos han hecho pensar mas bien en la accién inhibitoria o
depresora de las encefalinas sobre las crisis convulsivas, ya
que, ademis, esti bien documentado que el silencio eléctrico
post-ictal se debe a una accion encefalinérgica,
Comoyadijimes, losaminoacidosexcitadores, particular-
mente el NMDA parecen participar también en el proceso de

Augusto Fernindez Guardiola



facilitacion de la LTP y de las convulsiones.

Al parecer noessolamente el NMDA el que puede facilitar
las crisis, recientemente Hosford y col," trabajando en el
hipocampo de sujetos humanos epilépticos, con técnicas de
autoradiografia, encontraron un aumento del 100 % en el
“binding” al alfa-amino-3-hidroxi-5-metil4-isoxazolepro-
pionato(AMPA) delreceptor ASQsensible al quisqualato, por
lo contrario encontraron un decremento del “binding” de los
receptores al NMDA. Hosford interpreta esta reduccion como
una regulacién homeostitica de Ia hiperexcitabilidad de las
neuronas que rodean al “foco” epiléptico.

Como quiera que sea, en modelos experimentales de
epilepsia, sobre todo en el “kindling” se siguen encontrando
aumentos tanto del mimero como de la afinidad de los
receptores al NMDA,

Estos resultados de la exploracion de los cambios en los
péptidos opioides (endorfinas) y de los excitadores (NMDA,
AMPA) en los estados de hiperexcitabilidad paroxistica,
proporcionardn seguramente en un futuro proximo nuevos
medicamentos anticonvulsivantes.
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V. Conceptos actuales en la
Psiquiatria biolégica
JUAN RAMON DE LA FUENTE*

Debo empezar por sefialar que es la primera vez que escribo
sobre “‘psiquiatria biolégica” como tal. Siempre rechacé la
idea, porque el hacerlo implicarfa de alguna manera aceptar
que puede haber otros tipos de psiquiatria; o en el mejor de los
casos, que calificar asi a la psiquiatria no fuera algo, a todas
luces, reiterativo.

Sin embargo, la confusion que todavia existe en algunos
medios académicos sobre lo que realmente es la psiquiatria
comoespecialidad médica, me convencid de dejarel titulo tal
y como aparecio en el programa de la Academia 'y aprovechar
la ocasion para tratar de aclarar, justamente, algunos de esos
conceptos. '

(Puede pensarse realmente que la psiquiatria y los
transtormos psiquidtricos no tienen sus raices en la biologia?
Partamos de un principio evolutivo, que es uno de los argu-
mentos centrales de la biologia moderna. Si aceptamos que el
cerebro es el drgano de las funciones mentales, tenemos que
aceptar que ha sido el proceso selectivo de la evolucién el que
ha pemitido el desarrollo de tales funciones. Lo mismo la
percepeion que el aprendizaje; la memoria, las emociones, la
comunicacién, el lenguaje o los pensamientos. Asi, nuestra
capacidad de sentir, de aprender, de reconocer, de recordar, de
ser conscientes, de hablar y de razonar, depende de ese
maravilloso cerebro humano cuya misteriosa complejidad es

* Académico numerario, Director de la Facultad de
Medicina, UNAM.
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resultado de un genotipo finito.!

Una proporcion estimable de los cercade tresmil millones
denucléotidosque constituyenel genoma humanoson respon-
sables de nuestra programacién cerebral. Son responsables de
nuestrasensibilidad aestimulos externos y de nuestras formas
de responder aellos. Son los que determinan no solamente el
crecimiento y el desarrollo cerebral, sino también, y que sobre
todo, las diferencias individuales. Constituyen el codigo
maestro que orienta y establece los Limites de la maduracion
de nuestras células cerebrales y de sus conexiones sinipticas.”

Aunque nuestros conocimientos sobre la fisiologia cere-
bral sonaun limitados, nuestroentendimientode como funcio-
nael cerebro esta progresando en forma importante. Sabemos
enbuenamedidacual es la estructura y comose comunican las
células cerebrales; pero apenasestamos en proceso de desarro-
llaresquemas conceptuales adecuados, aplicables experimen-
talmente a los sistemas complejos de integracion y coordina-
cién celular cerebral. Nuestra hiptesis en relacion a como se
almacenan las memorias y pueden retenerse durante décadas,
o como puede codificarse y traducirse el lenguaje, y, ya no
digamos como se generan nuestros pensamientos, son aun
muy rudimentarias, Sin embargo, de alguna manera acepta-
mos que todo esto ocurre en nuestro cerebro.?

Por otro lado sabemos que, a excepcion de los gemelos
monocigotos, no hay dos genotipos que sean iguales; y hay
razones para creerque el desarmollo epigenéticodel cerebro, es
decir, el resultado de la interaccién del genotipo con el
ambiente, varia de manera importante entre los individuos, lo
que permite que haya un gran nimero de posibles diferencias
individuales en muchas de las funciones cerebrales, Los seres
humanos aprendemos las cosas en forma diferente; las perci-
bimos de manera diferente y pensamos diferente, porque
nuestros cerebros tuvieron un proceso de desarrollo diferente,
comoresultadode genotipos diferentes, que interactuaron con
ambientes diferentes.

Las influencias reciprocas entre el genotipo y la cultura,
apenas empiezan a ser debidamente sistematizadas, pero la
biologia siempre ha permitido darle suficiente importancia a
las fuerzas ambientales, y tanto la etiologia como la ecologia
reconocen, explicitamente, que todas las formas de vidaestin
influenciadas porel medioambiente einfluyenasu vezenéste.
En el campo de la medicina la epidemiologia reconoce el
mismo principio.*

Sabemos que una gran variedad de factores influyen en el
crecimiento y en el desarollo; en la conducta, en la salud y en
laenfermedad. entre otras: la geografia, el clima, las condicio-
nes sociales y econdmicas, el sexo, la raza, la edad, la
exposicion asubstancias ambientales, ete. Lo que no sabemos
es como operan muchas de estas interacciones en un nivel
fisiolégico.
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Sélosise llegaamostrar que los pacientes psiquiatricos son
enfermos psiquidtricos como resultado de procesos indepen-
dientes de la variabilidad cerebral, o bien que individuos
expuestos a ciertos condicionamientos culturales son capaces
de desarrollar un transtomo psiquidtrico especifico, entonces
se podria hablar de una psiquiatria no biolégica, aunque un
fenémeno de esa naturaleza seria mis del campo de la
sociologia, la antropologia cultural o la psicologia social que
de la psiquiatria,

Sin embargo, nada de lo anterior ha sido probado. No hay
evidencia convincente de que los individuos expuestos a una
experiencia psicoldgica significativa desarrollen un trastomo
especifico. De hecho, lo que se ha mostrado en estudios
controlados que pretenden probar tales relaciones causales, es
que s6lo unos cuantos desarrollan cierto trastorno; y entonces
se esgrimen las ' predisposiciones individuales™ y se invocan,
justamente, factores bioldgicos para intentar explicarlas.”

No se trata, por supuesto, de decir que las experiencias
psicoldgicas signficativas sean irrelevantes al desarrollo de
ciertos transtomos psiquidtricos; pero aunsi se llegaraa probar
que dichas experiencias son causales de una enfermedad, el
foco de interés deberia de ser la vulnerabilidad especifica de
los sujetos expuestos atal experiencia, si realmente queremos
llegar a entender el fendmeno patolégico de su raices.

El asunto no es diferente a lo que ocurre en el resto de la
medicina. Tomemos porejemplo el caso de la arteriosclerosis
cotonaria. Laisquemiadel miocardiose precipitacon frecuen-
¢ia con la actividad fisica o con una emocion intensa. Perono
se cuestiona que se trata de un fenémeno biologico, ni se
plantea que el problema se resuelve al reducir la actividad
fisica o al tratar de evitar, ingenuamente, las experiencias
emocionalmente intensas, Una pregunta diferente seria si la
personalidad del paciente o, mejor aun, su estilo de vida,
constituye un verdadero factor deriesgopara la arterioesclerosis
coronaria, pero esto no es incompatible con la perspectiva
bioldgica. De hecho, la personalidad es, en buenamedida, una
expresion del desarrollo epigenético.

Las estrategias cientificas de la biologia tienen como
objetivo central entender como los organismos han evolucio-
nado y como se han desarrollado y funcionan dentro de un
marco de interaccion entre el penotipo y el ambiente. Todos
nacemos con ciertas predisposiciones que determinan a que
estimulos del ambiente respondemos y como respondemos;
pero hay una amplia variedad de respuestas que se reflejan, a
su vez, en una gran variabilidad entre los individuos de una
misma especie. La teoria biologica permite asi entender,
conceptualmente, launiformidad y la variabilidad en todas las
formas de vida.”

Por otro lado, no hay nada en el pensamiento biolégico
modemo que excluyao subestime laimportancia de la cultura

Juan Ramén de la Fuente



ode lossistemas socialesenel desarrollode los sereshumanos,
incluyendo sus patrones de salud y enfermedad. De hecho,
conforme avanza la epidemiologia v se consideran cada vez
mas los factores bioldgicos en el disefio de los estudios que
abarcan amplios sectores de la poblacion, nuestro entendi-
miento del papel que tiene la evolucién cultural, tanto en la
salud como en laenfermedad, ha adquirido mayor relevancia
yhapermitido que se desarrollen intervenciones masefectivas
tanto desde el punto de vista profilictico como terapéutico.

Aceptar que las raices de la psiquiatria se encuentran en la
biologia, dentro de un marco de referencia evolucionista,
permite ubicar de manera adecuada la importancia del am-
biente fisico, social y cultural del individuo. Un modelo con
estas caracteristicas no es reduccionista. El emor consiste en
sostener que los procesos mentales escapan al dmbito de las
ciencias biologicas, lo cual no ha sido probada.”

El conflicto, si lo hubiera, parece derivarse mas del
tratamiento que de la etiologia de los trastormos psiquidtricos.
En particular, del papel de la psicoterapia.

La buena psiquiatria al igual que la buena medicina van
mucho mas alli del simple hecho de la prescripcion de
medicamentos. Cualquier médico que crea que con prescribir
es capaz de curar tiene una percepeién muy limitada de su
actividad clinica. Pero el manejo psicoterapéutico de los
pacientes no tiene porque entrar en conflicto ni tratar de
explicar el sustrato bioldgico de su enfermedad. Mis aun,
nadie disputa hoy en dia que lasexperiencias psicoldgicamen-
te significativas son capaces de afectar al funcionamiento del
organismo humano. Como tampocoel hechode que el analizar
yreflexionar sobre nuestros problemas, nuestras preocupacio-
nes y las complejas circunstancias de nuestras vidas puede ser
sumamente benéfico. De hecho casi todos los enfermos
necesitan y desean interacciones con sus médicos dentro de
este contexto. Pero lo que hay que reconocer es que la
psicoterapiatiene limitacionesinherentes, sobre todosia partir
de ella se pretende establecer relaciones causales con el
problema a tratar,

Un componente importante de la psicoterapia consiste en
tratar de ofrecer un significado a las experiencias del paciente,
incluyendo su enfenmedad. De esta forma se puede entender
mejor y aun interpretar lo que significa para alpuien el estar
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enfermo de ciancer o de SIDA, o sufrir una crisis de angustia.
Como existe ademés una necesidad universal por tratar de
entendery de explicarloque nos ocurre, un procesodeeste tipo
resulta casi siempre saludable, pero no tiene nada que ver con
la etiologia del problema.

Acepto y sostengo que la psicoterapia tiene un lugaren la
practica de la medicina y de la psiquiatria, y que muchos
pacientes mejoran con psicoterapia; pero el hecho de que se
sientan mejor no nos explica porqué se sentian mal. Asi, la
psicoterapia puede ser similar a la rehabilitacién; solo que en
lugar de ocuparse de los aspectos fisicos, se centra en la
personalidad del paciente, su estilo de vida, sus vulnerabilida-
des, susrelacionesinterpersonales y susrecursos psicolégicos,
canel proposito de mejorarel entendimiento de si mismo y de
sus circunstancias para poder manejar de una manera mis
efectiva sus sintomas, sus incapacidades, sus responsabilida-
des y a veces también, sus oportunidades.

En suma, el debate en tomo a las bases biolégicas de la
psiquiatria es producto mas de posiciones filosdficas y politi-
cas, que de genuinas preocupaciones cientificas. La biologia
modema, por otro lado, nos permite manejamos dentro de
esquemas lo suficientemente amplios como para incorporar
aquellas observaciones vélidas y pertinentesde los fenémenos
humanos que nos interesa estudiar, y nos mantiene de frente
a los elementos fundamentales y comunes a todas las formas
de vida: laevolucion, el desarrollo, la estructura y la funcién.
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