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Introduccion

La unidad estructural y funcional del sistema nervioso son las neuronas y las
células gliales. Se calcula que existen en torno a ochenta y seis mil millones de
neuronas en el encéfalo humano y un ndamero similar de células gliales. Las
neuronas son células altamente especializadas que reciben, procesan y trans-
miten la informacién con gran especificidad y exactitud, permitiendo la co-
municacion entre diferentes circuitos y sistemas. Para ello, las células nervio-
sas deben manifestar unas propiedades quimicas y eléctricas especificas que

posibiliten los procesos de transmision de la informacién.

Los sistemas de refuerzo resultan de gran importancia bioldgica, ya que fo-
mentan el bienestar y procuran la supervivencia de los individuos. En algu-
nos casos la conducta motivada forma parte de los procesos de homeostasis,
actuando mediante sistemas de retroalimentacion negativa para corregir des-
equilibrios internos. En otros casos, la conducta motivada no esta controlada
por la satisfacciéon de necesidades especificas, sino que se encuentra dirigida
hacia estimulos externos que poseen propiedades intrinsecas incentivas. En
este sentido, un refuerzo se convierte en un objetivo implicito o explicito que
puede incrementar la frecuencia de la conducta, evocando respuestas de acer-
camiento. Ademas, los refuerzos son capaces de inducir sentimientos subjeti-
vos de placer y contribuir a la generacién de emociones positivas, de tal modo
que incluso los estimulos que los preceden quedan marcados, ya sea mediante
mecanismos innatos o por medio del aprendizaje, con un valor motivacional
positivo. Esto sugiere que el procesamiento de la informacion reforzante pue-
de ayudar a establecer un sistema de valores y de referencia para la toma de

decisiones.

El cerebro puede utilizar la informacién reforzante para modular el aprendizaje
y controlar aquellas conductas que estan reguladas por el conocimiento de las
relaciones de causa-efecto entre una accion determinada y la consecucién de
una meta. Asimismo, los estimulos reforzantes pueden mantener conductas

aprendidas y prevenir su extincion.

La toma de decisiones requiere la integracién y la evaluaciéon de multiples
factores. Unos factores son externos a la persona, mientras que otros son de

naturaleza interna.

A lo largo de este moédulo, analizaremos como el cerebro procesa la informa-
cién reforzante e intentaremos vincular el refuerzo con procesos cognitivos
como la atencidn, el aprendizaje y la memoria y la toma de decisiones.
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Objetivos

1. Analizar las principales partes de una neurona desde el punto de vista
estructural y funcional.

2. Comprender la implicacién funcional de las células gliales en el contexto

del funcionamiento global del sistema nervioso.

3. Entender la naturaleza del procesamiento de la informacién en el sistema

nervioso a partir de su organizacion celular.
4. Entender los principios basicos de la organizacion del sistema nervioso.
5. Entender qué es el refuerzo y la motivacion.
6. Analizar como el cerebro procesa la informacion reforzante.

7. Describir las principales estructuras que forman parte del sustrato neural

del refuerzo.

8. Estudiar como la activacion del sistema nervioso del refuerzo puede mo-
dular la consolidacién de la memoria.

9. Conocer las principales hipotesis que relacionan a la dopamina con el
refuerzo y con los procesos cognitivos.

10. Conocer las subdivisiones de la corteza frontal y analizar sus diferentes
funciones.

11. Entender como el cerebro toma las decisiones y la relaciéon entre toma de
decisiones y refuerzo cerebral.
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1. Pinceladas del funcionamiento del sistema nervioso

«Los hombres deben saber que el cerebro es el responsable exclusivo de las alegrias, pla-
ceres, risa y diversion, y la pena, afliccion, desaliento y las lamentaciones. Y gracias al
cerebro, de manera especial, adquirimos sabiduria y conocimientos, y vemos, oimos y
sabemos lo que es repugnante y lo que es bello, lo que es malo y lo que es bueno, lo que
es dulce y lo que es insipido... Y gracias a este 6rgano nos volvemos locos y deliramos, y
los miedos y terrores nos asaltan... Debemos soportar todo esto cuando el cerebro no esta
sano... Y en este sentido soy de la opiniéon de que esta viscera ejerce en el ser humano
el mayor poder».

Hipocrates (siglo 1v a. C.). Sobre las enfermedades sagradas.

Hoy en dia sabemos que el sistema nervioso controla y regula la mayoria de
las actividades del organismo. La informacion de nuestro entorno es captada
por diferentes tipos de receptores sensoriales distribuidos ordenadamente por
nuestro cuerpo, que recogen y envian la informacién para que sea procesada
e integrada por nuestro sistema nervioso central. De igual modo, constante-
mente se estdn poniendo en marcha los cuidadosos planes motores que se
desarrollan en nuestro cerebro y que finalmente llevan a la coordinacién de

diversos grupos musculares para permitir un determinado movimiento.

El cerebro recibe, integra, procesa la informacién y envia diferentes sefiales
para regular multiples funciones en el organismo, desde la puesta en marcha
de la propia conducta hasta la regulacién de distintos mecanismos homeosta-
ticos y de los sistemas endocrino e inmunoldgico. El sistema nervioso no solo
establece un puente de union entre la informacién proveniente del medio y la
respuesta que el organismo da para adecuarse a las demandas cambiantes del
entorno, sino que nos convierte en lo que somos, subyace a nuestras emocio-
nes, a la resolucion de problemas, a la inteligencia, al pensamiento, a capaci-
dades tan humanas como la motivacién y el placer, el lenguaje, la atencién,

o los mecanismos de aprendizaje y memoria.

En primer lugar, vamos a hacer una recorrido general por las células que con-
forman el sistema nervioso para, finalmente, esbozar unas pinceladas de su

organizacion anatomofuncional.

1.1. Las neuronas

«[Las neuronas son] células de formas delicadas y elegantes, las misteriosas mariposas del
alma, cuyo batir de alas quién sabe si esclarecerd algiin dia el secreto de la vida mental».

Santiago Ramon y Cajal

Las neuronas son células especializadas que reciben, procesan y transmiten la
informacién con gran especificidad y exactitud, permitiendo la comunicacién
entre diferentes circuitos y sistemas. Para ello, estas células nerviosas deben
tener propiedades quimicas y eléctricas determinadas que puedan posibilitar
los procesos de transmision de la informacién. A lo largo de este apartado
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veremos que se conjugan dos tipos de sefiales: a) los mecanismos eléctricos
de comunicacion y sefializaciéon que sirven para transmitir la informacién de
una parte a otra dentro de la misma neurona (potenciales locales y potencial
de accion), y b) los mecanismos quimicos que son utilizados para transmitir
la informacién entre células diferentes (liberacién de la sustancia trasmisora
0 neurotransmisor).

En las neuronas, los mecanismos de sefializacion son eléctricos y quimicos: las
sefiales eléctricas se utilizan para transmitir la informacién de una parte a otra
de la neurona, mientras que las sefiales quimicas se utilizan para trasmitir la

informacién de una neurona a otra.
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En relacion con su estructura interna, se ha podido comprobar que las neuro-
nas comparten los mismos elementos y la misma informacién genética que
el resto de las células del organismo, ademas de llevar a cabo las funciones
bésicas celulares, al igual que sucede en las células hepéticas o las musculares,
por ejemplo.

Se calcula que existen en torno a ochenta y seis mil millones de neuronas en el
encéfalo humano. Hay neuronas de diferentes formas y tamafios, pero todas
comparten unas caracteristicas estructurales comunes. En la mayoria de las

neuronas podemos distinguir tres partes (ved la figura 1):
1) el soma,
2) el axon 'y

3) las dendritas.

Figura 1. Representacion de una neurona con un axén mielinizado
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En la imagen se representan las diferentes partes de una neurona. El soma, o pericarion, contiene la maquinaria para la
transcripcion, la traduccion y el procesamiento posterior de las proteinas. El cuerpo de las neuronas contiene, ademas,
diferentes organulos, como el aparato de Golgi, las mitocondrias, el reticulo endoplasmatico (liso y ru%oso), endosomas,
estructuras del citoesqueleto, lisosomas, perixomas, etc. Se trata del centro metabdlico en el que se fabrican las moléculasr
se realizan las actividades fundamentales para mantener la vida y las funciones de la célula nerviosa. De manera afadida, e
soma contiene el nicleo de la célula y en este se encuentra el nucléolo, que es donde se fabrican las proteinas ribonucleares
3ue conformaran los ribosomas. En la figura se muestra cémo en su parte mas distal el axon se divide y ramifica; en el extremo
e las ramificaciones, se encuentran pequefios engrosamientos denominados botones terminales. Asimismo, se muestran las
ramificaciones dendriticas que emergen del cuerpo celular. Fuente: Mariana Ruiz Villarreal (autora de la imagen).

1

Microttbulo

El soma, o cuerpo celular, es el centro metabdlico en el que se fabrican las
macromoléculas y se realizan las actividades fundamentales para mantener la
vida y las funciones de la célula nerviosa. El cuerpo de las neuronas suele ser
de mayor tamario en comparacién con otras células del sistema nervioso y es
rico en organulos (ved la tabla 1).

A veces los estudiantes
preguntan

A veces los estudiantes pre-
guntan: ;es cierto que el en-
céfalo gasta mas energia que
cualquier otra parte de nuestro
cuerpo? Las células nerviosas
tienen requerimientos energé-
ticos muy elevados. El encéfa-
lo utiliza el 20 % del total del
oxigeno corporal y una frac-
cién comparable de glucosa.
Ademas, las reservas energé-
ticas en el encéfalo son limi-
tadas y resulta de cardinal im-
portancia asegurar su aporte
de una manera continua. Por
ese motivo, se dispone de es-
trategias diferenciales para las
células nerviosas que no se uti-
lizan en otro tipo de células.
Por ejemplo, en este sentido
las células del sistema nervio-
so son las Unicas células que
pueden utilizar la glucosa en
situacion de ayuno. Durante el
ayuno, el descenso de glucosa
es detectado por las células del
péancreas y del encéfalo, se de-
ja de liberar insulina y se em-
pieza a secretar glucagén (dos
hormonas del pancreas endo-
crino). El glucagén estimula la
formacién de glucosa a partir
del glucégeno que tenemos al-
macenado. Asimismo, el gluca-
g6n también facilita que las re-
servas de grasa se descompon-
gan en éacidos grasos y glicerol
para ser utilizadas por las célu-
las de nuestro cuerpo. Las Gni-
cas células que no utilizan los
productos derivados de las re-
servas de grasa son las cerebra-
les, ya que necesitan glucosa.
¢{C6émo es posible que las célu-
las de fuera del sistema nervio-
so sean tan «benévolas» que
cedan la poca glucosa que hay
en el organismo para que sea
utilizada exclusivamente por
las células nerviosas? El caso es
que no tienen mas remedio:
las células de fuera del siste-
ma nervioso necesitan la insuli-
na para transportar la glucosa
dentro de la célula, y en situa-
ciones de ayuno el pancreas
endocrino libera glucagén pa-
ra aumentar los niveles de glu-
cosa en sangre, y los niveles de
insulina son minimos. Por es-
te motivo, las células del siste-
ma nervioso son las Gnicas que
pueden utilizar la glucosa en
situacion de ayuno, dado que
no necesitan la insulina para
transportar la glucosa al inte-
rior de la célula.
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Tabla 1. Partes de una neurona prototipica

Parte Principales organu- Aspectos funcionales
los y componentes

Soma Ndcleo, sistema endomembrano- | Centro metabdlico en el que se fa-
so (reticulo endoplasmatico, apara- | brican las macromoléculas y se in-
to de Golgi, lisososomas, endoso- | tegran las sefiales eléctricas.
mas), cuerpos de Nissl, filamentos
del citoesqueleto, mitocondrias.

Axén Filamentos del citoesqueleto, mito- | Conduccién de la informacion.

condrias, vesiculas de transporte.

Terminal ax6nico Mitocondrias y vesiculas sinapticas. | Transmision de la informacién a

otras neuronas.

Dendritas Filamentos del citoesqueleto, mito- | Recepcién de la informacién de
condrias, cuerpos de Nissl en la re- | otras neuronas.
gién proximal y parte del aparato

del Golgi.

El cuerpo celular es el lugar en donde se sintetizan la mayoria de las
enzimas de la neurona, las proteinas estructurales, los componentes de
la membrana y los organulos, asi como algunos de los mensajeros qui-

micos que utiliza la neurona para comunicarse.

El ax6n es una Ginica prolongacién larga que sale del soma. El didmetro de los
axones varia entre 0,2 y 25 pm. Su principal funcién es la de conducir infor-
macién codificada de forma eléctrica (potenciales de accién), lo que permite
que la informacién pueda viajar desde el soma hasta el final del ax6n. En su
parte mas distal se divide y ramifica, y en el extremo de las ramificaciones se
encuentran pequefios engrosamientos denominados botones terminales (ved
la tabla 1). Estos botones tienen la funcién de secretar determinadas sustan-
cias, denominadas neurotransmisores. El namero de conexiones que establece
un ax6n de una neurona refleja el grado de divergencia de la informacion.

El término dendrita proviene de la palabra dendron, que en griego significa ‘ar-
bol’; de hecho, las dendritas de las neuronas se dividen como las ramas de un
arbol. Las dendritas son ramificaciones que salen del cuerpo celular o soma
y cuya principal funcién es la de recibir informacién de otras neuronas (ved
la tabla 1); contienen las espinas dendriticas, que son unas pequefias protu-
berancias que aumentan el tamafo de la superficie receptora de la neurona
(ved la figura 2). El namero de conexiones que recibe una neurona concreta
depende de la complejidad de su arborizacién dendritica y refleja el grado de

convergencia de la informacion.
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Figura 2. Espinas de una dendrita en una neurona estriatal
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En la imagen se muestran las principales partes de una esr)ina dendritica (cabeza y cuello). Las regiones

1Postsina’pticas de las dendritas se emcf)lazan a lo largo de los procesos principales, aunque con mayor

recuencia se dan en las espinas dendriticas. Tanto su estructura como su numero resultan altamente

dindmicos y van modificindose en funcién de la actividad neural. Se cree que las dinamicas acaecidas en

las espinas dendriticas podrian reflejar modificaciones en la funcién sinaptica que podrian subyacer como

sustrato a procesos cognitivos como el aprendizaje y la memoria.

Las dendritas son ricas en microtibulos y microfilamentos. Una parte del ARN
mensajero neuronal es transportado a las dendritas para poner en marcha pro-
cesos de sintesis y procesamiento proteico en respuesta a la actividad sinaptica

(ved la tabla 1).

Podemos distinguir a las neuronas por su especializacion en la comu-
nicacién celular. Dicha especializacion funcional resulta aparente en la
morfologia de la neurona. Una neurona prototipica presenta tres regio-
nes morfolégicamente definidas: el soma, las dendritas y el axén con los
terminales presindpticos. El soma o pericarion constituye el centro me-
tabodlico de la neurona y contiene la maquinaria necesaria para la sinte-
sis de proteinas. Las dendritas contienen especializaciones postsinapti-
cas (principalmente en las espinas), con lo que constituyen la principal
region de la neurona para la recepcion de las sefiales. El axon contiene
los terminales presinadpticos y la maquinaria para la liberaciéon de las
sustancias transmisoras, con lo que desempefia un papel cardinal para
transmitir las sefiales a otras neuronas.

1.1.1. Organulos

Las neuronas y las células de la glia se desarrollan de células neuroepiteliales
del sistema nervioso embrionario y comparten los organulos que podemos en-

contrarnos en otras células de nuestro cuerpo. No obstante, dichos organulos

Si habéis comprendido

Si habéis comprendido que

las neuronas presentan un al-
to grado de asimetria funcio-
nal y morfolégica en tanto que
disponen de dendritas para re-
cibir la informacién y de un
axén para transmitirla, debe-
riais ser capaces de entender
por qué dicha asimetria es la
base sobre la que se sustenta
la comunicacién neuronal uni-
direccional.
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a menudo son mds prominentes en regiones concretas de estas células. En este
sentido, por ejemplo, los organulos relacionados con la sintesis de proteinas,
como el reticulo endoplasmico rugoso, no aparecen en las dendritas y el axén
(ved la figura 3), mientras que las mitocondrias tienden a concentrarse en el
botén terminal de las neuronas.

Figura 3. Representacion de los principales componentes del sistema endomembranoso
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Fuente: Mariana Ruiz Villarreal (autora de la imagen).

1.1.2. Citoesqueleto

Como otras células, las neuronas también cuentan con un citoesqueleto que
les da consistencia y les proporciona un mecanismo de transporte de molécu-
las en su interior. Este es el responsable de la distribucién asimétrica de los
organulos y de la conformacién de una matriz intracelular que determina la
forma de la neurona. Asimismo, su organizacion distintiva (si la comparamos
con otras células de nuestro cuerpo) resulta de cardinal importancia para la

funcidn y la estabilidad de los procesos neuronales y de las uniones sinépticas.

En las células nerviosas, el citoesqueleto estd conformado por tres tipos de
filamentos:

1) los mirottbulos (25 nm de diametro),

2) los neurofilamentos (10 nm de didmetro) y

3) los microfilamentos (3-7 nm de didmetro).
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El citoesqueleto es el andamiaje celular que da forma a las neuronas y
células gliales. Facilita el transporte de materiales celulares y regula la
migracién y maduracién celular durante el desarrollo.

1.1.3. Mielinizacion

Las vainas de mielina son membranas plasmaticas que rodean el ax6n de ma-
nera concéntrica (ved la figura 4).

Figura 4. Axén mielinizado. Imagen de microscopia electrénica
que muestra un axén mielinizado

o
"

s,
&

Coitge. Gt E CEmmons Attioution-Share Alke 4.0 ntermationa ncense, |

Dichas membranas se originan y forman parte de dos tipos de células gliales
que se describirdn en el siguiente apartado (los oligodendrocitos en el sistema
nervioso central -SNC- y las células de Schwann en el sistema nervioso peri-
férico -SNP-). Un oligodendrocito es capaz de producir vainas de mielina en
diferentes segmentos de diversos axones (ved la figura 5), mientras que una
célula de Schwann produce una tnica vaina de mielina para un segmento de
un axon (ved la figura 6).
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Figura 5. Oligodendrocito
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Tal como se puede observar en la figura, un tnico oligodendrocito (al contrario de lo

gue sucede con las células de Schwann en el SNP) puede mielinizar varios segmentos
e un mismo axon y segmentos de axones diferentes. En el SNC la formacién de

las vainas de mielina se produce de manera progresiva, por lo que resulta ser muy

similar al proceso de mielinizacién de los nervios periféricos, con la salvedad de que

los axones del SNC se encuentran rodeados por un menor nimero de capas que los

axones del mismo diametro del SNP. Fuente: Andrew C (autor de la imagen).

Figura 6. Representacion del proceso de mielinizacién por parte de una célula de Schwann

Nucleo
de la célula Nodo
de Schwann Axon de Ranvier

Mielina
Compresion del citoplasma
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las finas capas concéntricas de
la mielina madura

La yuxtaposicién de las laminas
externas de la membrana de la célula
de Schwann envuelve el axén

En la imagen puede observarse cémo una tnica célula de Schwann forma la mielina de un segmento de un axén. En el SNP,

la mielina se produce en fases tempranas del desarrollo al unirse las células de Schwann a los axones durante el proceso de
crecimiento. El proceso de mielinizacion tiene lugar en varias fases. En primer lugar, el ax6n del nervio periférico queda envuelto
por completo por el citoplasma de la célula de Schwann, al yuxtaponerse las laminas externas de su membrana. La estructura
conformada se denominada mesoaxén. Dicha estructura se va alargando progresivamente para rodear el axon en espiral.
Cuando la mielina es madura podemos observar como el citoplasma de la célula de Schwann esta marcadamente comprimido,
formandg unas finas capas concéntricas. Fuente: CFCF (autor de la imagen). Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0
Unported.

Los segmentos de los axones que estan recubiertos de mielina se denominan
internodos, mientras que los que quedan al descubierto se denominan nodos
de Ranvier. La mielina es un aislante eléctrico, con lo que facilita la conduc-
cion a lo largo del ax6n. En los axones mielinizados, la membrana excitable es
expuesta al espacio extracelular solo en los nodos de Ranvier. Cuando se excita
la membrana del ax6n en el nodo, el circuito local generado no puede fluir a
través de la vaina debido a su alta resistencia y fluye hacia adelante para des-
polarizar la membrana en el siguiente nodo (se trata de la denominada con-

duccion saltatoria). La baja capacitancia de las vainas de mielina posibilita un
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menor gasto energético necesario para despolarizar la membrana axénica que
se encuentra entre dos nodos, lo que contribuye a un aumento de la velocidad
de conduccion del potencial. El ntimero de capas de mielina es proporcional
al didmetro del ax6n, de manera que los axones con didmetros muy pequefios
no suelen estar mielinizados. La conduccién de los potenciales de accién en
este tipo de axones es mucho mas lenta. De todos modos, la oligodendroglia
lleva a cabo una funcién protectora de estos axones no mielinizados en tanto
que los mantiene fijos. Lo mismo ocurre en el SNP, las células de Schwann

también dan soporte y proteccion a los axones amielinicos.

La mielina es una estructura laminar concéntrica construida a base de
membrana celular que envuelve al ax6n en patrones interrumpidos por
espacios no mielinizados denominados nodos de Ranvier. La mielina
esta presente solo en vertebrados.

La importancia de la mielina ha quedado dramaticamente evidenciada en al-
gunas patologias cuyo rasgo distintivo es un defecto en la mielinizacién. Las
mas comunes de dichas patologias son las enfermedades desmielinizantes ca-
racterizadas por una pérdida de mielina en axones previamente mielinizados.
Ya sea por causas genéticas, procesos inflamatorios o defectos metabolicos, la
pérdida de mielina conduce invariablemente a fallos en la capacidad conduc-
tiva de los axones, degeneracion nerviosa y a una buena cantidad de sintomas
neurolégicos. De estas enfermedades, la mejor comprendida es la esclerosis
multiple, una patologia con fuerte asociacién inmunolégica (aparentemente
autoinmune) que produce lesiones en diferentes regiones del encéfalo acom-
pafiadas de sintomas como pérdida de la vision, debilidad muscular, dolor y
alteraciones cognitivas que suelen remitir por periodos de tiempo mas o me-

nos largos.

Evidencias recientes sugieren que la velocidad de la conduccién nerviosa po-
dria modificarse a través de cambios en la mielina para optimizar el tiempo de
la transmision de la informacién a través de los circuitos neuronales. Este con-
cepto emerge de la confluencia de las técnicas de neuroimagen que han mos-
trado cambios en la sustancia blanca del encéfalo humano durante el aprendi-
zaje, con los estudios celulares que han puesto de manifiesto que los procesos
de mielinizacién pueden verse influidos por los patrones de los potenciales
de accién que tienen lugar en los axones. Algunos trabajos han mostrado que
los cambios que tienen lugar en la sustancia blanca podrian contribuir a los
mecanismos de aprendizaje y consolidacion de la memoria en tanto que la
mielina madura se puede modificar para alterar las demoras en la conduccién
del impulso nervioso y mejorar el rendimiento de la transmision de la infor-

macion en algunos circuitos.

Lectura recomendada

Para profundizar en este te-
ma se recomienda la lectura
de la siguiente revision:

R. D. Fields (2015). A new
mechanism of nervous sys-
tem plasticity: activity-de-
pendent myelination.

Nat Rev Neurosci, 16 (12),
756-767.
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El dogma de que la mielina no se puede modificar fuera del contexto de
algunos trastornos estd cambiando con evidencias recientes que provie-
nen de estudios de neuroimagen y de estudios con modelos celulares.
Distintos factores del ambiente y de la actividad funcional que tiene
lugar en los axones pueden influir sobre el proceso de mielinizacion.
La mielina puede regularse por actividad funcional y constituirse como
uno de los mecanismos de plasticidad del sistema nervioso. Dicha regu-
lacién dependiente de la actividad podria ser especialmente relevante
para el funcionamiento encéfalo humano y su implicacién en los pro-
cesos de aprendizaje y memoria.

1.1.4. Clasificacion de las neuronas

Las neuronas son las células mas polimoérficas del cuerpo y se pueden clasificar
segln sus caracteristicas morfoldgicas, su localizacion, la sustancia transmisora
que utilizan y su funcién, entre otras. Se estima que existen unos cien tipos
diferentes de neuronas. Dicha diversidad citolédgica esta relacionada también
con los genes que se expresan en cada tipo de neurona. A lo largo de apartados
posteriores iremos describiendo las caracteristicas de las neuronas ligadas a la

neurotransmision y a renglon seguido atenderemos a su forma y su funcién.

A grandes rasgos, segun sus caracteristicas morfoldgicas se distinguen neu-
ronas unipolares, bipolares y multipolares.

Las neuronas unipolares son las neuronas mas simples, dado que del soma
sale una sola prolongacién o proceso (neurita). Se trata de células que son co-
munes en el sistema nervioso de invertebrados. En mamiferos, un tipo parti-
cular de célula unipolar son las denominadas neuronas seudomonopolares,
seudounipolares o neuronas en «T» (ved la figura 7). Se trata de células cuyo
proceso se ramifica. Una de las ramificaciones sirve de axon, y las demaés fun-
cionan como estructuras dendriticas de recepcién. Son neuronas de tipo sen-
sorial que no tienen dendritas que salgan directamente del soma: la arboriza-
cion que queda fuera del SNC constituye las dendritas.



© FUOC » PID_00238235 17

Neurociencia en el cambio y la motivacién

Figura 7. Clasificaciéon de las neuronas segun la polaridad

: jq/}

En la imagen se representan cuatro tipos de neuronas que se pueden clasificar en
funcién de la cantidad de procesos que emergen del soma. La neuronas A 'y D son
neuronas unipolares, en tanto que del soma emerge un solo proceso. La diferencia
entre ambas radica en que en la neurona D dicho proceso se bifurca, por lo que
también se la denomina neurona seudomonopolar o neurona en forma de «T».
Durante el desarrollo, los dos procesos de estas neuronas seudomonopolares se
fusionan y emergen del cuerpo como un solo proceso que presenta dos segmentos
funcionalmente diferentes. La neurona B es una neurona bipolar, dado que del soma
emergen dos procesos en sentidos opuestos: el axén y el proceso dendritico. La
neurona C es una neurona multipolar, pues de su soma surgen mltiples procesos
dendrl’ticosr un axén. Dentro de las neuronas multipolares, es posible distinguir dos
tipos: aquellas que presentan un proceso axonal muy largo que proyecta a largas
distancias (neurona multipolar de Golgi I) y aquellas que presentan un proceso
axonal mucho mas corto que proyecta localmente (neurona multipolar de Golgi If).
Un ejemplo de las neuronas de Golgi | lo constituyen las neuronas piramidales, las
células de Purkinje y las neuronas del asta anterior de la médula espinal. Por otro
lado, como ejemplo de las neuronas de Golgi Il destacan las neuronas granulares.
Fuente: Jonathan Haas (autor de la imagen).

Un segundo tipo son las neuronas bipolares. Del cuerpo celular de esta clase
de neuronas salen dos neuritas o procesos. En algunas ocasiones es dificil saber
cudl de las prolongaciones es el ax6n y cudles constituyen las dendritas. Sin
embargo, desde un punto de vista funcional, las dendritas estan especializadas
en recibir informacioén de otras neuronas, y el axén, en conducir esta infor-
macién en forma de impulsos nerviosos hasta los botones terminales. Estas

neuronas se encuentran principalmente en los sistemas sensoriales, como es
el caso de las células bipolares de la retina.

En tercer lugar, estan las neuronas multipolares. Se trata del tipo mas coman
de neuronas en el sistema nervioso de los vertebrados. Del soma de este tipo
de neuronas salen el axdn y varias ramificaciones dendriticas. Segin la longi-
tud del axo6n, se clasifican en tipo Golgi I y tipo Golgi II. Las de Golgi I son
neuronas multipolares con el axén largo, como las células piramidales (ved la
figura 8) y las células de Purkinje (ved la figura 9A), mientras que las de tipo
II son de ax6n corto, como las células granulares (ved la figura 9B).
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Figura 8. Célula piramidal

Las células piramidales presentan un cuerpo celular triangular y las dendritas
emergen de la base (dendritas basales) y del vértice apical (dendritas apicales).

Se trata de un tipo de células que podemos encontrar en el hipocampo y en la
corteza cerebral. En la imagen se muestran unas pequefias protuberancias a lo
largo de las dendritas que constituyen las principales regiones postsinapticas: las
espinas dendriticas. Los terminales axénicos presinapticos establecen contacto

con dichas espinas, cuya estructura y nimero puede presentar gran dinamismo,
modificandose en funcion de la actividad neuronal. Algunos investigadores sugieren
que la dindmica de las espinas dendriticas podria constituir el sustrato para procesos
como el aprendizaje y la memoria. Fuente: David Beeman (autor de la imagen).

Figura 9. Diferentes tipos de neuronas multipolares

4 N & N

Dibujos realizados por Santiago Ramén y Cajal (1899) de células de Purkinje (A) y de
células granulares (B). Fuente: Instituto Santiago Ramén y Cajal, Madrid.
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De acuerdo con el namero total de neuritas (dendritas y axones) que se

extienden desde el soma, las neuronas se pueden clasificar en unipolares

(una tinica neurita), bipolares (dos neuritas) y multipolares (tres o mas

neuritas).

De manera genérica, segin su funcion es posible distinguir entre tres tipos de

neuronas claramente diferenciados: neuronas sensoriales primarias, neuronas

motoras e interneuronas (ved la tabla 2).

Tabla 2. Tipos celulares en el SNC

A veces los estudiantes
preguntan

Tipos celulares

Ubicacion

Aspectos funcionales

Astrocitos protoplasmaticos

Sustancia gris

Astrocitos fibrosos

Sustancia blanca

Soporte mecanico y metabdli-
co, respuesta a las lesiones.

A veces los estudiantes pre-
guntan: jes cierto que hay
neuronas con axones que mi-
den més de un metro de lon-
gitud? En el sistema nervioso,
ademas de la gran variedad
que muestran las neuronas en
sus formas, también hay gran
diversidad en cuanto a su ta-
mafio. En este sentido, nos po-
demos encontrar con neuro-
nas cuyos axones miden ape-
nas unos milimetros y otras
con axones que pueden llegar
a medir més de un metro de
longitud, como es el caso de
aquellas neuronas de la corte-
za cerebral que envian sus pro-
yecciones a la parte sacra de la
médula espinal.

Oligodendrocitos

Sustancia blanca y algunas cé-
lulas en sustancia gris

Mielinizacién axones del SNC.

Microglia

Sustancia gris y algunas célu-
las en sustancia blanca

Respuesta a las lesiones y fa-
gocitosis.

Neurona (axones)

Predominantemente en sus-
tancia blanca

Conduccién y emisién de la
informacion.

Neurona (dendritas y so-
mas)

Predominantemente en sus-
tancia gris

Recepcidn e integracion de la
informacion y sintesis de ma-
cromoléculas.

Las neuronas sensoriales conducen la informacién desde la periferia hasta el
SNC, por lo que podemos decir que constituyen las fibras aferentes al SNC.

Normalmente, este tipo de neuronas presenta las caracteristicas morfolégicas

de una neurona seudomonopolar.

Las neuronas motoras conducen informacion desde el SNC hasta la periferia
(musculos y glandulas), por lo que podemos decir que constituyen las fibras
eferentes del SNC (ved la figura 10). Desde el punto de vista morfoldgico, sue-

len ser neuronas multipolares Golgi I.
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Figura 10. Aferencias y eferencias
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Neurona motora o eferente del SNC
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Por ultimo, las interneuronas constituyen el tipo neuronal més abundante,
que esta constituido por todas aquellas neuronas que no pertenecen ni al ti-
po de las sensoriales ni al de las motoras. Se trata del tipo de neuronas mas
numeroso (se estima que abarca a mas del 99 % de todas nuestras neuronas),
y se puede dividir en dos clases: interneuronas de proyeccion e interneuronas
locales. Estas altimas presentan axones cortos y se encargan de conectar neu-
ronas entre si en circuitos locales, mientras que las de proyeccion cuentan con
axones mas largos para poder transmitir las sefiales de una region a otra del

encéfalo, recorriendo distancias considerables.

Las neuronas sensoriales primarias y motoras se ubican entre el SNP y
el SNC, mientras que las interneuronas se encuentran solo en el SNC y

se interconectan con otras neuronas.

1.1.5. Comunicacion entre las neuronas

Las neuronas forman parte de circuitos neurales que procesan diferente tipo de
informacion. Las conexiones sindpticas tienen lugar fundamentalmente en las
regiones ubicadas entre los cuerpos neuronales que se denominan neuropilo.
De este modo, el neuropilo esta constituido por densas marafias de dendritas,

terminales axénicos y procesos de las células gliales.

El tejido nervioso es un conjunto de cuerpos neuronales y gliales rodea-
dos por un complejo entramado de prolongaciones celulares que cons-
tituyen el neuropilo.

La capacidad de comunicacion entre las neuronas se da gracias a la generacion
y trasmision de sefiales eléctricas. La potencialidad para originar sefiales eléc-
tricas se debe a las particulares propiedades que presentan las membranas ce-
lulares de las neuronas. Las neuronas utilizan dichas sefiales eléctricas para co-
municarse entre si, dado que sus membranas son capaces de transformar estas
sefiales de manera que puedan ser trasmitidas a otras neuronas. Los contactos

Otros criterios de
clasificacién de las
neuronas

Las neuronas también pueden
clasificarse segln otros crite-
rios. Por ejemplo, las arboriza-
ciones dendriticas que mues-
tran las neuronas pueden va-
riar bastante de una célula a
otra. De este modo, en la cor-
teza cerebral nos podemos en-
contrar con células estrelladas
(cuya arborizacién dendriti-
ca, como su nombre indica, se
extiende de tal forma que su
cuerpo recuerda al de una es-
trella) y con células piramida-
les (que muestran un conjun-
to de dendritas apicales y dos
conjuntos de dendritas basales
que delimitan una forma trian-
gular o de piramide). Las neu-
ronas también pueden clasifi-
carse en funcién de la presen-
cia o ausencia de espinas den-
driticas, en funcién de los ge-
nes que se expresan o en fun-
cién del neurotransmisor que
utilizan, entre otros criterios.

Ved también

Ver apartado 1.2 «Las células
gliales».
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funcionales entre las neuronas se denominan sinapsis (ved la figura 11). El
espacio extracelular que separa fisicamente a las dos neuronas que establecen
contacto se denomina espacio o hendidura sinaptica.

Figura 11. Simulacién tridimensional de una sinapsis

La figura ilustra en el componente presinaptico (elemento superior) una cantidad discreta de vesiculas sinapticas listas para

ser liberadas. Las vesiculas contienen a su vez un paquete de neurotransmisores denominado quantum, que sera expulsado

al espacio extracelular después de que un potencial de accion invada el terminal sinaptico (exocitosis). Una vez liberados,

los neurotransmisores se uniran de manera especifica a su receptor postsinaptico (figura flotante en el elemento inferior de

la imagen) y rapidamente seran recapturados o inactivados para iniciar un nuevo ciclo sinaptico. Fuente: Fernando Jauregui
Huerta (autor de la imagen). Departamento de Neurociencias. Universidad de Guadalajara.

Gracias a las sinapsis, las neuronas se activan, se inhiben o sufren modificacio-
nes de su actividad. La mayoria de los contactos sinapticos en el sistema ner-
vioso de los mamiferos son de naturaleza quimica, de modo que se libera una
sustancia quimica, denominada sustancia neurotransmisora, desde el botén
axoOnico de una neurona para que se una en sitios especializados de otra neu-
rona, denominados receptores. Las neuronas que liberan el neurotransmisor
se denominan neuronas presindpticas, mientras que las neuronas que reciben
la informacion (es decir, el neurotransmisor se une a ellas en los receptores)
se denominan neuronas postsinapticas. Obviamente, las neuronas postsinap-
ticas pueden convertirse en presinapticas si, a su vez, transmiten informacion
a otras (es decir, si liberan la sustancia transmisora desde sus terminales ax6-

nicos).

A grandes rasgos, puede afirmarse que cuando una neurona (la neurona pre-
sindptica) se activa, libera al exterior (a la hendidura sindptica) una sustancia
quimica. Este neurotransmisor se difunde rapidamente a través de la hendidu-
ra sindptica y se une a un receptor de la neurona con la que establece contacto
(la neurona postsindptica). La unién entre el neurotransmisor y el receptor es
especifica, de modo que el primero «encaja» en el segundo como si se tratase
de una llave y una cerradura. ;Qué hacen las llaves al unirse a la cerradura? La
respuesta a esta cuestion resulta muy simple: abrir la puerta. Pues en el caso de
la neurona postsinaptica sucede algo parecido, se abren puertas. En la mem-
brana de las neuronas existen unas proteinas especiales que la atraviesan. En
algunos casos la estructura tridimensional de dichas proteinas forma un canal
central con una compuerta (estas proteinas se denominan canales i6nicos).
Dicha compuerta puede estar cerrada. Ocurre que el receptor para la sustancia

A veces los estudiantes
preguntan

A veces los estudiantes pre-
guntan: jes cierto que el cere-
bro humano es mas comple-
jo que nuestra galaxia? Pue-
de decirse que el encéfalo hu-
mano es mas complejo que
una galaxia repleta de estre-
llas: se estima que un encéfa-
lo humano adulto contiene en-
tre cien y quinientos trillones
de conexiones. Préstese aten-
cién, por un momento, a es-
ta descomunal y vasta cuanti-
ficacion. En 1998, el astréno-
mo Paul S. Butterworth estimé
en cien billones las estrellas de
nuestra galaxia. Las Gltimas es-
timaciones sobre el nimero de
estrellas en la via lactea sugie-
ren que podrian existir entre
doscientos y cuatrocientos bi-
llones. Con trillones de cone-
xiones sindpticas entre las célu-
las del encéfalo, las posibilida-
des son ingentes.
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transmisora se encuentra acoplado al canal i6nico, de manera que al unirse el
neurotransmisor se genera un cambio conformacional de la proteina, lo que
permite que el canal se abra y deja paso a unas particulas cargadas eléctrica-
mente denominadas iones. En este caso, se dice que se produce una modifica-
cion en la permeabilidad de la membrana postsinaptica, como consecuencia
de la apertura de un canal i6nico y del paso de iones a través de este. ;Qué
implicacién funcional puede tener todo esto? Las neuronas mantienen una
diferencia de potencial eléctrico entre el interior y el exterior celular. Esta di-
tferencia de potencial o de carga eléctrica se debe a la diferente distribucion de
moléculas existente a ambos lados de la membrana neuronal. Las principales
moléculas con carga que operaran en el caso de las neuronas son los iones.
Aquellos iones con carga positiva se denominan cationes, mientras que los que
tienen carga negativa se denominan aniones. La distribucién a ambos lados de
la membrana de la neurona de las cargas positivas y negativas determinara la
carga eléctrica neta tanto del interior como del exterior celular. Esta diferencia
de potencial recibe el nombre de potencial de membrana. Cuando una neu-
rona estd inactiva, el potencial de membrana se denomina potencial de repo-
so. En estado de reposo, una neurona prototipica presenta una diferencia de
potencial a través de su membrana de aproximadamente 60 o 70 milivoltios
(mV). Esta diferencia de potencial refleja una distribucion desigual de la carga
eléctrica a ambos lados de la membrana, de modo que se concentra un exceso
de cargas negativas en el interior celular y un exceso de cargas positivas en el
exterior celular, por lo que se dice que el potencial de reposo es negativo (-
60 o -70 mV). Volviendo al canal i6nico, si este canal deja pasar al interior de
la neurona a un ion que tiene una carga positiva (p. €j., el calcio), el interior
de la neurona se hace menos negativo (se dice entonces que se despolariza).
Si, por el contrario, el ion que pasa al interior a través del canal es un ion con
carga negativa (p. ej., el cloro), el interior de la neurona se hace todavia mas
negativo (se hiperpolariza).

La hiperpolarizaciéon hace que la neurona se vuelva todavia mas inactiva y sea
mas dificil que pueda responder y transmitir la informacién (liberar el neuro-
transmisor) a la siguiente neurona. La despolarizacién, por su parte, aumenta
la probabilidad de que la neurona responda y pueda transmitir la informacién
a otras neuronas. Si este es el caso, el potencial de membrana adopta un valor
diferente, que recibe el nombre de potencial de accién o de impulso nervio-
so. Estas hiperpolarizaciones y despolarizaciones de la membrana reciben el
nombre de potenciales locales. Las hiperpolarizaciones son potenciales locales
que se denominan potenciales inhibitorios postsinapticos (PIP), mientras que
las despolarizaciones son potenciales locales que se denominan potenciales
excitatorios postsinapticos (PEP). El potencial de accion se origina en el seg-
mento del axén que se encuentra proximo al soma (denominado cono ax6-
nico). Cada neurona tienen un umbral a partir del cual el potencial de mem-
brana se convierte en potencial de accién; dicho umbral se denomina umbral
de excitacion. El potencial de accion es una rapida inversion del potencial de
membrana, de manera que este adopta un valor positivo de aproximadamente

+50 mV, siguiendo la ley del todo o nada (se produce o no se produce). ; Qué es
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lo que hace que salten las alarmas y se genere un potencial de acciéon? Resulta
que una misma neurona puede recibir conexiones con cientos de neuronas.
Estas conexiones haran que su membrana se haga mas negativa (se hiperpola-
rice) o menos negativa (se despolarice), disminuyendo o aumentando la pro-
babilidad de que se produzca el impulso nervioso, respectivamente. Cuando
muchas de estas sefiales eléctricas tienen lugar en la membrana postsinaptica,
pueden producir cambios notables en el potencial de membrana. El cono ax6-
nico presenta el umbral de excitacién mas bajo de la neurona, de modo que
cuando las sefiales eléctricas alcanzan esta parte del ax6n, si la suma total en
un mismo momento hace que se sobrepase el umbral de excitaciéon (-55 mV),

es entonces cuando se genera un potencial de accion.

Suponed que una neurona recibe informacion en sus dendritas a través de va-
rias sinapsis excitatorias (ved las figuras 12 y 13), de modo que el flujo de un
ion con carga positiva (p. ej., el sodio) entra en la neurona despolarizando la
membrana postsinaptica de la region dendritica (ved la figura 14). La corrien-
te eléctrica (en este caso, un potencial local excitatorio) fluye hacia el cuerpo
neuronal hasta llegar al segmento inicial del ax6n o cono axonico. Si el valor
de la despolarizacién es suficiente para sobrepasar el umbral de excitacién de
dicha neurona, entonces se pondrd en marcha el potencial de accién. En el
cono axoénico se produce un proceso de integraciéon neural de las sefiales exci-
tatorias e inhibitorias que le llegan a la neurona de otras neuronas. La integra-
cion, por lo tanto, consiste en un proceso de sumacion de todos los potencia-
les locales que alcanzan el segmento inicial del axén. Este proceso de suma-
cion tiene lugar simultdneamente en los planos espacial y temporal. Dicho de
otro modo, se produce una sumacién de todos los potenciales locales (excita-
torios e inhibitorios) que le llegan al mismo tiempo y lugar a una neurona. Si
el resultado de la suma de estos potenciales locales hace que el potencial de
membrana en el segmento inicial del ax6n esté por encima del umbral de ex-
citacién, entonces y solo entonces se pone en marcha el potencial de accion.
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Figura 12. Tipos de sinapsis
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En la parte superior izquierda de la figura se observa una representacién esquematica
de dos neuronas y del contacto que se establece entre ambas (sinapsis). En la

parte inferior derecha de la imagen se representan diferentes tipos de sinapsis

en funcién del lugar de contacto. Sinapsis axosomatica: un axén hace contacto
sobre el soma dela neurona postsinéptica. Las sinapsis de este tipo suelen ser
inhibidoras. Sinapsis axodendritica: un ax6n establece contacto con una dendrita
postsinaptica. La sinapsis puede darse en la rama principal de la dendrita o en zonas
especializadas de entrada, las espinas dendriticas. Con frecuencia las sinapsis de este
tipo son excitadoras. Sinapsis axoaxdnica: un axon establece contacto con un axén
postsinaptico. Las sinapsis de este tipo suelen ser moduladoras de la cantidad de
neurotransmisor que liberara el axén postsinaptico sobre una tercera neurona.

Figura 13. Representacién esquematica de una sinapsis
glutamatérgica y el componente glial (tripartita) de la sinapsis
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La sinapsis glutamatérgica es uno de los elementos funcionales que mejor ilustran
la interaccion entre neuronas y células gliales. El glutamato que se libera tras
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un estimulo nervioso acttia sobre sus receptores ionotrépicos y metabotrépicos
produciendo generalmente excitacion en la neurona postsinaptica. Dado que las
concentraciones excesivas de glutamato en el espacio extracelular pueden ser
toxicas, existen mecanismos que regulan sus concentraciones y moderan de este
modo su accion postsinaptica. Uno de los mecanismos mas importantes para regular
las concentraciones extracelulares de glutamato es el sistema de captura localizado
en las células gliales. Los astrocitos son particularmente eficientes capturando
glutamato, puesto que expresan transportadores especificos que les permiten
ingresarlo y posteriormente metabolizarlo y utilizarlo en la formacién de glutamina
(sustrato que utilizan las neuronas para producir glutamato nuevamente), o entrar
en el ciclo del acido tricarboxilico para servir como fuente energética. Asi, los
cambios en la actividad glial repercuten en la capacidad excitatoria de las neuronas y
viceversa. Fuente: Fernando Jauregui Huerta (autor de la imagen). Departamento de
Neurociencias. Universidad de Guadalajara.

Figura 14. Liberacién del neurotransmisor
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Cuando el potencial de accién llega hasta el botén terminal, se abren canales iénicos
dependientes de voltaje que dejan pasar calcio al interior de la neurona presinéptica.
El calcio hace que las vesiculas sinapticas se fundan con la membrana presinaptica
%/vacien, de esta forma, su contendido en la hendidura sinaptica. La liberacién de

a sustancia neurotransmisora de la vesicula requiere que cinco iones de calcio se
unan a proteinas especificas de las vesiculas sine’apticas ue son sensibles a dicho
ion. Las células nerviosas contienen cinco tipos de canales de calcio dependientes
de voltaje: canales de tipo L, canales de tipo P/Q, canales de tipo N, canales de
tipo Ry canales de tipo T. Cada uno de estos tipos se encuentra codificado por
diferentes genes o familias de genes y presenta diferentes funciones fisiolégicas y
propiedades farmacoldgicas. Todos estos canales, a excepcion del canal de tipo

T, necesitan una fuerte despolarizacién del botén terminal para abrirse. El canal

de tipo T, por el contrario, se puede activar en respuesta a pequefios cambios

en el potencial de membrana. Las vesiculas sinapticas liberan el neurotransmisor
fusionandose con la membrana neuronal mediante un proceso denominado
exocitosis. Después de unos segundos de la fusion de la vesicula, esta se recupera
por un proceso denominado endocitosis, manteniéndose las proteinas originales de
su membrana e incluyendo otras capturadas del medio externo. Tanto la exocitosis
como la endocitosis se encuentran reguladas por diferentes conjuntos de proteinas
(sinapsinas, sinaptotagmina, sinaptobrevina, sintaxina, SNAP-25, Rab3, Munc13,
Munc 18, RIM, etc.). Fuente: F. Jauregui Huerta (autor de la imagen).

El potencial de accién se propaga a lo largo del axén de la neurona de una
manera activa, a través de canales i6nicos que se abren y se cierran en funcién
del voltaje (son los denominados canales dependientes de voltaje), de modo
que este llega hasta el botén terminal (segmento final del ax6n). Se ha de tener
presente que las moléculas de neurotransmisor se encuentran almacenadas en
el interior de vesiculas en el botén terminal, esperando a que llegue un poten-
cial de accion para que sean liberadas a la hendidura sindptica. Una vez que el
potencial de accion llega al botén terminal, en la membrana de este se abren
canales idnicos dependientes de voltaje que dejan pasar calcio dentro del bo-

A veces los estudiantes
preguntan

A veces los estudiantes pre-
guntan: jes cierto que una
neurona puede recibir infor-
macién de cientos de neuro-
nas? El nimero de contactos
sinapticos que puede recibir
una neurona en el sistema ner-
vioso humano puede variar de
1 a 100.000. Esto resulta espe-
cialmente importante para de-
terminar la funciéon de una de-
terminada neurona.




© FUOC » PID_00238235 26

Neurociencia en el cambio y la motivacién

ton. El calcio hace que las vesiculas sinapticas se fundan con la membrana
presindptica y vacien, de este modo, su contendido en la hendidura sinaptica
(ved la figura 14).

Bajo circunstancias fisiol6gicas normales, las neuronas son células que
se encuentran anatémica y funcionalmente polarizadas, de manera que

las sefiales eléctricas viajan en una tnica direccion.

Los potenciales de accién son las sefiales mediante las cuales el cerebro
recibe, analiza y transmite la informacién. El cerebro analiza e interpre-
ta los patrones de estas sefiales eléctricas y las vias y redes por las que
se transmiten para crear, en tltimo término, aspectos como las percep-
ciones que tenemos del mundo exterior o para generar las cogniciones.

1.2. Las células gliales

Hasta el momento se ha analizado qué es una neurona, cudles son sus partes
constitucionales y como se comunican entre si. Se abordaran ahora las células
gliales.

Desde un punto de vista morfolégico, las células gliales difieren de las neuro-
nas en que no presentan axén ni dendritas. Asimismo, también difieren desde
un punto de vista funcional. En este sentido, las células gliales se encargan
sobre todo de regular el ambiente interno del sistema nervioso y de ayudar
en los procesos comunicacion entre las neuronas. De entrada, puede afirmar-
se que se trata de células que constituyen el principal soporte estructural de
las neuronas, participan activamente durante los procesos de desarrollo y for-
macion del encéfalo, parecen desempefiar un papel importante en el aporte
nutricional de las neuronas a través de la circulacion sanguinea, participan en
los mecanismos de defensa inmunoldgica y en los procesos de reparacion y
regeneracion nerviosa después de una lesion, participan en el mantenimiento
del equilibrio quimico en el interior del sistema nervioso, separan y aislan las
células nerviosas, recubren partes de estas para acelerar los procesos de comu-

nicacién neuronal, etc.

A pesar de que las neuronas y las células gliales provienen de las mismas cé-
lulas precursoras embrionarias, una diferencia fundamental entre estos tipos
de células radica en la excitabilidad eléctrica y en las propiedades de la mem-

Si habéis comprendido

Si habéis comprendido que las
neuronas son excitables tanto
guimica como eléctricamen-
te, deberiais ser capaces de en-
tender por qué las membra-
nas neuronales cuentan con
proteinas especializadas (cana-
les i6nicos y receptores) que
se activan ante diferentes sus-
tancias quimicas (neurotrans-
misores) que facilitan el flujo
de iones especificos, redistribu-
yendo las cargas y generando
corrientes eléctricas que alte-
ran el voltaje a lo largo de la
membrana. Asimismo, debe-
riais entender que dichos cam-
bios pueden producir una on-
da de despolarizacién en for-
ma de potencial de accién que
se conduce de manera activa a
lo largo del axén, constituyen-
do la sefial fundamental que
viaja dentro de una neurona

y permitiendo la liberacién de
una sustancia quimica (neuro-
transmisor) que sea capaz de
activar a proteinas especializa-
das (canales idnicos y recepto-
res) de las membranas de otras
neuronas.

A veces los estudiantes
preguntan

A veces los estudiantes pre-
guntan: jes cierto que hay mas
células gliales que neuronas en
el sistema nervioso? Durante
muchos afios se ha creido que
las células gliales son las células
gue se encuentran en mayor
proporcién en el tejido nervio-
so. Los primeros estudios esti-
maban que en el sistema ner-
vioso humano habia diez veces
mas células gliales que neuro-
nas. No obstante, en los estu-
dios més recientes se ha podi-
do comprobar que el nimero
de neuronas y de células glia-
les es similar en el sistema ner-
vioso humano.
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brana. De este modo, las neuronas son capaces de responder a una estimula-
cién externa generando una respuesta a modo de potencial de accién, capaz
de propagarse a través de una red neural. Las células gliales son incapaces de
generar un potencial de accién en su membrana plasmética. No obstante, se
ha de tener presente que no todas las neuronas generan potenciales de accién
y que algunas células gliales pueden participar en los mecanismos eléctricos y
quimicos de comunicacién y sefializacion que sirven para transmitir la infor-
macion (p. ej., se ha podido comprobar que pueden expresar canales depen-
dientes de voltaje en sus membranas, asi como receptores para neurotransmi-
sores). Diferentes experimentos han demostrado que, tanto en regiones cen-
trales como en regiones periféricas, la actividad de las neuronas es capaz de
inducir corrientes en la membrana y/o sefiales citosoélicas de calcio en las cé-
lulas gliales que se encuentran localizadas cerca de los contactos entre las neu-
ronas. Ademas, las células gliales también envian sefiales a las neuronas, ya
que son capaces de liberar sustancias neurotransmisoras como, por ejemplo,

el glutamato y el adenosintrifosfato (ATP).

Las células gliales constituyen un grupo de células de naturaleza muy diversa.
En el SNC dentro de las células gliales podemos distinguir a los astrocitos, a
los oligodendrocitos y a las células de microglia, entre otras. En el SNP nos
encontramos con células de Schwann y otras células derivadas de estas (ved
la tabla 3 y la figura 15).

Tabla 3. Tipos celulares en el SNP

Tipos celulares Ubicacion y partes de las cé-

lulas que se ubican en el SNP

Aspectos funcionales

Se encuentran asociadas a los
axones de las neuronas del SNP
y a los cuerpos de las neuronas
de los ganglios autonémicos y
de la raiz dorsal (células satélite).

Células de Schwann Mielinizacién de axones del SNP,
envoltura de axones amielinicos,

células satélite.

Neuronas del sistema Control de la actividad visceral.

nervioso auténomo

Los axones de las neuronas pre-
ganglionares (el soma esta en el
SNC) y los cuerpos y procesos de
las neuronas posganglionares.

Neuronas sensoriales Cuerpos y procesos de las neuro- | Conducen la informacién desde
nas sensoriales (los botones ter- |la periferia hasta el SNC (fibras
minales establecen sinapsis con | aferentes al SNC).

neuronas en el SNC).

Los axones de las motoneuronas | Conducen informacion desde el
(el soma se localiza en el SNC). | SNC hasta la periferia (fibras efe-
rentes del SNC).

Neuronas motoras

El término glia

El término glia proviene del
griego y significa ‘pegamen-
to’. Este término fue introduci-
do por el patélogo Rudolf Lud-
wig Karl Virchow, quien carac-
teriz6 a este tipo de células co-
mo una especie de pegamen-
to neural, dado que para es-

te médico prusiano las células
gliales eran mas bien elemen-
tos estéticos cuya funcién prin-
cipal era la de proporcionar so-
porte estructural a las neuro-
nas.
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Figura 15. Resumen de las células del SNC y del SNP
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En la figura puede observarse como los astrocitos protoplasmaticos (AP) se ubican en la sustancia gris del SNC y forman una
membrana que recubre la superficie del SNC separandolo del SNP. Asimismo, los AP establecen sus pies terminales hacia los
capilares (Cap) y hacia las neuronas. Por otro lado, los astrocitos fibrosos (AF) se encuentran en la sustancia blanca del SNC
intercalandose con los axones de las neuronas. Los oligodendrocitos (OL) mielinizan los axones del SNC. En el SNC también
podemos encontrar células de microglia (M). Estas células desempefian un importante papel en la fagocitosis y en las respuestas
inflamatorias, en tanto que son células inmunocompetentes. El SNC se desarrolla a partir del tubo neural. La cavidad de dicho
tubo persiste en el SNC adulto conformando el sistema ventricular (V) con un revestimiento epitelial de células ependimales

(E) que limitan sus paredes. En algunas localizaciones, las células ependimales se han especializado como epitelio secretor

para producir el liquido cefalorraquideo. Las neuronas que observamos dentro del SNC son morfolégicamente multipolares

y funcionalmente son interneuronas (locales ?/ de proyeccién). En el SNP nos encontramos con células de Schwann y sus
variantes: se puede observar en la figura células de Schwann que mielinizan axones del SNP (S1), células de Schwann que
envuelven a los axones amielinicos (52) y, por Gltimo, células de Schwann que rodean como células satélite los cuerpos de

las neuronas sensoriales que se ubican en el ganglio de la raiz dorsalgf de las neuronas autonémicas que se encuentran en el
ganglio autonémico (53). Con relacion a las neuronas y a las partes de las neuronas que encontramos en el SNP, en la figura

se muestra una célula sensorial seudomonopolar que recoge informacién de un receptor somatosensorial de la piel (corpusculo
de Pacini). El cuerpo de dicha célula sensorial se ubica en el ganglio de la raiz dorsal y se encuentra rodeado por células satélite.
Los botones terminales de la neurona sensorial llegan al SNC r)ara establecer sinapsis con neuronas multipolares. También

se puede observar en el SNP el axon de la neurona motora (el soma y las dendritas de dicha neurona estan en el SNC) que
inerva un masculo estriado. Por (ltimo, se representan en la figura tres neuronas multipolares cuyo soma se ubica en un ganglio
auténomo y sus axones amielinicos son enviados a la musculatura lisa y a las glandulas. La direccién del flujo de la informacion
queda representada por las flechas. Fuente: Imagen modificada de Krstic RV (1985).

Las células gliales tradicionalmente se han relacionado con el soporte
estructural del tejido nervioso y con el equilibrio quimico, pero hoy
se sabe que desemperfian funciones mucho mas complejas, como, por
ejemplo, ayudar en los procesos de comunicacién entre las neuronas
y participar en la maquinaria implicada en los procesos de plasticidad
cerebral y en el funcionamiento cognitivo.

1.3. Principios basicos de la organizacion del sistema nervioso

Por lo general, resulta facil distinguir en el SNC la sustancia gris de la sustancia
blanca. La sustancia gris corresponde fundamentalmente a las zonas del siste-
ma nervioso donde predominan los somas neuronales y las dendritas, mien-
tras que la sustancia blanca corresponde a las zonas donde predominan las
proyecciones axOnicas (ved la figura 16). El lector se podria estar preguntando
por la razén de que los axones tengan una apariencia blanquecina, mientras
que las dendritas y los somas carecen de ella. Tal como hemos comentado en el

apartado anterior, la mayoria de los axones se encuentran envueltos por vainas
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de mielina. Esta, que es de naturaleza lipidica, le proporciona el color blanco
brillante caracteristico (de hecho, esta envoltura esta constituida por células
gliales que se enrollan a modo de «capas de una cebolla» a lo largo del ax6n).

Figura 16. Imagen de resonancia magnética que muestra la sustancia blanca del encéfalo

En la sustancia blanca del SNC predominan los axones. Los véxeles de sustancia blanca se han coloreado de acuerdo con sus
valores de anisotropia fraccional (donde el azul muestra una baja anisotropia y el rojo una alta anisotropia). Fuente: Reproducida
con autorizaciéon de Kubicki et al. (2007).

Los somas de las neuronas y los axones se encuentran ampliamente
segregados dentro del sistema nervioso.

Dentro de la sustancia gris podemos observar los nucleos, que son grupos
funcionalmente relacionados de somas celulares en el SNC. Cuando nos refe-
rimos, por ejemplo, a la superficie cortical hablamos de 4reas funcionalmente
homogéneas. También en el SNC encontramos diferentes grupos de cuerpos
neuronales en forma de columnas funcionales (perpendiculares en la corteza
cerebral y longitudinales en la médula espinal). Otro nivel de organizacion en
el SNC son las capas constituidas por grupos celulares funcionalmente relacio-
nados y orientados en un eje paralelo al drea donde se encuentran ubicadas.
Tal como veremos mas adelante, la corteza cerebral estd compuesta por seis
capas celulares claramente diferenciadas dispuestas en paralelo. En el SNP, los

somas celulares se ubican en ganglios.

Por lo que se refiere a la sustancia blanca, en el SNC podemos distinguir los
haces, los fasciculos, los tractos, los lemniscos (axones que siguen una estruc-
tura paralela y asociados funcionalmente) y los cordones o sistemas (grupo de
diferentes fasciculos u haces paralelos). En el SNP hablamos de axones parale-

los que constituyen los nervios espinales y craneales.

1.3.1. Principales divisiones del sistema nervioso

En lineas generales, podemos dividir el sistema nervioso en dos partes clara-

mente diferenciadas: el SNC y el SNP.

El SNC esta organizado de manera simétrica y estd compuesto por encéfalo y
médula espinal (ved la figura 17).
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Figura 17. Representacién del sistema nervioso central y del sistema nervioso periférico
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nizado de forma simétrica de
manera que la parte derecha y
la izquierda contienen las mis-
mas estructuras.
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Ganglios

Nervios

Fuente: Imagen por cortesia de OpenStax College. http://cnx.org/content/col11496/1.6/.

El encéfalo, por su parte, se puede dividir en prosencéfalo, cerebelo y tronco
del encéfalo. Este altimo se divide en mesencéfalo, protuberancia y bulbo ra-
quideo, mientras que el prosencéfalo (o también denominado encéfalo ante-
rior) incluye las dos divisiones que se ubican en una posicién mas rostral: los

hemisferios cerebrales y el diencéfalo (ved la figura 18).

Figura 18. Principales subdivisiones dentro del sistema nervioso central
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El diencéfalo presenta una ubicacién central en el prosencéfalo dado que se
encuentra cubierto dorsal y lateralmente por los hemisferios cerebrales. Con
relacion al sistema ventricular, el diencéfalo se posiciona debajo de los ven-
triculos laterales y alrededor del tercero, extendiéndose en sentido antero-pos-
terior desde el agujero interventricular (de Monro) y el limite del tercer ven-
triculo (la 1dmina terminal) hasta el tronco del encéfalo (mesencéfalo). En el
préoximo apartado estudiaremos sus dos componentes principales: el talamo
y el hipotalamo.

Los hemisferios cerebrales, por su parte, se pueden dividir en corteza cerebral
y estructuras subcorticales (ved la figura 18). Con relacién a la corteza cere-
bral, esta se encuentra constituida por capas celulares dispuestas de manera
horizontal. No todas las regiones de la corteza cerebral presentan la misma
disposicion citoarquitectonica. En general, se distinguen tres tipos de corteza:
la neocorteza, la paleocorteza y la arquicorteza. Si se mira la superficie de un
cerebro, la mayor parte de la corteza que se observa es neocorteza, es decir,
aquella que aparece en etapas mas tardias de la evolucion filogenética del sis-
tema nervioso. La paleocorteza cubre partes restringidas de la base del telen-
céfalo, mientras que la arquicorteza estd conformada por regiones del sistema

limbico, como el hipocampo.

Dentro de la neocorteza, podemos encontrar neuronas que se encar-
gan del procesamiento de la informaciéon que nos llega de los senti-
dos (areas sensoriales). Asimismo, también encontramos neuronas que
planifican, programan y envian las 6érdenes para llevar a cabo el movi-
miento voluntario de los musculos de nuestro cuerpo (areas motoras).
Ademas de ello, existen las areas de asociacion, que ponen en marcha
una integraciéon de nivel superior al procesamiento que llevan a cabo
las areas sensoriales y motoras, por lo que se convierten en el nexo de
union entre la neocorteza motora y la sensorial. Se trata de areas que
modifican su respuesta en funcién de diferentes circunstancias y que se
han relacionado con las funciones cognitivas superiores, como la aten-
cion, el lenguaje, el razonamiento o la toma de decisiones. Por otro la-
do, las neuronas que forman parte de la paleocorteza y arquicorteza se
ubican en el I6bulo temporal medial y resultan de cardinal importancia
para la consolidaciéon de la memoria.

Puedo ver con mi lengua

«La suave y calida brisa marina acariciaba la piel de Maria y le inducia una placentera
y reconfortante sensaciéon que evocaba recuerdos de su mas tierna infancia, cuando
pasaba los veranos con sus padres en la playa de San Sebastidn». Esta podria ser la
forma de comenzar una novela, en la que nos imaginamos a la protagonista, Maria,
tumbada en la playa, tomando el sol en un dia no excesivamente calido, recibiendo
en su cuerpo la estimulacién de una agradable brisa y experimentando una amalgama
de olores provenientes del agua del Cantabrico. La informacién que recibe Maria por
el choque de la brisa sobre su propia piel es detectada por receptores especializados
que responden a cambios mecanicos en la superficie del cuerpo y es enviada hacia el
sistema nervioso central. Lo mismo ocurre cuando alguien nos acaricia una mano o

A veces los estudiantes
preguntan

A veces los estudiantes pre-
guntan: jcuantas neuronas
hay en la corteza cerebral? Son
sorprendentes los datos deri-
vados de la cuantificacion de
la corteza cerebral, ya que se
estima que la sustancia gris de
los hemisferios cerebrales con-
tiene aproximadamente veinti-
cinco billones de neuronas, in-
terconectadas por mas de cien
mil kilémetros de axones y es-

tableciendo en torno a 10"
contactos sinapticos. De es-

te modo, se estima que en un
milimetro clbico de sustancia
gris cortical podamos encon-
trarnos con unas cincuenta mil
neuronas.
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cuando algo nos toca en la espalda para avisarnos. En nuestra piel tenemos recepto-
res especializados que no solo detectan las caricias o el contacto de estimulos sobre
nuestra piel, sino que también nos pueden informar de la temperatura e incluso de
los elementos nocivos que generan una percepcion de dolor.

Toda la informacién que recibimos en la superficie de nuestro cuerpo es enviada a

través de diferentes conexiones a la neocorteza'. Esta es una fina lamina de neuronas
con sus interconexiones que forma una capa de pocos milimetros de grosor, que cu-
bre la superficie irregular de los hemisferios cerebrales. En la neocorteza, diferentes
poblaciones de neuronas se encargan de procesar la informacién sensorial que llega
de diferentes partes de nuestro cuerpo. Si nos fijamos en uno de los multiples dibujos
o imdagenes existentes de la region de la neocorteza que se encarga de procesar la in-
formacion sensorial, podremos observar que se representan las diferentes partes del
cuerpo en la corteza de tal modo que no guardan las mismas proporciones que en
el cuerpo (ved la figura 19). Hay una gran desproporcién, por lo que el tamafo del
area cortical dedicada a una determinada region del cuerpo no obedece a su tamafo
real, sino que depende de la importancia funcional de esta parte y de la necesidad de
precisién en lo relativo a la sensibilidad de esa zona.

Figura 19. Esquema de la disposicién topogréfica de la corteza responsable de
procesar la informacion del tacto, la temperatura y el dolor, la denominada corteza
somatosensorial primaria
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En la década de 1930, Wilder Penfield llevé a cabo un analisis de la corteza de diferentes pacientes que iban

a someterse a cirugia cerebral. Este neurocirujano descubrié que la region de la corteza que procesaba la
informacién sensorial y la regién que se encargaba de poner en marcha las érdenes motoras se organizaban
de una forma topografica, como si se tratara de mapas. Lo c?ue hizo Penfield fue registrar la actividad eléctrica
que mostraba la corteza tras la estimulacién mecanica de diferentes zonas del cuerpo. Asimismo, estimulé
eléctricamente diferentes zonas de la corteza somatosensorial y analizé las sensaciones tactiles que provocaba
dicha estimulacién en diferentes zonas del cuerpo. Fuente: Adaptado de Penfield y Rasmussen (1950).

En definitiva, en la regién de la neocorteza cerebral que se encarga de procesar la
informacion sensorial que recibimos de las diferentes partes de nuestro cuerpo, po-

demos representar un mapa de estas”. Dicho mapa resulta muy desproporcionado,
ya que la extension del cuerpo no se encuentra equitativamente representada, dado
que es mas grande para aquellas regiones de nuestra piel que desempefan una fun-
cidn critica en la discriminacioén tactil y de las que necesitamos obtener una cantidad
ingente de informacién sensorial de gran precision para posibilitar un control exacto
de su movilidad.

Seguro que el lector tiene presente que no todas las partes de su cuerpo tienen la
misma sensibilidad sensorial. Las yemas de nuestros dedos o nuestros labios presen-
tan una capacidad muy alta de discriminacién sensorial. Por ello, cuando besamos
otros labios o cuando acariciamos otra piel con nuestros dedos somos capaces de ex-
perimentar sensaciones muy ricas en cuanto a estimulacién sensorial se refiere. Lo



© FUOC e« PID_00238235 33 Neurociencia en el cambio y la motivacién

mismo ocurre con el movimiento. No es la misma precision necesaria para llevar a
cabo el movimiento de nuestros dedos cuando tocamos un piano o una guitarra que
el movimiento que podemos inferir a nuestro tronco para girarnos noventa grados.
Invito al lector a llevar a cabo un pequerio experimento de discriminacién sensorial.
Pidele a alguien que te vaya tocando la espalda con varios dedos de su mano, de tal
modo que entre los dedos no exista una separacion superior a dos centimetros y las
puntas de todos los dedos toquen al mismo tiempo la superficie de su espalda. Pidele
a la persona que vaya variando aleatoriamente el nimero de dedos que tocardn su
espalda e intenta adivinar cuantos son después de cada prueba. Lo que seguramente
sorprenderd al lector es que en muchas de las ocasiones percibira un solo dedo aun
cuando le estén tocando con dos o tres dedos. Si este mismo experimento lo llevara-
mos a cabo en otra parte de nuestro cuerpo con mayor capacidad de discriminacién
sensorial, la deteccion de los dedos seria mas certera.

La representacion desmedida en la corteza sensorial de las distintas regiones de nues-
tro cuerpo se encuentra proporcionalmente relacionada a la densidad de las conexio-
nes sensoriales que recibe de cada una de ellas. Las regiones que presentan mayor ca-
pacidad de discriminacién sensorial, en términos generales, envian mayor cantidad
de informacién que aquellas con baja resolucién. No obstante, hemos de tener pre-
sente que el espacio que ocupa una parte del cuerpo en la corteza no es inmutable o
estatico. Ademas, tampoco se explica inicamente por la densidad de las conexiones
sensoriales que recibe. Si una parte del cuerpo no se puede utilizar, su representacion
cortical disminuye de tamarfio, y también a la inversa. Por este motivo, el tamafo
de la representacion cortical puede variar en funcién del uso y de la experiencia. Lo
mismo ocurre en caso de lesiones. Cuando hay una lesion en alguna de las vias o los
sistemas que llevan la informacién a la corteza, la regién que queda desprovista de
entrada de informacion pasa a ocuparse de procesar la informacién de otras regiones
que si que envian informacién a la corteza sensorial. Por ejemplo, en un experimen-
to clasico Pons y colaboradores (1991) analizaron la corteza que recibia informacién
sensorial en macacos adultos. Diez afios antes de la evaluacion habian seccionado
las conexiones sensoriales que llegaban a la corteza provenientes del brazo. Estos au-
tores demostraron que la representacion en la corteza de la cara se habia dilatado
claramente ensanchdndose hacia la region de la corteza que se encargaba de recibir
la informacién del brazo. De igual modo, a principios de los afios noventa, Kaas y
colaboradores pusieron de manifiesto la reorganizacion de la corteza visual de los
animales adultos después de una lesion en la retina, de manera que las regiones de
la corteza que recibian la informacién de la zona de la retina lesionada procesaban
ahora la informacién de las zonas de la retina contiguas a las lesionadas. Asimismo,
Jenkins y Merzenich, a finales de los ochenta, le quitaron a un macaco adulto la re-
gién de la corteza sensorial que recibia la informacién sensorial de la palma de la
mano. Estos investigadores observaron que tiempo después de la lesion las neuronas
contiguas a la region extirpada recibian ahora informacion de la palma de la mano.

Estos son algunos de los ejemplos que podemos encontrarnos en la literatura cienti-
fica sobre la reorganizacion de la corteza sensorial después de una lesion del tejido.
No obstante, la experiencia también desempefia un papel critico. Imaginemos una
persona ciega que comienza a leer textos en Braille. A medida que va incrementando
su experiencia con este método de lectura, su capacidad de discriminacion a través
de las yemas de los dedos aumenta notablemente, de manera que termina por ser
capaz de leer paginas escritas con este sistema.

En la corteza que recibe la informacién sensorial de las diferentes zonas de nuestro
cuerpo, la regién que ocupa la mano o el drea que ocupa la cara es similar a la su-
perficie cortical ocupada por el térax y los brazos. Si analizamos de una manera es-
pecifica la regiéon ocupada por la mano, podemos observar que un 30 % aproxima-
damente corresponde al dedo pulgar. Si hacemos lo mismo con la cara, el 30 % del
area responde al contacto de los labios. En definitiva, tal como hemos ido viendo
a lo largo del apartado, se da una representacién en la corteza muy desproporciona-
da con relacién a la superficie real de nuestra piel. Esta desproporcién responde a
importantes implicaciones de tipo funcional. De este modo, las regiones de nuestro
cuerpo que requieran gran cantidad de conexiones y que proporcionen informacién
detallada necesaria para llevar a cabo ciertas funciones contardn con mas superficie
cortical. No es de extrafiar, por lo tanto, que las manos, que se encuentran implica-
das en la manipulacién y el reconocimiento de los objetos, la piel de la cara, que
resulta importante para la expresion facial, y los labios y la lengua, que se encuentran
relacionados con el habla, queden representados en grandes areas de la corteza, ya
que la manipulacién, la expresién facial y el habla constituyen funciones de gran
importancia para nuestra especie.

Por consiguiente, los mapas de la corteza sensorial no representan el cuerpo en pro-
porcién real. Las zonas con mayor representacion cortical son aquellas partes del
cuerpo que desempefian un papel fundamental en la discriminacion tactil y de las
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que se debe tener informacién sensorial precisa. Lo mismo ocurre con la corteza mo-
tora. En ella se da una representacion desproporcionada de las diferentes regiones
del cuerpo.

La vision, la audicion y los receptores situados en la superficie corporal informan de
la situacion de los objetos en el espacio y de nuestro cuerpo con respecto a estos. La
musculatura y las articulaciones, asi como nuestro sentido del equilibrio (el sistema
vestibular), nos informan de la longitud y tensién de los musculos y de la posicion
del cuerpo con relaciéon al espacio. El sistema motor utiliza esta informacién para
seleccionar la respuesta apropiada y para llevar a cabo los ajustes necesarios mientras
se realiza el movimiento. Las 6rdenes motoras se elaboran en la corteza motora y
llegan a las neuronas, que se encargardn de enviar la informacién a los musculos
por medio de diferentes vias de conexion. Si queremos mover un dedo de la mano,
primero se debera planificar el movimiento en la corteza con respecto a qué vamos a
mover, como y cuando se llevara a cabo ese movimiento. Después se enviara desde la
corteza la orden de movimiento y se codificara la fuerza de la contraccién muscular
y la direccion de los movimientos durante su ejecucion.

El mapa motor representado en la neocorteza motora también resulta desproporcio-
nado, como el mapa de la corteza somatosensorial (ved la figura 20). De esta manera,
la musculatura utilizada en tareas que requieren un control muy fino ocupa mucho
mas espacio que la representaciéon de la musculatura que requiere un control motor
relativamente menos preciso.

Figura 20. Organizacién topogréfica de la corteza motora primaria
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Fuente: Adaptado de Penfield y Rassmussen (1950).

Al igual que sucedia con la corteza sensorial, la representacién tampoco es fija ni
inmutable, puede variar con la experiencia o después de una lesion del tejido. En
los afios noventa, Sanes y colaboradores seccionaron las neuronas motoras que con-

trolan los masculos de los bigotes de la rata’. Tiempo después de la intervencion,
cuando se activaba la region de la corteza motora que antes de la lesién provocaba el
movimiento de los bigotes ahora inducia el movimiento de la cara.

Imaginad a un paciente que ha sufrido un accidente cerebrovascular. Durante unos
breves momentos su cerebro se ha quedado sin oxigeno y eso ha dafiado la region
de la corteza sensorial responsable de recibir y procesar la informacién proveniente
del brazo izquierdo. Para llevar a cabo un movimiento determinado, necesitamos re-
cibir informacién sensorial sobre la posicion del cuerpo con relacién al espacio, el
estiramiento de nuestros musculos, la situaciéon de nuestras articulaciones, etc. Este
paciente, después del episodio, es incapaz de mover su brazo izquierdo debido a que
no recibe la informacion sensorial necesaria para llevar a cabo el movimiento. Para
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intentar solventar este grave problema clinico, el equipo de Edward Taub puso en
marcha un procedimiento experimental en monos hace mas de treinta afios. La in-
vestigacion consistia en seccionar los nervios sensoriales que llevan la informacion
de uno de los brazos del primate y en inmovilizar con un cabestrillo el brazo intacto.
La hipétesis de Taub era que los pacientes que habian sufrido este tipo de episodios
no se recuperaban debido a que utilizaban el brazo intacto, lo que imposibilitaba la
aparicién de los mecanismos plasticos que reorganizarian funcionalmente el sistema.
Y asi fue, los monos terminaron moviendo los brazos a los que se les habian seccio-
nado los nervios que llevaban la informacién sensorial hacia la corteza. Este hallazgo
sugeria la presencia de programas motores autbnomos en el cerebro, preparados para
poner en marcha de manera voluntaria los movimientos del brazo desdiferenciado.
Sino hubiera plasticidad en el cerebro, la reorganizacion funcional de la corteza sen-
sorial y motora seria dificilmente explicable.

WEste tipo de organizacion implica que la neocorteza se organiza a semejanza del cuerpo.
Esto conlleva que regiones que suelen trabajar de manera conjunta se encuentren en una
ubicacién mas cercana en el cerebro, de modo que la informacién no tiene que recorrer
distancias amplias.

@Es lo que se conoce como una organizacién somatotdpica de la corteza cerebral.
®Se trata de las denominadas vibrisas.

Por lo que se refiere a las estructuras subcorticales, estas se ubican inmersas
en la sustancia blanca por debajo de la corteza cerebral (tal como indica su
nombre) y dispuestas circundando el diencéfalo y alrededor de los ventricu-
los laterales. Dentro de las estructuras subcorticales destaca el cuerpo estriado,
que abarca el nucleo caudado, el putamen y el globo pélido. El putamen vy el
globo palido conforman el ntcleo lenticular, mientras que los ntcleos cauda-
do y putamen constituyen el neoestriado (el globo palido corresponde al pae-
loestriado). De manera afiadida al cuerpo estriado, en la porcion ventral de los
hemisferios encontramos los nicleos basales del encéfalo anterior. De entre
todos estos nucleos, merece especial mencién el nucleo basal de Meynert por
su relacién con la memoria, el sistema de neurotransmision colinérgico y la
enfermedad de Alzheimer. Otras estructuras subcorticales (ved la figura 18) son
la amigdala (localizada en el interior del 16bulo temporal), los nticleos septales
(ubicados en la cara medial del ventriculo lateral, adyacentes al f6rnix) y el na-
cleo de la estria terminal (ubicado en la regién ventral del ventriculo lateral).

Desde un punto de vista anatémico, el SNP esta compuesto fundamentalmen-
te por los ganglios y los nervios craneales y espinales, que se imbuyen en casi
todas las partes del cuerpo transportando informacién hacia el SNC y llevan-
do la proveniente de este hacia la periferia. Los nervios espinales tienen dos
componentes claramente diferenciados: por una parte, el componente aferen-
te, que envia la informacién sensorial de los receptores distribuidos en la piel,
musculos, articulaciones y 6rganos internos hacia el SNC, y por otra, el com-
ponente eferente, que transmite la informacion elaborada en el SNC a los me-
canismos eferentes, como musculos y glandulas. El soma de las neuronas sen-
soriales se localiza en el ganglio de la raiz dorsal, mientras que el soma de las
neuronas eferentes se localiza en la propia médula espinal (ved la figura 21).
Un esquema conceptual similar se puede extrapolar a la organizacién de los

nervios craneales.

A veces los estudiantes
preguntan

A veces los estudiantes pre-
guntan: jes verdad que la ex-
periencia puede modificar la
forma de trabajar de nuestro
cerebro? El arquitecto, pintor
y escritor italiano Giorgino Va-
sari (1515-1574) recoge en su
célebre obra Vida de los mejo-
res arquitectos, pintores y escul-
tores italianos una coleccién
extensa de biografias de dife-
rentes artistas italianos. En esta
obra Vasari explica cémo Mi-
guel Angel llevé a cabo la rea-
lizacion del techo de la Capilla
Sixtina durante casi dos afios
seguidos de pintura: «El tra-
bajo se llevaba a cabo en con-
diciones muy fatigosas, dado
que Miguel Angel tenia que
estar de pie con la cabeza ten-
dida hacia detras, y su vista se
debilité de tal modo que du-
rante varios meses solo fue ca-
paz de leer y mirar sus bocetos
en dicha posicién». Esta narra-
cién constituye un claro ejem-
plo de cémo la experiencia
puede llevar a inducir una re-
organizacién del cerebro adul-
to.
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Figura 21. Nervio espinal y médula espinal
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A) Nervio espinal con los aferentes sensoriales y los eferentes motores. La neurona sensorial que llega a la médula espinal

tiene el soma localizado en un ganglio que queda posicionado cerca de la propia médula, el ganglio de la raiz dorsal. Esta
neurona sensorial establecerd sinapsis con interneuronas de la sustancia gris de la médula espinal’y con neuronas motoras que
abandonaron la médula para formar parte del nervio espinal y poder inervar el misculo diana. B) Médula espinal en relacion
con los nervios espinales.

Desde un punto de vista funcional, es importante tener claro que el SNP tie-
ne dos componentes principales. Por un lado, el sistema nervioso auténomo

(SNA) y, por otro, el sistema nervioso somatico (SNS).

En términos generales, podemos resumir que el SNS nos permite interactuar
con el entorno, mientras que el SNA nos permite interactuar con el interior
del organismo. Para poder interactuar con el entorno necesitamos recibir in-
formacién de este. La informacion la recibimos a través de los 6rganos de los
sentidos. Asimismo, toda interaccién implica una respuesta y en el caso del
SNS la respuesta esta vinculada al control motor voluntario, que es la que nos
permite desplegar una serie de acciones hacia el entorno (ved la figura 22A).
De esta manera, el SNS recoge la informacién sensorial, mediante neuronas
sensoriales cuyo soma se localiza en ganglios cercanos a la médula espinal y
al tronco del encéfalo, de los diferentes receptores dispersos por la superficie
del cuerpo, los 6rganos de los sentidos y la musculatura. Asimismo, el sistema
nervioso somatico también proyecta los axones de las neuronas motoras, cuyo
soma se localiza en el SNC, para inervar la musculatura esquelética.
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Figura 22. Comparacién de las fibras eferentes de los A) sistemas somatico y B) auténomo
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Las fibras eferentes del sistema nervioso somatico quedan constituidas por los axones de las neuronas motoras, cuyo soma

se localiza en el sistema nervioso central (asta ventral de la médula espinal o ndcleos en el tronco del encéfalo, dependiendo

de si se trata de un nervio espinal o craneal, respectivamente) para inervar la musculatura esquelética. Las fibras eferentes del
sistema nervioso auténomo envian proyecciones a las diferentes glandulas, a la musculatura cardiaca, a la musculatura lisa de

la piel (musculatura que inerva los foliculos pilosos), a la musculatura lisa de los ojos (que regula la acomodacién del cristalino

y la dilatacién y contraccién de la pupila), a la musculatura lisa de los vasos sanguineos y a la musculatura lisa de las paredes

de los érganos internos (el tracto gastrointestinal, el higado, el pancreas, el sistema respiratorio, los 6rganos reproductores,

la vejiga, etc.). Estas fibras eferentes se organizan en dos sistemas claramente diferenciados: el sistema nervioso simpético y el
sistema nervioso parasimpatico. Asimismo, implican dos neuronas: una neurona cuyo soma se encuentra en el SNC (neurona
preganglionar) y otra neurona cuyo soma se encuentra en un ganglio auténomo (neurona postganglionar).

El SNA, por su parte, nos permite interactuar con el interior del organismo.
De este modo, podemos decir que el SNA estd implicado en la regulacién in-
terna del cuerpo, estableciendo un equilibrio entre la respuesta de los 6rganos
internos, las glandulas y la vasculatura en funcién de las condiciones en las
que se encuentre el organismo. Para ello, el SNA cuenta con axones aferentes
que informan al SNC del estado del interior del organismo. Los cuerpos de las
neuronas de dichas fibras aferentes se ubican en los ganglios de las raices dor-
sales y en los ganglios de los nervios craneales, entrando los axones en la sus-
tancia gris intermedia de la médula espinal y en el nucleo del tracto solitario
del tronco del encéfalo, respectivamente. Por otro lado, los axones eferentes
inervan la musculatura cardiaca, la musculatura lisa y glandulas endocrinas
(ved la figura 22B). Las fibras eferentes implican dos neuronas: una neurona
cuyo soma se encuentra en el SNC (neurona preganglionar) y otra neurona
cuyo soma se encuentra en un ganglio auténomo (neurona posganglionar). El
soma de la neurona preganglionar se localiza en el asta lateral de la médula es-
pinal (segmentos toracicos y tres primeros lumbares para la divisién simpatica
y segmentos sacros intermedios para la divisién parasimpética) y en nuacleos
del tronco del encéfalo (division parasimpatica). Por esa razon, la rama sim-
patica utiliza exclusivamente nervios espinales, mientras que la parasimpatica

utiliza tanto nervios espinales como craneales (ved la figura 23).
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Figura 23. Representacién esquematica de las dos divisiones principales del sistema nervioso
auténomo: el sistema nervioso simpatico y el sistema nervioso parasimpatico
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El esquema funcional y anatémico de la regulacién autonémica o vegetativa puede resumirse en un conjunto de interacciones
entre los niveles central y periférico. A nivel central existen una serie de estructuras encargadas de la regulacién de la
homeostasis interna, como, por ejemplo, diferentes areas corticales, algunos nicleos talamicos, la amigdala, el hipocampo,

y la formacién reticular. Practicamente toda la informacion procedente de estas areas y nicleos se integra en el hipotadlamo.
Del hipotalamo salen conexiones directas e indirectas (a través del nicleo del tracto solitario) hacia la médula esrinaldy el
tronco del encéfalo. A partir de este nivel, las neuronas cuyo soma se localiza en el sistema nervioso central (nticleos del tronco
del encéfalo o asta ventral de la médula espinal) salen para sinaptar con los ganglios auténomos (que en el caso de la rama
simpatica el ganglio se localiza lindante al sistema nervioso central, mientras que en el caso de la rama parasimpética se ubica
a una distancia considerable, cerca de la diana que inervar). Las neuronas preganglionares simpaticas dejan el sistema nervioso
central a partir de los nervios espinales toracicos y los primeros lumbares, mientras que las neuronas parasimpaticas lo hacen a
través de los nervios craneales Ill, VI, IX y X y a través de los nervios espinales de la zona sacra (52-54). En el ganglio auténomo
se da la sinapsis entre la neurona procedente del sistema nervioso central (denominada neurona preganglionar) y la neurona
que inervara el tejido diana (neurona postganglionar).

En el SNP nos encontramos tanto con fibras eferentes somaticas y visce-
rales, que llevan la informacion desde el sistema nervioso central hasta
la musculatura esquelética (somaticas), la musculatura lisa, el corazén y
las glandulas (viscerales), como con fibras aferentes somaticas y viscera-
les, que transmiten informacion al sistema nervioso central referente a
los 6rganos de los sentidos, a los receptores de la piel y de los muasculos
(somaticas), y a los 6rganos internos (viscerales).
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Por otro lado, resulta importante destacar que el sistema nervioso auténomo
puede interactuar con el sistema neuroendocrino. Un ejemplo clave de esta
interaccion es lo que sucede cuando un animal esta delante de un agente po-
tencialmente peligroso y se pone en marcha la respuesta de estrés (ved la fi-
gura 24).

Figura 24. Interaccion de los sistemas neuroendocrino (eje
hipotélamo-pituitario-adrenal -HPA-) y autonémico en la
respuesta al estrés
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En respuesta al estrés, las neuronas Earvocelulares del nicleo paraventricular del
hipotalamo sintetizan la hormona liberadora de corticotropina (CRH). Esta dltima

es liberada junto con la vasopresina en la sangre (eminencia media), produciendo

la secrecién en la circulacién sanguinea de la hormona adrenocorticotropa (ACTH)
por parte de las células secretoras de la hip&fisis anterior. La ACTH activa la captacién
de glucosa en los musculos y estimula la secrecién de glucocorticoides en la

corteza de la glandula suprarrenal. Los glucocorticoides facilitan la presencia de
glucosa en los tejidos que la requieren para poner en marcha la respuesta mas
adaptativa. Por otro Iado, en relacién con el sistema auténomo, la activacion del
sistema nervioso simpético se inicia cuando la informacién hipotalamica llega a

las células preganﬁ;llonares simpéticas de la médula espinal, por medio del nicleo
paraventricular del hipotélamo o, indirectamente, a través del ndcleo del tracto
solitario. Esta informacién llega a la cadena ganglionar simpética paravertebral,
donde se localiza la sinapsis con las neuronas posganglionares. Estas Gltimas liberan
noradrenalina en los diferentes 6rganos que inervan. Asimismo, las neuronas
preganglionares simpaticas producen la activacion directa de la médula de la
glandula suprarrenal, estimulando la liberaci6n de adrenalina al torrente circulatorio.
Las sustancias secretadas por la accién del sistema nervioso simpético (noradrenalina
y adrenalina) aumentan el flujo sanguineo a los mésculos y provocan que el
glucégeno almacenado se convierta con rapidez en glucosa para ser utilizada. Los
glucocorticoides liberados en la circulacién sanguinea promueven la movilizacién de
la energia almacenada y potencian los numerosos efectos mediados por el sistema
nervioso simpatico. El sistema nervioso simpético también inerva directamente la
corteza de la glandula sgf)rarrenal participando en la regulacién de la liberacién

de glucocorticoides. En definitiva, el eje HPA y el sistema simpatico tienen acciones
complementarias en todo el cuerpo, incluyendo la movilizacién de energia y el
mantenimiento de la presién sanguinea durante el estrés.
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2. Placer y refuerzo

Si recordamos la comedia futurista de Woody Allen EI dormilon (1973), el pro-
tagonista encarnado por el propio Allen, Miles Monroe, queda congelado por
un error iatrogénico al acudir al hospital para ser intervenido de una sencilla
operacion de extraccion de las amigdalas. Nuestro protagonista despierta dos-
cientos afios después en un mundo que nada tiene que ver con él. En ese mun-
do Miles se da cuenta de que las féminas son incapaces de sentir placer por si
mismas y de que para poder llegar a un orgasmo necesitan que su pareja entre
en una maquina llamada orgasmatrén. Woody Allen nos retrata una sociedad
incapaz de sentir placer a través de los métodos tradicionales; este solo es po-
sible mediante el uso de la ingenieria, a través de lo artificial (ved la figura 25).

Otros artilugios similares han aparecido en numerosas ocasiones en el cine en
peliculas como Barbarella (1968), Flash Gordon (1974), Demolition Man (1993),
Coneheads (1993), Orgazmo (1997), etc. Por ejemplo, en Barbarella se muestra
co6mo puede utilizarse la manipulacién de un determinado aparato para tor-
turar a las personas mediante el placer, induciendo tal deleite y goce sexual
en la victima lo suficientemente fuerte e intenso para causar su muerte por or-
gasmo. En Demolition Man, Marco Brambilla nos describe una sociedad futura
que huye de las antiguas costumbres. En ese contexto, llevar a cabo el acto
sexual mediante los métodos tradicionales se considera anticuado y repulsivo.
Para poder llegar a un orgasmo, una pareja tiene que estar conectada tnica-
mente por un dispositivo electrénico, sin llegar a tocarse fisicamente. En la
cinta de Trey Parker, Orgazmo, el orgazmorator era un dispositivo construido
en forma de una pistola de agua para generar multiples y sucesivos orgasmos
en el hombre.

Estos y otros son ejemplos de lo que el placer, intimamente ligado al sexo y
a la tecnologia, ha preocupado a la industria del cine. Nuestra sociedad vive
inmersa en un continuo bombardeo de estimulos que buscan elicitar el placer
en las personas. Placer mediante la comida, el sexo e incluso el bienestar fisico

y la relajacion del cuerpo.

Supongamos que vamos por un centro comercial y nos paramos ante una tien-
da de chocolates. La dependienta, amablemente, nos da a probar una cremo-
sa fondue de chocolate. Notamos como se deshace en nuestra boca, sentimos
su dulce y, a la vez, amargo sabor en nuestro paladar, su olor nos embriaga
por completo y esa negra y espesa textura parece atraer por completo nues-
tra atencién. Las propiedades organolépticas del chocolate son captadas por
nuestros sentidos, de tal modo que nos produce placer mientras lo consumi-
mos e incluso de manera anticipatoria. Al salir de la tienda de chocolates nos
acercamos a un establecimiento de masajes y relajacién corporal. Una vez alli,

nos ubican en una sala con una iluminacién muy tenue y una musica de fon-

Figura 25. Woody Allen en el estreno de la
pelicula Si la cosa funciona en el Festival de
Cine de Tribeca en 2009

Fuente: David Shankbone (autor de la
fotografia).
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do que emula el sonido del mar. Nos tumbamos en una especie de camilla
que empieza a vibrar segiin una programacion establecida y nos produce una
relajacion muy deliciosa. Cada vibracion estimula partes diferentes de nuestro
cuerpo. Nuestro sistema somatosensorial recibe informacion que es interpre-
tada en nuestro cerebro como algo realmente placentero, deleitoso e incluso
sensual. Salimos de casa con la mera intencién de pasear por una de las gran-
des superficies de las afueras de la ciudad y terminamos tomando contacto
con estimulos que nos produjeron placer.

Ahora imaginemos que tenemos en nuestras manos un mando parecido al
de la famosa consola de videojuegos Wii. Cada vez que apretamos el botén
principal del mando, una oleada de inmenso placer recorre nuestro cuerpo.
Es como si tuviéramos un orgasmo pero multiplicado con creces. ;Qué es lo
que sucederia? Seguramente nos encontrariamos con una problematica social
a gran escala que llevaria a la determinacion, por parte de las autoridades, de
prohibir tajantemente el uso del voluptuoso mando. Con un artefacto de esa
indole bajo su poder el ser humano podria dejar de lado otras conductas nece-
sarias para su supervivencia y perpetuacion de la especie. Nos «engancharia-

mos» inevitablemente a esa puerta directa a la maxima expresion de placer.

¢Podria algtin dia ser real? Lo cierto es que estamos mucho mas cerca de lo que
se imagina el lector. En los afios cincuenta, James Olds y su alumno Peter Mil-
ner se encontraban investigando los procesos de aprendizaje y memoria en las
ratas. Estos investigadores partian de la hipétesis de que la estimulacién eléc-
trica de ciertas regiones del cerebro podia llegar a facilitar la memoria de sus
animales experimentales. Para comprobar esta hipdtesis, implantaban electro-
dos en diferentes zonas del cerebro y las estimulaban eléctricamente después
del aprendizaje de una determinada tarea. Resulta que en uno de los anima-
les vieron que cada vez que recibia una corriente de estimulacién eléctrica se
quedaba muy quieto. Cuando no estaba presente la estimulacién volvia a la
parte concreta del habitdculo experimental donde antes la habia recibido. Era
como si la corriente eléctrica que recibia su cerebro le gustase y regresara a por
mas. Olds y Milner idearon un dispositivo para comprobar si la corriente le
producia placer al animal. Dispusieron en el habitaculo experimental una pe-
quefa palanca conectada eléctricamente al dispensador de corriente eléctrica
del electrodo que llevaba implantado el animal, de tal modo que cada vez que
la rata diera a la palanca se autoadministraria la corriente estimulante (ved la
figura 26).

El procedimiento experimental se denominé autoestimulacion eléctrica intra-
craneal (AEIC). Resulta que la rata parecia volverse loca con la palanca. La
apretaba una y otra vez sin importarte nada de lo que sucedia a su alrededor.
Desafortunadamente se perdi6 el cerebro de este animal y no pudieron com-
probar dénde se habia localizado la punta del electrodo que generaba la co-
rriente eléctrica, probablemente habia quedado emplazada en el hipotdlamo
(una estructura localizada en la base del cerebro). Estos investigadores demos-

traron fortuitamente que la estimulacion eléctrica del cerebro podia producir

Figura 26. Autoestimulacion eléctrica
intracraneal en una rata de la cepa Wistar

Fuente: Procedente del laboratorio de
Psicobiologia de la Universidad Auténoma de
Barcelona del equipo de investigacion del Dr.

Ignacio Morgado.



© FUOC » PID_00238235 42

Neurociencia en el cambio y la motivacién

placer. En palabras del propio James Olds: «<Administré una corriente eléctrica
siempre que el animal entraba en una esquina del recinto. El animal no per-
manecio lejos de la esquina, sino que regresé apresuradamente a ella después
de una momentanea salida que sigui6 a la primera estimulacion, y volvio a
ella incluso mas velozmente después de una salida todavia mas breve que si-
guio a la segunda estimulacién. Cuando se administroé la tercera estimulacién
eléctrica, parecia, sin lugar a dudas, que el animal volvia a por mas” (ved el
video AEIC).

Aul'bc?limuluchjn Eleetrica Intracraneal (A EIE)
Lbaruorio de Psivobiplogid, LIAB

Haced clic aqui para ver el video en la version web.

La estimulacion eléctrica de algunas zonas del cerebro puede resultar placen-
tera para diferentes especies de animales, asi como para el ser humano. En
los aflos sesenta, un grupo de investigacion de la Escuela de Medicina de Tu-
lane University mostré que la estimulacion eléctrica de diferentes areas del
cerebro humano tenia propiedades reforzantes. Este fenémeno ha sido muy
atil para ayudar a entender los mecanismos cerebrales del refuerzo, es decir,
aquellos que se activan con relacion al placer que sentimos cuando tenemos
un orgasmo, comemos un alimento que nos deleita el paladar o incluso reci-
bimos un agradable masaje en el cuerpo. El descubrimiento de que las ratas
podian aprender a estimularse eléctricamente algunas de las regiones cerebra-
les, realizado por J. Olds y P. M. Milner ya en 1954, se convirtié en el punto
de partida de muchos estudios experimentales sobre la fisiologia del sustrato
nervioso de refuerzo, de los circuitos de nuestro cerebro sobre los que acttan
los efectos reforzantes de las cosas que nos producen placer.

En definitiva, en los afios cincuenta dos investigadores ya habian comproba-
do empiricamente lo que veinte afios después fue un topico tratado con pro-
digalidad en EI dormilén de Woody Allen y en posteriores trabajos de otros
directores de cine.
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La AEIC ha sido un método empirico muy util para intentar explicar
procesos como la motivacion, la emocion, el aprendizaje y la memoria,
asi como para poder identificar los circuitos neurales implicados en el
efecto reforzante de diferentes sustancias de abuso.

Llegados a este punto, ;como podriamos definir qué es un refuerzo? En térmi-
nos generales podriamos decir que un refuerzo es un objeto o una situacién
determinada que genera un acercamiento por parte de la persona, una con-
ducta consumatoria (entendida esta en su sentido mas amplio), que posibili-
ta que se aprenda dicha conducta, que implica unos resultados y unas conse-
cuencias positivas y que elicita emociones positivas y sentimientos hedénicos.
Segln esta definicién de refuerzo, hemos de tener presente que no incluiria-
mos dentro de esta categoria solo estimulos de naturaleza sexual o alimentaria
(refuerzos primarios), sino también otro tipo de estimulos, como el dinero, to-
do tipo de dispositivos electrénicos y digitales que van ligados a la sociedad en
la que nos ha tocado vivir actualmente, atributos estéticos como una deleitosa
poesia o una puesta de sol en el mar Mediterraneo, e incluso estados mentales

como encontrar la soluciéon a una determinada cuestion.

Si nos paramos a pensar, el dinero es un reforzador muy efectivo que adquie-
re su valor por las interacciones sociales y que lo utilizamos diariamente en
diferentes ambitos vinculados al aprendizaje emocional de las personas. Con
relacion al dinero y a otros reforzadores, se ha podido comprobar que, en ge-
neral, las personas preferimos los refuerzos que se reciben de manera inme-
diata sobre aquellos que se reciben con demora. Por ejemplo, la mayoria de
las personas prefieren recibir 100 euros hoy que 110 la semana que viene. No
obstante, si a una persona le preguntamos si preferiria recibir 100 euros dentro
de 50 semanas o 110 dentro de 51 semanas, seguramente que optard por la
segunda opcion. En ambos casos, hay una semana de diferencia pero la con-
tinuidad temporal es diferente. Estudios recientes muestran que cuando las
personas tenemos que elegir entre dos cantidades de dinero que se recibiran
en momentos diferentes, la elecciéon que implica que obtengamos el dinero
hoy activa dos regiones del cerebro: el estriado ventral y la corteza prefron-
tal. No obstante, todas las personas no nos comportamos de igual modo y no
somos igual de tolerantes en lo que se refiere a esperar la llegada de un posi-
ble refuerzo. En esta linea, y tal como veremos posteriormente, se ha podido
comprobar que el grado de activacién que muestra una persona en una region
del cerebro (el estriado ventral) indica cuanto valora un retraso a la hora de
recibir un refuerzo, como el dinero. De esta manera, las personas a las que no
les gusta esperar para recibir el dinero muestran una menor activacion en esta

region con los refuerzos futuros.

La relacién que tiene una persona con un refuerzo puede variar a lo largo del
tiempo. Imaginemos que una conocida marca de informatica anuncia la pues-

ta en el mercado de un dispositivo telefénico revolucionario que, por las ca-
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racteristicas y especificaciones que parece tener, revolucionaré la gestion de las
comunicaciones y de los datos personales. Pasan los meses y el dispositivo no
sale al mercado. El deseo de un adepto a la tecnologia por el aparato aumenta
cada dia que pasa. Finalmente, la empresa decide sacar a la venta el aparato por
un precio bastante alto. La persona compra el dispositivo. Semanas después
de su adquisicién, nuestro incondicional de la tecnologia tiene su aparato en
el escritorio de su estudio, donde casi no le presta atencion. ;Qué es lo que ha
sucedido, si se trataba de un importante refuerzo para la persona? ;Cémo ha
disminuido el deseo de nuestro adepto a la tecnologia por el aparato, cuando
verdaderamente lo ha adquirido y lo ha tenido en su poder? Realmente, el tipo
de relaciones que se dan en este caso son muy complejas e implican diferentes
factores motivacionales e incentivos que configuran el acercamiento hacia un
determinado tipo de estimulo en un momento dado de la vida de la persona.
Recientes trabajos llevados a cabo con técnicas de neuroimagen parecen mos-
trar que existe una region en nuestro cerebro que podria explicar este cambio:

la corteza prefrontal. Mas adelante profundizaremos en estos trabajos.

En definitiva, el refuerzo y la motivacién son dos procesos de gran importan-
cia bioldgica, ya que fomentan el bienestar y procuran la supervivencia de los
individuos. En algunos casos, la conducta motivada forma parte de los proce-
sos de homeostasis, actuando mediante sistemas de retroalimentacién negati-
va para corregir desequilibrios internos. En otros casos, la conducta motivada
no estd controlada por la satisfaccion de necesidades especificas, sino que se
encuentra dirigida hacia estimulos externos que poseen propiedades intrinse-
cas incentivas. En este sentido, un refuerzo se convierte en un objetivo im-
plicito o explicito que puede incrementar la frecuencia de la conducta, evo-
cando respuestas de acercamiento. Ademas, los refuerzos son capaces de indu-
cir sentimientos subjetivos de placer y contribuir a la generaciéon de emocio-
nes positivas, de tal modo que incluso los estimulos que los preceden quedan
marcados, ya sea a través de mecanismos innatos o a través del aprendizaje,
con un valor motivacional positivo. Esto sugiere que el procesamiento de la
informacién reforzante puede ayudar a establecer un sistema de valores y de
referencia para la toma de decisiones. En nuestra vida diaria llevamos a cabo
diferentes juicios de valor cuando decidimos si comeremos un bocadillo en
lugar de una ensalada o si saldremos a pasear en bicicleta en lugar de ir al cine
en un soleado dia de primavera. Se trata de seleccionar un curso de una accién
de un conjunto de posibles cursos, a partir de valores asociados y de refuerzos
anticipados. Parece que estamos hablando de caracteristicas que son inheren-
tes a todos nosotros en tanto que cada uno mostramos diferentes preferencias,
gustos sobre qué comer, qué hacer un dia de primavera o qué comprar en las
vacaciones navidefias. No obstante, las circunstancias pueden cambiar las pre-
ferencias de las personas, lo que puede llevar a la eleccién 6ptima desde un
punto de vista objetivo o incluso a decisiones que no resultarian adecuadas.
En un contexto social global vinculado a una crisis econémica, por ejemplo,
una persona puede ampliar los recursos que destinaria a comprar articulos de
primera necesidad en detrimento de lo que gastaria en comprar articulos no

tan necesarios. Entender como el cerebro incorpora los valores en la toma de
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decisiones se ha convertido en los Gltimos afios en una de las areas de interés
de investigacion de la neurociencia. En esta linea, se ha podido comprobar
que una region del cerebro (la corteza prefrontal ventromedial) se activa en
funcion de las preferencias subjetivas que muestran las personas cuando op-
tan por un producto determinado en el momento de la compra. En apartados
posteriores se tratardn con mayor detalle los procesos neurales implicados en
la toma de decisiones.

El cerebro puede utilizar la informacién reforzante para modular el aprendiza-
je y controlar aquellas conductas que estan reguladas por el conocimiento de
las relaciones de causa-efecto entre una accién determinada y la consecucién
de una meta. Los estimulos reforzantes pueden mantener conductas aprendi-
das y prevenir su extincion. El grado del aprendizaje dependerd, entre otras
cosas, de la discrepancia entre la ocurrencia del refuerzo y la prediccion de esta
(tal como veremos mas adelante). Los individuos deben ser capaces de extraer
la informacién reforzante de una gran variedad de estimulos y situaciones;
informacion relativa a la presencia y al valor de los refuerzos para el sujeto, a
su predictibilidad y accesibilidad, y a los costes asociados con su consecuciéon
(relacién coste/beneficio). De esta manera, se podria hablar de la deteccién y
percepcién de diferentes seflales de refuerzo, de la expectaciéon de los refuer-
zos que parecen ser inminentes, asi como del uso de la informacién sobre los
refuerzos predichos para el control de la conducta en curso. De este modo, las
neuronas que detectan la apariciéon de un refuerzo procesan la informacién
sobre su valor motivacional y su identidad. Esta informacién podria ayudar
a crear representaciones neurales que permitan a los sujetos esperar refuerzos
futuros acordes a la experiencia previa y adaptar su conducta a los cambios en
las contingencias del propio refuerzo.

La complejidad de las relaciones existentes entre los procesos de percepcion,
prediccién y valoracion de los estimulos con propiedades motivacionales pa-
rece requerir la existencia de multiples estructuras cerebrales. Debido a ello, en
los altimos afios se ha generado un creciente interés por el estudio del procesa-
miento neuronal del refuerzo. La lesién de determinadas estructuras cerebra-
les, la administracién de farmacos y sustancias adictivas, las técnicas de neu-
roimagen e incluso la utilizacién de métodos fisiol6gicos como la microdialisis
in vivo, la voltametria y la estimulacién eléctrica del cerebro son algunas de
las diferentes aproximaciones experimentales que han intentado determinar
como se lleva a cabo el procesamiento neuronal del refuerzo y cudles son las

estructuras implicadas (ved la figura 27).
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Figura 27. Estructuras implicadas en el procesamiento neuronal del refuerzo
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Existen ciertos sistemas neuronales involucrados en distintos mecanismos subyacentes baﬂ'o diferentes modos de conducta
adaptativa, dirigidos hacia la consecucién de los estimulos reforzantes por el individuo. El cerebro es capaz de detectar los
refuerzos, de predecir su aparicion y de utilizar esta informacion para dirigir la conducta hacia dicha consecucién.

La informacion referente al refuerzo parece procesarse de distintas ma-
neras por neuronas en diferentes estructuras cerebrales, abarcando des-
de la deteccién y la percepcion de los refuerzos, la expectacion de re-
fuerzos futuros, hasta el uso de la informacién acerca de los refuerzos
predecibles para el control de la conducta dirigida hacia metas determi-
nadas.

2.1. La motivacion y los sistemas cerebrales de refuerzo

Dado que en la naturaleza existen interacciones muy complejas entre el orga-
nismo y el ambiente, no es extrafio pensar que el refuerzo y la motivacion
constituyan dos procesos de gran importancia bioldgica en las especies, en un

intento de fomentar su bienestar y procurar su supervivencia.

El estudio biolégico de la motivacion ha llevado a definirla como el conjun-
to de factores que inician, sostienen y dirigen una determinada conducta. Te-
niendo en cuenta que el entorno es cambiante, el animal debe adaptarse pa-
ra poder mantener el equilibrio interno corporal, cuyos procesos reguladores
integran respuestas hormonales, nerviosas y conductuales, referidas tanto a
estimulos internos (como un déficit de glucosa en la sangre) como externos
(como pueden serlo el olor o la vistosidad de un alimento determinado). Los
mecanismos reguladores fisiol6gicos, que intentan paliar las alteraciones en
condiciones internas, asi como velar por la supervivencia del individuo y la

continuidad de su especie, tienen tres funciones fundamentales:
1) Dirigir la conducta hacia un objetivo especifico.
2) Organizar las secuencias conductuales.

3) Incrementar el nivel general de activacién del sujeto con el fin de mejorar

su ejecucion.
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Tanto el control de la conducta como la regulacién de las funciones internas
del cuerpo requieren la extraccion de la informacion reforzante de una gran
variedad de estimulos y situaciones: informacion relativa a la presencia y al
valor de los refuerzos por el sujeto, a su predictibilidad y accesibilidad, y a los
gastos asociados a su consecucion (relacioén coste-beneficio).

Se debe partir del hecho de que el procesamiento de la informacién reforzante
es harto complejo y que por tanto no podria tnicamente asentarse sobre adap-
taciones relacionadas con el mantenimiento del equilibrio interno. Mas bien,
serian otro tipo de adaptaciones relacionadas con los mecanismos de plastici-
dad cerebral las que darian cuenta de gran parte del procesamiento que se rea-
liza de la informacion reforzante y que constituye uno de los rasgos cardinales
del aprendizaje relacionado con el refuerzo que describiremos posteriormente.

Existe un vinculo funcional muy importante entre la motivacion, el re-
fuerzo, la plasticidad cerebral y los mecanismos de aprendizaje y me-

moria.

2.2. Procesamiento de la informacion reforzante

Los mecanismos de aprendizaje que llevan a la asociacion de estimulos con
contextos especificos o con conductas y respuestas que implican la basqueda
de un determinado refuerzo, la implementacion de una accion para conseguir
un refuerzo o su propio consumo son esenciales para entender como el cere-
bro procesa la informacion reforzante. Todos los mecanismos de aprendizaje
y memoria sobre la importancia de la predictibilidad de un refuerzo basado en
estimulos concretos y en las respuestas del repertorio de un individuo que se
deben llevar a cabo para conseguir el refuerzo requieren el almacenamiento
de patrones especificos de informacién en el cerebro. La informacién almace-
nada en circuitos neurales criticos deberia proporcionar las representaciones
internas necesarias para que un individuo dispusiera de la informacion sobre
las secuencias conductuales que pueden conllevar de una manera eficiente la
obtencion del refuerzo, para disponer informacién sobre qué estimulos predi-
cen la presencia y administracion de un refuerzo y para tener informacién so-
bre la valencia que tiene para el sujeto (tanto los refuerzos como los estimulos
que se encuentran asociados).

Podemos decir que los estimulos reforzantes constituyen una informacién de
gran importancia biolédgica para el organismo, dado que tienen un papel rele-
vante dentro de la supervivencia y el bienestar de este. Se ha podido compro-
bar que algunas estructuras cerebrales parecen ser de critica importancia a la
hora de detectar y percibir un refuerzo e incluso de detectar los estimulos que
predicen la llegada de un refuerzo. Por ejemplo, en un paradigma de condicio-
namiento clasico, después de asociar de manera contingente el sonido de una

campana con la presentacién de comida, la presentacion del estimulo condi-

Los sistemas cerebrales del
refuerzo

Los sistemas cerebrales del re-
fuerzo constituyen un impor-
tante componente de la mo-
tivacién, dado que la mayo-
ria de las sustancias adictivas,
por ejemplo, actdan sobre las
vias neurales que mediatizan
las conductas motivadas por
la supervivencia del animal. La
estimulacién eléctrica de los
lugares del cerebro donde in-
teractian muchas de las dro-
gas de abuso se muestra como
placentera, ya que es capaz de
evocar estados motivacionales
determinados y de activar los
sistemas neurales que, por nor-
ma general, estan involucra-
dos en los estimulos reforzan-
tes «naturales».
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cionado (la campana) se convierte en un estimulo predictor de la apariciéon
subsecuente de un refuerzo (la comida). Las neuronas dopaminérgicas del me-
sencéfalo son capaces de detectar la presencia de un refuerzo; para ello, emiten
una sefial global de informacién a todas las neuronas del estriado y a muchas
de las neuronas de la corteza prefrontal. Diferentes estudios electrofisiologicos
han mostrado que las neuronas de la corteza orbitofrontal pueden discriminar
entre refuerzos y castigos, y que las neuronas de la amigdala pueden determi-
nar la magnitud de los estimulos reforzantes. Muchas neuronas de la corteza
dorsolateral y de la corteza orbitofrontal responden preferentemente a refuer-
zos que se administran de manera impredecible, fuera del contexto de la tarea
conductual en la que se habian entrenado a los sujetos experimentales.

Por otro lado, la detecciéon de un estimulo que precede a la aparicién de un
refuerzo determinado puede generar un estado de expectacion en el sujeto que
lo ha percibido. Autores como Wolfram Schultz y colaboradores, de la Univer-
sidad de Friburg, exponen que la expectacion a un refuerzo se puede deber
a la actividad neuronal sostenida que sigue a la presentacion de un estimu-
lo predictor del refuerzo, y persiste durante varios segundos hasta que el esti-
mulo reforzante es administrado. Varios estudios conductuales han mostrado
que, en tareas en las que los animales aprenden a discriminar entre estimulos
reforzados y estimulos no reforzados, los sujetos experimentales inicialmen-
te esperan recibir refuerzo en todos los ensayos de la tarea; sin embargo, con
posterioridad, por medio de la experiencia, van adaptando sus expectativas
de refuerzo. Se ha podido comprobar, mediante estudios electrofisioldgicos,
que neuronas del estriado y de la corteza orbitofrontal muestran inicialmente
una actividad de expectacion al refuerzo durante todos los ensayos con esti-
mulos nuevos para el sujeto; sin embargo, con la experiencia, esta actividad se
restringe progresivamente a los ensayos reforzados. Experimentos con prima-
tes no humanos han demostrado que cuando se les presentan dos estimulos
reforzantes diferentes y se proporciona la posibilidad de elegir uno de estos,
las neuronas de la corteza orbitofrontal pueden discriminar entre ambos esti-
mulos, segan la preferencia del animal creada por la experiencia previa con
dichos estimulos. Por ejemplo, considerada una neurona que tiene un grado
de activacidon mayor ante la expectacion del refuerzo A (preferido por el ani-
mal) que ante la expectacion del refuerzo B (no preferido por el animal), esta
neurona respondera en un grado mayor al refuerzo B, si este tltimo se presenta
con un refuerzo todavia menos preferido (refuerzo C). Desde una perspectiva
biologica, es capital para el individuo la integracion de la informacion sobre la
expectacion del refuerzo con procesos que median la conducta de adquisicion
de este.

El control de la conducta requiere la extraccion de la informacion reforzante
de una larga variedad de estimulos y situaciones. Esta informacién sobre la
presencia y el valor de los refuerzos, asi como su predictibilidad y accesibili-
dad, es esencial para poder establecer pautas conductuales que permitan al
organismo la adquisicién de dichos estimulos reforzantes. Diferentes trabajos

experimentales sugieren que mientras que la corteza orbitofrontal parece estar
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mas relacionada con la deteccion, percepcion y expectacion del refuerzo, el
area dorsolateral podria utilizar la informacion relativa al refuerzo para prepa-
rar, planificar, secuenciar y ejecutar las conductas dirigidas hacia la consecu-
cion de los estimulos reforzantes (ved la figura 28).

Figura 28. Esquema de las vias dorsal y ventral implicadas en el procesamiento de la
informacién reforzante
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Se da un procesamiento cognitivo que va desde regiones corticales a estructuras subcorticales (procesamiento de arriba abajo

o top-down). Este tipo de procesamiento cognitivo contribuye a la correcta planificacion y ejecucién de las conductas dirigidas

a una meta. Estos procesos se encuentran mediados por una via dorsal que incluye las proyecciones al estriado de la corteza
prefrontal dorsolateral y se encuentra afectada por los aferentes mesocorticales y nigroestriados. Una segunda via, ubicada en
una posicion ventral, se encuentra imf)licada en los aspectos directamente relacionados con la motivacion y el refuerzo. Esta via
ventral incluye la corteza orbitofrontal, y es modulada por el circuito mesolimbico.

Tal como veremos en el proximo apartado, en el cerebro existen multiples
sistemas, anatomicamente diferenciados, implicados en el procesamiento de
la informacién reforzante, cuyos Componentes estructurales podrian interac-
cionar con el fin de proporcionarle al sujeto las herramientas adecuadas para
poder captar la informacién importante y saliente del ambiente (externo e in-
terno), procesarla (segdn las representaciones motivacionales del individuo) y
responder de la manera mas adecuada posible, de cara a la posible consecucién

de una meta u objetivo.
2.3. Sustrato nervioso del refuerzo

Desde el inicio del descubrimiento del fenémeno de la AEIC surgi6 la idea
de que la estimulacion eléctrica cerebral reforzante podria activar los mismos
circuitos que activaban los incentivos naturales, como la comida y el sexo. A
partir de este punto de vista, fueron surgiendo evidencias experimentales que
mostraban la posible existencia de multiples estructuras neurales subyacentes
tanto al reforzamiento natural como a la estimulacién eléctrica cerebral. La
duda radicaba en si estas localizaciones anatémicas se organizaban en parale-
lo a través de maultiples circuitos de refuerzo, o formaban un sistema tnico
que interconectaria dichas localizaciones anatémicas de una manera seriada.
Inicialmente, se supuso que la AEIC era un fenémeno unitario localizado en
alglin sistema neural, y que sus propiedades eran las mismas con independen-
cia del punto de estimulacion (ved la figura 29). No obstante, evidencias pos-
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teriores pusieron de manifiesto que la estimulacion reforzante del cerebro era
un fenémeno extremadamente complejo que implicaba diferentes sistemas
independientes.

Figura 29. Representacion esquematica de las diferentes localizaciones anatémicas donde se
puede obtener autoestimulacion eléctrica intracraneal en el cerebro de rata segin Phillips y
Fibiger (1989)
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Telencéfalo: 1. Bulbo olfactorio, 2. Cértex prepiriforme, 3. Cértex prefrontal medial, 4. Organo subfornical, 5. Cértex
cingulado, 6. Cértex entorrinal, 7. Hipocampo, 8. Séptum, 9. Nicleo accumbens, 10. Caudado-Putamen. Diencéfalo: 11.
Fornix, 12. Hipotalamo lateral (haz prosencefalico medial), 13. Hipotdlamo ventromedial, 14. Ndcleo mediodorsal del talamo,
15. Ndcleo paretenial del tdlamo, 16. Ndcleo central del talamo. Mesencéfalo: 17. Sustancia negra, 18. Area tegmental

ventral, 19. Sustancia gris periacueductal, 20. Ntcleo mesencefélico del nervio trigémino, 21. Rafe dorsal, 22. Rafe medial.
Metencéfalo: 23. Cerebelo, 24. Penddnculos cerebelosos superiores, 25. Nicleo motor del nervio tri(igémino. Mielencéfalo: 26.
Nucleo del tracto solitario. Estructuras no mostradas: cértex prefrontal sulcal, globo palido, amigdala y habénula.

En modelos animales se han identificado diferentes sistemas que podrian con-
siderarse como sustratos neurales del refuerzo. De las distintas regiones perte-
necientes a estos sistemas, la liberaciéon de dopamina en el estriado dorsal y
ventral, en la amigdala y en el cértex prefrontal podria desempefiar un papel
critico en la seflalizacion del valor y la significancia motivacional de las expe-
riencias, los estimulos y las respuestas que lleva a cabo el sujeto para obtener

un refuerzo (ved la figura 30).
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Figura 30. Principales neuronas dopaminérgicas
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En el encéfalo del ser humano podemos distinguir cinco vias que utilizan la dopamina como sustancia neurotransmisora: 1)

la via dopaminérgica nigroestriatal, proyecta de la sustancia negra del mesencéfalo al estriado dorsal, formando parte del
sistema nervioso extrapiramidal (dibujada de color verde); 2) la via dopaminérgica mesolimica, proyecta del area tegmental
ventral al nicleo accumbens (dibujada en granate); 3) la via dopaminérgica mesocortical, proyecta del area tegmental ventral

a diferentes regiones de la corteza prefrontal (dibujada en granate); 4) la via dopaminérgica tuberoinfundibular, proyecta del
hipotélamo a la hipéfisis anterior, controlando la secrecién de prolactina (no esta representada en la figura), y 5) una quinta

via dopaminérgica que procede de diferentes localizaciones, como la sustancia gris periacueductal, el mesencéfalo ventral,
diferentes ntcleos hipotalamicos y el nlcleo parabraquial lateral, y que proyecta al tdlamo. Hoy en dia no esté clara la funcién
de esta via (no esta representada en la figurag,. Fuente: Adaptado de Klivington (1992).

Hay que tener presente que la arquitectura de proyecciones difusas del siste-
ma dopaminérgico no es un sustrato anatdbmico susceptible de poder procesar
y almacenar informacién detallada y compleja, pero si para coordinar las res-
puestas orientadas hacia los estimulos salientes y los refuerzos a través del cor-
tex prefrontal, el nacleo accumbens, el estriado, el hipocampo y la amigdala.
La liberacion de dopamina en estos sistemas podria servir para determinar las
valoraciones que el sujeto lleva a cabo de las posibles metas y de las conduc-
tas relacionadas con el refuerzo, al interactuar con circuitos que codifican la

informacion precisa sobre los estimulos y sobre lo que estos predicen.

Las neuronas dopaminérgicas de los sistemas mesolimbico y mesocor-
tical, fundamentalmente las proyecciones del area tegmental ventral al
nucleo accumbens, se han caracterizado como elementos clave en el

sustrato neural del refuerzo.

Subyacente al procesamiento de la informacion reforzante coexisten una serie
de aprendizajes relacionados con las experiencias que se asocian a un refuerzo,
los estimulos que lo predicen y las acciones que el sujeto realiza para poder
acceder a dicho refuerzo. Este tipo de aprendizajes parecen consolidarse y al-
macenarse en nuestro cerebro utilizando los mismos mecanismos que otros
tipos de memoria con relacién a cambios en los patrones y en la fuerza de las

conexiones sindpticas excitatorias que utilizan como sustancia transmisora el
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glutamato y las conexiones sinapticas inhibitorias que utilizan como sustancia
neurotransmisora el GABA. Las interacciones entre los aferentes dopaminérgi-
cos y los circuitos glutamatérgicos en estructuras tan diversas como el ntcleo
accumbens, el cortex prefrontal, el estriado dorsal o la amigdala podrian aso-
ciar la informacion sobre los diferentes estados motivacionales del organismo
con la informacion sensorial especifica y los repertorios conductuales almace-
nados (ved la figura 31).

Figura 31. Esquema de las conexiones de los sistemas dopaminérgicos mesolimbico y
mesocortical
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En la figura solo se muestran las principales proyecciones dopaminérgicas al ndcleo accumbens y a la corteza prefrontal.

Se representan las sinapsis excitatorias (glutamatérgicas) e inhibitorias (gabaérgicas). Las neuronas espinosas (neuronas
gabaérgicas con gran nimero de espinas dendriticas) del niicleo accumbens reciben conexiones excitatorias de estructuras
del I6bulo temporal medial (fundamentalmente hipocampo y amigdala) y de la corteza prefrontal. Asimismo, estas neuronas
establecen conexiones inhibitorias con células ubicadas en el drea tegmental ventral y en el pélido ventral. La activacién de las
neuronas dopaminérgicas del drea tegmental ventral y la liberacion consecuente de dopamina, ademés de relacionarse con la
administracion de drogas, parece darse ante la novedad y durante la codificacion de la sefial de prediccién del valor reforzante
de un estimulo con relaci6n a su valor esperado. No se representan en la figura otros sistemas de neurotransmision como el
serotoninérgico de los niicleos del rafe, que hoy sabemos que participan en el procesamiento de la informaci6n reforzante.
Glu: Glutamato; DA: dopamina; Orex: orexinas; NCST: niicleo del lecho de la estria terminal; ATV: érea tegmental ventral; HL:
hipotalamo Iateral LDTg: niicleo lateraldorsal tegmental

Las proyecciones glutamatérgicas de la corteza prefrontal al ntcleo ac-
cumbens parecen constituir un componente importante del sustrato
neural del refuerzo.

En seres humanos, recientes estudios de neuroimagen muestran la existencia
de una compleja red neural subyacente a diferentes aspectos del procesamien-
to de la informacién reforzante. Dentro de dicha red, las estructuras clave in-
cluyen la corteza cingulada anterior, la corteza prefrontal orbital, medial y
dorsal, el estriado ventral, el palido ventral, el talamo, el hipocampo, la amig-
dala, la habénula lateral, las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas y otras
poblaciones troncoencefélicas como el ntcleo pedunculopontino tegmental
y los nucleos del rafe (ved la figura 32). En cualquier caso, la existencia de
sustratos relativamente independientes podria reflejar el hecho de que distin-
tas clases de situaciones reforzantes puedan afectar a la conducta mediante la
accion de procesos neurales disociables, a pesar de la existencia de multiples

interacciones funcionales.
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Figura 32. Conexiones de la corteza cerebral con el estriado
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Estudios recientes han mostrado que las regiones mesencefalicas y estriatales implicadas en el
procesamiento de la informacion reforzante son mas extensas de lo que se creia inicialmente. Dichas
regiones incluyen todo el estriado ventral y las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra,
respectivamente. El estriado ventral recibe su principal entrada de informacién cortical de la corteza
orbitofrontal y de la corteza cingulada anterior. Asimismo, también recibe mdltiples conexiones de

las neuronas mesencefalicas dopaminérgicas. El estriado ventral proyecta al pélido ventral y al area
tegmental ventral y a la sustancia negra, desde donde se envian proyecciones hacia la corteza prefrontal

a través del ndcleo dorsomedial del talamo. Otras estructuras implicadas son los ndcleos del rafe y el
nicleo pedunculopontino tegmental (que prOf/ectan a las neuronas mesencefalicas dopaminérgicas),

la amigdala ?/ el hipocampo (que proyectan a la regién shell del ndcleo accumbens y a la corteza
prefrontal), [a habénula lateral (que recibe proyecciones el palido ventral y envia informacion a las
neuronas serotoninérgicas del rafe y al nicleo pedunculopontino tegmental), el nicleo subtalamico (con
conexiones bidireccionales con el palido ventral) y el hipotalamo (que recibe Proyecciones del palido
ventral). ATV: drea tegmental ventral; CCAd: corteza cingulada anterior dorsal; COF: corteza orbitofrontal;
CPFD: corteza prefrontal dorsal; CPFDvm: corteza prefrontal ventromedial; PPT: nicleo pedunculopontino
tegmental; S: regi6n shell del ndcleo accumbens; SN: sustancia negra. Fuente: Adaptado con autorizacién
de Haber y Knutson (2010).

Hoy en dia, existe un gran acimulo de datos provenientes de estudios de far-
macologia, de electrofisiologia, de estimulacion eléctrica y de genética en mo-
delos animales. Para la neurociencia cognitiva, el reto radica en como trasladar
esta informacion al estudio de la anatomia y la funcionalidad en el cerebro
humano a partir de la implementacion de diferentes técnicas, como la reso-
nancia magnética estructural y funcional, la tomografia de emisién de posi-
trones, la electroencefalografia o las técnicas de estimulacion cerebral no in-
vasivas. En los siguientes puntos se describiran de manera resumida los prin-
cipales datos acerca de las bases neurales y funcionales del procesamiento de
la informacién reforzante basadas en este intento traslacional. En el procesa-
miento de la informacion reforzante tiene lugar la combinacion de diferentes
funciones y capacidades. Por un lado, el individuo ha de ser capaz de detectar
y percibir los estimulos reforzantes. A partir de aqui tiene lugar la evaluacion
de dichos estimulos y el desarrollo de las conductas apropiadas para su conse-
cucion y la inhibicién de las conductas inapropiadas que lo alejen de estos.
Todo ello, segin las experiencias previas de la persona. Por otro lado, estas
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funciones no solo se pondran en marcha delante de estimulos reforzantes en
si mismos, sino también delante de los estimulos que precedan a los refuerzos,
con lo que deberdn desplegarse y poner en funcionamiento diferentes aspec-
tos del aprendizaje asociativo. Esto supone que estamos delante de un sustrato
neural muy complejo para que se puedan sustentar todas estas funciones y
capacidades. Por ello, la integracién de diferentes aspectos del procesamiento
de la informacion reforzante y la interaccién del sustrato neural del refuerzo
con otras regiones cerebrales implicadas en la cognicién y el procesamiento
sensoriomotor parece de critica importancia para tener un modelo neural ex-

plicativo que abarque todos los aspectos anteriormente comentados.

2.3.1. Corteza prefrontal

La organizacion de la corteza prefrontal humana es harto compleja (ved la fi-
gura 33). En términos generales, las regiones de la corteza prefrontal relacio-
nadas con procesamiento de la informacion reforzante son la corteza orbito-
frontal (areas 11, 12, 13 y 14), la corteza cingulada anterior (areas 24, 25y 32),
la corteza prefrontal ventromedial (areas 11, 10 y 32) y la corteza prefrontal
dorsolateral (dreas 9 y 46).

Figura 33. Representacién de diferentes regiones de la corteza prefrontal implicadas en el
procesamiento de la informacién reforzante
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Fuente: Reconstruccién realizada a partir de software Brain Voyager Brain con el permiso de Rainer Goebel (Brain Innovation,
Maastricht, Paises Bajos).

Diferentes estudios de neuroimagen y de electrofisiologia han mostrado que
los estimulos que son mas valorados por una persona tienden a evocar un
aumento en la actividad de la corteza prefrontal ventromedial. Por otro lado,

los estudios clinicos han dejado patente que la lesién de esta region cortical

Corteza prefrontal medial

Dentro de la corteza prefon-
tal ventromedial es posible dis-
tinguir una subregién denomi-
nada, en la mayoria de los tra-
bajos, corteza prefrontal me-
dial, que queda circunscrita a
las areas 10/32 y no incluye la
corteza orbitofrontal medial
(érea 11) ni la corteza cingula-
da anterior dorsal (area 24).
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reduce la sensibilidad individual a las consecuencias negativas de las acciones,
con lo que hace a los pacientes insensibles a las sefiales de riesgo o seguridad
de las elecciones que van tomando.

Al principio del apartado hemos definido el concepto de refuerzo y en dicha
definicion hemos incluido tanto los estimulos de naturaleza sexual o alimen-
taria (refuerzos primarios) como otro tipo de estimulos como el dinero (refuer-
zos secundarios). A partir de diferentes estudios de neuroimagen se ha podido
comprobar que tanto la exposicion a los refuerzos primarios como la exposi-
cién a los refuerzos secundarios provocan un aumento de la actividad en di-
ferentes regiones de la corteza prefrontal, sobre todo en la zona ventromedial.
En esta linea se ha comprobado que tanto los refuerzos de tipo sensorial (co-
mo, por ejemplo, la comida) como aquellos abstractos (como, por ejemplo,
el dinero) inducen activaciones en la corteza orbitofrontal, de manera que las
regiones mas posteriores tienden a activarse ante refuerzos sensoriales y las
regiones mas mediales frente a refuerzos abstractos. Por su parte, los castigos
también inducen activaciones en las regiones mas laterales de la corteza orbi-

tofrontal.

En el procesamiento de la informacién reforzante resulta de critica importan-
cia el aprendizaje asociativo que posibilita que un estimulo determinado in-
forme sobre la ocurrencia de un refuerzo, su ausencia o la apariciéon de un
castigo. De este modo, dichos estimulos proporcionan a la persona la infor-
macién necesaria para anticipar la llegada de un refuerzo. De igual modo, se
fortalecen las respuestas operantes que han llevado previamente a la consecu-

cion efectiva de un refuerzo para el sujeto.

Tal como veremos en los proximos apartados, la actividad de las neuronas es-
triatales estd modulada tanto por claves informativas como por estimulos des-
encadenantes de respuestas operantes. No obstante, la actividad de la corteza
prefrontal ventromedial se ha asociado mas con el resultado de un refuerzo
que con su anticipacién. Dentro de la corteza prefrontal ventromedial, la cor-
teza prefrontal medial se activa de manera preferencial cuando se informa a
los participantes de los estudios que han obtenido un refuerzo de manera sa-
tisfactoria (resultado de un refuerzo). Es decir, esta regién muestra un descen-
so de activacién cuando no se obtiene un refuerzo esperado y un aumento
de esta cuando se obtiene un refuerzo esperado, sobre todo con relacion a re-
fuerzos abstractos como el dinero. De todos modos, la corteza prefrontal me-
dial también parece responder ante aspectos contextuales del refuerzo duran-
te la anticipacion y su actividad correlaciona con la magnitud de un refuerzo
esperado. Se ha podido comprobar que aunque las neuronas dopaminérgicas
mesencefalicas del area tegmental ventral y el nticleo accumbens también son
sensibles a la magnitud de un refuerzo esperado (este aspecto lo estudiaremos
con detalle en el proximo apartado), la corteza prefrontal medial ademas lo es

a la probabilidad del refuerzo esperado.



© FUOC » PID_00238235 56

Neurociencia en el cambio y la motivacién

La corteza prefrontal medial se activa de manera preferencial cuando
se obtiene un refuerzo de manera satisfactoria. Su actividad también

correlaciona con la magnitud y la probabilidad del refuerzo esperado.

¢{COmo sopesamos los diferentes factores que nos llevan a tomar la decisiéon de
comprar una determinada cosa? Diferentes estudios llevados a cabo con técni-
cas de neuroimagen funcional han aportado evidencias que sugieren que son
diferentes los circuitos cerebrales que anticipan la ganancia y la pérdida. La
preferencia por un determinado producto activa el ntcleo accumbens, mien-
tras que si el precio del producto es excesivo se activa la insula y se desacti-
va la corteza prefrontal medial antes de tomar la decisién de comprarlo. Si la
activacion de la corteza prefrontal medial se ve reducida delante de un alto
precio en el caso del comprador, ;jqué sucede con el vendedor? Se ha podido
comprobar que, en el caso de los vendedores, la actividad de esta region cor-
tical se ve notablemente aumentada en respuesta a precios altos.

La activacion de la corteza prefrontal medial podria sopesar los posibles
beneficios sobre los costes cuando las personas consideramos realizar
una inversion de riesgo, integrando la informacion proveniente del nt-
cleo accumbens y de la insula. Ademas, la activacion de esta region pre-
frontal podria integrar el valor mediante diferentes dimensiones de un
estimulo o de diferentes estimulos.

El deseo que una persona muestra hacia algo depende, entre otras cosas, de
cuanto tardara en conseguirlo. Por norma general, las personas muestran una
preferencia por los refuerzos que se obtendran de manera inmediata sobre
aquellos que se obtendran de manera demorada. Por lo tanto, para ahorrar
para un futuro y evitar compras impulsivas hay que vencer esta tendencia.
Tal como hemos sefialado al principio del apartado, la mayoria de las perso-
nas prefiere refuerzos inmediatos mas pequerios que refuerzos demorados mas
grandes, por ejemplo, recibir ahora 50 euros en lugar de recibir 55 dentro de
una semana. No obstante, ante la hipotética situacién de recibir 50 euros en
55 semanas o 55 euros en 56 semanas, la mayoria de las personas suele elegir
la opcién de mayor magnitud (S5 euros). En ambas situaciones hipotéticas la
diferencia es de 5 euros, pero en la primera situacion los 50 euros se pueden
recibir inmediatamente, mientras que en la segunda situacién tanto los 50 co-
mo los 55 euros se recibiran de manera demorada. Cuando los participantes
de los estudios han de tomar decisiones entre dos refuerzos monetarios que
pueden ser recibidos en momentos diferentes, la eleccién de un refuerzo que
se puede obtener de manera inmediata activa el estriado ventral y la corteza
prefrontal medial. La magnitud de la activacion en el estriado ventral parece
monitorizar cudnto una persona valora un refuerzo recibido con demora. Al
respecto, se da una menor activacién en esta regién delante de refuerzos fu-
turos (demorados) en las personas cuyos datos conductuales indican que son
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muy reticentes a esperar. En contraste, la corteza prefrontal lateral se activa
de modo similar ante el refuerzo, independientemente del tiempo que ha de
esperar la persona para recibirlo. Estos resultados sugieren que las preferencias
por refuerzos recibidos de forma inmediata o refuerzos recibidos con demora
parecen depender de la interaccién entre estas regiones cerebrales. De este mo-
do, cuando uno se enfrenta a una decisién que lleva a elegir entre un refuerzo
inmediato y un refuerzo demorado, un aumento en la actividad del estriado
ventral y de la corteza prefrontal medial dara por resultado probablemente
una preferencia por el refuerzo inmediato (p. ej., elegir recibir 50 euros hoy
en lugar de 55 la proxima semana). En cambio, cuando hay que elegir entre
dos refuerzos demorados (como en el caso de la segunda situacién hipotética)
la corteza prefrontal lateral permitiria centrar la toma de decision en la valo-
racion de la magnitud de refuerzo mas que en su proximidad temporal (y, por
ello, preferir recibir 55 euros en 56 semanas que 50 euros en 55 semanas). En
apartados posteriores nos detendremos mas en el estudio de los mecanismos

neurales subyacentes a la toma de decisiones.

Por otro lado, la corteza prefrontal dorsolateral y la corteza cingulada anterior
dorsal también participan de modo activo en el procesamiento de la informa-
cioén reforzante. La corteza prefrontal dorsolateral resulta de critica importan-
cia cuando los mecanismos de un tipo de memoria, la denominada memoria
de trabajo, son necesarios para monitorizar respuestas conductuales basadas
en incentivos. Por sus amplias conexiones con otras regiones corticales, la cor-
teza cingulada anterior dorsal queda constituida como un enclave anatomi-
co cardinal para la representacion de diferentes funciones sensoriomotoras,
cognitivas y motivacionales. Esta region cortical parece estar implicada en la
monitorizacion de dichas funciones en situaciones de conflicto potencial, lo
que puede ser de importancia cardinal cuando se comparan opciones de un
valor similar. Diferentes estudios de neuroimagen han mostrado en contextos
de compra e inversion que las opciones altamente valoradas por la persona
elicitan un aumento de la activacion de la corteza prefrontal dorsolateral. Por
otro lado, en ese mismo tipo de contextos, la consideracién de opciones que
entran en conflicto en diferentes dimensiones (p. ej., un producto de precio
muy alto pero valorado muy positivamente por la persona) aumenta la acti-
vacién de la corteza cingulada anterior dorsal.

La memoria de trabajo es la capacidad que nos permite mantener temporal-
mente la informacion recién percibida o recuperada de la memoria a largo
plazo cuando ya no existe en nuestro entorno. Es indispensable en nuestra
vida diaria, ya que es la base de nuestra cogniciéon en muchos aspectos: razo-
namiento, comprension del lenguaje, planificacion y procesamiento espacial,

entre otros.
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La corteza prefrontal dorsolateral y la corteza cingulada anterior podrian
actuar de manera conjunta y complementaria para comparar diferentes
opciones, elegir y para implementar la eleccién en el curso de una ac-
cién y promover, de este modo, la consecucion de la opciéon mas valiosa
para la persona.

2.3.2. Estriado ventral y dorsal

Por su apariencia, muchos autores se refieren al nacleo caudado, al putamen
y al nacleo accumbens como estriado (cruzando la capsula interna entre el
nucleo caudado y el putamen se insertan segmentos de sustancia gris, lo que
le confiere un aspecto estriado). Las tres estructuras del encéfalo presentan un
origen embriol6gico comun, un patrén de conexiones similar (ved el recuadro
«Conexiones del estriado») y una apariencia histologica parecida, ademas de
presentar una continuidad fisica que queda denotada en tanto que en la su-
perficie orbital del 16bulo frontal, la cabeza del nicleo caudado se fusiona con
el ntcleo accumbens y este se fusiona con la parte anterior del putamen-cau-
dado (ved la figura 34).

Figura 34. Representacion en diferentes planos de la localizacion de los componentes del
estriado: ndcleo caudado, nicleo accumbens y putamen
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Conexiones del estriado

Figura 35. Representacion esquematica de las aferencias y eferencias al estriado
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ATV: area tegmental ventral; CCAd: corteza cingulada anterior dorsal; COF: corteza orbitofrontal; CPFD:
cortezaé)refrontal dorsal; CPFDvm: corteza prefrontal ventromedial; NB: nicleo basal de Meynert; NCST:
nicleo de la cama de la estria terminal; PPT: ndcleo pedunculopontino tegmental; S: region shell del ndcleo
accumbens; SN: sustancia negra. Fuente: Adaptado con autorizacién de Haber y Knutson (2010).

Las cortezas motora y somatosensorial envian fundamentalmente proyecciones al
putamen; la corteza de asociacién, al ndcleo caudado, y las areas limbicas, al nticleo
accumbens. No obstante, esta delimitacion de las conexiones sobre las subdivisiones
estriatales no es absoluta, de manera que, por ejemplo, las areas limbicas también
envian proyecciones al nticleo caudado y al putamen. Por esta razén, muchos autores
denominan a las regiones del estriado que reciben conexiones de las areas limbicas
bajo el concepto de estriado ventral. En el ser humano, por lo tanto, el estriado ventral
comprenderia la regién que incluye el nticleo accumbens y la regién emplazada entre
el nucleo caudado y el putamen ventral hasta la cidpsula interna rostral, el tubérculo
olfatorio y la porcién rostrolateral del espacio perforado anterior adyacente al tracto
olfatorio lateral (ved la figura 35).

El estriado ventral queda constituido esencialmente por el ndcleo ac-
cumbens, el putamen rostroventral y la region medial ventral del na-

cleo caudado.

Estudios llevados a cabo con técnicas de neuroimagen funcional han mostra-
do que la exposicion tanto a reforzadores primarios como secundarios aumen-
ta la actividad del estriado. Otros estudios han encontrado una liberacién de
dopamina en el estriado ventral después del consumo de sustancias de abuso
como el alcohol, la cocaina o las anfetaminas, y correlacionan dichos incre-
mentos con sensaciones de euforia y bienestar. Asimismo, delante de reforza-
dores secundarios también se ha encontrado un aumento en la liberacién de
este neurotransmisor en el estriado.
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En términos generales podemos decir que la magnitud de un refuerzo antici-
pado aumenta la activacion del ntcleo accumbens y de la parte medial del
nucleo caudado, mientras que otros aspectos del valor anticipado del refuer-
zo (como, por ejemplo, el esfuerzo que se ha de realizar para conseguirlo o la
probabilidad de que un refuerzo anticipado ocurran elicitan una activaciéon
pronunciada en el putamen rostroventral) (ved la figura 36).

Figura 36. Neuroimagen funcional donde se muestra la activacién del nicleo
accumbens

Cuando los participantes anticipan un refuerzo que después reciben, la magnitud de respuesta del ndcleo

Fehitrto. Fuehtc: Imagen por coesia de Susana Carmana, o1 due va aumentando la magniu def

En esta linea, se ha podido comprobar en estudios de estimulacién cerebral
profunda con pacientes y en trabajos de neuroimagen funcional que la acti-
vacién del ntcleo accumbens aumenta de manera proporcional a la magnitud
de un refuerzo anticipado, y este incremento se encuentra de modo especifico
para los refuerzos y no para los castigos anticipados o pérdidas anticipadas (en
el caso de paradigmas que utilizan reforzadores secundarios como el dinero).
El caudado medial también muestra una activacion proporcional al refuerzo
anticipado, aunque dicha respuesta no es especifica, ya que también tiene lu-
gar con relacién a la magnitud de un castigo anticipado.

Tal como hemos visto en apartados anteriores, las personas mostramos mar-
cadas preferencias por refuerzos que presentan altas probabilidades de ocurrir.
Dicho de otra manera, preferimos la seguridad de ocurrencia probable frente
a la incertidumbre. Parece ser que durante la anticipacién de un refuerzo, la
actividad en el putamen rostroventral podria ser importante para la monito-
rizacion de la probabilidad.

Otro aspecto importante en el procesamiento de la informacién reforzante
el tiempo que tardamos en obtener un refuerzo es desde que anticipamos su
llegada. Normalmente, se suelen preferir los refuerzos con demoras tempora-

Observacion

Recordemos que el estria-
do ventral queda constituido
esencialmente por el nicleo
accumbens, el putamen ros-
troventral y la regién medial
ventral del ndcleo.
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les cortas frente a los refuerzos con demoras mas largas. Los estudios iniciales
de neuroimagen habian encontrado que la activacion del estriado ventral au-
mentaba cuando la demora de tiempo para conseguir un refuerzo desde que
se anticipa su llegada era muy corta en comparacion con demoras mas largas y
disminuia a medida que se aumentaba la demora para la obtencién del refuer-
zo. No obstante, recientemente Ballard y Knutson (2009) han mostrado que
mientras que la activacién del niicleo accumbens aumenta con la magnitud
de refuerzos futuros, la activacion de regiones frontales como, por ejemplo, la
corteza prefrontal medial y la corteza prefrontal dorsolateral muestra sensibi-
lidad a la demora de los refuerzos futuros.

Un cuarto aspecto que hay que tener presente es el esfuerzo que supone para la
persona la consecucién de un refuerzo anticipado. Normalmente, se prefieren
los refuerzos que requieren poco esfuerzo para su consecucién en comparacion
con aquellos que implican que el sujeto deba esforzarse de manera considera-
ble para su obtencién. Parece que el esfuerzo que supone la consecucion de

un refuerzo anticipado reduce la activacion en el putamen rostroventral.

La magnitud de un refuerzo anticipado aumenta la activacion del na-
cleo accumbens y del caudado medial, mientras que la probabilidad an-
ticipada y el esfuerzo que ha de realizar la persona para obtener un re-

fuerzo modifica la activacion del putamen rostroventral.

Ademads de toda la informacién relacionada con la anticipacién de un deter-
minado refuerzo, la informacién del resultado obtenido también resulta de
cardinal importancia en el procesamiento que se lleva a cabo en el contexto
del refuerzo. En sentido absoluto seria el refuerzo que se ha conseguido en si
mismo, mientras que en sentido relativo seria mas complejo en tanto que se
podria comparar el refuerzo que hemos recibido con el refuerzo que podria-
mos haber recibido en una situacién determinada. Por ejemplo, imaginad que
estamos participando en un juego en el que cada carta de una baraja tiene
asociado un valor correspondiente a una cantidad determinada de euros. La
cantidad maxima que nos podemos llevar al levantar una carta de la baraja es
de 200 euros, mientras que la minima es de 5 euros. Si levantamos una carta
y obtenemos un premio de 20 euros, podriamos comparar este refuerzo que
hemos recibido con otro que podriamos haber recibido en este juego. Trabajos
realizados con técnicas de neuroimagen funcional han relacionado la activi-
dad del caudado medial con los resultados obtenidos tanto en términos abso-
lutos como en términos relativos. En este contexto, algunos sugieren que el
caudado medial podria integrar la informacioén cognitiva con la informacién

reforzante en la planificacion de una estrategia conductual.

Mas adelante profundizaremos en el aprendizaje relacionado con el refuerzo 'y
especificamente analizaremos las teorias del error de prediccién del refuer-

zo (que es la diferencia entre el refuerzo que se esperaba y el que realmente



© FUOC » PID_00238235 62

Neurociencia en el cambio y la motivacién

se ha obtenido). Asimismo, veremos cémo la actividad dopaminérgica puede
constituirse como un indice de error de la prediccion del refuerzo. Diferentes
estudios de neuroimagen han encontrado que la activacion en el nucleo ac-
cumbens aumenta en respuesta a refuerzos impredecibles comparandolo con
refuerzos predecibles. Asimismo, teniendo presente que la anticipacién de un
refuerzo aumenta la actividad del estriado ventral mientras que la consecucién
de un resultado no reforzante la reduce, algunos autores han sugerido que el
estriado ventral podria monitorizar el error de predicciéon del refuerzo. Dentro
de los componentes del estriado ventral, se ha podido comprobar que mien-
tras que el caudado medial y el nticleo accumbens se activan durante la anti-
cipacién de un refuerzo, el putamen rostroventral se desactiva en respuesta
a la obtencién de un resultado no reforzante. Por esta razén algunos autores
han sugerido que la actividad en el putamen rostroventral correlacionaria con

el error de prediccion del refuerzo.

2.3.3. Palido ventral

El globo palido es un componente de los ganglios basales que presenta una
apariencia pélida debido al gran nimero de fibras mielinicas que lo atraviesan,

se originan en esta estructura o terminan en ella.

El globo palido

El globo pélido se encuentra dividido en dos porciones: el segmento externoy el segmen-
to interno. Ambos presentan entradas de informacién similares, pero las eferencias son
claramente diferenciales. El segmento externo distribuye las seflales inhibitorias dentro
de los ganglios basales, mientras que el segmento interno (junto con la sustancia negra
—pars reticulata—) proporcionan las eferencias de los ganglios basales hacia la corteza a
través del tdlamo. El palido ventral es una pequefia extension del globo pélido por debajo
de la comisura anterior. No solo engloba las regiones subcomisurales, sino también el
polo rostral del segmento externo y el rostral medial del segmento interno, posicionan-
dose rostralmente hasta alcanzar las porciones ventral y rostral del estriado ventral (ved
la figura 37).
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Figura 37. El pélido ventral
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El palido ventral presenta conexiones bidireccionales con el estriado dorsal, el nlcleo subtalamico, el nicleo
Eedunculopontlno y el mesencéfalo (drea tegmental ventral y sustancia negra). Envia proyecciones al hlr)otalamo, ala
abénula lateral, al nicleo dorsomedial del talamo y a los segmentos externo e interno del pélido dorsal.

Anteriormente hemos descrito diferentes trabajos de neuroimagen que habian
encontrado una activacién del estriado ventral con relacién a diferentes as-
pectos del procesamiento de la informacién reforzante. Muchos de estos estu-
dios también han mostrado una activacién en el palido ventral. El problema
fundamental de los estudios de neuroimagen para explorar el papel del palido
ventral en el refuerzo es la falta de resolucién espacial para poder delimitarlo
de una manera clara distinguiéndolo del estriado ventral.

2.3.4. Amigdala

Algunas regiones cerebrales como la corteza orbitofrontal, la corteza cingulada
anterior y la amigdala (ved la figura 38) se encuentran implicadas en el proce-
samiento de la informacién relacionada con estimulos que elicitan emociones,
ademas de mediar las reacciones emocionales en si mismas y algunos aspectos
de la cognicién social. Hoy sabemos que la amigdala interacttia no solo con la
corteza orbitofrontal para promover elecciones adaptativas para el sujeto, sino
también con dreas sensoriales y con regiones del 16bulo temporal medial di-
recta o indirectamente para influir en la percepcion y la memoria. Asimismo,
estudios con primates no humanos han mostrado que la amigdala resulta de
cardinal importancia para el refuerzo. No obstante, los estudios con seres hu-
manos sugieren que esta estructura solo resulta esencial para una fraccién de

lo que podriamos considerar el procesamiento de la informacion reforzante.
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Figura 38. Localizacién de la amigdala en imagenes de resonancia magnética estructural

Iégcczzliézccigpoi;l; zz:r;n’c%cita(leasggigr.égenes de resonancia magnética estructural (mostrada por las flechas amarillas). A) corte axial;
Elisabeth Murray, del Laboratorio de Neuropsicologia del Instituto Nacional
de Salud Mental (NIH) de Estados Unidos, sugiere que en la amigdala habria
dos sistemas que operarian en paralelo y que posibilitarian que las claves que
predicen el refuerzo puedan influir sobre la conducta: un sistema que asociaria
las propiedades sensoriales del refuerzo a la emocién y un segundo sistema
que mediaria el efecto de activacion general inespecifica (arousal) asociado al

refuerzo.

Diferentes estudios en modelos animales han mostrado que la amigdala pa-
rece ser importante en el procesamiento de los aspectos emocionales del re-
fuerzo, incluyendo su valencia (positiva o negativa) y su valor relativo. No
obstante, muchos otros aspectos del procesamiento de la informacién refor-
zante no tienen nada que ver con esta estructura. La amigdala, sobre todo la
region basolateral, se encuentra reciprocamente conectada con la corteza, in-
cluyendo la corteza orbitofrontal y regiones sensoriales (como, por ejemplo,
la corteza perirrinal y la corteza temporal inferior). Algunas de las funciones
en las que participa la amigdala son llevadas a cabo en conjuncién con la cor-
teza orbitofrontal. Una de estas funciones es la actualizacién de los valores de
los resultados esperados. Parece que una vez que la amigdala completa dicha
actualizacién, la corteza orbitofrontal almacena el valor del resultado de los
refuerzos esperados. En un medio complejo donde diferentes claves y estimu-
los proporcionan informacién y compiten por atraer la atencién del sujeto y
elicitar una respuesta hacia ellos, la interaccién de la amigdala con la corteza
orbitofrontal posibilita la toma de decisién de la manera mas ventajosa, ba-
sandose en el valor actual de los resultados asociados a dichas claves o estimu-
los. En términos generales, este sistema maximiza los resultados positivos y
minimiza los negativos, guiando la toma de decisiéon mediante el valor de los
resultados obtenidos.
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¢{Qué se ha encontrado en los estudios con seres humanos? En investigaciones
de neuroimagen funcional llevadas a cabo con paradigmas relacionados con
el refuerzo, la activacion de la amigdala aparece con menos frecuencia, si la
comparamos con el estriado ventral o con diferentes regiones de la corteza
frontal. A pesar de haberse encontrado que esta estructura responde al refuer-
70, parece que esta respuesta estaria mas relacionada con el arousal que con
la valencia del estimulo. En el procesamiento de la informacién reforzante un
aspecto muy importante es el aprendizaje que tiene lugar cuando se asocia un
estimulo a un determinado refuerzo (asociaciéon estimulo-refuerzo), de mane-
ra que dicho estimulo adquiere la capacidad de prediccién de la aparicion del
refuerzo. En este contexto, se ha podido comprobar que la amigdala respon-
de a las claves que sefializan un refuerzo, pero esta respuesta disminuye en el
tiempo, efecto contrario a lo que sucede con el ntcleo accumbens, dado que
la respuesta de este componente del estriado ventral aumenta con el tiempo.
Por otro lado, los estudios de neuroimagen también han encontrado que la
activacion de la amigdala disminuye cuando un estimulo que previamente re-

sulta reforzante para el sujeto pierde su valor.

2.3.5. Papel de la dopamina en el cambio y la motivacion

Partiendo de estudios iniciales en modelos animales, diferentes laboratorios
empezaron a recopilar evidencias de que el estriado ventral podia influir so-
bre el estriado dorsal a través de las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas.
Esto llevo a algunos autores a postular que las interconexiones entre diferen-
tes regiones funcionales estriatales a través de las neuronas dopaminérgicas
mesencefalicas podria constituirse como una red neuronal de comunicacién
y retroalimentacioén entre las regiones del estriado directamente vinculadas
al refuerzo y las regiones motoras y cognitivas. En este contexto, autores co-
mo Haber y Knutson (2010) sugieren que la via estriato-nigro-estriatal podria
permitir la transferencia de informacién del estriado ventral al estriado dorsal
durante el aprendizaje y la informacién de hébitos que ocurren en situaciones
relacionadas con el refuerzo.

Neuronas dopaminérgicas mesencefalicas

En primer lugar, es necesario tener presente que en el mesencéfalo se localiza la sustancia
negra. Esta presenta dos partes: la sustancia negra pars compacta y la sustancia negra pars
reticulata. La sustancia negra pars compacta proporciona proyecciones dopaminérgicas
amplias y moduladoras a otras regiones de los ganglios basales, especialmente al estriado,
mientras que la sustancia negra pars reticulata envia proyecciones inhibitorias (gabaér-
gicas) al tdlamo. Por este motivo, cuando nos referimos a las neuronas dopaminérgicas
del mesencéfalo, tendremos en cuenta a la sustancia negra pars compacta y no a la sus-
tancia negra pars reticulata. Ademas de la sustancia negra pars compacta, otras neuronas
dopaminérgicas son las del area tegmental ventral y los grupos de células retrorubrales.
Las neuronas dopaminérgicas mesenceflicas reciben conexiones del estriado, de los seg-
mentos externo e interno del globo palido, del palido ventral, del nacleo de la cama de
la estria terminal, del nucleo central de la amigdala, de la sustancia innominata sublenti-
cular, del nucleo pedunculopontino, del nucleo del rafe dorsal, del coliculo superior vy,
en primates, de la corteza prefrontal. Por lo que se refiere a las eferencias, las neuronas
mesencefélicas dopaminérgicas proyectan de forma masiva al estriado. Estas neuronas
dopaminérgicas también proyectan al hipotdlamo, a la sustancia gris periacueductal, al
nucleo de la cama de la estria terminal, a la amigdala, al hipocampo y, en el caso de los
primates, a la corteza prefrontal.
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Las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas responden de dos modos: uno
toénico y otro fasico. En su modo ténico, mantienen un nivel regular basal de
este neurotransmisor que posibilita las funciones normales de varios circuitos
neurales. En su modo fasico, estas neuronas aumentan o disminuyen su tasa
de respuesta de manera brusca, lo que provoca cambios notables en las con-
centraciones de dopamina. De este modo, por ejemplo, se ha podido compro-
bar que después de la aparicion de un refuerzo no predicho, la mayor parte de
las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo muestran una activaciéon fasica
de latencia corta (50-100 ms) y de breve duracién (<200 ms). Parece ser que
las proyecciones coliculares a las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas po-
drian ser las responsables de la actividad en forma de rafagas de latencia corta
que muestran las neuronas dopaminérgicas en respuesta a estimulos salientes

y/o reforzantes.

Error en la prediccion del refuerzo y estudios de electrofisiologia en
primates no humanos

Figura 39. Actividad fésica de las neuronas dopaminérgicas en registros
electrofisiolégicos llevados a cabo en primates no humanos en el laboratorio de
Wolfram Schulltz de la Universidad de Cambridge

A

En la izquierda de la figura (A) se muestra la actividad féasica de las neuronas dopaminérgicas después de la
administracion de un refuerzo primario (un zumo de frutas). En la derecha de la figura (B) podemos observar
las activaciones fasicas después de la aparicién de un estimulo condicionado (una Tuz) que predice la aparicion
de un refuerzo (un zumo de frutas).

El equipo de investigacion de Wolfram Schulltz de la Universidad de Cambridge ha
investigado como las neuronas dopaminérgicas del drea tegmental ventral modifican
su patrén de actividad con relacién a la informacién reforzante. Imaginemos a un
mono que ha de aprender la siguiente tarea: se posiciona al primate delante de una
palanca de modo que, cuando se le presenta un estimulo que inicialmente es neutro
para el animal (por ejemplo, una luz), debe aprender a apretar la palanca para recibir
un estimulo que resulta reforzante (por ejemplo, un zumo de frutas). A medida que el
mono va realizando mads ensayos, va adquiriendo este condicionamiento operante,
de modo que cuando se presenta la luz, rdpidamente aprieta la palanca para obtener
el zumo. Lo interesante de esta situacion es que el equipo de Schultz ha demostrado
que cuando el animal no tiene experiencia con esta tarea, la actividad de las neuronas
dopaminérgicas del area tegmental ventral se ve notablemente incrementada cuando
recibe el refuerzo (el zumo de frutas). A medida que el animal va aprendiendo la tarea,
la actividad de estas neuronas se va anticipando de manera que cada vez responden
menos al zumo y mas al estimulo que lo predice (la luz). Estos investigadores también
han podido comprobar que cuando el animal espera la llegada de un refuerzo y este
no aparece, la actividad de las neuronas dopaminérgicas se ve reducida a su linea
basal (ved la figura 39). De manera afiadida, este grupo de investigacién también ha
demostrado que la actividad de las neuronas dopaminérgicas del area tegmental ven-
tral resulta proporcional a la probabilidad y a la magnitud del refuerzo. Los resultados
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obtenidos por este grupo de investigaciéon han llevado a los autores a sugerir que la
actividad de las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas podria constituirse como
un indice del error en la prediccién del refuerzo, entendido como la diferencia entre
el refuerzo esperado y el refuerzo que se obtiene realmente. Esta sefial dopaminérgica
podria generalizarse también a otro tipo de estimulos, como aquellos que presentan
saliencia para el sujeto o aquellos que implican novedad. Mas adelante exploraremos
las diferentes hipotesis sobre la funcion de la actividad dopaminérgica con relacién
al procesamiento de la informacion reforzante.

Diferentes estudios de electrofisiologia en primates no humanos han mostra-
do que las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas parecen ser de critica im-
portancia para la prediccion y para el error en la prediccion del refuerzo. ;Qué
sucede en los trabajos con seres humanos? A partir de las investigaciones lle-
vadas a cabo con técnicas de neuroimagen funcional, en términos generales
podemos decir que las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas muestran un
aumento de activacion durante la anticipacion del refuerzo, confirmando los
resultados de los trabajos electrofisiolo6gicos en monos por lo que se refiere a la
prediccion del refuerzo. No obstante, en relacion con el error en la prediccion
del refuerzo, los estudios de neuroimagen funcional han mostrado que la ac-
tividad de las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas no disminuye cuando
un refuerzo anticipado no llega a ocurrir, de manera que no parecen seflalizar
el error en la prediccion del refuerzo (contrariamente a lo que se habia podido
comprobar en los estudios de electrofisiologia en primates no humanos).

Ademas, las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas aumentan su activacion
en respuesta a estimulos asociados a la ocurrencia de un refuerzo. Dicha ac-
tivacion, junto con la activacion en el 16bulo temporal medial, predice una
consiguiente facilitaciéon de los procesos de aprendizaje y memoria para los
estimulos asociados.

Los estudios de neuroimagen funcional han mostrado que las neuronas
dopaminérgicas mesencefalicas aumentan su actividad en respuesta a
estimulos que predicen el refuerzo.

2.3.6. Talamo

El ntcleo dorsomedial del tdlamo presenta conexiones bidireccionales con la
corteza (por ejemplo, con la corteza orbitofrontal y con la corteza prefrontal
dorsolateral). No obstante, las proyecciones corticales a este ntcleo talamico
son mas extensas que las proyecciones que salen de este ntcleo hacia la cor-
teza. Esto se debe a la existencia de conexiones unidireccionales de la corteza
hacia el tdlamo (por ejemplo, de la corteza prefrontal ventromedial y de la
corteza orbitofrontal). Esta organizaciéon de las conexiones ha llevado a que
algunos autores sugieran que el tdlamo podria integrar el flujo de informacién

del refuerzo y de las areas de asociacion de la corteza prefrontal.
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Los estudios de neuroimagen funcional han encontrado un aumento de acti-
vacion talamica tanto ante refuerzos primarios como secundarios. No obstan-
te, parece ser que la activacion del nacleo dorsomedial del tdlamo no resulta
especifica del refuerzo, dado que también se da en la anticipacion del castigo,
lo que ha llevado a sugerir que mas que codificar la informacién relacionada
con el refuerzo, este nuacleo taldmico podria reflejar un estado de activacién
generalizado (arousal).
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3. Refuerzo y modulacion de la consolidacion de la
memoria

Hoy sabemos que la memoria es un proceso activo y complejo que implica
diferentes estadios, a saber, la adquisicion, la consolidacion y la recuperacién
de la informacion. La expresion consolidacion de la memoria se refiere al perio-
do de transicion desde un estado inicial labil hasta el establecimiento de una
memoria duradera. Durante este estadio se produce la actividad neural nece-
saria para fijar las asociaciones establecidas durante el aprendizaje. Hasta que
esas asociaciones no son fijadas o consolidadas, la memoria es susceptible de
disrupciéon. La duracion del periodo de consolidacion esta en relaciéon con el
curso temporal que siguen los mecanismos celulares y moleculares subyacen-
tes a este y en funcion de las interacciones entre los diferentes sistemas de
memoria. Asi, durante este periodo, la formacién de una traza en un sistema
de memoria puede ser modulada por la accion de otros sistemas. Se ha podi-
do comprobar que la administracién de tratamientos que son capaces de alte-
rar los procesos fisioldgicos subyacentes a la consolidaciéon puede interrumpir
parcial o totalmente la formacién de la memoria. Por ejemplo, a finales de
los afios treinta el neurdlogo italiano Ugo Cerletti introdujo la terapia electro-
convulsiva para el tratamiento de las enfermedades mentales. Posteriormente,
se pudo comprobar que este tipo de terapia (todavia utilizada hoy en algunos
casos) tenia efectos graves sobre la memoria de los pacientes que la recibian.
Esta tematica fue tratada con gran maestria en 1975 por Milos Forman en One
Flew Over the Cuckoo’s Nest (vease figura 40). Se trata de una pelicula basada
en la novela de Ken Kesey en la que se describe un cuadriculado y rigido sis-
tema psiquiatrico estadounidense en los afios setenta. La cinta muestra como
en ese contexto, si alglin paciente no respetaba las normas y salia de la rutina
habitual, era sometido a una terapia con descargas eléctricas. Incluso en los
casos mas graves de desorden se echaba mano de la cirugia mediante la apli-
cacion de una lobotomia frontal, tal como le sucede al protagonista Randall
McMurphy, interpretado por un soberbio Jack Nicholson.
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Figura 40. Bo Goldman (a la izquierda) y Michael Douglas
durante el rodaje de la pelicula de Milos Forman One Flew Over
the Cuckoo’s Nest

La traduccién en espaiiol, Alguien vol6 sobre el nido del cuco.

Al igual que la traza de memoria es susceptible de ser deteriorada por trata-
mientos disruptores, también puede ser potenciada por otro tipo de tratamien-
tos. De hecho, existen diferentes sistemas neurales y endocrinos que pueden
facilitar la formacién de las trazas de memoria. Parece ser que estos sistemas
moduladores son capaces de influir sobre la formacién de diferentes tipos de
memorias, por lo que es posible sugerir que todos ellos podrian actuar me-
diante alglin mecanismo comun criticamente implicado en el proceso de con-
solidacion. En definitiva, los procesos neurales subyacentes al aprendizaje y
la memoria, esenciales para la adaptacion del individuo al medio, pueden ser
modulados por diferentes sistemas bioldgicos y aumentar la probabilidad de
interaccion flexible entre el individuo y su entorno. Uno de los sistemas mo-
duladores capaz de facilitar los procesos cognitivos de aprendizaje y memoria
es el sustrato nervioso del refuerzo. En especial, la estimulacién de un conjun-
to de fibras que atraviesan una regién localizada en la base del cerebro llama-
da hipotalamo lateral, autoadministrada por el propio sujeto experimental, es
uno de los tratamientos que con mayor consistencia ha demostrado facilitar
el aprendizaje y la memoria en una gran variedad de tareas y paradigmas de
memoria. Este conjunto de fibras nerviosas se denomina haz prosencefalico

medial.

Desde que Olds y Milner descubrieron el fenémeno de AEIC en ratas, este
procedimiento experimental ha demostrado ser una herramienta consistente
en la facilitacién de los procesos de aprendizaje y memoria en diferentes mo-
delos animales. Por ejemplo, en los afios setenta el equipo de investigacion

del Laboratorio de Neurociencia y Conducta de la Northwestern University



© FUOC » PID_00238235 71

Neurociencia en el cambio y la motivacién

demostré que tanto la estimulacién como la lesién de la mayor parte de las
localizaciones donde se puede inducir la conducta de AEIC eran capaces de
modificar los procesos de adquisicion y retencion del aprendizaje. Posteriores
trabajos han mostrado que la interaccién funcional entre el sustrato nervioso
del refuerzo y los procesos de consolidacién de la memoria depende de dife-
rentes variables que pueden modificar el efecto de la AEIC, como el momento
de administracién de la estimulacion, el tipo y los pardmetros de estimulacién
utilizados, el paradigma de aprendizaje evaluado, la contingencia entre esti-
mulos o entre estimulos y respuestas durante el entrenamiento, la edad de los

sujetos, el nivel de aprendizaje inicial, etc.

Es importante destacar que el componente de autoadministracion del trata-
miento no parece ser necesario para observar los efectos facilitadores sobre la
consolidacion de la memoria, dado que tanto la autoadministraciéon (AEIC)
como la administracion por el experimentador de la estimulacion eléctrica re-
forzante son capaces de inducir esos efectos. No obstante, el tratamiento au-

toadministrado parece tener una mayor eficacia.

El equipo de investigacion de Recuperacion y Potenciacion de la Memoria en
Sujetos Normales y con Daflo Cerebral del Instituto de Neurociencias de la
Universidad Auténoma de Barcelona, dirigido por el catedratico de Psicobiolo-
gia Ignacio Morgado Bernal, ha utilizado durante afios la AEIC como un trata-
miento muy eficaz para facilitar los procesos de aprendizaje y memoria, inclu-

so en condiciones desfavorables, como el envejecimiento o la lesién cerebral.

En general, sobre la base de multiples evidencias experimentales del equipo de
Morgado y de otros grupos de investigacion, es posible destacar que la admi-
nistraciéon de este tratamiento cuando se estimula el hipotdlamo lateral des-
pués del entrenamiento facilita los procesos de aprendizaje y memoria en gran
variedad de paradigmas de memoria implicita. Recordemos que este tipo de
memoria es aquella relacionada con el aprendizaje de habitos, habilidades y
ciertas asociaciones entre estimulos. En referencia a los efectos sobre la ins-
tauracion y formacién del aprendizaje, se ha podido comprobar que la AEIC
del haz prosencefalico medial administrada en ratas después de cada sesion de
aprendizaje facilita la adquisicién de diferentes tareas de memoria implicita.
Asimismo, esta técnica también mejora la retencién de la informacion apren-
dida. También se ha demostrado que los efectos de la administracion del tra-
tamiento de AEIC son mas potentes y efectivos que la repeticion de la propia
experiencia de aprendizaje. Dicho de otro modo, resulta mds potente el efec-
to de la estimulacion eléctrica del cerebro que hacer que los animales repitan
una y otra vez la tarea que tienen que aprender. Imaginad si dispusiéramos de
un mando a distancia que al utilizarlo mejorara nuestro aprendizaje en mayor

grado que estar horas y horas delante de un libro.

Por otro lado, se ha podido comprobar que el efecto de la AEIC se puede sumar
al producido por la reactivacién de una memoria y causa una mayor facilita-

cion a largo plazo de la recuperacion de esa memoria. Asimismo, se ha mos-

Haz prosencefalico medial

El haz prosencefalico medial es
uno de los circuitos cerebrales
que constituyen el denomina-
do sustrato nervioso del refuer-
zo.
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trado que el tratamiento de AEIC ha sido capaz de facilitar consistentemente
la consolidacién de la memoria incluso en animales con muy poco entrena-
miento de adquisicién, lo que sugiere que ese tratamiento es mas o menos
efectivo en funcién de los niveles de aprendizaje. Otra poblacién que también
se podria ver diferencialmente favorecida por el tratamiento de AEIC es la de
los animales viejos, que, por su condicion fisioldgica, generalmente presen-
tan niveles de aprendizaje inferiores al de los animales jovenes. Se ha mostra-
do que la AEIC del hipotalamo lateral es capaz de facilitar la adquisicion del

aprendizaje también durante el envejecimiento.

Otros trabajos se han centrado en los efectos de la AEIC sobre la memoria
declarativa y relacional. De este modo, recientes investigaciones han analizado
el efecto de este tratamiento sobre la adquisicion y la retencion de tareas de
memoria declarativa. En esta linea, se ha demostrado que la AEIC administrada
después del entrenamiento es también capaz de facilitar las memorias de tipo
declarativo, concretamente la expresion flexible del aprendizaje, sin afectar,
al menos de manera explicita, a su adquisicion ni su retencién a largo plazo.
Aunque este hallazgo podria considerarse una prueba de la capacidad de la
AFIC para facilitar también la memoria explicita, de manera afiadida se ha
podido comprobar que la AEIC administrada después del entrenamiento es
capaz de facilitar también el aprendizaje y la formacién de la memoria en un

paradigma de memoria espacial.

En resumen, podemos destacar que la AEIC del haz prosencefalico me-
dial administrado después del entrenamiento es capaz de facilitar dife-
rentes tareas tanto de memoria implicita como de memoria explicita en

diferentes modelos animales.

;Podria este tratamiento facilitar la memoria en seres humanos? Recientemen-
te, el grupo de investigacion de Andrés M. Lozano en la Universidad de Toron-
to ha encontrado que la estimulacion eléctrica del hipotdlamo en un paciente
tratado por su obesidad moérbida era capaz de evocar memorias autobiografi-
cas del paciente (memoria episddica). Basandose en este resultado fortuito, los
investigadores administraron al paciente tareas de memoria asociativa y de-
mostraron que la estimulacion eléctrica del hipotédlamo facilitaba la memoria
y que era capaz de modificar la actividad de estructuras (como el hipocampo)
en el l6bulo temporal medial que resultan criticas para la formacién de la me-
moria. Este hecho sugiere que el tratamiento de AEIC podria ser susceptible
de ser aplicado en la terapéutica humana. Imaginad a un paciente con graves
problemas de memoria. Si se lograra utilizar un dispositivo que pudiera mejo-
rar su memoria, facilitaria en gran manera su adaptacion a un medio que exige

que recordemos constantemente informacién para guiar nuestra conducta.
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Ademas de facilitar los procesos de aprendizaje y memoria, ;la AEIC podria
revertir déficits mnésicos? Dicho de otro modo, ;podria utilizarse la estimula-
cion del sustrato nervioso del refuerzo para recuperar una funcién cognitiva
como la memoria, afectada, por ejemplo, por una lesiéon cerebral? Para con-
testar esta pregunta, el grupo de investigacion de Ignacio Morgado puso en
marcha un experimento que pretendia analizar si este tratamiento era capaz
de revertir el deterioro mnésico producido por la lesioén bilateral de una parte
de la base del cerebro de las ratas: el ntcleo parafascicular del tdlamo. En este
sentido, hoy sabemos que este nucleo se encuentra relacionado estrechamente
con diferentes procesos cognitivos y que sus lesiones deterioran gravemente
el aprendizaje y la memoria. Asimismo, existen semejanzas importantes entre
los efectos conductuales de las lesiones de este nacleo en ratas y el deterioro
conductual asociado a un tipo de amnesia que puede afectar al ser humano:
la amnesia diencefalica humana. El grupo de Morgado demostr6 en 2003 que
el tratamiento de AEIC no solo era capaz de anular el deterioro sobre el apren-
dizaje y la memoria causado por la lesidon de este nicleo talamico, sino que
incluso mejoraba la ejecucion de las ratas lesionadas y les permitia alcanzar
niveles de aprendizaje y memoria significativamente superiores a los que hu-

bieran conseguido sin tratamiento.

Este tratamiento también puede tener efectos facilitadores cuando se admi-
nistra antes del entrenamiento. Los primeros estudios sobre este tipo de trata-
mientos fueron realizados con estimulacion eléctrica reforzante aplicada por
el propio experimentador, y se estudi6 el efecto de este tipo de estimulacién en
los primeros estadios de desarrollo posnatal sobre diferentes tareas de apren-
dizaje en la edad adulta. Dentro de este conjunto de estudios, se observé que la
estimulacion del hipotdlamo a los diez y quince dias de edad aumentaba cla-
ramente la capacidad para adquirir un aprendizaje a las cuatro semanas de la
estimulacion. En animales adultos, se ha podido comprobar que el tratamien-
to de AEIC administrado durante diez dias consecutivos es capaz de facilitar
la posterior adquisicion (a los diez dias) de diferentes tipos de aprendizajes.
Sobre la base de estos resultados, se ha sugerido que esta facilitacién podria
deberse a mecanismos de plasticidad neural persistentes en el tiempo. En esta
linea, a finales de los afios noventa, investigadores del Departamento de Neu-
rofisiologia del Instituto Nacional de Salud Mental y Neurociencias de Banga-
lore (India) demostraron que una exposicion al tratamiento de AEIC era capaz
de revertir los déficits conductuales inducidos por una lesién cerebral (lesion
bilateral del férnix) sobre la adquisicién y ejecucion de diferentes tareas de
aprendizaje. Estos autores sugirieron que la AEIC era capaz de aminorar los
efectos de la lesion, induciendo plasticidad neural en el hipocampo (estructu-
ra critica para la consolidacion de la memoria), la cual podria actuar como un

mecanismo compensatorio a la lesion.

La estimulacion cerebral reforzante ha demostrado ser un procedimiento ca-
paz de modular positivamente los procesos de aprendizaje y memoria. El he-
cho de que la AEIC facilite distintas tareas de aprendizaje cuando es aplica-

da en condiciones diferentes sugiere que este tratamiento podria tener varios
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modos de acciéon que podrian afectar a la conducta tanto a corto como a largo
plazo. A corto plazo, la AEIC parece actuar sobre el proceso de la consolidacién
en curso de la traza de memoria. Esta hipdtesis se apoya en diferentes eviden-
cias experimentales que muestran que la eficacia del tratamiento depende de
su continuidad temporal con el entrenamiento y de la contingencia entre los
estimulos. Autores como Morgado han sugerido que los efectos facilitadores
de la AEIC podrian deberse principalmente a una aceleraciéon del proceso de
consolidacién. A favor de esta idea, resultados del grupo de investigacion de
Morgado, que ha analizado la retencién de un aprendizaje de tipo implicito
en diferentes tiempos tras su adquisicién, han puesto de manifiesto que los
sujetos que después de la sesion de entrenamiento recibian un tratamiento
de AEIC mostraban a las veinticuatro horas un nivel de retencién similar al
conseguido por los sujetos sin estimulacién en siete dias. Por otro lado, algu-
nos autores proponen que la AEIC administrada después del entrenamiento
podria provocar un fortalecimiento retroactivo de las asociaciones estableci-
das por el aprendizaje. Varios trabajos se han centrado en la importancia que
podria tener el componente reforzante de la AEIC en sus efectos facilitadores
a corto plazo. Dentro de esta perspectiva se ha sugerido que un refuerzo (ya
sea natural o artificial como la AEIC) podria actuar sobre la traza de memoria
recientemente formada fortaleciéndola, manteniéndola en el curso temporal
de los procesos subyacentes a la consolidaciéon o promoviendo la asociaciéon
entre las trazas de memorias ya existentes de un estimulo y de una respuesta.
Algunos autores sugieren que el factor critico para la modulacién del aprendi-
zaje a través de este tratamiento podria deberse al incremento de la activacion
general del sistema nervioso durante el periodo critico del procesamiento de
la informacion. Esto podria explicar que los efectos facilitadores de la AEIC se
den en diferentes tareas de aprendizaje que implican diferentes tipos de me-
moria y distintas estructuras cerebrales.

Ademas de los efectos a corto plazo sobre el procesamiento de la informacion,
la AEIC del haz prosencefélico medial ha mostrado ser un modo consistente
de induccién de cambios morfolégicos a largo plazo en el tejido nervioso. En
ratas adultas, se ha podido observar que el tratamiento de AEIC durante un
periodo de diez dias es capaz de inducir en diferentes zonas del cerebro un
aumento de la longitud y de la arborizacién dendritica en neuronas del hipo-
talamo lateral, de la sustancia negra, de la zona CA3 del hipocampo y de la
capa V del cortex motor, un incremento en la densidad numérica de sinapsis,
tanto en la region CA3 como en la capa molecular del cortex motor, asi como
un incremento del nimero de excrecencias en las dendritas apicales de CA3,
posiblemente debido a una facilitacion de la transmision sinaptica en la via
de las fibras musgosas hipocampales. Estos cambios parece que son duraderos
y sostenibles en el tiempo, incluso sesenta dias después de la finalizacién del
tratamiento de AEIC. En esta linea se ha sugerido que los cambios encontrados
en las neuronas piramidales de CA3 podrian estar relacionados con la expe-
riencia de aprendizaje asociada a la AEIC; asi, podrian aumentar la capacidad
cognitiva y atencional de los animales, ya que el tratamiento de AEIC facilita

la posterior adquisicion de diferentes tareas de aprendizaje. Ademas, teniendo
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en cuenta que las modificaciones estructurales de las dendritas parecen ser el
principal sustrato para la modificacién de las conexiones neuronales asociada
con la plasticidad funcional, una hip6tesis explicativa de la ocurrencia de los
cambios plasticos a largo plazo después del tratamiento de AEIC podria ser que
estos fueran ocasionados mediante la induccién de una potenciacion a largo
plazo consecuente a la estimulacién eléctrica del tejido nervioso. Por otro la-
do, los cambios encontrados en la corteza motora probablemente respondan
a un incremento en las aferencias a las neuronas piramidales desde vias sen-
soriomotoras, asi como desde otros circuitos implicados en la planificacién y

ejecucién de la actividad motora.

Partiendo de que los fendémenos de plasticidad neural también pueden incluir
cambios neuroquimicos en el cerebro, se ha podido comprobar que la AEIC
del hipotalamo es capaz de generar aumentos significativos en los niveles de
diferentes sustancias neurotransmisoras (por ejemplo, aumentos significativos
en los niveles de glutamato, dopamina, noradrenalina y un aumento de la
actividad enzimatica de la acetilcolinesterasa en el hipocampo y en el cortex
motor). De este modo, las diferentes interacciones quimicas inducidas por la
AFIC podrian estar implicadas en los mecanismos de formacién de nuevas co-
nexiones entre las neuronas y ser las responsables de los cambios estructura-
les producidos, e incluso del efecto facilitador mostrado sobre las capacidades

cognitivas de los animales.

De manera afiadida, el equipo de investigacién de Morgado ha mostrado re-
cientemente (2009) que el tratamiento de AEIC modula la expresion de sesen-
ta y dos genes hipocampales, de los que diez se han relacionado con los pro-
cesos de aprendizaje y memoria, y con los procesos de plasticidad sinaptica.
Ademas, muchas de las proteinas codificadas por dichos genes se han relacio-
nado con los mecanismos de antiapoptosis. Asimismo, este mismo grupo ha
podido comprobar dos afios mas tarde (2011) que este tratamiento induce la
expresion de genes relacionados con la plasticidad sindptica en la amigdala y
con los mecanismos de plegamiento proteico, lo que sugiere que estos cambios
moleculares podrian estar subyacentes a la capacidad de la AEIC de revertir los
déficits de memoria en sujetos que muestran deterioros cognitivos asociados

a la lesién de esta estructura.

En definitiva, considerando la capacidad mostrada por la AEIC de induccién
de cambios morfolégicos y neuroquimicos y de modulacién de la expresion
génica en diferentes estructuras cerebrales, como el hipocampo y la corteza,
es posible que este tratamiento facilitara la consolidacion de la memoria po-
tenciando los mecanismos de plasticidad neuronal, actuando como un meca-
nismo compensatorio, por ejemplo, en el caso de la existencia de déficit mné-
sicos producidos por lesiones cerebrales o asociados a condiciones naturales
como el propio envejecimiento. Por otro lado, considerando que la dopami-
na desempefia un papel importante en la produccién del efecto reforzante de
la AFIC y teniendo en cuenta que se produce una importante liberacién de

este neurotransmisor ante estimulos sobresalientes que activan a los mecanis-
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mos atencionales, ya sean aquellos que son reforzantes por si mismos, aque-
llos que predicen refuerzo o simplemente aquellos que son llamativos por sus
caracteristicas intrinsecas, podria ser que el tratamiento de AEIC fuera capaz
de inducir un estado 6ptimo atencional que posibilitara la movilizacién de los
recursos cognitivos del sujeto para hacer frente a la situacién experimental, lo
que facilitaria la codificacién de la informacién (en el caso de ser administrada
antes de la adquisicion de la tarea) o incluso la recuperacién de la informacién
(en el caso de ser administrada antes de la sesién de retencién).

Hoy en dia sabemos que existen diferentes sistemas biol6gicos que pueden
facilitar la formacién de la memoria. Parece que estos sistemas moduladores
son capaces de influir sobre la formacién de diferentes tipos de aprendizajes,
por lo que es posible sugerir que todos ellos podrian actuar mediante algan
mecanismo comun criticamente implicado en el proceso de consolidacion. Tal
como hemos visto, uno de los sistemas neurales que se ha mostrado eficaz en
la modulacion positiva de la memoria ha sido el sustrato nervioso del refuerzo.
Son maltiples las evidencias experimentales que han puesto de manifiesto el
efecto facilitador que este sistema neural tiene sobre la consolidaciéon de la

memoria.

Considerando los efectos de la activaciéon del sustrato nervioso del refuerzo
sobre los cambios morfolégicos y funcionales a largo plazo, un posible meca-
nismo subyacente al efecto facilitador del sustrato nervioso del refuerzo sobre
la formacion de la memoria podria ser a través de la induccién de los meca-
nismos neurobiol6gicos compartidos por el procesamiento de la informacién
reforzante y por los procesos de aprendizaje y memoria de diferentes sistemas
cerebrales. Los resultados de diversos trabajos experimentales han mostrado
que uno de estos mecanismos podria ser la induccién de un incremento de la
activacion general del sistema nervioso durante el periodo critico del procesa-
miento de la informacién. Una hipétesis alternativa a la activacion cerebral
inespecifica para potenciar la memoria podria ser que la AEIC activard de ma-
nera especifica las estructuras criticas encargadas de consolidar la informacién
en cada sistema de memoria. Tal como hemos comentado mas arriba, recien-
temente se ha podido comprobar que la estimulacion eléctrica del hipotalamo
en un paciente facilitaba la ejecucion del sujeto en tareas de memoria declara-
tiva. Esa facilitacion correlacionaba con un aumento de la actividad en las es-
tructuras del 16bulo temporal medial que son criticas para consolidar este tipo
de memorias. Por este motivo, es l6gico pensar que la estimulacion eléctrica
pudiera afectar a los circuitos que se encuentran activos durante el proceso de
formacion de la memoria. En los mecanismos de plasticidad, es muy impor-
tante activar un circuito que se encuentra activo para inducir los cambios a

largo plazo que sustenten el almacenamiento de la informacion.

Existen multiples rasgos equivalentes entre los mecanismos de refuerzo cere-
bral y los procesos de aprendizaje y memoria, tanto desde una perspectiva con-
ductual como desde una perspectiva celular y molecular. La activaciéon gene-

ral inespecifica del sistema nervioso que se produce en momentos criticos del
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procesamiento de la informacién podria ser un punto de interacciéon funcio-
nal y fisiologica entre ambos. Basdndose en estas evidencias, es légico pensar
que se avanzaria rapidamente en el conocimiento del refuerzo y la adiccién si
muchos de los trabajos se complementaran con otras investigaciones centra-
das en la comprension de los mecanismos del aprendizaje y la memoria. Ade-
mas, los avances en el estudio de los mecanismos moleculares implicados en
los procesos cognitivos de aprendizaje y memoria son bésicos para desarrollar
el conocimiento que permita entender y buscar tratamientos paliativos para

las enfermedades neurodegenerativas.

La AEIC es una técnica que ha mostrado tener un efecto facilitador muy
potente de la consolidacion de la memoria implicita y explicita, e in-
cluso puede potenciar la memoria en sujetos viejos o con amnesias cau-
sadas por dafio cerebral.
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4. ;Como toma las decisiones nuestro cerebro?

Tal como hemos visto en los primeros apartados, las areas de asociacion de
la corteza cerebral ponen en marcha una integracién de nivel superior al pro-
cesamiento que llevan a cabo las areas sensoriales y motoras, con lo que se
convierten en el nexo entre la neocorteza motora y la sensorial. Se trata de
areas que modifican su respuesta en funcion de diferentes circunstancias y que
se han relacionado con las funciones cognitivas superiores, como la atencion,

el lenguaje, el razonamiento o la toma de decisiones.

Dentro de las areas de asociacion que intervienen en la toma de decisiones
destaca la corteza de asociacion prefrontal. Hay que tener presente que se ha
considerado tradicionalmente a los 16bulos frontales como la parte del cerebro
subyacente a aquellos aspectos que definen y caracterizan a los seres humanos,
como el lenguaje, la personalidad, la inteligencia, el pensamiento abstracto,
las funciones ejecutivas, la cognicién social, el control atencional, etc. En el
ser humano los 16bulos frontales comprenden aproximadamente el 29 % de

toda la neocorteza.

El concepto de corteza prefrontal procede de las observaciones de Clinton
Woolsey y Jersey Rose de los 16bulos frontales de diferentes especies de ma-
miferos. Estos autores comprobaron que los 16bulos frontales recibian proyec-
ciones del nucleo dorsomedial del tdlamo. En primates, la corteza prefrontal
puede dividirse anatbmicamente en tres grandes regiones (ved la figura 41):

Figura 41. Principales circunvoluciones, surcos y cisuras del I6bulo frontal

A Cisura central o rolandica B c
Surco precentral

Surco olfatorio lateral
Surco poscentral

Surco olfatorio

Circunvolucién Surco cingular

frontal superior

Circunvolucion
frontal media

Circunvolucion
triangular
o circunvolucion

frontal inferior  sisura de Silvio

| — —
Corteza prefrontal dorsal Corteza prefrontal medial Corteza prefrontal orbital

A) Cara dorsal. B) Cara medial. C) Cara basal. Notad que el surco poscentral indicado en la cara dorsal pertenece a la corteza
parietal y no a la corteza frontal. Fuente: Modificado de Carmona y Moreno (2014).
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La corteza prefrontal orbital (orbitofrontal).
La corteza prefrontal medial/cingulada.
La corteza prefrontal dorsolateral.

La corteza prefrontal ocupa una parte sustancial del total de la neocor-
teza y estd comunicada practicamente con todas las regiones corticales
y subcorticales, lo que la posiciona en un emplazamiento Gnico y pre-
ferencial para monitorizar y manipular diferentes procesos cognitivos.

El caso de Phineas Cage
Figura 42

A) B)

A) Phineas P. Gage (julio, 1823-mayo, 1860). Fotografia de autor desconocido previa a 1860. B)
Reconstruccién de la trayectoria que recorrio la barra desde la base del craneo hasta la parte superior de la
cabeza. Después de esta lesion, Phineas Gage no podia hacer planes de futuro a largo plazo, ni actuar segin las
normas sociales o decidir, en el curso de una accion determinada, sobre las consecuencias ventajosas de esta
(es decir, anticipar consecuencias).

Con el sorprendente caso clinico de Phineas Gage (ved la figura 42), la bibliografia
cientifica permite ilustrar el efecto de las lesiones frontales sobre las emociones. En
1848, Phineas Gage, capataz de la linea de ferrocarriles de Vermont, sufri6 un terrible
accidente: una barra de hierro atravesoé su cerebro, penetrando por la mejilla izquier-
da hasta el vértice de la cabeza (ved la figura 42B). Después de la lesion, el compor-
tamiento emocional de Phineas Gage estaba fuera de control, de manera que era in-
fantil y sus acciones, irresponsables. En 1848, John Harlow publicé el articulo «Una
barrena atraveso la cabeza de un paciente», en el que se podia leer el caso de Phineas
Gage. La barra de hierro produjo un agujero de mas de 9 cm en el craneo de este
joven capataz. Cuatro semanas después del accidente, la recuperaciéon de la herida
habia sido considerable, teniendo en cuenta su gravedad y la cantidad de sangre que
habia perdido. No obstante, los familiares y los conocidos de Gage describieron que
después del percance no era el mismo: le habia cambiado la personalidad. A causa de
su falta de responsabilidad en la vida diaria, Phineas Gage perdi6 el trabajo y vivi6
doce afios més, hasta su muerte, dependiendo de sus familiares. Actualmente, su cra-
neo se puede contemplar en Boston, en la Facultad de Medicina de Harvard. Pero, la-
mentablemente, no se hizo ninguna autopsia del cerebro. Recientemente, Antonio y
Hanna Damasio, aplicando la técnica de brainvox, han podido reconstruir tridimen-
sionalmente la localizacion de la lesion en la corteza prefrontal ventromedial. El tro-

A veces los estudiantes
preguntan

A veces los estudiantes pre-
guntan: jes verdad que el ce-
rebro no madura de golpe,
sino que hay regiones que
tardan mas en madurar que
otras?

El desarrollo ontogenético del
sistema nervioso sigue un cur-
so diferencial para diferentes
estructuras y regiones cortica-
les. Por ejemplo, se ha com-
probado que la amigdala ma-
dura en etapas tempranas del
desarrollo, mientras que la cor-
teza prefrontal lo hace en épo-
cas mucho mas tardias. De es-
te modo, las area prefrontales
son las Ultimas en completar el
proceso de mielinizacion (en
torno a los 18 afios de edad).
Esto tiene importantes impli-
caciones funcionales: a medi-
da que madura la corteza pre-
frontal, el individuo empieza

a adquirir una serie de compe-
tencias relacionadas con la ca-
pacidad de inhibicion de res-
puestas no apropiadas, el razo-
namiento abstracto, el cambio
del foco atencional de un esti-
mulo a otro, etc. En esta linea,
en 2008 Whittle et al. encon-
traron en el cerebro de ado-
lescentes que el volumen de

la corteza prefrontal derecha
estaba relacionado negativa-
mente con las conductas agre-
sivas, mientras que el volumen
de la amigdala lo estaba posi-
tivamente. Trabajos llevados a
cabo a finales de la década de
1990 sugerian que aumentos
en la actividad de la amigda-
la se relacionaban con la pues-
ta en marcha de emociones
negativas, entre ellas la agre-
sividad, mientras que una dis-
minucién en la actividad de la
corteza prefrontal se relaciona-
ba con una disminucién de la
capacidad de la persona para
inhibir la actividad de la amig-
dala y, de este modo, ejercer
un control sobre la puesta en
marcha de las reacciones emo-
cionales.
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zo de hierro habia lesionado las superficies ventral e inferior de la corteza prefrontal
y habia dejado intactas las caras laterales.

De las tres regiones que configuran la corteza prefrontal, la dorsolateral pre-
senta un papel de cardinal importancia en la toma de decisiones. En el pro-
ximo apartado vamos a analizar la implicacién funcional de esta regién pre-
frontal en tres aspectos: la toma de decisiones, el control ejecutivo del proce-
samiento de la informacién y el mantenimiento temporal de la informacién
recién percibida o recuperada de la memoria a largo plazo cuando ya no existe

en el entorno.

4.1. Corteza prefrontal dorsolateral: toma de decisiones, control
ejecutivo y memoria de trabajo

La corteza prefrontal dorsolateral presenta interconexiones amplias con dife-
rentes regiones de la neocorteza.

Las investigaciones realizadas hasta la actualidad indican que la toma de deci-
siones, el control ejecutivo del procesamiento de la informacién y el mante-
nimiento temporal de la informacién recién percibida o recuperada de la me-
moria a largo plazo, cuando ya no existe en el entorno (memoria de trabajo),
dependen de una red que engloba diferentes regiones cerebrales. Los estudios
neuropsicolégicos, electrofisiol6gicos y de neuroimagen funcional, tanto en
seres humanos como en otras especies, indican que la corteza prefrontal dor-
solateral desempefia un papel critico en el funcionamiento de esta red. Estos
trabajos se han visto apoyados por los datos clinicos de pacientes con lesiones
en esta region prefrontal que presentan problemas para mantener y manipular
la informacién que no esta disponible para los sentidos (memoria de trabajo),
para el mantenimiento de la atencion, para la planificacion, para la resolucion

de problemas y para la toma de decisiones.

Vamos a analizar cada una de estas funciones, comenzando por la memoria
de trabajo. Este sistema de memoria constituye un almacén de informacién
limitado y dindmico imprescindible para el correcto funcionamiento de dife-
rentes funciones cognitivas superiores. La corteza prefrontal dorsolateral pa-
rece ser una region critica para mantener y manipular activamente de forma
temporal una pequefia cantidad de informacién, de manera que pueda ser uti-
lizada en funcién de las demandas del medio. Esto ayuda a proporcionar al
individuo un sentido de continuidad a lo largo del tiempo. Parece que este
tipo de mantenimiento y manipulacién activa de la informacién interactaa
directamente con el procesamiento de los sucesos conscientes y con la aten-
cion selectiva. Asimismo, algunos autores barajan la posibilidad de que gracias
a este procesamiento son posibles las experiencias conscientes. También se ha
sugerido que esta capacidad limita el procesamiento indiscriminado de toda
la informacion que llega al individuo, concediendo un trato especial a las pe-
quenfas porciones de informacién que son necesarias para la implementacién

de las conductas dirigidas a un fin determinado, salvaguardando a la persona

Corteza prefrontal
dorsolateral

La corteza prefrontal dorsolate-
ral se encuentra en la convexi-
dad lateral del encéfalo (ved la
figura 41) y presenta interco-
nexiones amplias con las areas
de asociacion auditiva, soma-
tosensorial y visual, y con la
corteza de asociacién polimo-
dal parietal (corteza parietal
posterior). De hecho, su prin-
cipal entrada de informacién
proviene de la corteza parie-
tal posterior y del surco tem-
poral superior. Estas conexio-
nes son reciprocas. Ademas, la
corteza prefrontal dorsolateral
presenta extensas conexiones
con otras regiones cerebrales
sobre las que también proyec-
ta la corteza parietal posterior,
como, por ejemplo, el coliculo
superior, los ganglios basales y
la corteza cingulada.
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de las interferencias de la informacion irrelevante. De todos modos, de lo que
no parece haber duda es de que este tipo de procesamiento tiene una capaci-
dad y una duracién limitadas.

La posibilidad de mantener y manipular la informacién de un modo activo
durante su adquisiciéon puede resultar de gran importancia para el aprendiza-
je en diferentes modelos animales (ved la figura 43). Diferentes trabajos que
han utilizado técnicas de neuroimagen han revelado que la corteza prefron-
tal dorsolateral se activa cuando los participantes estan intentando mantener
la informacion relevante de la tarea de aprendizaje. Dicha actividad persiste
durante los periodos de demora en diferentes tareas evaluadas utilizadas para
analizar la memoria de trabajo de los individuos. Otras regiones corticales y
estructuras subcorticales también muestran una actividad similar durante ta-
reas que implican periodos cortos de demora. Por esta razon, la corteza pre-
frontal parece formar parte de un sistema neural mas complejo implicado en
el mantenimiento y la manipulacion activa de la informacién. Dicho sistema

estaria estrechamente relacionado con las funciones ejecutivas.

Figura 43
Observacion

Ensayo de muestra

En el lenguaje se da un claro

/ &) . &) \—»/ &) .@ o \ ejemplo de aprendizaje de ti-
po implicito. Frecuentemente,
Se presenta un objeto El mono desplaza el objeto las reglas y regularidades de
en la posicion central del tablero y encuentra el reforzador la gramatica (incluso también
el significado) son inferidas de
Periodo de demora manera inconsciente usando
Durante este periodo se impide el acceso visual diferentes modos de aprendi-
del mono al tablero experimental zaje implicito. La corteza pre-
PR frontal dorsolateral podria con-
Mono Rhesus i? tribuir de una forma critica a

(Macaca mulatta) este tipo de aprendizaje.
Ensayo de retencion

LR RE N

Se presenta el objeto familiar junto El mono desplaza el objeto novedoso
con otro nuevo en cada lado del tablero y encuentra el reforzador

Se ha podido comprobar que en las regiones analogas a la corteza prefrontal dorsolateral en primates no humanos, un nimero
ingente de neuronas responden a varios tipos de estimulos pero su respuesta es mas marcada cuando el estimulo desaparece y
el animal tiene que recordarlo durante un breve espacio de tiempo para llevar a cabo una respuesta. Las lesiones experimentales
de la corteza prefrontal dorsolateral provocan un deterioro intenso en la realizacién de este tif)o de tareas, que es proporcional
al tiempo de demora (a mayor demora, mayor deterioro). El grupo de Fuster (1997) registré la actividad de la corteza prefrontal
mientras los primates no humanos llevaban a cabo una tarea demorada. Estos autores demostraron que las neuronas de esta
region cortical mostraban una actividad persistente y sostenida durante el periodo de demora. Esta actividad permanecia hasta
3ue el sujeto experimental realizaba la respuesta. Investigadores del grupo de Goldman-Rakic descubrieron que la cantidad

e actividad neural sostenida mostrada durante el periodo de demora por las neuronas de la corteza prefrontal predecia si la
tarea se aprenderia o no. De este modo, cuando la actividad cortical durante el periodo de demora era débil, el olvido de los
estimulos resultaba mayor. Fuente: Modificado de Miranda Garcia, Adrover-Roig, Sanchez Cubillo y Mufioz Marrén (2014).

La memoria de trabajo se sustenta en una red neural que engloba dife-
rentes regiones cerebrales. La corteza prefrontal dorsolateral parece di-
rigir el control cognitivo en las operaciones de memoria de trabajo a
través de sus conexiones con la corteza parietal y con diferentes regio-

nes sensoriales.

El concepto de funciones ejecutivas describe un conjunto de procesos de con-
trol cognitivo que nos permite utilizar nuestras percepciones, el conocimiento
que tenemos del mundo y de nosotros mismos y la informacién relacionada
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con nuestras metas y preferencias para seleccionar la acciéon o los pensamien-
tos de una multitud de posibilidades y opciones, adecuandolos a las deman-
das ambientales. Se trata de procesos cognitivos que nos hacen capaces de su-
primir algunos pensamientos y activar otros, permitiéndonos incluso simular
planes y considerar las posibles consecuencias de dichos planes. Las funciones
ejecutivas dan sustento a la flexibilidad cognitiva, facilitando que podamos
pensar y actuar de manera creativa y original. Dependiendo de las circunstan-
cias en las que se ponen en marcha, dichos procesos pueden ser conscientes
o inconscientes.

Imaginemos la situacion hipotética de que vamos corriendo para alcanzar un autobts
de la linea regular que nos lleva de vuelta a casa después de un dia duro de trabajo y
de repente alguien se cruza en nuestra trayectoria. En ese caso tenemos dos opciones: o
parar y dejar de correr detras del autobus o cambiar nuestra direccién para evitar chocar
con esa persona. Incluso en situaciones tan sencillas y cotidianas como la que se acaba de
describir, el control cognitivo y las funciones ejecutivas resultan de cardinal importan-
cia. En este sentido, los procesos de control cognitivo se utilizan en paralelo para evitar
acciones no deseadas y conseguir objetivos concretos.

Distintos trabajos han mostrado que son varias las regiones cerebrales impli-
cadas en el control ejecutivo de la informacion. Entre esas regiones destacan
la corteza prefrontal dorsolateral y la corteza prefrontal dorsomedial (ved la
figura 44). No obstante, también participan en estas funciones otras regiones
corticales y subcorticales.

Figura 44. Corteza prefrontal dorsolateral y dorsomedial

Corteza prefrontal dorsomedial

Corteza prefrontal
dorsolateral

La corteza prefrontal dorsolateral y dorsomedial parecen trabajar de manera conjunta en el control cognitivo. No obstante,
cada regi6n parece tener un papel diferencial: la corteza prefrontal dorsolateral se encarga fundamentalmente del ajuste de

la conducta y la corteza prefrontal dorsomedial de la monitorizacién de la ejecucion. Asimismo, ambas re%iones muestran

una organizacién topogréfica que refleja las demandas cognitivas de la tarea. Recientemente Taren y colaboradores (2011),
utilizando resonancia magnética funcional en estado de reposo (ved el capitulo 2), han encontrado un gradiente de
conectividad posterior-anterior entre estas dos regiones, de modo que las zonas posteriores de la corteza prefrontal dorsomedial
se encuentran maximamente conectadas con las zonas posteriores de la corteza prefrontal dorsolateral, y lo mismo ocurre con
las zonas mas anteriores de las dos regiones corticales.



© FUOC » PID_00238235 83

Neurociencia en el cambio y la motivacién

La corteza prefrontal dorsolateral estd implicada en los sistemas de con-
trol cognitivo que nos posibilitan actuar de forma flexible, iniciando,
inhibiendo o cambiando la conducta o los pensamientos en funcién
de nuevas reglas o demandas. Cuando las demandas son simples, pare-
cen estar mas implicadas las porciones posteriores, mientras que cuan-
do las demandas son de alta carga cognitiva se requiere a las porciones
mas anteriores. Por su parte, la corteza prefrontal dorsomedial monito-
riza el comportamiento y sefiala la necesidad de aumentar la asignacion
de control ejecutivo, presentando una organizacion topografica poste-
rior-anterior similar a la mostrada por la corteza prefrontal dorsolateral.

Nuestro cerebro empieza a tomar decisiones en el momento en el que nos le-
vantamos por la mafiana. A pesar de que los seres humanos tendemos a centrar
nuestra atencién en las decisiones complejas, como a quién vamos a votar en
las proximas elecciones o qué carrera vamos a estudiar, todos los animales ne-
cesitan tomar decisiones. Se trata de un proceso basico ampliamente conser-
vado desde un punto de vista filogenético. Frecuentemente nuestras decisio-
nes parecen inconsistentes o incluso irracionales, parecen no estar fundamen-
tadas en lo que podria ser una evaluacion sensata y reflexiva de las circunstan-
cias y de las opciones que teniamos a nuestra disposicion. Es necesario tener
presente que el cerebro se ha ido esculpiendo a lo largo de la evolucién para
fomentar la supervivencia y la reproduccion de nuestra especie. Nuestros cere-
bros reflejan ese pasado, sobre la base de unos mecanismos que eran esenciales
para la supervivencia en nuestros antepasados hominidos pero que hoy en dia
no resultan necesarios para dar respuesta a las necesidades de la sociedad en
la que vivimos. No obstante, influyen en las decisiones que tomamos. De este
modo, a menudo no somos conscientes de que muchas de nuestras decisiones
estan siguiendo ciertas reglas simples y eficientes orquestadas por la evolucién.
Los resultados de dichas decisiones no parecen racionales en el contexto del
mundo que vivimos, aunque parecerian mas racionales si los examinramos

desde la perspectiva de como ha evolucionado nuestro sistema nervioso.

La toma de decisiones requiere la integracion y la evaluaciéon de multiples
factores. Unos factores son externos a la persona, mientras que otros son de
naturaleza interna. Uno de los primeros factores que se tiene en cuenta es el
valor: antes de tomar una decision, se analiza y compara el valor de cada una
de las opciones posibles. En este sentido, la corteza prefrontal dorsolateral y la
corteza cingulada anterior dorsal actian de manera conjunta y complemen-
taria para comparar diferentes opciones, elegir e implementar la eleccién en
el curso de una acciéon y promover, de este modo, la consecucién de la opcién

mas valiosa para la persona.

La actualizacién es un aspecto esencial en la toma de decisiones dado que
nuestras preferencias van cambiando constantemente a lo largo del tiempo

fruto de las experiencias que vamos teniendo. Imaginemos la situacioén hipo-
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tética de que nos vamos de pesca a un lago y resulta que la orilla en la que nos
encontramos se encuentra atestada de pescadores. Sabemos, por otras veces
que hemos ido a pescar, que a una hora de camino hay un recoveco en el lago
que tiene una poza en la que siempre hemos encontrado peces en abundancia.
Decidimos caminar esa hora para llegar a la poza. A pesar de que la opcién de
quedarnos en el lago es menos costosa para nosotros (puesto que no hemos de
caminar), nos decidimos por ir a la poza. Ahora supongamos que vamos a la
poza y no pescamos nada. La situaciéon ha cambiado y nosotros automatica-
mente modificamos la informacién almacenada que tenemos sobre esta poza:

actualizamos la informacién en nuestro cerebro.

;Qué sucede en nuestro cerebro cuando nos piden que elijamos para desayu-
nar entre un dénut o un yogur con fruta? Sabemos que el yogur es una alter-
nativa mas sana, pero nuestros sistemas neurales de refuerzo pueden hacer que
el donut nos atraiga mas, dado que el sabor de este puede ser mas gratificante.
En un estudio de Hare y colaboradores (2009) se comprob6 que la actividad
de la corteza prefrontal ventromedial correlacionaba con la preferencia por el
gusto del alimento, independientemente de si se trataba de un alimento salu-
dable o no. Por otro lado, la actividad de la corteza prefrontal dorsolateral fue
mayor en aquellos ensayos en los que se descartaba de la eleccién un alimento
preferido por el sujeto pero no saludable (por ejemplo, el donut). Podria ser
que la corteza prefrontal ventromedial originalmente hubiera evolucionado
para analizar el valor de las opciones a corto plazo, mientras que la corteza
prefrontal dorsolateral lo hubiera hecho para proporcionarnos la capacidad
para incorporar en nuestras decisiones consideraciones del valor a largo plazo
de las opciones. De todos modos, las personas no siempre tomamos las deci-
siones mediante una evaluacion racional que sopese los costes y beneficios
de estas a corto o a largo plazo; muchas decisiones las hacemos siguiendo re-
glas que nos permiten simplificar las situaciones mas complejas o dificiles. A
falta de més informacién, solemos decantarnos por la opcién mas familiar.
Esto nos posibilita una decision mas rapida y sencilla, dado que lo familiar
correlaciona con la popularidad y con otras caracteristicas positivas. En este
sentido, huimos de la ambigiiedad y de las situaciones en las que desconoce-
mos las probabilidades de los posibles resultados. Por ejemplo, imaginad que
a una persona que no sabe nada de polo, le piden que apueste una cantidad
importante de dinero por uno de los equipos que se deben enfrentar en un
partido. En situaciones de ambigiiedad (como la de la apuesta en un partido
de polo) en las que se tiene que tomar una decision sin casi informacion, se
activa la corteza oribitofrontal y la corteza prefrontal dorsolateral. La primera
debido, seguramente, a que la situacion es vivida como algo aversivo, dado
que la mayoria de las personas son reacias a la ambigiiedad. En el caso de la
corteza prefrontal dorsolateral, su activacion reflejaria la necesidad de pensar
sobre las posibles probabilidades para construir una regla de decision: no te-
nemos informacién pero aun asi vamos a buscar posibles indicios sobre los

que sustentar la decision.
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Juego del ultimatum

Figura 45
A f Regiones
) JugadorA  |10€ : 2 fites
Propuesta
Jugador A 8€ 2€ Jugador B
Jugador B Jugador B
acepta el reparto rechaza el reparto
Jugador A Jugador B Jugador A Jugador B
8 € 2¢€ 0€ 0€

A) Juego del ultimatum. B) Resonancia magnética estructural en la que se muestra la ubicacién de la insula y de las regiones operculares. La insula es una regién de la corteza
cerebral que se encuentra enterrada en el surco lateral, ocupando zonas subyacentes a porciones del I6bulo frontal, parietal y temporal. Estas regiones de estos tres I6bulos que
cubren la insula se denominan regiones operculares (opérculo frontal, opérculo parietal y opérculo temporal). El surco circular perfila la insula y delimita sus fronteras con las areas
operculares. Desde un punto de vista funcional, la informacion olfativa procedente del ndcleo ventral posteromedial del talamo llega a la corteza gustativa que se encuentra en

la insula y en la superficie medial del opérculo frontal, cerca de la base del surco central. Asimismo, la parte posterior de la insula se encuentra relacionada con el procesamiento
de la informacién vestibular. Diferentes estudios de neuroimagen funcional han puesto de manifiesto que esta region de la corteza resulta esencial para detectar el disgusto en los
otros y para experimentar el propio disgusto. Para entender las emociones de los otros, quiza sea necesario experimentarlas de algin modo en uno mismo. Esto explicaria por qué
una misma parte de la insula anterior se activa cuando se identifica el disgusto en los otros y cuando se experimenta el disgusto de manera directa y personal. Evidencias recientes

sugieren que las porciones anteriores de la insula anterior podrian desempefar un papel critico en la conciencia.

Diferentes trabajos han mostrado que las emociones pueden intervenir en los procesos de
toma de decisiones dando lugar a determinados sesgos que podriamos categorizar de irra-
cionales. Partiendo de este contexto, lanzamos una cuestion al lector: ;perderiais dinero
para castigar a una persona que sabe que se ha comportado de manera injusta? Distintos
grupos de investigacion han intentado explorar como las emociones pueden configurar
la manera como tomamos las decisiones, y como la informacién social y la cooperacion
entre los individuos pueden ser factores de gran importancia en los procesos de control
cognitivo. Un paradigma muy utilizado en investigaciéon sobre cognicién social ha sido
el juego del ultimatum. En él, dos jugadores se han de enfrentar en un contexto en el que
la cooperacién genera consecuencias positivas para ambos. En este sentido, al jugador
A se le proporciona una cantidad de dinero (por ejemplo, 10 euros). A partir de aqui,
este jugador tiene que decidir como quiere repartir este dinero entre él y otro jugador
(jugador B). Supongamos que decide quedarse con 8 euros y darle 2 euros al jugador B
(ved la figura 45A). Una vez realizada la reparticion, el jugador B debe decidir si acepta la
propuesta del jugador A o la rechaza. Si acepta la propuesta, el dinero se reparte tal como
habia planteado el jugador A. No obstante, si el jugador B rechaza la propuesta, ninguno
de los dos participantes se lleva dinero. Racionalmente, el jugador B deberia aceptar la
propuesta del jugador A, dado que es més positivo llevarse 2 euros que no llevarse nada.
No obstante, en situaciones de este tipo una gran mayoria de personas rechazan las ofer-
tas injustas, como una forma de censurar conductas antisociales o no cooperativas. Por
este motivo, el riesgo al rechazo social empuja a muchas personas a ofrecer ofertas mas
justas. Las ofertas injustas en este juego se han relacionado con la activacion de la insula
de Reil (ved la figura 45B). La activacion de esta estructura aumenta con la injusticia en
la cantidad que se ofrece: cuanta mayor activacién se da en esta estructura, resulta mas
probable que se rechace una oferta. Por otro lado, en este tipo de situaciones también
se activa la corteza prefrontal dorsolateral, independientemente de que la oferta sea o
no injusta. La insula procesa los componentes afectivos de la decisién, mientras que la
corteza prefrontal dorsolateral se encarga de la evaluacién racional de los resultados. De
este modo, la activacion de la insula nos proporciona una sefial emocional que puede
anular una evaluaciéon mas racional de los resultados llevada a cabo por la corteza pre-
frontal dorsolateral.

Si habéis comprendido

Si habéis comprendido cémo
se organizan anatémica y fun-
cionalmente los sistemas neu-
rales que incluyen la corteza
prefrontal ventromedial, la in-
sula y la corteza prefrontal dor-
solateral, deberiais ser capa-
ces de entender cudl es el pa-
pel diferencial de estas regio-
nes corticales para fundamen-
tar las decisiones que determi-
nan nuestras acciones en el dia
a dia y cudl es la relacion que
sostiene cada una de ellas con
el procesamiento de la infor-
macién emocional y reforzante
vinculado a la toma de decisio-
nes.







© FUOC » PID_00238235 87

Neurociencia en el cambio y la motivacién

Bibliografia
Articulos

Abler, B., Walter, H., Erk, S., Kammerer, P. y Spitzer, M. (2006). Prediction error as a
linear function of reward probability is coded in the human nucleus accumbens. Neuroimage,
31, 790-795.

Aldavert-Vera, L., Costa-Miserachs, D., Massanés-Rotger, E., Soriano-Mas, C., Se-
gura-Torres, P., y Morgado-Bernal, I. (1997). Facilitation of a distributed shuttle-box
conditioning with posttraining intracranial self-stimulation in old rats. Neurobiology of lear-
ning and memory, 67, 254-258.

Aldavert-Vera, L., Segura-Torres, P., Costa-Miserachs, D., y Morgado-Bernal, 1.
(1996). Shuttle-box memory facilitation by posttraining intracranial self-stimulation: diffe-
rential effects in rats with high and low basic conditioning levels. Behavioral neuroscience,
110, 346-352.

Azevedo F. A., Carvalho, L. R., Grinberg, L. T., Farfel, J. M., Ferretti, R. E., Leite,
R. E., Jacob Filho, W,, Lent, R., y Herculano-Houzel, S. (2009). Equal numbers of
neuronal and nonneuronal cells make the human brain an isometrically scaled-up primate
brain. ] Comp Neurol, 513 (5), 532-541.

Ballard, K. y Knutson, B. (2009). Dissociable neural representations of future reward
magnitude and delay during temporal discounting. Neuroimage, 45, 143-150.

Bayer, H. y Glimcher, P. (2005). Midbrain dopamine neurons encode a quantitative re-
ward prediction error signal. Neuron, 47, 129-141.

Belova, M., Paton, J., Morrison, S., y Salzman, C. (2007). Expectation modulates neural
responses to pleasant and aversive stimuli in primate amygdala. Neuron, 55, 970-984.

Berns, G., McClure, S., Pagnoni, G., y Montague, P. (2001). Predictability modulates
human brain response to reward. Journal of neuroscience, 21, 2793-2798.

Bindu, P. y Desiraju, T. (1990). Increase of dendritic branching of CA3 neurons of hippo-
campus and self-stimulation areas in subjects experiencing self-stimulation of lateral hypot-
halamus and substantia nigra-ventral tegmental area. Brain research, 527, 171-175.

Bray, S. y O’Doherty, J. (2007). Neural coding of reward-prediction error signals during
classical conditioning with attractive faces. ] Neurophysiol, 97, 3036-3045.

Breiter, H. C., Aharon, 1., Kahneman, D., Dale, A., y Shizgal, P. (2001). Functional
imaging of neural responses to expectancy and experience of monetary gains and losses.
Neuron, 30, 619-639.

Brischoux, F., Chakraborty, S., Brierley, D., y Ungless, M. (2009). Phasic excitation
of dopamine neurons in ventral VTA by noxious stimuli. Proceedings of the National Academy
of Sciences of the United States of America, 106, 4894-4899.

Bromberg-Martin, E. y Hikosaka, 0. (2009). Midbrain dopamine neurons signal prefe-
rence for advance information about upcoming rewards. Neuron, 63, 119-126.

Bromberg-Martin, E., Matsumoto, M., y Hikosaka, 0. (2010a). Distinct tonic and
phasic anticipatory activity in lateral habenula and dopamine neurons. Neuron, 67, 144-155.

Bromberg-Martin, E., Matsumoto, M., y Hikosaka, O. (2010b). Dopamine in motiva-
tional control: rewarding, aversive, and alerting. Neuron, 68 (5), 815-834.

Bunzeck, N. y Duzel, E. (2006). Absolute coding of stimulus novelty in the human subs-
tantia nigra/VTA. Neuron, 51, 369-379.

Chapin, J. K. (2004). Using multi-neuron population recordings for neural prosthetics. Nat
Neurosci, 7 (5), 452-455.

Cohen, J. D., Botvinick M., y Carter, C, S. (2000). Anterior cingulate and prefrontal
cortex: who's in control? Nat Neurosci, 3 (5), 421-423.

Cohen, M. X., Axmacher, N., Lenartz, D., Elger, C. E., Sturm, V., y Schlaepfer, T.
E. (2009). Neuroelectric signatures of reward learning and decision-making in the human
nucleus accumbens. Neuropsychopharmacology, 34, 1649-1658.



© FUOC » PID_00238235 88

Neurociencia en el cambio y la motivacién

D’esposito, M., Cooney, J. W., Gazzaley, A., Gibbs, S. E., y Postle, B. R. (2006). Is
the prefrontal cortex necessary for delay task performance? Evidence from lesion and FMRI
data. ] Int Neuropsychol Soc., 12 (2), 248-260.

Dreher, J. C., Kohn, P.,, y Berman, K. E (2006). Neural coding of distinct statistical
properties of reward information in humans. Cereb Cortex, 16, 561-573.

Elbert, T., Pantev, C., Wienbruch, C., Rockstroh, B., y Taub, E. (1995). Increased
cortical representation of the fingers of the left hand in string players. Science, 270 (5234),
305-307.

Elliot, R., Friston, K., y Dolan, R. (2000). Dissociable neural response in human reward
systems. Journal of neuroscience, 20, 6159-6165.

Fan, J., Flombaum, Ji., Mccandlis, B. D., Thomas, K. M., y Posner, M. 1. (2003).
Cognitive and brain consequences of conflict. Neuroimage, 18 (1), 42-57.

Fiorillo, C., Newsome, W,, y Schultz, W. (2008). The temporal precision of reward pre-
diction in dopamine neurons. Nature neuroscience, 11, 966-973.

Fiorillo, C., Tobler, P., y Schultz, W. (2003). Discrete coding of reward probability and
uncertainty by dopamine neurons. Science, 299, 1898-1902.

Flagel, S., Clark, J., Robinson, T., Mayo, L., Czuj, A., y Willuhn, I. et al. (2011). A
selective role for dopamine in stimulus-reward learning. Nature, 469 (7328), 53-57.

Funahashi, S., Chafee, M. V., y Goldman-RaKkic, P. S. (1993). Prefrontal neuronal acti-
vity in rhesus monkeys performing a delayed anti-saccade task. Nature, 365 (6448), 753-756.

Gottfried, J. A., O’'Doherty, J., y Dolan R. J. (2003). Encoding predictive reward value
in human amygdala and orbitofrontal cortex. Science, 301, 1104-1107.

Grace, A., Floresco, S., Goto, Y., y Lodge, D. (2007). Regulation of firing of dopaminergic
neurons and control of goal-directed behaviors. Trends in neurosciences, 30, 220-227.

Hamani, C., McAndrews, M., Cohn, M., Oh, M., Zumsteg, D., y Shapiro, C. et al.
(2008). Memory enhancement induced by hypothalamic/fornix deep brain stimulation. An-
nals of neurology, 63 (1), 119-123.

Herculano-Houzel, S. (2009). The human brain in numbers: a linearly scaled-up primate
brain. Front Hum Neurosci, 3, 31.

Hollerman, J. y Schultz, W. (1998). Dopamine neurons report an error in the temporal
prediction of reward during learning. Nature neuroscience, 1, 304-309.

Horvitz, J. (2000). Mesolimbocortical and nigrostriatal dopamine responses to salient non-
reward events. Neuroscience, 96, 651-656.

Huguet, G., Aldavert-Vera, L., Kadar, E., Peiia de Ortiz, S., Morgado-Bernal, 1., y
Segura-Torres, P. (2009). Intracranial self-stimulation to the lateral hypothalamus, a me-
mory improving treatment, results in hippocampal changes in gene expression. Neuroscience,
162 (2), 359-374.

Jensen, J., Smith, A., Willeit, M., Crawley, A., Mikulis, D., y Vitcu, L. et al. (2007).
Separate brain regions code for salience vs. valence during reward prediction in humans.
Human brain mapping, 28, 294-302.

Joshua, M., Adler, A., Prut, Y., Vaadia, E., Wickens, J., y Bergman, H. (2009). Syn-
chronization of midbrain dopaminergic neurons is enhanced by rewarding events. Neuron,
62, 695-704.

Kadar, E., Aldavert-Vera, L., Huguet, G., Costa-Miserachs, D., Morgado-Bernal,
I., y Segura-Torres, P. (2011). Intracranial self-stimulation induces expression of learning
and memory-related genes in rat amygdala. Genes, brain, and behavior, 10 (1), 69-77.

Knutson B., Adams C. M., Fong G. W.,, y Hommer D. (2001a). Anticipation of increa-
sing monetary reward selectively recruits nucleus accumbens. | Neurosci, 21, RC159.

Knutson, B., Bhanji, J. P., Cooney, R. E., Atlas, L. Y., y Gotlib, I. H. (2008). Neural
responses to monetary incentives in major depression. Biol Psychiatry, 63, 686-692.



© FUOC » PID_00238235 89

Neurociencia en el cambio y la motivacién

Knutson, B., Fong, G. W,, Adams, C. M., Varner, J. L., y Hommer, D. (2001b).
Dissociation of reward anticipation and outcome with event-related fMRI. Neuroreport, 12,
3683-3687.

Knutson, B., Fong, G. W., Bennett, S. M., Adams, C. M., y Hommer, D. (2003). A
region of mesial prefrontal cortex tracks monetarily rewarding outcomes: characterization
with rapid event-related fMRI. Neuroimage, 18, 263-272.

Knutson, B., Rick, S., Wimmer, G. E., Prelec, D., y Loewenstein, G. (2007). Neural
predictors of purchases. Neuron, 53 (1), 147-156.

Knutson, B., Taylor, J., Kaufman, M., Peterson, R., y Glover, G. (2005). Distributed
neural representation of expected value. ] Neurosci, 25, 4806-4812.

Knutson, B., Westdorp, A., Kaiser, E., y Hommer, D. (2000). FMRI visualization of
brain activity during a monetary incentive delay task. Neuroimage, 12, 20-27.

Kobayashi, S. y Schultz, W. (2008). Influence of reward delays on responses of dopamine
neurons. Journal of neuroscience, 28, 7837-7846.

Kuhnen, C. M. y Knutson, B. (2005). The neural basis of financial risk taking. Neuron,
47 (5), 763-770.

Ljungberg, T., Apicella, R., y Schultz, W. (1992). Responses of monkey dopamine neu-
rons during learning of behavioural reactions. Journal of neurophysiology, 67, 145-163.

Macdonald, A. W. 3rd., Cohen, J. D., Stenger, V. A., y Carter, C. S. (2000). Dissociating
the role of the dorsolateral prefrontal and anterior cingulate cortex in cognitive control.
Science, 288 (5472), 1835-1838.

Matsumoto, M. y Hikosaka, O. (2009). Two types of dopamine neuron distinctly convey
positive and negative motivational signals. Nature, 459.

McClure, S. M., Laibson, D. 1., Loewenstein, G., y Cohen, J. D. (2004). Separate neural
systems value immediate and delayed monetary rewards. Science, 306, 503-507.

Nieuwenhuis, S., Heslenfeld, D. J., von Geusau, N. J., Mars, R. B., Holroyd, C.
B., y Yeung, N. (2005). Activity in human reward-sensitive brain areas is strongly context
dependent. Neuroimage, 25, 1302-1309.

Nomoto, K., Schultz, W., Watanabe, T., y Sakagami, M. (2010). Temporally extended
dopamine responses to perceptually demanding reward-predictive stimuli. Journal of neuros-
cience, 30, 10692-10702.

O’Doherty, J., Critchley, H., Deichmann, R., y Dolan, R. J. (2003). Dissociating va-
lence of outcome from behavioral control in human orbital and ventral prefrontal cortices.
] Neurosci, 23, 7931-7939.

O’Doherty, J., Kringelbach, M. L., Rolls, E. T., Hornak, J., y Andrews, C. (2001).
Abstract reward and punishment representations in the human orbitofrontal cortex. Nat
Neurosci, 4, 95-102.

Olds J. y Milner P. (1954). Positive reinforcement produced by electrical stimulation of
septal area and other regions of rat brain. ] Comp Physiol Psychol, 47, 419-427.

Oya, H., Adolphs, R., Kawasaki, H., Bechara, A., Damasio, A., y Howard III, M.
A. (2005). Electrophysiological correlates of reward prediction error recorded in the human
prefrontal cortex. Proc Natl Acad Sci USA, 102, 8351-8356.

Oyama, K., Hernadi, I., Iijima, T., y Tsutsui, K. (2010). Reward prediction error coding
in dorsal striatal neurons. Journal of neuroscience, 30, 11447-11457.

Preuschoff, K., Bossaerts, P., y Quartz, S. R. (2006). Neural differentiation of expected
reward and risk in human subcortical structures. Neuron, 51, 381-390.

Ramnani, N., Elliott, R., Athwal, B. S., y Passingham, R. E. (2004). Prediction error
for free monetary reward in the human prefrontal cortex. Neuroimage, 23, 777-786.

Ranganath, C. (2006). Working memory for visual objects: complementary roles of inferior
temporal, medial temporal, and prefrontal cortex. Neuroscience, 139 (1), 277-289.



© FUOC » PID_00238235 920

Neurociencia en el cambio y la motivacién

Rao, B., Desiraju, T., Meti, B., y Raju, T. (1994). Plasticity of hippocampal and motor
cortical pyramidal neurons induced by self-stimulation experience. Indian journal of physio-
logy and pharmacology, 38, 23-28.

Redolar-Ripoll, D., Aldavert-Vera, L., Soriano-Mas, C., Segura-Torres, P., y Mor-
gado-Bernal, 1. (2002). Intracranial self-stimulation facilitates memory consolidation, but
not retrieval: its effects are more effective than increased training. Behavioural brain research,
129, 65-75.

Redolar-Ripoll, D., Soriano-Mas, C., Guillazo-Blanch, G., Aldavert-Vera, L., Se-
gura-Torres, P., y Morgado-Bernal, I. (2003). Posttraining intracranial self-stimulation
ameliorates the detrimental effects of parafascicular thalamic lesions on active avoidance in
young and aged rats. Behavioral neuroscience, 117, 246-256.

Rotllant, D., Nadal, R., y Armario, A. (2007). Differential effects of stress and ampheta-
mine administration on Fos-like protein expression in corticotropin releasing factor-neurons
of the rat brain. Dev Neurobiol, 67 (6), 702-714.

Ruiz-Medina, J., Morgado-Bernal, 1., Redolar-Ripoll, D., Aldavert-Vera, L., y Se-
gura-Torres, P. (2008). Intracranial self-stimulation facilitates a spatial learning and me-
mory task in the Morris water maze. Neuroscience, 154 (2), 424-430.

Ruiz-Medina, J., Redolar-Ripoll, D., Morgado-Bernal, 1., Aldavert-Vera, L., y Se-
gura-Torres, P. (2008). Intracranial self-stimulation improves memory consolidation in
rats with little training. Neurobiology of learning and memory, 89, 574-581.

Rushworth, M. F. (2008). Intention, choice, and the medial frontal cortex. Ann N Y Acad
Sci., 1124, 181-207.

Schoenemann, P. T., Sheehan M. J., y Glotzer L. D. (2005). Prefrontal white matter
volume is disproportionately larger in humans than in other primates. Nat Neurosci, 8 (2),
242-252.

Schultz, W., Apicella, P., y Ljungberg, T. (1993). Responses of monkey dopamine neu-
rons to reward and conditioned stimuli during successive steps of learning a delayed respon-
se task. Journal of neuroscience, 13, 900-913.

Schultz, W., Apicella, P., Scarnati, E., y Ljunberg, T. (1992). Neuronal activity in
monkey ventral striatum related to the expectation of reward. Journal of neuroscience, 12,
4595-4610.

Segura-Torres, P., Aldavert-Vera, L., Gatell-Segura, A., Redolar-Ripoll, D., Morga-
do-Bernal, 1. (2010). Intracranial self-stimulation recovers learning and memory capacity
in basolateral amygdala-damaged rats. Neurobiology of learning and memory, 93 (1), 117-126.

Shankaranarayana Rao, B., Raju, T., y Meti, B. (1998). Long-lasting structural changes
in CA3 hippocampal and layer V motor cortical pyramidal neurons associated with self-sti-
mulation rewarding experience: a quantitative Golgi study. Brain research bulletin, 47, 95-101.

Smith, E. E. y Jonides, J. (1999). Storage and executive processes in the frontal lobes.
Science, 283, 1657-1661.

Soriano-Mas, C., Redolar-Ripoll, D., Aldavert-Vera, L., Morgado-Bernal, I., y Se-
gura-Torres, P. (2005). Post-training intracranial self-stimulation facilitates a hippocam-
pus-dependent task. Behavioural brain research, 160 (1), 141-147.

Soriano-Mas, C., Redolar-Ripoll, D., Guillazo-Blanch, G., Morgado-Bernal, 1., y
Segura-Torres, P. (2007). Intracranial self-stimulation after memory reactivation: imme-
diate and late effects. Brain research bulletin, 74 (1-3), 51-57.

Tanaka, S., Doya, K., Okada, G., Ueda, K., Okamoto, Y., y Yamawaki, S. (2004).
Prediction of immediate and future rewards differentially recruits cortico-basal ganglia loops.
Nature neuroscience, 7, 887-893.

Taren, A. A., Venkatraman V., y Huettel, S. A. (2011). A parallel functional topography
between medial and lateral prefrontal cortex: evidence and implications for cognitive con-
trol. ] Neurosci, 31 (13), 5026-5031.

Taub, E., Ellman S. J., y Berman, A. J. (1966). Deafferentation in monkeys: effect on
conditioned grasp response. Science, 151 (710), 593-594.



© FUOC » PID_00238235 91

Neurociencia en el cambio y la motivacién

Taub E., Perrella P., y Barro G. (1973). Behavioral development after forelimb deafferen-
tation on day of birth in monkeys with and without blinding. Science, 181 (103), 959-960.

Tobler, P., Fiorillo, C., y Schultz, W. (2005). Adaptive coding of reward value by dopa-
mine neurons. Science, 307, 1642-1645.

Tremblay, L. y Schultz, W. (2000). Modifications of reward expectation-related neuro-
nal activity during learning in primate orbitofrontal cortex. Journal of neurophysiology, 83,
1877-1885.

Ungless, M., Magill, P., y Bolam, J. (2004). Uniform inhibition of dopamine neurons in
the ventral tegmental area by aversive stimuli. Science, 303, 2040-2042.

Yacubian, J., Glascher, J., Schroeder, K., Sommer, T., Braus, D. F., y Buchel, C.
(2006). Dissociable systems for gain- and loss-related value predictions and errors of predic-
tion in the human brain. J Neurosci, 26, 9530-9537.

Yoganarasimha, D. y Meti, B. (1999). Amelioration of fornix lesion induced learning
deficits by self-stimulation rewarding experience. Brain research, 845, 246-251.

Revisiones

Deacon, T. W. (1997). What makes the human brain different? Annu. Rev. Anthropol., 26,
337-357.

Grabenhorst, F. y Rolls E. T. (2011). Value, pleasure and choice in the ventral prefrontal
cortex. Trends Cogn Sci, 15, 56-67.

Krawczyk, D. C. (2002). Contributions of the prefrontal cortex to the neural basis of hu-
man decision making. Neurosci Biobehav Rev, 26, 631-664.

Kringelbach, M. L. (2005). The human orbitofrontal cortex: linking reward to hedonic
experience. Nat Rev Neurosci, 6, 691-702.

Le Bihan, D. (2003). Looking into the functional architecture of the brain with diffusion
MRI. Nat Rev Neurosci, 4, 469-480.

Chadha, A. y Booth, J. R. (2011). The brain network for deductive reasoning: a quantita-
tive meta-analysis of 28 neuroimaging studies. | Cogn Neurosci, 23, 3483-3497.

Ranganath, C. y Ritchey, M. (2012). Two cortical systems for memory-guided behaviour.
Nat Rev Neurosci, 13 (10), 713-726.

Rilling, J. K. y Sanfey, A. G. (2011). The neuroscience of social decision-making. Annu
Rev Psychol, 62, 23-48.

Rizzolatti, G. y Craighero, L. (2004). The mirror-neuron system. Annu Rev Neurosci, 27,
169-192.

Roth, G. y Dicke, U. (2005). Evolution of the brain and intelligence. Trends Cogn Sci., 9
(5), 250-257.

Rushworth, M. F., Noonan, M. P., y Boorman, E. D. et al. (2011). Frontal cortex and
reward-guided learning and decision-making. Neuron, 70, 1054-1069.

Toga, A. W., Thompson, P. M., y Sowell, E. R. (2006). Mapping brain maturation. Trends
Neurosci, 29, 148-159.

Baxter, M. y Murray, E. (2002). The amygdala and reward. Nature reviews neuroscience, 3,
563-573.

Berke, J. y Hyman, S. (2000). Addiction, dopamine, and the molecular mechanisms of
memory. Neuron, 25, 515-532.

Berridge, K. y Robinson, T. (1998). What is the role of dopamine in reward: hedonic
impact, reward learning, or incentive salience? Brain research review, 28 (3), 309-369.

Berridge, K., Robinson, T., y Aldridge, J. (2009). Dissecting components of reward:
«liking», «wanting», and learning. Current opinion in pharmacology, 9 (1), 65-73.



© FUOC » PID_00238235 92

Neurociencia en el cambio y la motivacién

Haber, S. N. y Knutson, B. (2010). The reward circuit: linking primate anatomy and hu-
man imaging. Neuropsychopharmacology, 35 (1), 4-26.

Ikemoto, S. (2010). Brain reward circuitry beyond the mesolimbic dopamine system: A
neurobiological theory. Neuroscience & biobehavioral reviews, 35 (2), 129-150.

Ikemoto, S. y Panksepp, J. (1999). The role of nucleus accumbens dopamine in motivated
behavior: a unifying interpretation with special reference to reward-seeking. Brain research

review, 31, 6-41.

Murray, E. (2007). The amygdala, reward and emotion. Trends in cognitive sciences, 11 (11),
489-497.

Redgrave, P. y Gurney, K. (2006). The short-latency dopamine signal: a role in discovering
novel actions? Nature reviews neuroscience, 7, 967-975.

Robbins, T. y Everitt, B. (1996). Neurobehavioural mechanisms of reward and motiva-
tion. Current opinion in neurobiology, 6, 228-236.

Schultz, W. (2010). Dopamine signals for reward value and risk: basic and recent data.
Behavioral and brain functions, 6 (24), 1-9.

Wise, R. (2004). Dopamine, learning and motivation. Nature reviews neuroscience, 5, 483-494.
Goel, V. (2007). Anatomy of deductive reasoning. Trends Cogn Sci, 11, 435-441.
Libros

Bermiidez-Rattoni, F. (Ed.). (2007). Neural Plasticity and Memory: From Genes to Brain Ima-
ging. Boca Raton (FL): CRC Press.

Kuhn, C. M. y Koob, G. E (Ed.). (2010). Advances in the Neuroscience of Addiction (2. ed.).
Boca Raton (FL): CRC Press.

Puelles Lopez, J., Martinez Pérez, S., y Martinez de la Torre, M. (2008). Neuroana-
tomia. Madrid: Panamericana.

Redolar, D. (2012). El cerebro cambiante. Barcelona: Editorial UOC.
Redolar, D. (2008). Cerebro y adiccion. Barcelona: Editorial UOC.
Redolar, D. (2014). Neurociencia cognitiva. Madrid: Panamericana.

Vanderah, T. W. y Gould, D. J. (2016). Nolte’s the Human Brain. Philadelphia: Elsevier.



	Neurociencia en el cambio y la motivación
	Introducción
	Objetivos
	Índice
	1. Pinceladas del funcionamiento del sistema nervioso
	1.1. Las neuronas
	1.1.1. Orgánulos
	1.1.2. Citoesqueleto
	1.1.3. Mielinización
	1.1.4. Clasificación de las neuronas
	1.1.5. Comunicación entre las neuronas

	1.2. Las células gliales
	1.3. Principios básicos de la organización del sistema nervioso
	1.3.1. Principales divisiones del sistema nervioso


	2. Placer y refuerzo
	2.1. La motivación y los sistemas cerebrales de refuerzo
	2.2. Procesamiento de la información reforzante
	2.3. Sustrato nervioso del refuerzo
	2.3.1. Corteza prefrontal
	2.3.2. Estriado ventral y dorsal
	2.3.3. Pálido ventral
	2.3.4. Amígdala
	2.3.5. Papel de la dopamina en el cambio y la motivación
	2.3.6. Tálamo


	3. Refuerzo y modulación de la consolidación de la memoria
	4. ¿Cómo toma las decisiones nuestro cerebro?
	4.1. Corteza prefrontal dorsolateral: toma de decisiones, control ejecutivo y memoria de trabajo

	Bibliografía


