NEUROCIENCIA

MECANISMO NEURONAL Durante tiempo, los investigadores
creyeron que numerosas enfermedades neurolégicas
y psiquidtricas se debian a una escasa actividad cerebral.
Pero, a menudo, ocurre justo lo contrario
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En sintesis: Delicado equilibrio

A menudo se piensa que cuando

un cerebro no funciona correcta-

mente es porque existe un déficit
en la actividad neuronal. La moda de
la estimulacion neuronal se funda-

menta también en esta creencia. neuronas.

Sin embargo, muchos trastor-

nos de las funciones cogniti-

vas se deben a una inhibicién
neuronal insuficiente y, por tanto, a
una actividad desenfrenada de las

Un farmaco antiepiléptico po-

dria ayudar a normalizar la ac-

tividad de las neuronas en las
areas cerebrales afectadas y, de esa
manera, contrarrestar el deterioro
cognitivo.

eguro que le habra ocurrido alguna vez: alguien

sele acerca y le saluda de manera cordial, pero

usted no recuerda de quién se trata. Otra si-

tuacion usual: intenta concentrarse en un

articulo de periddico, pero sus pensamientos

se dispersan cada dos por tres. Esas lagunas
de memoria temporales y esos despistes ocasionales los
solemos justificar con argumentos como «mi cerebro
todavia estd durmiendo» o «mis neuronas atin no se han
puesto en marcha». Cuando nuestro cerebro deja de
funcionar como nos gustaria, solemos pensar que traba-
ja al ralenti.

sSucede asi realmente? Muchos investigadores supu-
sieron durante largo tiempo que las alteraciones cogni-
tivas, como los trastornos de la atencién y de la memoria,
obedecian a una actividad reducida de ciertas regiones
cerebrales. Asi pues, bastaria con estimular esas areas
para restablecer su funcién.

Sin embargo, estudios recientes con pacientes que
sufrian enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas reve-
lan que a menudo sucede todo lo contrario: son los
mecanismos de inhibicién neuronal los que no operan
de la manera correcta. Las neuronas se activan de forma
descontrolada, sobre todo en centros cerebrales como la
corteza prefrontal y el hipocampo.

El hecho de que mucho no significa mejor lo ilustra
el caso extremo de la crisis epiléptica. En esa situacion
acontece una descarga instantanea de muchisimas neu-
ronas. Las consecuencias a veces resultan dramaticas: los
musculos se contraen y algunas personas pierden inclu-
so el conocimiento. Existe una serie de medicamentos
antiepilépticos que previenen estas convulsiones. Cada
tipo de farmaco actua de distinta manera: unos potencian
la interaccién inhibidora entre las neuronas para que no
se propaguen sus impulsos eléctricos; otros debilitan la
excitacién neuronal bloqueando determinados canales
de la membrana celular o impidiendo su apertura.

Los neurocientificos se han dado cuenta de que la
salud cerebral depende de una modulacién refinada de
la transmision de las sefiales excitadoras e inhibidoras.
Las neuronas se comunican entre si a través de sustan-
cias sefializadoras: los neurotransmisores. Estos se unen
a los receptores de otra neurona y, a continuacién, los
iones transitan por los canales de la membrana de esa
célula nerviosa, modificando su carga eléctrica. De ese
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modo se genera el denominado potencial de accién que,
a su vez, pone en marcha una onda excitadora que se
transmite a nuevas neuronas a través de los neurotrans-
misores. La seiial inhibitoria, mediada de ordinario por
el mensajero acido gamma-aminobutirico (GABA),
altera el estado de carga de la membrana, con lo que
dificulta que se desencadene un potencial de accién.
La inhibicién neuronal no solo previene las crisis
epilépticas, sino que también desempefia una misién
clave en la actividad cerebral. Esta inhibicién afina la
reaccién de las neuronas para que no descarguen sin
control, sino que respondan de forma dosificada a es-
timulos muy concretos. Ademas, las células inhibidoras
coordinan la actividad neuronal, tanto dentro de una
region cerebral como entre dreas diferentes. Esto podria
facilitar que esas neuronas se agrupen en fasciculos y
trabajen, de manera colectiva, en tareas especiﬁcas.

Neuronas desenfrenadas

Los experimentos con animales, asi como los estudios
del cerebro de personas fallecidas, revelan que este freno
neuronal intrinseco no funciona correctamente en muchas
enfermedades psiquidtricas y neuroldgicas (entre ellas,
la esquizofrenia y el alzhéimer) ni durante el enveje-
cimiento. Los cientificos han detectado, entre otras ca-
racteristicas, un nimero menor de neuronas inhibidoras
en la corteza prefrontal y en el hipocampo de esos cere-
bros. La corteza prefrontal ayuda a coordinar funciones
cognitivas complejas y a centrar la atencion, por ejemplo,
en un libro, una pelicula o una conversacién. El hipo-
campo, en el 16bulo temporal, es un centro importante
de la memoria. Nos permite, entre otras funciones, re-
cordar acontecimientos y lugares cotidianos (como qué
hicimos en nuestro dltimo cumpleanos o dénde hemos
aparcado el coche).

En 1992, Peter Liddle, psiquiatra emérito de la Uni-
versidad de Nottingham, y otros investigadores descu-
brieron que la esquizofrenia cursaba con una mayor
actividad cerebral. Gracias a la tomografia por emision
de positrones (técnica de neuroimagen que muestra las
regiones cerebrales que presentan un metabolismo
acelerado), midieron la actividad cerebral de 30 pacien-
tes con esquizofrenia. Comprobaron que el 16bulo
temporal, en particular el hipocampo, se activaba mas
cuanto mayor era su pérdida de contacto con la realidad.
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Como se inhiben las neuronas entre si
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nuevo potencial de
accion en la llamada
«zona de gatillo».

El sistema nervioso posee neuronas inhibidoras y excitadoras. Las primeras modifican el potencial eléctrico de las
neuronas sucesivas, a las que a partir de ese momento les cuesta excitarse o dejan de hacerlo. Dependiendo de la
relacion que mantengan las neuronas entre si, se producen efectos muy variados sobre el comportamiento de la red
neuronal. En la inhibicidn selectiva (arriba), una neurona inhibidora se une al axon de una célula nerviosa presi-
naptica. En este caso, se inhibe solo una célula objetivo. En cambio, en la inhibicion global (debajo), ninguna de las

neuronas sucesivas recibe sefales.

En los siguientes afios, numerosos cientificos confirma-
ron este hallazgo mediante exploraciones con técnicas
de neuroimagen.

Desde principios del siglo xx1, en muchos estudios,
incluidos los de la neurocientifica Reisa Sperling y su
equipo de la Universidad Harvard, se ha demostrado que
los pacientes con enfermedad de Alzheimer o una etapa
precursora de esta demencia también muestran una
mayor actividad en el hipocampo. Esta excitacion exage-
rada podria resultar fatal para las neuronas, como des-
cubrié en 2013 un grupo dirigido por Scott Schobel, de
la Universidad de Columbia en Nueva York, en un estu-
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dio con ratones: tras una descarga extraordinariamente
intensa de las neuronas del hipocampo, muchas de esas
células murieron; también se redujo el tamafio de dicha
region.

Durante mucho tiempo, numerosos investigadores
creyeron que la actividad intensa de ciertas dreas de los
pacientes se debia al intento del cerebro por compensar
el declive cognitivo. Sin embargo, los estudios indican
que los trastornos de atencion y memoria se deben a una
actividad descontrolada. Segtin esto, solo podemos con-
centrarnos en nuestros pensamientos cuando las células
nerviosas especificas del 16bulo frontal responden a es-
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Reaccion cerebral en cadena

Corteza
prefrontal

Hipocampo

Numerosas enfermedades psiquidtricas se asocian con
una inhibicién neuronal insuficiente en la corteza pre-
frontal, asi como en el hipocampo. Entre ellas se en-
cuentran la esquizofrenia, el alzhéimer, el autismo, la
depresion y el trastorno bipolar. Estas dos regiones del
cerebro se comunican con muchas otras areas que, en
consecuencia, reciben una activacion excesiva y dejan
de funcionar correctamente.

timulos muy concretos y no a otros de carécter irrelevan-
te; o solo conservamos los contenidos de la memoria
cuando el hipocampo reacciona a fragmentos especificos
de los recuerdos. Si la inhibicién neuronal deja de fun-
cionar, las neuronas empiezan a responder a estimulos
insignificantes. El resultado es que nos concentramos
peor y recordamos menos.

En 2014, el psiquiatra Jason Tregellas y su equipo de
la Universidad de Colorado en Denver realizaron pruebas
de memoria y atencidn a pacientes con esquizofrenia.
Observaron que cuanto mayor era la actividad del hipo-
campo, peores resultados obtenian los afectados.

Junto con mis colegas de la Universidad de Nottingham
constatamos la existencia de un vinculo causal entre
estos fendmenos a través de experimentos con ratas.
Inyectamos en el cerebro de los animales una sustancia
que bloqueaba los receptores del neurotransmisor inhi-
bidor GABA. En unos roedores nos centramos en la
corteza prefrontal; en otros, en el hipocampo. A conti-
nuacion, insertamos finos electrodos en el area cerebral
que habiamos manipulado en cada caso, y medimos la
actividad neuronal. La sustancia inyectada desinhibid las
neuronas de ambas regiones, por lo que descargaron
muchas mas rafagas (paquetes de descargas que se suce-
den con rapidez). Esas rdfagas desempefian una mision
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particular en la transmision de las sefiales neuronales, ya
que inducen una respuesta mas fiable en las células re-
ceptoras que las descargas aisladas.

Marie Pezze, investigadora de nuestro equipo, descu-
brié que la inhibicién reducida de la corteza prefrontal
perturba la atencién de las ratas. Situd a los animales
frente a una pared con cinco agujeros. En cuanto uno de
estos agujeros se iluminaba durante medio segundo, los
roedores debian introducir la nariz en él. En recompen-
sa a su respuesta inmediata recibian un terrén de azucar.
Los animales a los que se habia desinhibido la corteza
prefrontal cometieron mas errores: o bien no reacciona-
ban a tiempo en el momento del destello, o bien intro-
ducian la nariz en un agujero equivocado.

Curiosamente, ciertas lesiones o la inhibicién artificial
de la corteza prefrontal (es decir, la manipulacién con-
traria a la que habiamos llevado a cabo nosotros) ocasio-
naban trastornos de la atencion similares. En lo que
respecta a la actividad cerebral, algunas veces menos es
mas, aunque nunca debe ser demasiado reducida. Al
parecer, la atencidn requiere una dosis de descarga es-
pecifica.

Exceso de actividad perjudicial

También se requiere una exquisita modulacién de la
actividad neuronal para reconocer un lugar determina-
do. Cuando recorremos una ciudad desconocida y nos
encontramos, de repente, en la estacion a la que habiamos
llegado dos horas antes, empiezan a activarse unas neu-
ronas concretas del hipocampo, las llamadas neuronas
de ubicacién [véase «El GPS del cerebro», por May-Britt
Moser y Edvard I. Moser; INVESTIGACION Y CIENCIA,
marzo de 2016]. Estas se excitan siempre en una deter-
minada posicion espacial, de manera que trazan un mapa
neuronal del mundo exterior. Ahora bien, si se descon-
trolan algunas de esas neuronas a causa de una alteracion
de los mecanismos inhibidores, podriamos confundir
los lugares.

En 2017, Stephanie McGarrity, cientifica de nuestro
equipo, demostro este fendmeno en ratas. Introdujo a los
animales en un recipiente con agua para que nadaran en
busca de la plataforma que se ocultaba bajo la superficie.
El juego se repitié durante varios dias, pero cada dia la
plataforma se cambiaba de sitio. Es decir, los roedores
debian prestar atencion al nuevo lugar durante el primer
recorrido del dia (algo asi como cuando hemos de recor-
dar dénde hemos aparcado nuestro vehiculo) para no
tener que volverlo a buscar en los recorridos sucesivos.
Alrededor del recipiente se dispusieron varias sefiales de
orientacion.

A las ratas cuyo hipocampo se habia desinhibido
previamente con bloqueadores de los receptores de GABA
les costé mucho encontrar la nueva ubicacién de la pla-
taforma. Se comportaron igual que otros muridos a los
que se les habia destruido las neuronas del hipocampo
con una toxina celular. Asi pues, el exceso o el defecto de
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actividad neuronal resultan igualmente funestos para la
memoria de lugar.

Nos llam¢ la atencién que los animales con un hipo-
campo desinhibido mostraran también problemas en el
test de atencién descrito anteriormente. Més teniendo
en cuenta que esta area cerebral no contribuye por si
misma a la atencién. De hecho, las lesiones en el hipo-
campo no afectan al rendimiento de los animales en esta
y otras pruebas atencionales similares. Es posible que la
actividad hipocampal excesiva interfiera con la de la
corteza prefrontal durante el control de la atencién. En
ultima instancia, ambas regiones se encuentran estrecha-
mente relacionadas.

Segun averiguaron Stan Floresco y su equipo de la
Universidad de la Columbia Britdnica en Vancouver, si
las neuronas del I6bulo frontal descargan de forma desin-
hibida, ademas de la atencion se alteran otras funciones
cognitivas; entre ellas la memoria operativa, que nos
permite recordar un nimero de teléfono durante un
corto tiempo, por ejemplo. Asimismo, se resiente la fle-
xibilidad mental, merced a la cual adaptamos nuestro
comportamiento a situaciones nuevas (como cuando
debemos conducir por la izquierda si estamos en Gran
Bretana).

Floresco y su grupo también descubrieron que la
desinhibicion de la corteza prefrontal modifica propie-
dades de la memoria de lugar, de las que no suele ocu-
parse esta region cerebral. Por lo tanto, cuando el 16bulo
frontal descarga sin freno, también parece interferir en
el hipocampo.

Pero ;qué podemos hacer para evitar la desinhibicién
de las regiones cerebrales asociadas al envejecimiento y
a las enfermedades neurolégicas? Una posibilidad con-
siste en administrar medicamentos disefiados para el
tratamiento de las crisis epilépticas. Por lo general, apenas

afectan a las descargas neuronales normales y, en cambio,
amortiguan la hiperactividad cerebral patoldgica.

Un remedio para la desinhibicion cerebral

La neurocientifica Michaela Gallagher y sus colaborado-
res de la Universidad Johns Hopkins de Baltimore admi-
nistraron el antiepiléptico levetiracetam a ratas viejas con
problemas de memoria. La medicacidén normalizé la
actividad neuronal del hipocampo y aumenté la memo-
ria de los muridos. Los primeros resultados de una in-
vestigacion con un pequeio grupo de personas mayores
apuntan en esa misma direccion. En la actualidad, los
cientificos investigan en una muestra mas grande de
pacientes si este medicamento podria detener la pérdida
de memoria en los estadios previos a la enfermedad de
Alzheimer.

Una cosa sabemos con certeza: para mantener nuestras
funciones cognitivas se precisa un equilibrio entre la
actividad y la inhibicién cerebral. Uno de los mayores
retos de la investigacion basica consiste en averiguar con
detalle como la actividad neuronal de las diferentes re-
giones del cerebro regula la cognicién y el comportamien-
to. Hasta la fecha, una de las herramientas mas ttiles para
ello son los estudios de lesiones encefalicas y de inacti-
vacion cerebral. Sin embargo, algunas funciones del ce-
rebro se alteran mads a causa de una descarga neuronal
desenfrenada en regiones concretas que por la reduccién
de la actividad de las neuronas.

Este dato reviste importancia para la mejora cognitiva,
el aumento de la capacidad cognitiva a través de farmacos
o con técnicas como la estimulacién magnética transcra-
neal. Potenciar la actividad cerebral, objetivo al que se
han dedicado muchos esfuerzos, resultara muy poco ttil
en este sentido. Como tantas veces en la vida, la virtud
se encuentra en el término medio. *
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