EL SISTEMA NERVIOSO:
MARAVILLA QUE EMPEZAMOS A
DESCIFRAR*

Dr. Pablo Rudomin**

De todos los 6rganos que han ocupado la atencion de
los cientificos, ninguno es tan fascinante y complejo como
el cerebro humano. Una masa tan limitada de materia viva
tiene, sin embargo, la capacidad de regular y coordinar
eficientemente la actividad de cientos de musculos del
cuerpo humano. El cerebro es también el sustrato que ge-
nera nuestro pensamiento y nuestra autoconciencia. Es,
en pocas palabras, el 6rgano que nos hace ser lo que so-
mos: seres pensantes, capaces de percibir, sentir, reir,
llorar.

El tema de este articulo es el sistema nervioso, del cual
forman parte el cerebro, el cerebelo, el tallo cerebral y la
médula espinal. Podriamos definirilo como un agregado
organizado de células nerviosas y elementos asociados.
Las células nerviosas son células que se especializan en
la generacion, integracion y conduccion de estados de ex-
citacion y su funcién especifica estriba en procesar infor-
macion. El sistema nervioso tiene dos funciones principa-
les. Una de ellas es la de preservar el statu quo generando
respuestas compensatorias a estimulos que desplazan o
perturban alguna funcion del organismo; la otra consiste
en iniciar acciones que alteran el statu quo.

La preservaciéon de un estado de equilibrio (statu quo)
implica la existencia de: a) un sistema de deteccién de las
variaciones del medio que se pretende controlar (sistema
receptor); b) un sistema que analizara y jerarquizara la in-
formacion obtenida (decodificador); ¢) un sistema que ge-
nerara los comandos para las acciones requeridas (con-
trolador) y, d) un sistema que las implementara (sistema
efector). En su segundo modo de operacion, el sistema
nervioso puede iniciar acciones capaces de alterar el
statu quo remplazando una forma de comportamiento por
otra. A esta categoria pueden adscribirse funciones como
el aprendizaje y la memoria (véase figura 1).

Algunos conceptos basicos de la
estructura del sistema nervioso

En contraste con las células de otros tejidos, las célu-
las nerviosas, liamadas neuronas, poseen una gran diver-
sidad de formas. Tienen uno 0 Mmas procesos que se rami-
fican profusamente y establecen contactos (sinapsis) con
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FIGURA 1. Dos de las funciones de! sistema nervioso: la
preservacion del estado de equilibrio, y la adquisicidn de
nuevos estados de equilibrio.

otras neuronas. El cuerpo celular del cual surgen estos
procesos se llama soma (figura 2). Los procesos pueden
diferenciarse en axones y dendritas. Entre las células ner-
viosas se encuentran otros elementos, no nerviosos, a los
que se denomina neuroglia o glia.
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FIGURA 2. Diagrama de una neurona tipica.
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E! axdn es generalmente una prolongacion especializa-
da que conduce la excitacion a través de distancias consi-
derables. Este proceso de excitacion es un cambio de po-
tencial eléctrico (denominado impulso nervioso o poten-
cial de accion), que es conducido sin decremento a lo lar-
go de todo el axén, hasta sus ramificaciones terminales.
Las dendritas son procesos celulares que se han especia-
lizado para actuar como regiones receptivas de la neuro-
na. Las ramas dendriticas mas finas y distantes del soma

celular no parecen generar actividad conducida; se espe-
cializan en la produccion de potenciales locales como res-
puesta a estimulos adecuados.

L.as neuronas estan unidas entre si por sistemas multi-
ples de comunicacion. Los axones de unas neuronas ha-
cen contacto con las dendritas y cuerpos celulares de
otras neuronas, a través de contactos especializados a
los que se ha denominado sinapsis (figuras 3, 4,y 5).
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FIGURA 3. Diagrama 3A: Seccitn de la corteza olfatoria
humana en nifio de un mes de edad. Dibujos hechos por
Santiago Ramoén y Cajal de preparaciones tedidas con
técnicas de plata. Esta figura muestra células piramidales
con su arbol dendritico en diversos grados de desarrollo.
Diagrama 3B: Células de la corteza somatica sensorial de
la rata con peroxidasa inyectada en la médula cervical dos
dias antes. La peroxidasa es captada por los axones de

las células piramidales y trasportada hasta el soma y
dendritas. Al reaccionar la peroxidasa con dianasidina se
obtiene un compuesto opaco que contrasta con el medio
circundante, En esta preparacion pueden observarse los
somas celulares, dendritas basales y parte del arbol den-
dritico apical. Preparacion cortesia de S. Wise, E. Murray y
J. Coulter.



FIGURA 4. Seccion de la médula espinal del gato. El cabo
central del nervio gastrocnemio medial fue puesto en con-
tacto con peroxidasa por cuatro dias, al cabo de los cua-
les se fijo la médula espinal en formol y reacciond con

B

tetrametilbenzidina. La foto A muestra ias motoneuronas
con su axén y arbol dendritico. La foto B tiene mayor
aumento y fue tomada en campo oscuro. Cortesia de R.
Leonard.

Con el desarrollo de la microscopia electronica ha sido
posible demostrar que las sinapsis son estructuras con
caracteristicas morfolégicas especificas (figura 5). En la
regién de aposicion sinaptica, las membranas celulares
de los elementos pre y postsinapticos se engruesan, pero
no se fusionan (figura 5A y 5C). Entre las membranas pre y
postsinapticas existe un surco sinaptico de alrededor de
200 /?\,' que forma parte del espacio intercelular. Las fi-
bras presinapticas se ensanchan en su regién terminal y
forman botones presinapticos con especializaciones mor-
fologicas caracteristicas, entre las que destacan la pre-
sencia de mitocondrias y de vesiculas sinapticas. Las ve-
siculas sinapticas estan generalmente confinadas al sec-
tor presinaptico, aunque a veces pueden observarse en
ambos lados.

Un axé6n puede ramificarse y tener varios contactos si-
napticos con otras neuronas. Mas adn, una neurona post-
sinaptica puede recibir terminales de dos 0 mas neuronas
presinapticas. Las sinapsis pueden clasificarse de acuer-
do con las partes de las neuronas pre y postsinapticas
que estan involucradas (figura 5B). Los contactos pueden
realizarse, por ejemplo, entre los axones terminales de
una célula (como elemento presinaptico) y el cuerpo celu-
lar de otra neurona, en cuyo caso se les denomina sinap-
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sis axo-somaticas. De la misma forma existen sinapsis
axo-dendriticas, axo-axénicas, dendro-dendriticas y so-
mato-somaticas.

Las sinapsis son sitios especializados en la trasmision
de informacion excitatoria o inhibitoria. Al llegar el impul-
S0 nervioso a las terminales presinapticas se libera una
sustancia quimica, que se supone contenida en las ve-
siculas sinapticas. Esta sustancia (0 neurotrasmisor) se
difunde a través del espacio extracelular y actta sobre la
membrana del elemento postsinaptico produciendo exci-
tacion o inhibicién.

No todas las sinapsis del sistema nervioso central son
como las descritas anteriormente (sinapsis quimicas).
Existen aposiciones entre las membranas pre y postsinap-
ticas en las cuales el surco sinaptico varia entre 20 y
50 K, y funcionan como sinapsis eléctricas de baja resis-
tencia (sinapsis eléctricas). También se presentan sinap-
sis de tipo mixto, que pueden funcionar como sinapsis
quimicas y como sinapsis eléctricas.

La capacidad de las terminaies presinapticas para libe-
rar un trasmisor quimico cuando son invadidas por impul-
SOS nerviosos, asegura la trasmision unidireccional de la
excitacion en los circuitos neuronales. Esta polarizacion
funcional también puede ocurrir en las sinapsis eléctricas
dependiendo de la resistencia de las membranas postsi-
napticas el flujo de corriente eléctrica.
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Figura 5. El diagrama A muestra la estructura tipica de una sinapsis
axo-dendritica quimica en el sistema nervioso del mamifero. En B se
ilustra una cadena de tres neuronas que hacen contactos axo-somati-
cos y axo-dendriticos. La liberacion de un trasmisor quimico en las
arborizaciones terminales de los axones hace que la trasmision de
impulsos sea factible en una direccion (célula 1 a célula 2 a célula 3).
pero no en la otra, tal y como lo indica el sentido de las flechas. Foto C:
Microscopia electronica de la sustancia gelatinosa de la médula
espinal del gato. En esta seccion se puede distinguir un boton presi-
naptico (Pq) que hace contacto sinaptico con varias dendritas (D1. Dy y
D3) y con otro boton presinaplico (Py). Este ultimo hace contacto con
la dendrita Dy. Las sinapsis P1-D3; P1.p1; P1.D2 y P2.D2 serian axo-
dendriticas. Las sinapsis P1—pP2 serian axo-axonicas. Las flechas
indican el sentido de la trasmision, Microscopia electronica cortesia
de R. Coggeshall.

La sinapsis es probablemente la estructura clave en el
control del paso de los impulsos nerviosos en los circui-
tos neuronales. Es ahi donde se pueden alterar las propie-
dades del sistema como consecuencia de una actividad
previa (memoria a corto y largo plazo), y es también el sitio
donde acthan una variedad de agentes quimicos que con-
trolan el funcionamiento del sistema nervioso. El propési-
to de nuestras investigaciones ha sido conocer los meca-
nismos que modulan la efectividad de la trasmisién sinap-
tica. Pero antes de describirlos con detalle conviene revi-
sar algunos conceptos relacionados con la generacion de
impulsos en los receptores periféricos y su conduccioén en
las fibras nerviosas.

El impulso nervioso

Supongamos que introducimos una micropipeta muy
fina (1 a 2 micras en la punta) llena de una solucion con-
ductora (cloruro de potasio) en una fibra nerviosa; por
ejemplo, en el axon gigante del calamar (figura 6A). Si co-
nectamos esta micropipeta a un sistema de registro
adecuado encontraremos que el interior de la célula es 55
milivoltios negativos respecto al exterior (figura 6C). Esta
diferencia de potencial se debe a que la membrana celular
s6lo permité el paso de unos iones, pero no de otros. Co-
mo consecuencia de esta permeabilidad selectiva, los io-
nes de la misma especie estan distribuidos asimétrica-
mente, dentro y fuera de la fibra nerviosa. La concentra-
cion de iones potasio dentro de la célula es mucho mas
alta que en el medio extracelular. Con el cloro y el sodio.
ocurre lo contrario. Estos iones estAn mas concentrados
en el exterior que en el interior. Esta asimetria en la con-
centracion de iones origina una diferencia de potencial,
que es la que registramos con la micropipeta. De hecho, la
magnitud del potencial registrado dependera fundamen-
talmente de la relacion de concentraciones de potasio y
cloro dentro y fuera de la fibra nerviosa, ya que en estas
condiciones la membrana es funcionalmente impermea-
ble al sodio: por cada i6n sodio que entra al interior, otro
ion sodio es expulsado al exterior por un mecanismo de
trasporte activo que requiere de energia.



Ampllflcador FIGURA 6. Registro del impulso nervioso
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fina que es insertada dentro de la fibra
nerviosa. Los resuitados obtenidos estan
- ilustrados en el diagrama C. Al introducir
Fibra nerviosa en reposo el microelectrodo dentro del axon se regis-
tra una negatividad respecto al exterior de
alrededor de -55 mV. Esta negatividad esta
esquematizada en el diagrama A como
cargas negativas en el interior y positivas
en el exterior. Como se indica en el diagra-
ma C, unos milisegundos después de apli-
cado el estimulo se registrara una onda de
depolarizacion, el potencial de accion.
Durante el maximo de esta onda la carga
de la membrana ha invertido su signo,
siendo ahora positiva en el interior y nega-
tiva en el exterior, tal y como se indica en
el diagrama B. Como consecuencia de la
diferencia de potencial entre ia zona acti-
¥4 : va y la inactiva, se originara un flujo de
Region activa corriente que va en el interior de la fibra de
la parte activa a la inactiva, y en el exterior
de la fibra, de la parte inactiva a la activa,
tal y como se indica en el diagrama D. La
corriente que entra a través de la membra-
na en el sitio activo se debe principalmen-
te a la entrada de iones sodio al interior de
© la fibra. La salida de corriente en aquellas
porciones de membrana aun inactivas
hara que éstas se depolaricen, lo que pro-
H moverd una entrada adicional de sodio,
POtenC_l,aI evento que a su vez activara a ese seg-
de accion mento de membrana. La conduccion del
impulso nervioso ocurre en forma progre-
siva en los axones amielinicos, como se
muestra en el diagrama D. Para los axones
mielinicos, la corriente sale principalmen-
te en las regiones nodales, como se indica

en el diagrama E.
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Al aplicar un estimulo eléctrico, la permeabilidad de la
membrana al sodio aumenta bruscamente. Como conse-
cuencia, el ion sodio se desplaza rapidamente hacia el in-
terior. El aumento de iones positivos en el interior de la fi-
bra nerviosa tiende a reducir la diferencia de potencial en-
tre el interior y el exterfor de la célula (figuras 6B y C). Poco
tiempo después de iniciada la entrada de sodio, la mem-
brana aumenta su permeabilidad al potasio, que empieza
por lo tanto a salir de la célula. La pérdida de cargas posi-
tivas repolariza a la membrana y hace que recupere su po-
tencial original. Todo este proceso dura menos de una mi-
l&ésima de segundo, y es precisamente el cambio transito-
rio del potencial de la membrana el que constituye la se-
fial nerviosa: e/ potencial de accion, que se propagara al
segmento siguiente, y asi sucesivamente (figuras 6D y E).
El potencial de accion, como muchos otros fendbmenos
fisiolégicos, es todo o nada. De esta manera, la naturaleza
ha diseftado un mecanismo autorregenerativo que permi-
te enviar informacién a través de distancias considerables
sin que se atenue la sefal trasmitida.

Activacion de receptores

El comportamiento de los animales depende de su per-
cepcion de los eventos que ocurren en el medio ambiente,
percepcion que se realiza a través de los receptores sen-
soriales, estructuras especializadas en trasformar los
cambios de energia ambiental en impulsos eléctricos. En-
tre los receptores mas estudiados por los fisidlogos estan
los corpusculos de Pacini, que se encuentran en el me-
senterio (las membranas que proporcionan soporte al
intestino), y en las capas medias de la piel. Otros recepto-
res muy estudiados son los husos musculares, que se
encuentran en los musculos estriados. Ambos son sensi-
bles a los estimulos mecanicos que producen deforma-
cion del tejido conectivo que rodea a la terminal sensorial.
Se ha supuesto que la presion ejercida sobre la membrana
del ax6n la hace mas permeable al sodio, lo cual produce
una depolarizacion local. Esta depolarizacién ha sido lla-
mada potencial del receptor o potencial generador y su
amplitud es proporcional a la detormacién de la membra-
na. El potencial del receptor se extiende pasivamente a lo
largo del axén del receptor hasta el primer nodo de Ran-
vier (figura 7A). Mas alla del primer nodo la fibra esta ro-
deada por una capa aislante de material lipidico llamada
mielina. Los nodos de Ranvier son interrupciones en esta
capa de mielina y se presentan a intervalos regulares has-
ta de 2 mm. La mielina restringe los flujos i6nicos a los
nodos (figura 6E), lo que economiza la energia metabodlica
necesaria para mantener el potencial de membrana. La
existencia de nodos de Ranvier aumenta la velocidad de
trasmision del potencial de accién, ya que la depolariza-
ciéon no puede extenderse en forma de onda continua,
como lo hace en las fibras amielinicas, sino que es forza-
da a brincar de nodo a nodo. Si la depolarizacion produci-
da por el potencial generador en el primer nodo es de mag-
nitud suficiente, entonces se iniciar4 un potencial de ac-
¢ion (figura 7B). Si el potencial de receptor sigue aumen-
tado por arriba del umbral para la iniciacién de impulsos,
el axdn generard, durante este tiempo, una serie de poten-
ciales de accion (figura 7D). Este mecanismo ofrece la
posibilidad de codificar la intensidad del estimulo meca-
nico, ya que un desplazamiento grande de la membrana
axonal producira un potencial generador de mayor ampli-
tud y duracion, lo que a su vez originara una serie de po-
tenciales de accién cuya frecuencia promedio resultara
proporcional a la intensidad del estimulo mecanico.

E! reflejo monosinaptico

Como mencionamos anteriormente, los receptores son
los sensores que permiten al organismo detectar los cam-
bios energéticos en el medio que |os rodea, proporcionan-
do asi la base para llevar a cabo las acciones compensa-
torias apropiadas. En muchos casos las fibras aferentes
de los receptores estan conectadas de tal forma en el sis-
tema nervioso central que su activacion produce siempre
reacciones del organismo que resultan estereotipadas.
Estas reacciones han probado ser particularmente efecti-
vas para la sobrevivencia del individuo o de la especie.
Las reacciones estereotipadas del sistema nervioso a es-
timulos sensoriales han sido llamadas reflejos y durante
nuestra vida cotidiana los utilizamos continuamente. Por
ejemplo, al tocar un objeto caliente retiramos la mano
mucho antes de que hayamos tenido conciencia de dolor
algunoy por lo tanto la oportunidad de tomar una decision
consciente. Asi también, cualquier contacto en la cérnea
del ojo origina un parpadeo (reflejo corneal). Los objetos
extrafios en la traquea nos hacen toser, pero si se trata del
alimento que entra en contacto con la pared posterior de
la faringe, iniciamos un reflejo de deglucion.

Muchos de los reflejos ocurren sin que estemos cons-
cientes de ellos, como en el caso de los reflejos motores,
que nos permiten tener el cuerpo en una posicion erecta,
mantener el equilibrio, etcétera. Del gran namero de refle-
jos involucrados en el control del sistema motor, examina-
remos el mas simple: el arco reflejo monosinaptico activa-
do durante el estiramiento muscular, el cual, a pesar de su
simplicidad estructural, es probablemente el mas impor-
tante.

El 6érgano receptor de este reflejo es el huso muscular
(figura 7C). Las arborizaciones terminales de las fibras
sensoriales que provienen de los husos musculares (que
llamaremos fibrasla) hacen contacto monosinaptico con
las motoneuronas que inervan el mismo musculo. Como
vimos anteriormente, los husos musculares son activados
por el estiramiento muscular, y como resultado de este
estimulo mecanico se generara una serie de potenciales
de accion en las fibras]a, los cuales activaran a las moto-
neuronas con las que hacen contacto sinaptico. A su vez,
la activacion de las motoneuronas producira una contrac-
cion muscular. Esta respuesta es conocida con el nombre
de reflejo al estiramiento. Como posée unicamente una
sinapsis central, éste es un reflejo monosinadptico. La
sensibilidad del huso muscular al estiramiento mecanico
puede ser controlada por el propio sistema nervioso a tra-
vés de las motoneuronas gamma que inervan fibras
musculares localizadas dentro del huso muscular (figu-
ra 7C).

Trasmision sinaptica excitatoria

¢ Qué es lo que sucede al llegar el potencial de accién
hasta las terminales presinapticas de las fibrasla que
hacen contacto con las motoneuronas espinales? ¢(Qué
es lo que determina la activacion de las motoneuronas?
Podemos contestar a estas preguntas registrando los
cambios de potencial que ocurren en las motoneuronas
durante la activacién de las fibrasla que vienen del mismo
musculo. El potencial de las motoneuronas puede regis-
trarse colocando un microelectrodo en el interior de estas
células (figura 9A). Los aferentes de los husos musculares
pueden ser activados estimulando eléctricamente los ner-
vios periféricos apropiados, o estirando el musculo que
inervan.
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FIGURA 7. Generacién deimpuisosenmecanorreceptores.
En el diagrama A se ha esquematizado un corpusculo de
Pacini, y muestra la terminal nerviosa y la capsula que la
rodea. La capsula esta formada por capas concéntricas
de material conectivo y esta llena de liquido en su interior,
de tal manera que actda como un sistema amplificador
que permite trasmitir la presion externa hacia la terminal
nerviosa. El estimulo mecanico aumenta la permeabilidad
al sodio de la membrana terminal, la cual es depolarizada
produciendo el potencial generador. Este potencial es de
caréacter local y se extiende pasivamente a lo largo del
axon. Como se muestra en el diagrama B, el potencial
generador puede registrarse colocando dos electrodos,
uno tan cerca como sea posible de la capsula del cor-
puscuio y otro en el axén. La aplicacién de un estimulo
mecanico débil no produce cambios detectables(regis-
fro 1), pero a medida que se aumenta la intensidad del
estimulo aparece una onda negativa, que es el potencial
generador (registros 2 a 5). Durante este tiempo la termi-
nal amielinica se hace negativa respecto al resto del axén
y la corriente fluirad de! primer nodo de Ranvier a la termi-
nal amielinica en el medio que rodea a la fibra y en sentido
opuesto en el interior, tal y como se indica en el diagrama
A. La salida de corriente en el primer nodo de Ranvier
depolarizara esta membrana. Si esta depolarizacion es de
magnitud suficiente, se generara un potencial de accién
que sera conducido en el ax6n (registro 6). Los trazos
mostrados en el diagrama B fueron obtenidos en 1953 por
los doctores Ramon Alvarez-Buylla y José Ramirez de Are-
llano, distinguidos cientificos mexicanos, y constituyen
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una de las primeras demostraciones de la existencia de
potenciales generadores en receptores. El diagrama C
muestra la estructura de los husos musculares en mami-
feros (modificado de Willis y Grossman, 1977). El huso
muscular es un receptor al estiramiento. La informacién
generada por el huso muscular llega a la médula espinal a
través de dos tipos de fibras aferentes que han sido deno-
minadas la y lly que difieren en sus propiedades recepto-
ras, velocidad de conduccién y conexiones centrales. Las
fibras [a son las que hacen contacto monosinaptico con
las motoneuronas espinales (matoneuronas.alfa). El huso
muscular contiene en su interior fibras contractiles, las
fibras intrafusales. Las terminales aferentes lay llrodean
a las fibras intrafusales, 1o que hace gue. su sensibilidad
sea controlada por el nivel de tension de estas fibras. Las
fibras intrafusales son inervadas por motoneuronas espe-
clales, 1&s motoneuronas gamma. Las fibras musculares
extratusales estan inervadas por motoneuronas alfa. El
diagrama D ilustra el potencial generador registrado extra-
celularmente en un huso muscular de la rana, durante
varios grados de estiramiento. El trazo superior en cada
registro muestra los cambios de fongitud del muscuio y el
trazo inferior, la actividad en el axén sensorial. El registro 1
fue obtenido de la preparacion intacta y los registros 2a 4
después de procaina, que elimina el potencial de accién,
dejando Gnicamente el potencial generador. Estos regis-
tros fueron obtenidos por Katz en 1950. N6tese que, a dife-
rencia del corpusculo de Pacini, el potencial generador
del huso muscular se mantiene durante todo el tiempo
que dura el estiramiento muscular.
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Al introducir el microelectrodo dentro de la motoneuro-
na, registramos un potencial de membrana de —70 mV. Al
estimular las fibras la aparece, después de un breve retar-
do, una depolarizacion de la motoneurona. La amplitud de
esta respuesta depende del numero de fibras aferentes
activadas (figura 98). Cuando la depolarizacion es de una
magnitud suficiente se genera un potencial de accion. Es
por ello que estos potenciales sinapticos han sido deno-
minados potenciales postsinapticos excitatorios.

La fase de ascenso de los potenciales postsinapticos
excitatorios es de 2 milisegundos y la fase de caida dura
entre 10y 15 milisegundos. Ademas, |os potenciales post-
sinapticos excitatorios generados simultaneamente en
varias sinapsis se suman sin que su curso temporal se vea
afectado significativamente. Si la depolarizacion asi obte-
nida alcanza un nivel critico, también se gengrara un
potencial de acciéon. Desde un punto de vista morfolégico,
las sinapsis de las fibras la con las motoneuronas son de
tipo quimico. Desafortunadamente, la naturaleza quimica
de esta sustancia trasmisora aun no ha sido elucidada,
aunque se piensa que puede tratarse de un aminoacido.
Por analogia con lo que sucede en las sinapsis de los axo-
nes de las motoneuronas con las fibras musculares, se ha
supuesto que los potenciales postsinapticos excitatorios
son originados por un aumento en la permeabilidad de las
motoneuronas a iones pequefos (sodio, potasio y cloro)
producido por un trasmisor quimico. Como consecuencia
de este aumento generalizado en la permeabilidad iénica,
la membrana tendera a depolarizarse, en forma anéloga a
lo que sucede con el potencial generador de los recep-
tores.

Los potenciales postsinapticos excitatorios son feno-
menos locales que no se propagan activamente en la
membrana celular. La depolarizacién necesaria para gene-
rar potenciales propagados es menor en el cono celular (la
region donde el axon emerge del soma celular) que en
cualquier otro punto de la neurona. De hecho, el umbral
para la generacion de potenciales de accidn en el soma
celular y las dendritas es, por lo menos, dos veces mayor
que el umbral del cono axénico; por 1o tanto, todas las
sinapsis excitatorias, independientemente del sitio en
que hagan contacto con la motoneurona, tendran un sitio
de accion comun: el cono celular. Ya que el cono celular
se continta con el ax6n, este arreglo garantiza que, una
vez generado, el potencial de accion continuara hasta la
periferia, independientemente del estado de activacion
del soma y de las dendritas.

Inhibicion postsinaptica

La trasmision de impulsos a través de sinapsis excitato-
rias puede ser controlada por mecanismos de inhibicién
postsinapticos. Vamos a suponer que estamos registran-
do intracelularmente de una motoneurona que inerva un
musculo flexor, por ejemplo el biceps posterior (figura
10A). La estimulacion de las fibrasla del musculo produ-
cen un potencial sinaptico excitatorio como los que des-
cribimos en parrafos anteriores. En cambio, si estimula-
mos las fibras la que provienen del musculo antagonista
(cuadriceps en este caso), el potencial de membrana de la
motoneurona aumentara. Es decir, la motoneurona se
hiperpolarizara. Esta hiperpolarizacion ha sido denomina-
da potencial postsinaptico inhibitorio (figura 10B).

E! potencial postsinaptico inhibitorio se origina por la
accion de un trasmisor quimico (probablemente glicina)
que aumenta la permeabilidad de la membrana a los iones
cloro y potasio. Como consecuencia de este aumento en
la permeabilidad, los iones tenderan a desplazarse segun

su gradiente electroquimico. Entraran iones cloro y sal-
dran iones potasio, por 1o que el interior de la célula se
hard méas negativo que el exterior. El curso temporal de los
potenciales sinapticos inhibitorios es semejante al de los
excitatorios, pero su latencia es 0.5 milisegundos mayor,
aproximadamente (figura 10B). Este retardo se debe a la
presencia de una neurona intercalada en la via inhibitoria.
La interneurona inhibitoria actua como un conmutador
celular: trasforma la sefial excitatoria en inhibitoria.

Los potenciales sinapticos excitatorios generados du
rante la hiperpolarizacion producida por la activacion de
las vias inhibitorias pueden estar por debajo del nivel de
generacion del potencial de accion, o que producird inhi-
bicién en el disparo celular.

Modulacién presinaptica de la
trasmision sinaptica excitatoria

En las secciones anteriores hemos presentado a mane-
ra introductoria algunos conceptos basicos que nos per-
miten entender la trasmision de impulsos en los circuitos
neuronales. Hemos analizado brevemente los mecanis-
mos involucrados en la generacion del potencial de
accion en mecanorreceptores, y como éste es conducido
a lo largo de las fibras nerviosas. Hemos visto también
que la llegada del potencial de accion a las terminales de
las fibras sensoriales promueve la liberacién de una sus-
tancia quimica que depolariza las células con las que
estas fibras hacen contactos sinapticos. También habla-
mos de un posible control inhibitorio de la trasmision
sinaptica, el cual involucra la activacion de interneuronas
que hiperpolarizan las células con las que hacen contacto
sinaptico. En los ultimos aios se han acumulado eviden-
cias suficientes para pensar que también existen meca-
nismos que regulan ia cantidad de trasmisor quimico libe-
rado por las terminales presinapticas cuando éstas son
invadidas por el potencial de accién. Nuestro laboratorio
ha estado sistematicamente dedicado al estudio de estos
mecanismos. Visto en retrospectiva, pienso que hemos
tenido la fortuna de descubrir algunos de los principios
basicos de operacion de este sistema de control presinap-
tico, lo cual nos ha permitido incursionar, con cierto éxito,
en un campo todavia bastante inexplorado, pero fascinan-
te: el de las propiedades emergentes de los sistemas neu-
ronales. Hablar de estos temas al lector no especializado
es dificil. Pero creo que el intento vale la pena, ya que
algunos de estos conceptos son realmente interesantes y
representan una de las areas de mayor potencialidad en el
estudio del sistema nervioso.

En 1957, Frank y Fuortes encontraron que los potencia-
les postsingpticos excitatorios producidos por la estimu-
lacion de las fibras la podian disminuir su amplitud al es-
timular algunos nervios sensitivos. El curso temporal de
este efecto era distinto al de la inhibicién producida por la
estimulacion de aferentes la de musculos antagonistas.
El efecto aparecio6 entre los 3y 5 milisegundos, alcanzaba
un maximo a los 20 milisegundos;después de aplicado et
estimulo condicionante, y podia durar hasta 400 milise-
gundos (figuras 11A y 11D). Lo verdaderamente interesan-
te fue que los estimulos condicionantes no producian por
si mismos cambios de potencial ni cambios en las propie-
dades eléctricas de la motoneurona (figuras 11A y 11D).
Este hallazgo parecia excluir la participacion de inhibi-
cién postsinaptica en la depresion de los potenciales
postsindpticos excitatorios, lo cual fue explicado con el
concepto de inhibicion remota. Es decir, de una inhibicion
que sucedia lejos del soma celular, en las dendritas dista-
les de las motoneuronas (figura 11E). Los ‘'mecanismos
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FIGURAB.Viasreflejas en la meédula espinal. El diagrama A muestra una fibra aferente
de los husos musculares que se ramifica en ila médula espinal para dar ramas que
hacen contacto monosinaptico con Ias motoneuronas, y otra rama que asciende por
las columnas dorsales para hacer contacto sinaptico con estructuras supraespi-
nales. En B se ilustra una fibra de aferentes cutaneos que hace contacto polisinap-
tico con las motoneuronas a través de una interneurona. En el diagrama B, los tres
musculos representan los musculos flexores de la cadera, la rodilla y la pantorrita
{(modificado de Ramoén y Cajal, 1909). El Diagrama C: Disefio experimental para
demostrar el reflejo monosinaptico. La estimulacion de fibras aferentes la en un
nervio periférico (1) produce una descarga refleja monosinaptica que puede regis-
trarse en la raiz ventral correspondiente. E! trazo superior en los diagramas Dy E es
un registro de la superticie dorsal de la médula espinal que muestra la salva aferente.
El registro inferior muestra el reflejo monosinaptico, que es la respuesta de una
poblacion de motoneuronas. Notese en el diagrama D que un estimulo constante en
las fibras 1a produce refiejos que varian de amplitud considerablemente. Ello se debe
a fluctuaciones en el numero de motoneuronas que responden monosinaptica-
mente. Como se vera posteriormente, estas fluctuaciones pueden ser reducidas por
estimulos condicionantes aplicados a otros nervios (E), en este caso al sural, como
seilustra en C (de Rudomin y Dutton, 1969).
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FIGURA 9. Potenciales postsinapticos excitatorios registrados intracelular-
mente de motoneuronas en la médula espinal de un gato. El diagrama A
muestra el disefio experimental. Los estimulos fueron aplicados a las fibras
aferentes la del biceps semitendinoso y las respuestas fueron registradas
con una micropipeta colocada intracelularmente en las motoneuronas
correspondientes. Los registros en B muestran los potenciales postsinap-
ticos excitatorios producidos por estimulos de intensidad creciente.
Notese la reduccion de amplificacion en los registros. Los trazos supe-
riores muestran la salva aferente que llega a la médula espinal y fueron
tomados con amplificacion constante. (Registros de Coombs, Eccles y
Fatt, 1955a.)
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FIGURA 10. Inhibicién postsinaptica en
motoneuronas espinales. El diagrama A
muestra algunas vias que producen inhibi-
cion y excitacién en neuronas espinales.
Los aferentes la de un masculo extensor,
cuadriceps en este caso, hacen contacto
monosinaptico con las motoneuronas que
inervan el mismo musculo. Ademas, las
fibras la dan ramificaciones que hacen
contacto monosinaptico con una interneu-
rona que inhibira al masculo antagonista,
biceps semitendinoso en este caso. En el
diagrama B se muestran los potenciales
postsinapticos inhibitorios producidos en
una motoneurona del biceps semitendino-
so por estimulacién de aferentes del cua-
drlceps. La intensidad del estimulo fue
aumentada gradualmente de 1 a 6. Los tra-
Zos superiores muestran la salva aferente
registrada de una raiz dorsal a su entrada
a la médula espinal, y los trazos inferiores
el potencial intracelular. (Registros origi-

ms nales de Coombs, Eccles y Fatt, 1955b.)

involucrados en la inhibicidn serian de la misma naturale-
za que los descritos en la seccidn anterior: un aumento de
la permeabilidad i6nica generado por la accién de un tras-
misor quimico inhibitorio. Les cambios producidos en
estas condiciones serian de magnitud suficiente como
para reducir los potenciales sinapticos excitatorios gene-
rados en una vecindad inmediata, pero no serian revela-
dos con electrodos localizados en el soma celular. Frank y
Fuortes propusieron una explicacién alternativa a la de la
inhibicion dendritica remota: la inhibicion presinaptica
(figura 11F). En este caso la inhibicion resultaria de una
reduccion en la cantidad de trasmisor quimico liberado
por las terminales de las fibrasla.

En 1938, Barron y Matthews demostraron que la activa-
cién de nervios sensoriales podria depolarizar las arbori-
zaciones terminales de otros nervios aferentes en la mé-
dula espinal, y que esta accion podria estar asociada a un
proceso inhibitorio. En la década de los sesentas Eccles y
sus colaboradores postularon que la depolarizacién de
las terminales de las fibras aferentes era la causa de la
inhibicion presinaptica. Segun estos investigadores, la
cantidad de trasmisor quimico liberado por las terminales
presinapticas estaria determinada por la magnitud del
potencial de accion conducido hasta estas terminales. La
depolarizacion de las terminales de las fibras aferentes re-
duciria la magnitud del potencial de accion, lo cual, a su
vez, disminuiria la cantidad de trasmisor quimico liberado
por dichas terminales.

Esta depolarizacién ha sido demostrada directamente,
al registrarse con un microelectrodo colocado dentro de
las porciones relativamente gruesas de estas fibras (figu-
ras 12A, 12B y 12C). Una forma alternativa para demostrar
la depolarizacion de los aferentes primarios es medir los
cambios de excitabilidad de las terminales aferentes pro-
ducidos por la estimulacion de otras fibras aferentes (figu-
ra 12D). La excitabilidad de las arborizaciones terminales
aumenta con un curso temporal semejante al de la depola-
rizacion registrada directamente. Eccles y sus colabora-
dores propusieron en 1962 que la depolarizacion de las
terminales aferentes resultaria de la activacion de inter-
neuronas que hacen sinapsis con las terminales de las
fibras aferentes (sinapsis axo-axonicas). (Véase figura
5C.) Estas interneuronas liberarian un trasmisor quimico,
el acido gama-amino butirico (GABA). que depolarizaria ias
terminales de las fibras aferentes.

La informacion disponible en la actualidad no permite
decidir si la reduccién en la liberacion del trasmisor
durante la depolarizacion presinaptica se debe a una dis-
minucion de la magnitud del potencial de accion o, alter-
nativamente, a un blogueo de la conduccion del potencial
de accion en las arborizaciones terminales. Como quiera
que sea, esta claramente establecido que la depolariza-
cion presinaptica reduce los potenciales postsinapticos
excitatorios. Asimismo, aunque parece bastante probable
que el GABA sea el agente causal de esta depolarizacion,
existe otra explicacion posible: como consecuencia de la

15



ms

INHIBICION DENDRITICA
REMOTA

Aferentes Ia.

Aferentes
del biceps
semitendinoso

Motoneurona
de! gastrocnemio

FIGURA 11. Depresion de los potenciales sinapticos exci-
tatorios la durante inhibicion presinaptica. En los diagra-
mas Ay B los trazos 1y 3 muestran registros intracelula-
res del potencial monosinaptico excitatorio generado en
una motoneurona por estimulacion eléctrica de las fibras
la del gastrocnemio. Los trazos 2 y 4 muestran registros
hechos del dorso de la médula. Los trazos 3 y 4 estan
hechos con base temporal rapida. En B se muestra la
depresion del potencial postsinaptico excitatorio la pro-
ducida por la estimulacion del nervio aferente del biceps
posterior y semitendinoso (PBST). Noétese la salva aferen-
te en el trazo superior. En el diagrama C aparece el dibujo
de los potenciales sinapticos excitatorios ilustrados en A
y B, en el que se muestran los cursos temporales idénti-
cos de las respuestas control (trazo continuo) y condicio-
nada (cruces), después del escalamiento apropiado en el
eje vertical. La grafica D muestra el curso temporal de ia
depresion de los potenciales sinapticos excitatorios (O) al

del gastrocnemio
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INHIBICION PRESINAPTICA

ser precedidos a intervalos variables por una salva condi-
cionante al PBST. La resistencia eléctrica de la membrana
de la motoneurona fue determinada inyectando pulsos de
corriente constante a través del microelectrodo intracelu-
lar y registrando los cambios de voltaje correspondientes
(0), que no se vieron alterados durante la estimulacién de
las fibras del PBST. Este resultado sugiere que la depre-
sién del potencial sinaptico excitatorio no esta asociada a
cambios de resistencia de la membrana somatica y den-
dritica proxima. (Registros de Eide y colaboradores, 1968.)
Los diagramas E y F muestran las hipdtesis propuestas
para explicar la reduccion de los potenciales sinapticos
excitatorios. En el diagrama E, por inhibicién dendritica
remota. En el diagrama F, por inhibicion presinaptica. En
este caso se postula que la interneurona D reduce la can-
tidad de trasmisor liberado al estimular las viasla. En los
diagramas E y F, los signos (+) indican sinapsis excitato-
rias y los (—) sinapsis inhibitorias.
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FIGURA 12. Depolarizacién de aferentes primarios. Oca-
sionalmente es posible introducir un microelectrodo de
registro en las porciones mas gruesas de las fibras aferen-
tes en el dorso de la médula espinal, tal y como se indica
en el diagrama A. En esas condiciones la estimulacion de
otras fibras aferentes produce una depolarizacién prolon-
gada de (a fibra de la cual se esta registrando. Los regis-
tros mostrados en B provienen de una fibrala del gastroc-
nemio que fue penetrada a 0.6 mm dei dorso de la méduia.
Los trazos superiores muestran los cambios de potencial
producidos por 1, 2 y 4 puisos aplicados al nervio del
bfceps posterior y semitendinoso. Los trazos inferiores
muestran los potenciales obtenidos con el microelectrodo
fuera de fa fibra aferente. Los cambios de potencial de
membrana estan dados por la diferencia entre el registro
intracelular y el extracelular correspondiente. Estas dife-
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rencias estan graficadas en el diagrama C. Otra forma de
demostrar la depolarizacién de aferentes primarios es
estudiando los cambios de excitabilidad de las terminales
aferentes. Si éstas son depolarizadas, disminuird su
umbral a la estimulacion directa. La grafica D mues-
tra el curso temporal del aumento de excitabilidad
de las terminales la (que hacen contactos monosinapti-
cos con las motoneuronas del gastrocnemio) durante la
estimulacion del biceps posterior semitendinoso. Las
ordenadas muestranios cambios porcentuales deexcitabi-
lidad relativos a la excitabilidad control, y las abcisas los
intervalos de tiempo entre los estimulos condicionantes y
los de prueba. Notese que el curso temporal de los cam-
bios de excitabilidad es muy semejante al de la depoiari-
zacion registrada intracelularmente. De Eccies, 1964,

activacion masiva de fibras aferentes y células de segun-
do orden, se acumularia ién potasio en el medio extracelu-
lar. Este aumento en la concentraciéon de ién potasio
depolarizaria a las arborizaciones terminales de las fibras
aferentes.

La modulacion presinaptica:
un mecanismo para el control
selectivo del flujo de informacion

En las secciones anteriores hemos descrito la inhibi-
ciéon presinaptica y la postsinaptica. Me gustaria ahora
discutir algunas diferencias adicionales entre estos dos

tipos de inhibicién, tanto desde el punto de vista experi-
mental, como desde el punto de vista conceptual.

Una de las primeras diferencias entre la inhibicidén pre y
postsinaptica es que esta ultima surge de un aumento de
permeabilidad i6nica en ia membrana de la motoneurona,
generalmente cerca del soma celular, Como consecuen-
cia, las respuestas de la motoneurona a cualquier senal
excitatoria serian inhibidas, independientemente de que
las sefales excitatorias provengan de aferentes o de inter-
neuronas (figura 13A). En cambio, con la inhibicién presi-
naptica es posible, al menos en principio, reducir las res-
puestas excitatorias producidas por la activacion de unas
vias, sin afectar las respuestas producidas por la activa-
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cion de otras vias (figura 13B). En pocas palabras, la inhi-
bicién presinaptica puede constituir un mecanismo de
control selectivo del tréfico de impulsos.

Esta hipotesis ha sido demostrada experimentalmente
en nuestro laboratorio. Los estimulos condicionantes que
reducen los potenciales excitatorios postsinapticos pro-
ducidos por las fibras Ia (figura 13C), no tienen efecto so-
bre los potenciales excitatorios postsinapticos, también
monosinapticos, producidos en las mismas motoneuro-
nas por la activacion de otra via (tracto vestibulo-espinal
en este caso) (Figura 13D ),

Pero ésta no es la unica diferencia entre la inhibicion
presinaptica y la postsinaptica. En 1967 discutia yo estos
problemas con Harold Dutton. La pregunta que nos hacia-
mos era de indole bastante mas general. Como observa-
dores externos nosotros podemos saber si la activacion
de tal o cual via aferente produce inhibicién pre o postsi-
naptica. Pero ;lo sabe el propio sistema?

En otras palabras, supongamos que activamos los afe-
rentesla del gastrocnemio y registramos el reflejo mono-
sinaptico en las raices ventrales correspondientes (figura
14A). Este reflejo puede ser inhibido por la estimulacién
de vias aferentes que producen inhibicién pre o postsi-
naptica.

La pregunta es, entonces, si los reflejos monosinapti-
cos obtenidos durante la accion de la inhibicién postsi-
naptica tienen las mismas caracteristicas que los reflejos
obtenidos durante la inhibicion presinaptica. Ahora bien,
los reflejos monosinapticos registrados en las raices ven-
trales representan la suma de las respuestas monosinap-
ticas de motoneuronas individuales, es decir, son una res-
puesta de poblacién. Si activamos las fibrasla con un es-
timulo constante veremos que el reflejo monosinaptico
producido no es constante; su amplitud fluctda (figura
14B). O sea que, a pesar de proporcionar al sistema una

sefial de entrada constante, la sefal (respuesta) a la sali-
da no es constante. El nimero de motoneuronas que son
activadas por estimulos sucesivos varia considerable-
mente. Antes de nuestro trabajo, estas fluctuaciones
habian sido consideradas simplemente como “‘ruido” en
el sistema, resultante de la variabilidad intrinseca de las
motoneuronas. Tampoco se habia pensado que estas
fluctuaciones pudieran ser controladas por el propio sis-
tema nervioso. Duttony yo consideramos que esto no tenia
por qué ser asi. De hecho, desde un punto de vista esta-
distico, las respuestas de una poblacidon (respuestas
monosinapticas de motoneuronas en este caso) pueden
ser definidas por sus momentos estadisticos. El primer
momento seria el promedio; el segundo, la variancia. La
variancia es la desviacion estandar al cuadrado, y es una
medida de la variabilidad del sistema estocastico. Con
esta idea en mente, analizamos los efectos de estimulos
aferentes (que producian inhibicién pre o postsinaptica)
tanto sobre el promedio como sobre la variancia de los re-
flejos monosinapticos. Los refiejos obtenidos durante la
inhibicion presinaptica fueron notoriamente mas estables
(de menor variabilidad) que los obtenidos durante la inhi-
bicion postsinaptica (figuras 14C y 14E).

Las implicaciones de este hallazgo son muy interesan-
tes. En primer lugar, la existencia de fluctuaciones que
pueden ser afectadas por estimulos adecuados nos obli-
ga a no considerar mas al sistema formado por las fibras
la y las motoneuronas como un sistema deterministico,
sino como un sistema probabilistico. En otras palabras,
ya no podemos pensar en gue una determinada entrada
pueda producir una determinada salida. Tenemos que
pensar en las probabilidades de que una determinada en-
trada produzca una determinada salida. Desde este punto
de vista, como consecuencia de la reduccion de la variabi-
lidad del reflejo monosinaptico, dichas probabilidades es-
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FIGURA 13. Selectividad de la inhibicion presinaptica. La
distribucion espacial de las sinapsis inhibitorias en las
motoneuronas puede determinar la selectividad del con-
trol inhibitorio de la trasmision sinaptica. Las vias involu-
cradas en la inhibicién producida por la activacion de
aferentes de musculos antagonistas terminan en el soma
celular y dendritas proximales (diagrama A). Como conse-
cuencia de este arreglo, la activacion de estas vias inhibi-
torias reducira la excitacion producida por la activacion
de cualquier via excitatoria. Por el contrario, la inhibicion
presinaptica (diagrama B) puede reducir la efectividad de
algunas vias excitatorias sin afectar la de otras. Esta
situacién ha podido ser analizada experimentalmente
estudiando los efectos de estimulos condicionantes apli-
cados a nervios sensoriales sobre los potenciales excita-
toriosmonosinapticos producidos por la estimulacion de
fibras la o del tracto vestibulo-espinal. En los diagramas C
y D, los trazos superiores muestran los potenciales sinap-
ticos registrados intracelularmente. Los trazos inferiores
muestran las salvas registradas en el dorso de la médula
espinal. Las flechas indican los artefactos de jos estimu-
los. En C se muestra el potencial sinaptico producido por
estimulacién maxima de los aferentes la en el gastrocne-
mio lateral. En D, el potencial sindptico producido por ia
estimulacién del tracto vestibulo-espiral a nivel toracico.
En C y D, los trazos continuos muestran las respuestas
control. Los trazos punteados muestran las respuestas
obtenidas 30 milisegundos después de la aplicaciéon de
un estimulo condicionante al biceps-posterior semitendi-
noso. No6tese que el estimulo condicionante reduce los
potenciales monosindpticos la sin afectar los producidos
por la estimulacion del tracto vestibulo-espinal. Registros
de Rudomin y cols., 1974,
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FIGURA 14. Efectos de la inhibicién presinéptica sobre
las fluctuaciones del reflejo monosinaptico. El diagrama
A muestrael sistema formado por las fibras la y las moto-
neuronas consideradas como caja negra. E!l sistema es
definido por sus relaciones entrada-salida, las cuales pue-
den ser afectadas por entradas adicionales (marcadas
como inhibicion presinaptica o postsinaptica). En Ay B
los trazos superiores muestran el potencial registrado a la
entrada de la médula espinal, y 1os trazos inferiores.los
reflejos monosinapticos producidos por dos estimulos
aplicados a los aferentes del gastrocnemio, y sus areas
respectivas. Como se muestra en B, una entrada constan-
te al sistema produce una salida (reflejos monosinapti-
cos) que fluctua considerablemente. En C se muestran los
mismos reflejos monosinapticos, pero precedidos 30 mili-
segundos antes, de estimulos condicionantes al peroneo
comun (3 choques a 300/seg.). La depresion del reflejo
monosinaptico resultante de la inhibicion presinaptica
fue compensada aumentando ligeramente 1a intensidad
del segundo de los dos estimulos aplicados al gastrocne-
mio. Ndtese la disminucion de las fluctuaciones del refle-
jo monosinéptico (de Rudomin y Dutton, 1967). Las gréafi-
cas Dy E ilustran un analisis mas completo del comporta-
miento del refiejo monosinaptico durante inhibicion prey
postsinaptica. E! experimento se realizé6 como sigue: para
un estimulo de intensidad fija se determiné el area prome-
dio de la salva aferente registrada a la entrada de la médu-
la espinal (Ai), e! area promedio del reflejo monosinaptico
resultante (Ao) y su varianza (o?), en tres condiciones
experimentales: a) en condiciones control (simbolos cla-
ros); b) durante inhibicion postsinaptica (triangulos
negros) y, ¢) durante inhibicién presinéptica (circulos ne-
gros). La inhibicién postsinaptica fue producida por la
estimulacion del plantaris-fiexor digitorum haliucis lon-
gus 2 milisegundos antes del estimulo de prueba (a los
aferentes la del gastrocnemio). La inhibicion presinaptica
fue producida por la aplicacion de tres estimulos a 300/
seg., los aferentes del peroneo comun, 30 milisegundos
antes del estimulo de prueba. En las gréficas D y E cada
punto fue obtenido de series con 300-500 respuestas pro-
ducidas a una frecuencia de estimulacién de 0.8/segundo.
Las barras en ef diagrama E muestran |a desviacion estan-
dar de los datos obtenidos con la computadora analdgica.
La grafica D muestra que el promedio del refiejo monosi-
naptico puede ser reducido tanto por la inhibicién presi-
naptica como por la postsinaptica. Como resultado de la
inhibicion, las curvas se desplazan hacia la derecha en
relacion a la curva control, como es de esperarse de un
proceso inhibitorio. La misma entrada produce una salida
menor. Desde este punto de vista ambos tipos de inhibi-
cion serian equivalentes. La magnitud de la inhibicion
podria ajustarse cambiando la intensidad del estimulo
condicionante. Sin embargo, como lo muestra la grafica
E, la accion de estos dos tipos de inhibicidon no es equiva-
lente por lo que respecta a las fluctuaciones de los refle-
jos. La relacién variancia-promedio del reflejo monosinap-
tico es de tipo parabolico. Esta relacién no se ve afectada
durante la inhibicion postsinaptica (triangulos negros). En
cambio, durante la inhibicion presinaptica (circulos ne-
gros) las fluctuaciones de los reflejos son menores en
todo el rango explorado.
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taran aumentadas durante la estimulacién de las vias que
producen inhibicién presinaptica.

Con el curso de los afios, esta observacion inicial ha
generado varias lineas de investigacion. Una de ellas esta
relacionada con el mecanismo de reduccioén de las fluc-
tuaciones de los reflejos monosinapticos. La otra con el
significado funcional de esta reduccioén de fluctuaciones.

Desde un punto de vista estadistico, las fluctuaciones
de las respuestas de una poblacién pueden dividirse en
dos grandes categorias: aquellas debidas a la variabilidad
intrinseca de cada elemento de la poblacién y que, por de-
finicion, no son compartidas por ningin otro miembro de
la poblacion (que denominaremos fluctuaciones indepen-
dientes), y aqueilas fluctuaciones que son compartidas
por mas de un elemento de la poblacion (que denominare-
mos fluctuaciones correlacionadas). Como ejemplo de
fluctuaciones independientes en la via formada por las
fibras la y las motoneuronas, tendriamos las fiuctuacio-
nes del potencial de membrana de cada motoneurona
debidas a sus propias caracteristicas de permeabilidad
ionica. Las variaciones ritmicas en la temperatura de la
médula espinal, 0 en el aporté de oxigeno, podrian alterar
el potencial de membrana de muchas motoneuronas a la
vez, por |0 que estas fluctuaciones serian de tipo correla-
cionado.

En estudios ulteriores hemos podido demostrar, tanto
desde el punto de vista teérico como del experimental,
gue la reduccion de la variabilidad de ios reflejos monosi-
napticos se debe precisamente a una reduccion de los
componentes correlacionados.

Este hallazgo tiene implicaciones muy importantes. En
primer lugar, para explicar las fluctuaciones correlaciona-
das de los reflejos monosinapticos es necesario postular
que esta influencia correlacionada es introducida por un
agente externo al sistema de fibras la-motoneuronas.
Nuestras investigaciones sugieren que las fluctuaciones
correlacionadas son consecuencia de la actividad de un
grupo de interneuronas que hacen contacto sinaptico con
un numero apreciable de terminales la (figura 15A). De
hecho, este sistema de interneuronas seria el que forma
parte de la via que produce inhibicion presinaptica de las
terminales la (figura 15B). La actividad intermitente de
este sistema de interneuronas produciria variaciones sin-
cronizadas en el potencial de membrana de muchas termi-
nales la. A su vez, esto determinaria fluctuaciones sincro-
nizadas en la cantidad de trasmisor liberado por estas ter-
minales, y en las respuestas de las motoneuronas corres-
pondientes. Cualquier maniobra que inhiba o desincroni-
ce la actividad de las interneuronas que median la inhibi-
cion presinaptica las excluird como fuentes de variabili-
dad y disminuird las fluctuaciones de los reflejos monosi-
napticos. Esto es lo que probablemente sucede cuando
activamos las vias que producen inhibicién presinaptica.

La introduccién de fluctuaciones correlacionadas a
nivel presinaptico en la via fibras la-motoneuronas, cons-
tituye por si misma un mecanismo que puede controlar la
informacion trasmitida por el sistema, como hemos podi-
do demostrar en estudios subsecuentes hechos en co-
laboracion con José Madrid y Robert Burke. Para ello
registramos simultaneamente las respuestas monosinap-
ticas individuales de una o dos motoneuronas y las de
toda la poblacion (reflejos monosinapticos). Este disefio
experimental nos permiti6 medir la correlaciéon entre las
respuestas monosinapticas de una motoneuronay las de
la poblacion a la que pertenece. Nuestro primer hallazgo
fue que esta correlacion no es una constante. Varia conti-
nuamente y es posible disminuirla por estimulos a vias
sensoriales. En otras palabras, el sistema nervioso puede
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controlar la relacion entre la respuesta de elementos indi-
viduales y la poblacion a la que pertenecen. En un momen-
to dado todos los individuos de la poblacién pueden com-
portarse como uno solo. Pero también pueden comportar-
se como individuos parcialmente independientes. Lo que
cambia es el grado de orden (0 de desorden) existente
entre los individuos que forman parte del conjunto. Si
hablamos del grado de orden, nos estamos refiriendo al
contenido de informacién en el conjunto (entropia negati-
va). Es probable que este ultimo concepto tenga mas sen-
tido para el sistema que estamos analizando. La teoria
predice que la informacion trasmitida por un conjunto de
canales independientes sera igual a la suma de la infor-
macioén trasmitida por cada uno de los canales (figura
16A). La informacion comun (correlacionada) constituye la
redundancia en el sistema. Resulta entonces que el siste-
ma nervioso es capaz de reducir las fluctuaciones correla-
cionadas aumentando asi la informacién trasmitida a tra-
vés de la via fibras la-motoneuronas.

Otra de las preguntas importantes por resolver era si el
mecanismo de correlacion presinaptica que hemos
descrito en los parrafos anteriores actia sobre todas las
terminales que hacen contacto monosinaptico con las
motoneuronas, o si afecta a unas vias pero a otras no. Co-
mo’ habiamos mencionado anteriormente (figura 13), los
potenciales monosinapticos producidos por la estimula-
cién de las fibras la pueden ser reducidos por estimula-
cién aferente sin que se afecten los potenciales monosi-
napticos producidos al estimular el tracto vestibulo-espi-
nal. De hecho, esta accion diferencial ha sido considerada
como una demostracién del origen presinaptico de la de-
presion de los potenciales excitatorios la. Utilizando el
mismo paradigma experimental también hemos podido
demostrar que las fluctuaciones de ios potenciales post-
sinapticos excitatorios la son reducidas, sin que se alte-
ren las fluctuaciones de los potenciales postsinapticos
vestibulo-espinales. La implicacién de estas observacio-
nes es clara: la naturaleza de la informacién trasmitida
por el conjunto de motoneuronas dependera principal-
mente de la via utilizada para activar dichas motoneuro-
nas. Si éstas son activadas via las fibrasla, sus respues-
tas estaran altamente correlacionadas, y la redundancia
en la informacion trasmitida sera elevada. Si las motoneu-
ronas son activadas via el tracto vestibulo-espinal, las res-
puestas estaran menos correlacionadas y su contenido
de informacién seré diferente. En pocas palabras, la posi-
bilidad de introducir fluctuaciones correlacionadas en
grupos especificos de terminales presinapticas, permite
al sistema nervioso controlar selectivamente el flujo de
informacion que es trasmitido por conjuntos neuronales.

Otras consideraciones acerca del
significado funcional de la
modulacion presinaptica de la
trasmision de informacion

Uno de los propésitos de los sistemas reflejos es pre-
servar la integridad fisica del organismo. La aplicacién de
estimulos nociceptivos (que llegan a destruir tejidos) pro-
duce reflejos flexores y reacciones de escape tendientes
a evitar el estimulo nocivo. En los vertebrados superiores,
entre elios el hombre, la aplicacién de estimulos nocicep-
tivos va acompanada de una sensacion especifica, no pla-
centera, a la que denominamos dolor.

En situaciones patoldgicas, los estimulos inocuos tam-
bién pueden producir sensaciones dolorosas. Mas aun,
existen ciertas condiciones que pueden llevar a una situa-
cioén de dofor cronico intolerable.
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INTRODUCCIONDE FLUCTUACIONES
CORRELACIONADAS A NIVEL PRESINAPTICO

FIGURA 15. La introduccion de fluctuaciones correlacio-
nadas del potencial de membranas de ias terminales pre-
sinapticas constituye por si misma un mecanismo gque
puede controlar la informacién trasmitida (diagrama A).
Como se indica en el diagrama B, esta accion es probable-
mente generada por’'el sistema de interneuronas que
median la depolarizacién de aferentes primarios.

Los mecanismos involucrados en la generacion de sen-
saciones dolorosas son poco conocidos, y no cabe duda
que de su entendimiento podran surgir formas mas efi-
cientes para controlarlo.

En la actualidad existen varias teorias que tratan de ex-
plicar la percepcion del dolor. Unas teorias postulan ia
existencia de vias especificas relacionadas con la sensa-
cién dolorosa. Otras relacionan esta sensaciéon con cam-
bios en los patrones de activacién de las sefales aferen-
tes. Entre estas ultimas destaca la teoria de Melzack y
Wall (1965), en ia cual los mecanismos de modulacion pre-
sinaptica desempefian un papel determinante en la per-
cepcion de las sefales dolorosas. Segun estos investiga-
dores (figura 17A), los aferentes cutdneos que trasmiten
informacion tactil (fibras gruesas) inhiben presinaptica-
mente la informacion trasmitida por otras fibras aferentes
a través de ias células de la sustancia gelatinosa (SG en la
figura 17A). En condiciones normales estos receptores
estarian continuamente activos, 1o que produciria un nivel
tonico de inhibicion presinaptica que actuaria como un
factor limitante de la informacion trasmitida a las células
de segundo orden en la médula espinal. La aplicacion de
estimulos dolorosos activaria aterentes finos (mielinicos
finos y amielinicos) que tendrian una accién inhibitoria
sobre los mecanismos que producen inhibicion presinap-
tica (figura 17A). Como consecuencia de ia desinhibicion
producida (facilitacién presinaptica) la actividad en las
células de segundo orden (células T en la figura 17A)
aumentaria considerablemente, efecto que seria interpre-
tado centralmente como dolor.

Para apoyar su teoria, Melzack y Wali se basaron en una
observacién clinica conocida: la activacion de receptores
cutaneos tactiles, en areas vecinas a tejidos lesionados,
disminuye la sensacién de dolor. Este efecto seria debido
a un aumento de la inhibicién presinaptica, producido por
la activacion de aferentes tactiles, que compensaria el
efecto producido por los receptores dolorosos. La
hipotesis de Melzack y Wall ha sido cuestionada por va-
rios investigadores, entre elios nosotros.

En una serie de estudios hechos en 1969 en colabora-
cion con Burke, Vyklicky y Zajac, analizamos 10s efectos
de pulsos dolorosos de caler radiante sobre los mecanis-
mos de modulacion presinaptica en la médula espinal.
Los estimulos dolorosos produjeron depolarizacion de
aferentes cutaneos y no hiperpolarizacion (figuras 17B y
17D), como seria de esperarse en el caso de que tos postu-
lados de Melzack y Wall fuesen correctos. Como una hip6-
tesis aiternativa a la de Melzack y Wall, es posible, al
menos en principio, que la introduccién de ruido correla-
cionado a través de los aferentes cutaneos tactiles pueda
cancelar ia informacion dolorosa. En la actualidad esta-
mos realizando estudios experimentales para verificar
esta hipotesis. En este contexto es interesante mencionar
que en un estudio reciente se postula la importanciade la
inhibiciéon presinaptica en la analgesia producida por la
acupuntura. Ya en el terreno de las especulaciones, no
resulta demasiado aventurado pensar que algunos de los
efectos obtenidos por esta maniobra deriven de la intro-
duccién del ruido correlacionado en vias sensoriales
especificas.

El concepto de control de la informacion trasmitida por
conjuntos neuronales, a través de fluctuaciones correla-
cionadas, es lo suficientemente general como para apli-
carlo a otros sistemas. Por su novedad conceptual ha per-
mitido abordar problemas que, con los criterios clasicos,
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FIGURA 16. La informacion trasmitida por un conjunto
de canales independientes H(A, B) es igual alasumade la
informacion trasmitida por cada uno de 10s canales por
separado (H(A)) + (H(B)) tal y como se indica en el diagra-
ma A. En cambio, la informacién trasmitida por canales
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parciaimente correlacionados es menor que {a suma de la
informacion trasmitida en cada canal por separado,
como se indica en B. La intormacién compartida esta indi-
cada por la interseccion de H(A) y H(B), y constituye la
redundancia en el sistema.

no habian sido resueitos. Uno de ellos ha sido estudiado
por nuestro grupo, en colaboraciéon con Gideon Inbar.

Es bien sabido que la sensibilidad de los husos muscu-
lares a estimulos mecanicos es controlada por el sistema
eferente gama. El consenso general es que, si bien es cier-
to que el sistema gama aumenta la sensibilidad de los
husos musculares, también introduce ruido en el sistema,
lo que disminuye la fidelidad con la que las fibrasla tras-
miten informacién acerca de los cambios de longitud del
musculo. Esta concepcion de la funcion del sistema gama
proviene del analisis de las respuestas de elementos indi-
viduales. Nosotros decidimos abordar el problema desde
otro punto de vista: consideramos que el sistema tiene
propiedades emergentes resultantes del hecho de que las
motoneuronas gama inervan mas de un huso muscular. Es
decir, los cambios en la actividad del sistema gama pue-
den, en principio, modificar la correlacién en la actividad
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del conjunto formado por ias fibrasla, y con ello lainforma-
cién trasmitida.
Los resultados obtenidos en nuestras investigaciones

apoyan esta hip6tesis. De hecho, el sistema gama deco-
relaciona la actividad de los husos musculares, y al hacer-
lo aumenta Ia tidelidad de la informacién trasmitida por el
conjunto.

Creo que no es necesario insistir mas en la importancia
del concepto de control por correlacion. Lo interesante
son las posibitlidades que nos abre para el futuro, y el tipo
de investigaciones que resultaran de la aplicacion de este
concepto. Un problema gue viene a la mente es la relacion
de estos conceptos con los procesos de atencion. El sis-
tema nervioso podria introducir fluctuaciones correlacio-
nadas en unas vias, pero no en otras, 10 que produciria un
control selectivo del flujo de informacion.
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FIGURA 17. El diagrama A muestra ia hipotesis de Mel-
zack y Wall (1965) para explicar los mecanismos de dolor.
Mayor discusion en el texto. Los registros B, C y D mues-
tran efectos de pulsos de calor radiante sobre la polariza-
cion de aferentes primarios. Los trazos superiores mues-
tran el potencial de raices dorsales registrado de un fila-
mento dei sexto segmento lumbar de la médula espinal.
Este método permite registrar el nivel de polarizacion de
las arborizaciones terminales de las fibras aferentes. La
depolarizaciéon de la parte proximal del filamento relativa
a la parte distal da una deflexion del trazo hacia arriba. El
trazo inferior muestra el registro de actividad en raices
ventrales, y el de enmedio,la temperatura de la piel de la
planta de la pata posterior. La aplicacion de un pulso de
calor radiante aumenta la temperatura de la piel; cuando
ésta llega a los 50°C produce una descarga de las moto-
neuronas flexoras, 10 que es un indice de que el estimulo
es nociceptivo. El registro B muestra que este estimulo
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nocicepfivo depolariza las terminales aterentes, en contra
de lo que se esperaria del diagrama ilustrado en A. Se
podria argumentar que esta depolarizacion fue producida
por una activacion masiva de fibras gruesas que domina-
ria el efecto producido por las fibras finas. Existen eviden-
cias de que un pulso de calor radiante de este tipo activa
principalmente a las fibras finas. Mas aun, bajando la tem-
peratura del nervio periférico que conduce las sefiales afe-
rentes de la piel a la médula espinal, es posible bloquear
la conduccidn de las fibras gruesas sin afectar mayormen-
te la de las fibras delgadas. En esas condiciones, un pulso
de calor radiante también produce depolarizacion de las
terminales aferentes y reflejos flexores (C). Los registros
en el diagrama D muestran el efecto producido por un
pulso de calor radiante cuando las fibras gruesas se han
recuperado del bloqueo de conduccién. De Burke y cols.,
1971.

Algunas especulaciones acerca a la suma de sus partes. De hecho, asi es en el mundo de
de la existencia de propiedades los sistemas lineales, pero no tiene por qué serio para el
emergentes en el sistema nervioso sistema nervioso.

En las secciones anteriores hemos visto ya algunos

ejemplos de suma no lineal en la informacion trasmitida

Desde la primaria nos han enseftado que dos mas dos por el sistema. En este caso la no linealidad resulta de la
son cuatro. La suposicion implicita es que el todo es igual existencia de fluctuaciones correlacionadas impuestas
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sobre las terminales de las fibras aferentesla. De hecho,
lo que estan haciendo estas fluctuaciones correlaciona-
das es cambiar las relaciones entre los individuos que for-
man la poblacién. Estas relaciones pueden definirse por
ta entropia del sistema.

A medida que aumenta el numero de elementos en un
conjunto aumentan también las posibilidades de inter-
accion, y el conjunto adquiere propiedades diferentes a
las de los elementos individualmente considerados. Esto
es lo que constituyen las propiedades emergentes del sis-
tema nervioso.

La existencia de circuitos neuronales con capacidad
de interaccionar y de responder a cambios energéticos
del medio externo puede generar las condiciones necesa-
rias para que éstos adquieran otras propiedades emergen-
tes ademas de las que hemos considerado. Los grupos
neuronales pueden adquirir propiedades de activacion rit-
mica, como aquellos involucrados en el control de la res-
piraciéon y la locomocién. Pueden funcionar como siste-
mas de control y ser capaces de implementar acciones
que tiendan a mantener el statu quo, 10 que equivale a
reducir la entropia de! sistema.

En sistemas con posibilidad de memoria, se pueden
generar las condiciones que les permitan aprender, efec-
tuar operaciones matematicas, definir y utilizar conceptos
abstractos, tomar decisiones l6gicas, reconocer c6digos
y otros patrones definidos, etcétera. Estas distintas fun-
ciones pueden ser almacenadas como engramas esta-
bles. Pueden ser jerarquizadas e interaccionar unas con
otras de acuerdd con las necesidades especificas del sis-
tema, generando asi propiedades emergentes de mas alto
nivel. Una pregunta fundamental es si un sistema que dis-
ponga de mecanismos para percibir los cambios del
medio que o rodea, la posibilidad de aimacenar la infor-
macién adquirida, la posibilidad de compararla con even-
tos anteriores y generar reacciones compensatorias y
establecer una relacién de continuidad entre el presente y
el pasado, e inclusive extrapolar al futuro, puede hacerse
consciente de su propia existencia.

Yo pienso que ésta es una propiedad emergente mas
del sistema nervioso, resultado de la existencia de con-
juntos neuronales que pueden comunicarse unos con
otros. Pienso también que en la escala bioldgica existen
distintos niveles de autoconciencia que dependen preci-
samente de esa posibilidad de comunicacién. Supongo
que un hombre nacido en una isla desierta, sin contacto
con otros hombres, tendra un nivel de autoconciencia
diferente al mio. Supongo que lo mismo sucede con los
nifnos. Se hacen conscientes de su propia existencia
cuando su sistema nervioso ha madurado y adquirido la
informacién suficiente como para desarrollar un sentido
de continuidad y de identidad en el tiempo y en el espacio.

Hasta este momento me habia limitado en esta dis-
cusiobn a los sistemas nerviosos considerados como

individuos. Pero dado el hecho de que los sistemas nervio-
sos pueden comunicarse entre si, la distincion entre las
propiedades emergentes generadas por un sistema ner-
vioso individual y por un conjunto de sistemas nerviosos
(sociedad) se hace muy dificil. La cultura, los conceptos
éticos y morales, entre otros, podrian ser considerados
como propiedades emergentes de estos conjuntos. De la
misma manera que hablamos de una autoconciencia indi-
vidual, podriamos pensar en una autoconciencia social y
en mecanismos que pueden controlar la entropia del
sistema. Aigunos de estos mecanismos han surgido en el
curso de la evolucion histérica de la especie en forma de
patrones especificos de organizacién, con diversos valo-
res evolutivos y adaptativos.

No es mi propoésito discutir en detalle este tipo de pro-
blemas que son mas bien cuestiones de filosofia, sociolo-
gia y economia. S6lo quiero insistir en que los procesos y
mecanismos que gobiernan las relaciones entre neuronas
son esencialmente los mismos que gobiernan las relacio-
nes entre grupos neuronales (sistemas) y conjuntos de
sistemas (sociedades). No necesitamos postular proce-
sos diferentes para cada nivel de propiedades emergen-
tes. De lo que si tenemos que estar conscientes es de
nuestra falta de conocimiento y de la necesidad de contar
con un marco conceptual adecuado para lidiar con siste-
mas multidimensionales, de los mas sencillos a los mas
complejos.

Hay quienes se muestran pesimistas respecto a
nuestra propia capacidad de entender y manejar sistemas
hipercomplejos como nuestro propio sistema nervioso, o
superhipercomplejos, como la sociedad humana. Pero
éste es precisamente el reto que tenemos como especiey,
de no aceptarlo cabalmente, nuestras posibilidades de
sobrevivencia estaran seriamente limitadas. En lo perso-
nal, estoy convencido que del estudio del sistema nervio-
s0, del conocimiento de sus propiedades emergentes y de
las reglas que las gobiernan, podran surgir las posibilida-
des de conocer lo que somos y por qué somos asi. Creo
que ello nos ayudara a influir positivamente sobre nuestro
propio destino. Obviamente, éste es un proceso a largo
plazo, que requiere de un esfuerzo social considerable. La
cuestion es si estamos preparados para hacerlo y si que-
remos hacerlo. Pero aun a corto plazo, el estudio del siste-
ma nervioso puede brindarnos beneficios indiscutibles.
Puede ayudarnos a disefiar nuevos métodos para contro-
lar el dolor, a implementar sistemas de prétesis que susti-
tuyan funciones perdidas o deterioradas, como el oido, la
vision o el movimiento, 0 a encontrar formas de acelerar
los procesos de regeneracion nerviosa en lesiones perifé-
ricas. En combinacién con la bioguimica y la farmacolo-
gia, puede permitirnos descubrir sustancias que curen la
esquizofrenia, o prevengan la epilepsia, que ayuden a con-
trolar enfermedades mentales o a curar la drogadiccion.
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