dosé Qastillo Sanchez

EL GEREBRO HUMARO DARADO

REAL ACGADEMIA DE FARMAGIA DE GALIGIA

Discurso de ingreso como
Académico de Rumero

EL GEREBRO HUAMARO DARADO

Ilmo. Dr. D. dJosé Qastillo Sanchez

Discurso de contestacion por la
Académica de Rumero

Ilma, Dra, Maria Isabel Loza Garcia

Santiago de Gompostela
24 de noviembre de 2021




REAL ACGADEMIA DE FARMAGCIA DE GALIGIA

Discurso de ingreso como
Académico de Rumero

EL QEREBRO HUMARO DARADO

Ilmo. Dr. D. dJosé Qastillo Sanchez

Discurso de contestacion por la Académica de Rumero

Ilma. Dra. Maria Isabel Loza Garcia

Santiago de Gompostela
24 de noviembre de 2021



© José Castillo Sanchez y Real Academia de Farmacia de Galicia

Imprime y edita: NINO-Centro de Impresion Digital
Rosalia de Castro, 58
Santiago de Compostela

Magquetacion: Miguel A. Suarez
ISBN: 978-84-123842-6-0
Deposito Legal: C 1804-2021



A la profesora y académica de la Real Academia de

Farmacia de Galicia, Dfia. Maria Teresa Miras Portugal,
gallega universal dinde las haya, por su bondad, honestidad,
inteligencia y por su contribucion al avance de la ciencia

y al bien comtin. Maestra y amiga.






INDICE

AGIradeCemENtOS ....cccuureeirreeiitreeiitreentreenieeesteeenaeeesseeesaeesssseesssneesssnes 7
I B 150 Y 1170 (6 ) s VAN 11
IL. dQUE SOMOS?T...uuueiiiniiiiiiiintieictie it eeae s ssaeessneens 15
II.1  Macroestructura CEreDTIAl .. uiiiiiiiiieieeeie et eeeeeeeeee e seeeeens 15
I1.2  Microestructura Cerebral...ciiiiiniiiiiiiiiiiiiiinieiireenre e eseeesreeseeens 23
I1.3  Bases funcionales de la corteza cetebtal ......coovvvvvveveievevineeneennnnns 27
II.4  Areas corticales de aSOCIACION eveveveveeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeas 46
IL5  Desarrollo embrioldgico del cerebro humano.........cccocvveineeee. 50
ITI. ¢De donde VenimoOS?......covueiiiieiinuieiiniennnnninnneecnnecenneesnneesssseens 55
II1.1  Evolucion del set hUmMano ..o.eoceeecveeeeieeeeieeeeeeeeeeeee et eeveeeveesveens 56
II1.2  Evolucion del cerebro humano ......ecveeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 62
III.2.1 La plasticidad cerebral.........cccooiiiiiniiiiiiiiiiiiniiicinns 68
II1.2.2 Los cambios GENétiCOS .....ccvuiiiimiiriniiciiiiiiieieisiicneieiinns 73
IV. dQUE tENEMOS? .couuriirnriiiiiiiinieiirecirecne e cessecsssseessneeas 81
IV.1 Demografia de las enfermedades del sistema nervioso
SR8 00 6725 0 Lo TR R PR 85
IV.2. Nuevos enfoques terandsticos de la neurofarmacologfa. ......... 91
IV.2.1. Neurofarmacologia teranostica en la enfermedad
de ALZNEIMET . viiiiiiiiiiieeettee ettt esre v esvesveons 93
IV.2.2. Neurofarmacologia terandstica en la enfermedad
CELEDIOVASCUIAL . ceviiieiieceeeeeeeeeee ettt e eeeseee e 105
V. ¢A dOnde VamoS? .....cuieeiirieniiiniieiniieeniece e 115
DiscursSo de CONtESTACION ..cvvveererrirereierenieersieersecersseesssesessessssssssssesssne 123

Ilma. Profesora Mabel Loza Garcia






AGRADECEMENTOS

Sefor Presidente da Real Academia de Farmacia de Gali-
cia, Autoridades, Sefioras e Sefiores Académicos, queridas e

queridos amigos e familiares.

O dia 18 de outubro de 2017 abristesme a porta desta
Real Academia e puiden ler o meu discurso de ingreso como
Académico Correspondente. Entrei nesta casa con agrade-
cemento e con ilusion. Catro anos despois e co retraso imposto
pola irrupcién deste traxico virus, preséntome novamente ante
vos, se cabe cunha maior ilusién, pero non con mais gratitude,

porque non ¢ posible.

Mais de 8 milléns de persoas faleceron directamente vin-
culadas a4 pandemia, a0 que hai que engadir un desconecido,
pero enorme nimero, dos que perderon a vida por causas deri-
vadas e asociadas ao desastre social e econémico que estamos
padecendo. O noso sistema de convivencia e de desen-
volvemento non era tan bo como imaxinabamos. Os paises
avanzados presumfamos dunha inhumana superioridade, que
non valeu para nada! Ao fin e ao cabo todos somos uns monos
espidos. Oxala saibamos aproveitar, con moita humildade e

ningunha prepotencia, o que nos ensinou a COVID.

E dende esta referencia volvome a presentar ante vos. As
verbas que pronuncie a mifia Madrifia como contestacion ao
meu discurso de ingreso non estan baseadas na obxectividade,

sO na amizade. Pero a existencia desa amizade, como a de todos



os Académicos que me acolledes non ¢ baladi, ¢ o mais fermo-

so e gratificante que temos.

Instituciéns como a Real Academia de Farmacia de Gali-
cia demostrou, unha vez mais, que son a solucién aos moitos
problemas da sociedade. Dende o respecto, a tolerancia, a cul-
tura e a ciencia que emana de vos, xurde a luz que ilumina a
sociedade, sobre todo en momentos de penumbra e de desa-

cougo.

Sempre deixamos para o final o mais importante. A mifia
gratitude a todos os que me acompanaron, e o seguen a facer
dia a dia, xoves predocs, postdocs e seniors, e non tan novos,
como os mestres que sempre foron a mifia referencia. De todos
teflo o pracer de aprender e de recibir o estimulo que me obriga
a seguir aprendendo e intentando indagar naquilo que poida

mellorar a2 nosa calidade de vida e aliviar as nosas enfermida-

des.

Seria dunha enorme ingratitude esquecerme do Instituto
de Investigacion Sanitaria de Santiago, o IDIS, que tiven a for-
tuna de dirixir durante 11 anos, ata agora mesmo. Conse-lleiros
de Sanidade, Reitores da Universidade de Santiago de Compos-
tela, Xerentes do Hospital Clinico e Directores da Fundacion
do Instituto, sempre me concederon a sta confianza e foron
claves no seu desenvolvemento como un dos Institutos mais
activos e produtivos de Espana. Pero se todos eles son impor-
tantes, o IDIS é o produto dos seus investigadores e persoal
administrativo. Non coidar deles e non mimalos sera imperdo-

able e agora ¢ vosa responsabilidade.



E a mina familia é o refuxio, o apoio incondicional e o
estimulo diario. Cando o Prof. José Catlos de Oya Salgueiro
cumpriu 65 anos, os seus discipulos, entre os que me atopaba
eu, fixémoslle unha sinxela homenaxe. Recordo as palabras que
lle dirixiu 4 sua muller: “es o 75% do que eu puiden ser”. No
meu caso, esta cifra quedou corta, Isabel, José e Bebel, xunto

con Denise e David, son moito mais.

Queridos amigos, moitas grazas. Dicia Rabindranath Ta-
gore que ningun de nds ve na realidade o que somos; o que

vemos € a nosa sombra.






I. INTRODUCCION

St lo que vas a decir no es mds bello que el silencio:
10 o digas.

Proverbio arabe.

Para el gue cree no es necesaria ninguna explicacion:
para el gue no cree toda explicacion sobra.

Franz Werfel (1890 - 1945).

Apresiirate; no te fies de las horas venideras.
E/ gue hoy no esti dispuesto, menos lo estari manana.

Ovidio (43 - 17 2.C))

So6lo somos el resultado del azar. La improbabilidad de
que yo escriba estas lineas y de que ustedes puedan leerlas o
escucharlas es agobiante. Podemos empezar por la improbabili-
dad de que nuestros padres se conocieran, con las casi infinitas
posibilidades que tuvieron de que no coincidieran sus vidas.
Pero una vez que existio esa extrafifsima coincidencia, la im-
probabilidad de que en algun momento mi évulo progenitor se
encontrara con el espermatozoide de mi otro progenitor, fue
todavia mas casual. Durante nuestro desarrollo embrionario
hubo incontables oportunidades para que las cosas salieran mal,
y muchisimas mas para que el resultado fuera diferente. Y qué
decir de las incontables oportunidades que a lo largo de nuestra
vida han condicionado que seamos lo que somos en este mo-
mento: Jinsignificantes seres producto del azar, o un milagro en
la historia natural de nuestra especie?’

I Roberts A. La increfble improbabilidad del ser. Ediciones de Pasado y Presente. Barcelona, 2018.



Somos unos hominidos que hemos tenido bastante éxi-
to.” Bs extraordinario que una especie de primates se las haya
arreglado para progresar de la manera en la que lo hemos he-
cho. Creamos cosas asombrosas, como el arte, la musica y la
literatura, ademas de la tecnologia que mejora nuestras posibili-
dades de supervivencia y de reproduccion y alarga nuestra espe-
ranza de vida. Somos una especie maravillosa, pero la tnica que
posee ese factor D (dark, oscuro)’ capaz de crear la maldad,
entendida como el deseo egoista de degradar, humillar y causar
dafio. Esta vileza, independiente de criterios éticos, morales o

religiosos, no la presenta ningun otro ser vivo.

Si bien todos y cada uno de nosotros puede sentirse afor-
tunado de estar vivo, tenemos la pesada carga de asumir y de
ser conscientes de nuestra responsabilidad con nosotros mis-

mos y con nuestras propias acciones.

Formamos parte de la historia de la vida y conectamos
con las demas especies, presentes y pasadas. Somos unos ani-
males muy peculiares y fascinantes; somos conscientes del im-
pacto que tenemos en los otros vy, por ello, tenemos un deber
para con los demas y con todas las otras incontables ramas de
ese arbol de la vida. Aceptar nuestro lugar dentro del mundo
natural implica que debemos asumir esta responsabilidad y es-
forzarnos en crear un futuro viable para nosotros y para todas

las demas especies de este planeta.

2 Lieberman D. The evolution of the human head. Belknap Press of Harvard University Press.
Cambridge (Massachusetts), 2011.

3 Moshagen M, Hilbig BE, Zettler I. The dark core of personality. Psychological Review 2018;
125:5.
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Pero, lo que nos singulariza como especie es, sin duda,
nuestro cerebro, asombrosamente complejo, y lo que hacemos
con ¢l. Nuestros cerebros estan tan repletos de conocimientos,
de pensamientos y de sentimientos, que sin duda nos hallamos
muy lejos de cualquier otro animal. La evolucién del cerebro es

la base de la progresiéon como seres humanos.

Nuestro cerebro se enfrenta a nuevos retos, motivados
en parte por la demografia, y también por el aumento de la es-
peranza de vida en algunas sociedades humanas tecnolégica-
mente mas desarrolladas. El cerebro humano muestra sefiales
de un comportamiento irregular, y es la obligacién de todos

confirmarlo y reparatlo.

Hay evidencias suficientes para sospechar que el homo
sapiens ha dejado de ser una especie de éxito. Nuestra especie se
ha vuelto autodestructiva y participa en el deterioro de la natu-
raleza y del medio ambiente que nos cobija. Y de este cambio
de rumbo nuestro cerebro es el responsable. Los valores socia-
les como especie se estan sustentando en principios estricta-
mente egofstas.’ La prevalencia de las enfermedades mentales y
neurolégicas sufren un alarmante progreso en todas las socie-
dades, especialmente en las mas desarrolladas.”® Hoy sabemos
que el inicio de las alteraciones cerebrales precede muchos afios
a la evidencia clinica de su deterioro y nos esforzamos en iden-
tificar marcadores que nos permitan un diagndstico mas precoz

destinado a buscar tratamientos mas eficaces.

4 Dawkins R. El fenotipo extendido. Capitan Swing. Madrid, 2017.

5> Baxter AJ et al. Global epidemiology of mental disorders: what are we missing? PLoS One 2013;
8:¢05514.

¢ Roca F, Lang PO, Chassagne P. Chronic neurological disorders and related comorbidities: role of
age-associated physiological changes. Handb Clin Neurol 2019; 167:105-122.
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Con este objetivo compartiré con los miembros de la
Real Academia de Farmacia de Galicia algunas reflexiones so-
bre nuestro cerebro, posiblemente danado, con preguntas que
nuestra especie se ha planteado desde sus inicios: ¢qué somos?,

¢de dénde venimos?, jqué tenemos? y sa donde vamos?

14



I1. :QUE SOMOS?

Los hombres deben saber que el cerebro es el responsable exclusivo de las alegrias, placeres, risa y
diversion, y la pena, desaliento y las lamentaciones. Y gracias al cerebro, de manera especial,
adquirimos sabiduria y conocimientos, y vemos, oinos y sabemos lo gue es repugnante y lo gue es
bello, lo que es malo y lo que es bueno, lo que es dulce y lo gue es insipido. .. Y gracias a este
drgano 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 opinion de que la viscera ejerce en el
ser bumano el mayor poder.

Hipocerates (S.IV a.C.)

Es en el cerebro donde todo tiene Ingar.

Oscar Wilde (1854 - 1900)

87 nuestro cerebro fuera tan sencillo como para poder entenderlo,
seriamos tan tontos que, de todos modos, no lo podriamos entender.

Jostein Gaarder (1952 -)

Fruto de millones de afios de evolucion, el cerebro hu-
mano es el 6rgano mas complejo, fascinante e importante de
nuestro organismo. Forma parte del sistema nervioso central y
gracias a la interconexiéon de 87 mil millones de neuronas se
encarga tanto de regular y mantener cada funcion vital del cuer-
po, como de ser el 6rgano donde reside la mente y la conciencia
del individuo.

II.1 Macroestructura cerebral

El cerebro humano de un adulto pesa en promedio alre-

dedor de 1,4 kg, con un volumen promedio de 1130 cm’ en
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mujeres y 1260 cm’ en hombres, aunque existen variaciones
individuales importantes.” Los hombres con igual altura y su-
perficie corporal que las mujeres, tienen como media cerebros
100 g mas pesados, aunque estas diferencias no se relacionan
con el numero de neuronas de sustancia gris o con las medidas
generales del sistema cognitivo.*” Podrfa hacer pensar que las
mujeres han rentabilizado mejor el funcionamiento de su cere-
bro.

El cerebro esta dividido en dos hemisferios, aproxima-
damente simétricos, aunque el izquierdo es ligeramente mayor
en las personas diestras. Estan cubiertos por una capa cortical
sinuosa, la corteza cerebral, formada por sustancia gris. Com-
pleta el cerebro las estructuras subcorticales que incluyen los
ganglios basales. Por debajo del cerebro se encuentra el tronco

encefalico y por detras esta el cerebelo.

El rasgo dominante del cerebro humano es la corticaliza-
cion. La corteza cerebral, la capa exterior de la sustancia gris, se
encuentra solamente en los mamiferos. Esta constituida por
una capa de tejido neuronal y fibras nerviosas, plegada de tal
manera que permite a una gran superficie caber dentro de los
confines del crineo.'” Cada hemisferio cerebral tiene una super-
ficie total de alrededor de 1200 cm® La mayorfa de los cerebros

humanos muestran un patrén similar de plegado, pero hay bas-

7 Herculano-Houzel S. The human brain in numbers: a lineatly scaled-up primate brain. Front Hum
Neurosci 2009; 3:31.

8 Ankney CD. Sex differences in relation brain size: The mismeasure of woman, too? Intelligence
1992; 16:329-3306.

2 Safi K et al. Bigger is not always better: when brains get smaller. Biol Left 2005; 1:283-286.

10 Toro R et al. Brain size and folding of the human cerebral cortex. Cetrebral cortex 2008; 18:2352-
2357.
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tantes variaciones en las formas y el lugar de los pliegues que

hacen a cada cerebro unico.

Cada hemisferio cerebral, convencionalmente, se divide
en seis 16bulos (Fig. 1): el frontal, parietal, occipital, temporal,
insular y el I6bulo limbico. La tnica frontera notable entre los
l6bulos frontales y parietales esta en la cisura de Rolando, un
pliegue profundo que marca la linea entre la corteza somato-

sensorial primaria y la corteza motora primaria.
E:ITCEFs)g Hipoc’ampo

! '
Lébulo  Lébulo  Lébulo  Lébulo Lébulo Lébulo /’ Lobulo Lobulo Lobulo Lébulo |  Lébulo
parietal  frontal insular  occipital frontal parietal ! occipital parietal frontal insular /’ temporal

CORTE AXIAL CORTE SAGITAL CORTE CORONAL

Figura 1
Resonancia magnética de un cerebro normal que permite visualizar los 16bulos
cerebrales.

El 16bulo frontal es un sector de la corteza cerebral de
los vertebrados, que son los mas modernos filogenéticamente,
por lo que solamente lo poseemos de forma desarrollada los
animales mas complejos, como los mamiferos y, en especial, los
hominidos. En el 16bulo frontal se encuentra el area de Broca,
encargada de la produccion lingtifstica y oral, y también se ori-

ginan los movimientos de los 6rganos fonoarticulatorios.
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Los 16bulos frontales son el sustrato anatémico para las
funciones ejecutivas, que nos permiten dirigir nuestra conducta
hacia un fin, y comprenden la atencién, planificacién, secuen-
ciacion y reorientaciéon sobre nuestros actos. Ademas, los 16bu-
los frontales tienen importantes conexiones con el resto del
cerebro; reciben la informacién de las demas estructuras y las
coordina para actuar de forma conjunta. También estan muy
implicados en los componentes motivacionales y conductuales

del sujeto.

Dentro del 16bulo frontal, la corteza prefrontal se vincula
con la personalidad del individuo y con la regulacion de la pro-
fundidad de los sentimientos, asi como en la determinacion de
la iniciativa y el juicio del individuo. Asimismo, interviene en el
proceso de atencion. La corteza frontopolar es la parte de la
corteza cerebral prefrontal que ha evolucionado mas reciente-
mente y esta relacionada con la planificaciéon y el control de

otras regiones cerebrales."'

El 16bulo parietal esta situado en el centro del cerebro,
detras del l16bulo frontal, delante del occipital y por encima del
l6bulo temporal. Tiene dos funciones principales, la somato-
sensacion y la integraciéon sensomotora, visual, auditiva y soma-
tosensorial que nos permite procesar la informacion. El 16bulo
parietal nos proporciona la capacidad de juzgar el tamafio, la
distancia y la forma de los objetos. Un 4area especifica de forma
triangular conocida como la corteza de asociacion parietal, nos
da la capacidad de comprender el lenguaje escrito y resolver

problemas matematicos. También es esencial en una serie de

11 Ardila A, Bernal B. What can be localized in the brain? Towards a “factor” theory on brain orga-
nization of cognition. Int ] Neurosci 2007; 117:935-969.
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funciones cognitivas, como la atencién, el procesamiento nu-
mérico y la memoria de trabajo. El hemisferio izquierdo del
l6bulo parietal es a menudo mas activo en las personas diestras
y se utiliza principalmente en el manejo de la simbologfa de le-
tras y nameros. El hemisferio derecho tiende a ser mas activo
en los zurdos y ayuda con la interpretacion de la imagenes y la

distancias dentro de ellas, como las que existen en los mapas.

Los l6bulos occipitales son el centro del procesamiento
de nuestro sistema visual de la percepcidn; estan involucrados
en el procesamiento visual espacial, la discriminacién del mo-

vimiento y la discriminacién del color.

El l6bulo temporal alberga la corteza primaria de la audi-
cion del cerebro; maneja el lenguaje auditivo y los sistemas de
comprension del habla y desempefia un papel importante en
tareas visuales complejas, como el reconocimiento de rostros.
El sistema temporal medial humano es una entidad fisiologica
multiple y heterogénea, de la cual forman parte las estructuras
anatomicas adyacentes. Esta compuesto por el hipocampo, la
amigdala cerebral y la regiéon parahipocampal con la corteza
entorrinal. Este sistema esta relacionado fundamentalmente con

la memoria a largo plazo.12

El 16bulo de la insula se encuentra ubicado en la profun-
didad lateral del cerebro, dentro del surco lateral (cisura de Sil-
vio) que separa la corteza temporal y parietal inferior. Este 16-
bulo sirve como un centro que integra informacion que facilita
la toma de decisiones, el procesamiento emocional y la aten-

cion.

12 Tarry R et al. The medial lobe. Ann Rev Neurosci 2004; 27:279-306.
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El l6bulo limbico (Fig. 2) es un sistema formado por
varias estructuras cerebrales que regulan las respuestas fisiologi-
cas frente a determinados estimulos. En él se encuentran los
instintos humanos, la memoria involuntaria, el hambre, la aten-
ciéon, los instintos sexuales, las emociones (placer, miedo, agre-
sividad), la personalidad y la conducta. Las funciones principa-
les del 16bulo limbico son la motivacién por la preservacion del
organismo de la especie, la integracion de la informaciéon gené-
tica y ambiental a través del aprendizaje y la tarea de asumir
nuestro medio interno con el externo antes de decidir una de-

terminada conducta.”

Lobulo
limbico

Figura 2
El 16bulo (sistema) limbico

Cada hemisferio del cerebro interactia principalmente
con la otra mitad del cuerpo; las conexiones se cruzan. Las co-

nexiones motoras desde el cerebro hasta la médula espinal, y las

13 Kaku M. El futuro de nuestra mente. Debate. Barcelona, 2014.
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conexiones sensoriales desde la medula espinal hasta el cerebro;

ambas cruzan la linea media a través del tronco encefalico.

La informacién visual tiene un trayecto mas complejo.
Debido a que cada mitad de la retina recibe la luz procedente de
la mitad opuesta del campo visual, la consecuencia funcional es
que la informacién visual desde el lado izquierdo del mundo va
al lado derecho del cerebro, y viceversa. Asi, el lado derecho del
cerebro recibe informaciéon somatosensorial del lado izquierdo
del cuerpo, e informacién visual del lado izquierdo del campo
visual, una disposicién que, presumiblemente, ayuda a la coor-

dinacion muscular visuo-motora.

Los dos hemisferios cerebrales estan conectados por un
ramillete nervioso muy grande llamado cuerpo calloso, que cru-
za la linea media por encima del nivel del tdlamo.'"* También
hay dos pequefias conexiones, la comisura anterior y la comisu-
ra del hipocampo, asi como gran numero de conexiones sub-
corticales que cruzan la linea media. Sin embargo, el cuerpo
calloso es la avenida principal de comunicacién entre los dos
hemisferios, que conecta cada punto de la corteza hasta su pun-
to equivalente en el hemisferio opuesto, y también con puntos

relacionados funcionalmente en otras areas corticales.

En muchos aspectos, los lados izquierdo y derecho del
cerebro son funcionalmente simétricos. Existen excepciones
importantes que implican al lenguaje y a la cognicioén espacial.
En las personas diestras, el hemisferio izquierdo es dominante

para el lenguaje.

14 Kandel ER et al. Principles of neural science (6* ed). McGraw Hill Medical. New York, 2021.
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Que cada hemisferio se haya especializado en procesar la
informacién de manera diferente es un beneficio que nos ha
dado la evolucién para poder estar a la altura del mundo com-
plejo en que vivimos, que muchas veces demanda un procesa-
miento mas lineal y secuencial, a cargo del hemisferio izquierdo,
y otras un procesamiento mas holistico y global, a cargo del

hemisferio derecho.’

Respecto a las funciones cognitivas que desempefia cada
parte de los hemisferios cerebrales, hoy sabemos que es un
error atribuir cualquier funcién a una tnica region, debido a que
el procesamiento cognitivo se produce en red y la plasticidad
neuronal puede contribuir a que distintas regiones se encarguen

de diversas funciones.

Los hemisferios cerebrales estan recubiertos por una fina
capa de neuronas y conexiones neuronales que constituye la cor-
teza cerebral, especialmente desarrollada en los primates. La cor-
teza recibe, integra y procesa la informacién, ademas de enviar
diferentes sefiales que regulan multiples facetas de nuestra con-
ducta. La corteza cerebral no sélo establece un puente de union
entre la informacion proveniente del medio y la respuesta que el
organismo realiza para adecuarse a las demandas cambiantes del
entorno, sino que nos convierte en lo que somos, subyace a
nuestras emociones, a la resoluciéon de problemas, a la inteligen-
cia, al pensamiento, a capacidades tan humanas como el lenguaje,

la atencion o los mecanismos de aprendizaje y memoria.

Desde la perspectiva estructural y filogenética de la cor-

teza cerebral, se pueden diferenciar tres clases diferentes. La

15 Manes F, Mateo N. Usar el cerebro. Planeta. Buenos Aires, 2014.
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arquicorteza, que evolutivamente hablando es la parte mas anti-
gua. Formada por el hipocampo, es la encargada de aquellas
respuestas automaticas y mecanismos fisiologicos responsables
de la supervivencia. La paleocorteza, a medio camino entre las
zonas mas primarias de la corteza cerebral y las mas evolucio-
nadas, alberga las terminaciones de las vias olfatorias. Y la neo-
corteza, que es la mas reciente y encargada de los procesos de
razonamiento y del pensamiento abstracto. Estas regiones del
sistema nervioso central reciben aferencias de estructuras muy
variadas, e integran esta informacion para dar paso a la elabora-

cién de conceptos generales.'®

I1.2 Microestructura cerebral

De los 87.000 millones de neuronas que posee un cere-
bro humano, cerca de 10.000 millones son células piramidales
corticales, densamente empaquetadas en una matriz tridimen-
sional. Estas células transmiten las sefiales a través de mil billo-

nes de conexiones sinapticas.

En la corteza cerebral, ademas de neuronas, hay otras
células, en particular las de la glia, de gran importancia en el
procesamiento de la informacién. Las neuronas establecen si-
napsis con la glia y ésta libera neurotransmisores que modulan
el flujo de informacién entre neuronas vecinas. Cada célula (sea
neurona, glial o de otro tipo) consta de una red de mecanismos

moleculares autoensamblantes.!”!8

16 Stewart S. Structure and function of the cerebral cortex. Curr Biol 2007; 17:443-449.
17 Castillo J. Manipulando la neurotransmisién cetebral: en los limites de la ética. Real Academia de
Farmacia de Galicia. Santiago de Compostela, 2017.
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Las conexiones sinapticas pueden ser excitadoras o inhi-
bidoras. Para transmitir informaciéon se sirven de mas de un
centenar de neurotransmisores distintos. Con el tiempo, esas
conexiones cambian, se anulan o se reforman y también pueden
cambiar los neurotransmisores empleados en respuesta a la ex-
periencia adquirida. Estan, ademas, los mensajeros gaseosos,
que atraviesan las membranas celulares; ellos y las interacciones
eléctricas de largo alcance podrian permitir la comunicacion
mas alla de las sinapsis quimicas y eléctricas. El cerebro procesa
informacion; recibe entradas de informacion del mundo exte-
rior y los transforma en modelos de ese mundo y en instruccio-
nes a los sistemas motores que controlan nuestro cuerpo y
nuestra voz. Aunque se da por sentado que el proceso principal
por el que el cerebro realiza su cometido estriba en alguna for-
ma de computacion, estan todavia por descubrirse las propie-

dades fundamentales de la computacién neural.

La mayor parte de la neocorteza tiene seis capas (Fig. 3),
pero no todas las capas son evidentes en todas las areas cortica-
les, e incluso cuando una capa esta presente, su espesor y orga-

nizaciéon celular pueden variar.

La capa molecular (capa I) contiene pocas neuronas dis-
persas y consiste en gran parte en extensiones de mechones
dendriticos apicales de neuronas piramidales y axones orienta-
dos horizontalmente, asi como células gliales. Durante el desa-
rrollo, estan presentes en esta capa las neuronas de Cajal-
Retzius y las células de la capa granular subpial. También se

pueden encontrar algunas células estrelladas espinosas. Se pien-

18 Silva CG et al. Cell migration promotes dynamic celular interactions to control cerebral cortex
morphogenesis. Nat Rev Neurosci 2019; 20:318-329.
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sa que las entradas a los mechones apicales son cruciales para
las interacciones de retroalimentacion en la corteza cerebral in-
volucrada en el aprendizaje y la atencioén asociativos. La entrada
a la capa I a través del manto de la corteza cerebral, recibe una
entrada sustancial de las células de talamo tipo M (en contraste

con el nscleo o células tipo C que van a la capa IV).

Figura 3
Inmunohistoquimica de las capas celulares de la corteza cerebral de un ratén.

La capa granular externa (capa II), contiene pequefias
neuronas piramidales y neuronas estrelladas. La capa piramidal
externa (capa III), contiene neuronas piramidales predominan-
temente pequefias y medianas, as{ como neuronas no piramida-
les con axones intracorticales orientados verticalmente. ILas ca-
pas I a III son el objetivo principal de los aferentes cortico-
corticales interhemisféricos, y la capa Il es la principal fuente

de eferentes corticocorticales.
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La capa granular interna (capa IV), contiene diferentes
tipos de células estrelladas y piramidales, y es el objetivo princi-
pal de los aferentes talamo corticales de las neuronas del tilamo
tipo C, asi como aferentes corticocorticales intra-hemisféricos.
Las capas superiores a la capa IV también se conocen como
capas supragranulares (capas I-11I), mientras que las capas infe-
riores se denominan capas infragranulares (capas V y VI).

La capa piramidal interna (capa V), contiene grandes
neuronas piramidales que dan lugar a axones que abandonan el
cortex y corren hacia estructuras subcorticales (como los gan-
glios basales). En la corteza motora primaria del l6bulo frontal,
la capa V contiene células piramidales gigantes llamadas células
de Betz, cuyos axones viajan a través de la capsula interna, el
tronco cerebral y la médula espinal constituyendo el haz pira-

midal, que es la via principal para el control motor voluntario.

La capa polimérfica o multiforme (capa VI), dispone de
pocas neuronas piramidales grandes y de muchas neuronas pi-
ramidales y multiformes pequefas con forma de huso; la capa
VI envia fibras eferentes al talamo, estableciendo una interco-
nexion reciproca muy precisa entre la corteza y el talamo. Es
decir, las neuronas de la capa VI de una sola columna cortical se
conectan con las neuronas del talamo que proporcionan infor-
macion a la misma columna cortical. Estas conexiones son tan-
to excitatorias como inhibitorias. Las neuronas envian fibras
excitadoras a las neuronas en el tallamo y también envian colate-
rales al nucleo reticular talamico que inhiben a estas mismas

neuronas del tilamo o a las adyacentes a ellas (Fig. 4a y 4b)."”

19 Lam YW, Sherman SM. Functional organization of the somatosensory cortical layer 6 feedback
to the thalamus. Cereb Cortex 2010; 20:13-24.
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Figura 4a
Estructura celular de la corteza cerebral. Microfotografias superiores cedidas por
los profesores Tomas Garcia Caballero y Maximo Fraga (Universidade de Santia-
go de Compostela)

I1.3 Bases funcionales de la corteza cerebral

La corteza cerebral esta organizada en unidades verticales
o columnas de actividad funcional que miden en torno a 300-
600 um de ancho, denominadas areas corticales. Desde hace
mas de 200 afios se ha intentado delimitar esas areas funciona-
les; Gall a comienzos del siglo XIX propuso 27 zonas de la cor-
teza cerebral como responsables de diferentes funciones especi-

ficas del ser humano.
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Figura 4b
Inmunohistoquimica de la corteza cerebral humana en la que se visualizan espe-
cialmente las neuronas grandes y pequefias, cedidas por los profesores Rosalia
Gallego y José Luis Relova (Universidade de Santiago de Compostela)

Brodmann * inici6 la definicién histolégica de las areas
corticales caracterizadas por un patrén citoarquitectoénico uni-
forme correspondiente con una funcion especifica (Fig. 5). Las
51 areas definidas por Brodmann se clasificaron en primarias y
segundarias segin su importancia. Sin embargo, no todas las
areas de la corteza cerebral poseen las seis capas; las areas en las
que no se pueden reconocer estas seis capas se conocen como
heterotipicas, frente a la mayoria de las areas que son homotipi-

cas y poseen la estructura habitual.

20 Brodmann K. Vergleichende lokalisationslehre der grossshirnrinde in iheren prinzipien dargestellt
aus grund des zellenbauses, 1909 (transl 1994).
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Figura 5
Clasificacion citoarquitectonica de las areas corticales segtin Brodmann.

Las areas heterotipicas son las de tipo granuloso y agra-
nuloso. En las granulosas estan fundidas las capas Il a V y se
localizan en la circunvolucién postcentral, en la temporal supe-
rior y en partes de la circunvolucioén del hipocampo. En las de
tipo agranuloso, las capas II y IV estan practicamente ausentes
y se encuentran en la circunvolucién precentral y otras areas en

el 16bulo frontal relacionadas con la funcién motora.”!

La introduccién de métodos nuevos para el estudio de la
funcién de la corteza cerebral, especialmente las imagenes de
resonancia magnética funcional (Fig. 6), han demostrado que la
clasificacion de Brodmann era excesivamente simplificada, pues
muchas areas sensitivas tienen funciones motoras, y la separa-

cion entre areas no esta siempre bien delimitada. Con los nue-

21 Amunts K et al. Cytoarchitecture of the cerebral cortex - more than localization. Neuroimage
2007; 37:1061-1065.
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vos estudios, el nimero de las areas corticales se ha ampliado

considerablemente, llegando hasta casi 200 por hemisferio.*

Figura 6
Imagen de resonancia magnética funcional que mide el incremento de flujo san-
guineo cerebral cuando el sujeto realiza determinadas funciones.

A pesar de estas nuevas tecnologfas, el mayor avance en
el conocimiento del funcionamiento de la corteza cerebral ha
derivado del estudio clinico de pacientes con lesiones cerebrales
y de la aportacion de neurdlogos, neurocirujanos, neurorradio-

logos, neurofisidlogos y neuropsicologos.

Un estudio reciente realizado en 210 adultos jovenes y
sanos por medio de imagenes de resonancia magnética funcio-
nal de alta resolucién y técnicas de machine-learning ha permi-
tido identificar 180 areas corticales con funciones bien defini-

22 Nieuwenhuys R. The myeloarchitectonic studies on the human cerebral cortex of the Vogt-Vogt
school, and their significance for the interpretation of functional neuroimaging data. Brain Struct
Funct 2013; 218:303-352.
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das, de las cuales 97 son de nueva identificacion (Fig. 7).” El
conocimiento de estas areas corticales es un prerrequisito para

entender mejor el funcionamiento de nuestro cerebro.

Figura 7
Las 180 areas corticales estan separadas por lineas negras y los colores indican la
asociacion con funciones auditivas (tojo), somatosensitivas (verde), visuales (azul)
y motoras (blanco y grises). De Glasser et al.?!

Ademas de los tipos de corteza y de las capas que la con-
forman, desde el punto de vista mas clinico, la corteza cerebral

puede dividirse en areas motoras, sensitivas y de asociacion.

El area precentral se halla situada en la circunvolucion

precentral, e incluye la pared anterior del surco central y las par-

2 Glasser MF et al. A multi-modal parcellation of human cerebral cortex. Nature 2016; 536:171-
178.
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tes posteriores de las circunvoluciones frontales superior, media
e inferior. Se extiende sobre el borde superomedial del hemisfe-
rio en el lobulillo paracentral. Histol6gicamente, la caracteristica
de esta area es la casi completa ausencia de capas granulosas y la

prominencia de células nerviosas piramidales. Las células pira-
midales gigantes de Betz, que pueden medir hasta 120 um de

longitud y 60 um de anchura, se concentran en su parte mas
alta en la zona superior de la circunvoluciéon precentral y en el
lobulillo paracentral. Su nimero disminuye al dirigirse hacia
delante en la circunvolucién precentral o hacia abajo hacia el
surco lateral. La gran mayoria de las fibras corticoespinales y
corticomedulares se origina en las pequenas células piramidales
de esta area. Se ha estimado que el nimero de células de Betz
presentes varfa entre 25.000 y 30.000 y explica sélo el 3% de las
tibras corticoespinales. Es interesante destacar que la circunvo-
lucién postcentral y la segunda area sensitiva somatica, ademas
de los l6bulos occipitales y temporales, también son el origen
de los tractos descendentes y estan implicados en el control de
la aferencia sensitiva hacia el sistema nervioso y no participan

en el movimiento musculat.

El area precentral puede dividirse en las regiones poste-
rior y anterior. La region posterior, que se conoce como el area
motora, el area motora primaria o area 4 de Brodmann, ocupa
la circunvolucién precentral que se extiende sobre el borde su-
perior en el lobulillo paracentral. La region anterior se conoce
como area premotora, area motora secundaria, o area 6 de
Brodmann y la parte de las areas 8, 44 y 45. Ocupa la parte an-
terior de la circunvolucién precentral y las partes posteriores de

las circunvoluciones frontales superior, media e inferior.
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Si se estimula eléctricamente el area motora primaria se
producen movimientos aislados en el lado contrario del cuerpo,
ademas de la contracciéon de grupos musculares relacionados
con el comportamiento de un movimiento especifico. Aunque
no se produzcan movimientos homolaterales aislados, si se
producen movimientos bilaterales de los musculos extraocula-
res, musculos de la pate superior de la cara, lengua, mandibula y

laringe y faringe.”*

Las areas de movimiento del cuerpo estan representadas
de forma invertida en la circunvoluciéon precentral (Fig. 8).
Empezando desde abajo y llegando a la zona superior se hallan
las estructuras relacionadas con la deglucién y la lengua: mandi-
bula, labios, laringe, parpados y cejas. La siguiente area es una
extensa region para los movimientos de los dedos, en especial
del pulgar, mano, mufieca, codo, hombro y tronco. Los movi-
mientos de la cadera, rodilla y tobillo estan representados en las
areas mas altas de la circunvolucién precentral. L.os movimien-
tos de los dedos de los pies estan situados en la superficie me-
dial del hemisferio cerebral en el lobulillo paracentral. Los mo-
vimientos de los esfinteres anal y vesical también se representan
en el lobulillo paracentral. El area de la corteza que controla un
movimiento particular es proporcional a la habilidad necesaria
para la realizacion del movimiento y no esta relacionada con la

masa de musculos que participan en el movimiento.

En consecuencia, la funcién del area motora primaria
consiste en realizar los movimientos individuales de las diferen-

tes partes del cuerpo. Para colaborar en esta funcién, recibe

24 Cohen AL et al. Definiting functional ateas in individual human brains using resting functional
connectivity MRIL. Neuroimage 2008; 41:45.57.
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numerosas fibras aferentes desde el area premotora, corteza
sensitiva, tallamo, cerebelo y ganglios basales. La corteza motora
primaria no es la encargada del disefio del patrén del movimien-
to, sino la estacion final para la conversion del disefio en la eje-

cucion del movimiento.

Mano
Mufieca /
Dedo pequefio
= Anular

§\\§rﬁ\“ Dedo medio
R T, Indice
Puigan. — o Ieo_star'vas

> + Parpados y globo ocular
Cara

4, Labios

Figura 8
El homunculo motor de Penfield de la circunvolucion precentral y su representa-
cién en imagenes funcionales de resonancia magnética.

El area premotora, que es mas ancha en su zona superior
que en la inferior y que se estrecha hacia abajo hasta quedar
confinada a la parte anterior de la circunvolucién precentral, no
tiene células piramidales gigantes de Betz. La estimulacion eléc-
trica del area premotora produce movimientos musculares simi-
lares a los que se obtienen con la estimulacion del area motora
primaria. No obstante, se necesita una estimulacion mas poten-

te para producir el mismo grado de movimiento.

El area premotora recibe numerosas aferencias desde la
corteza sensitiva, el talamo y los ganglios basales. La funcién del

area premotora es almacenar los programas de la actividad mo-
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tora organizados como consecuencia de experiencias pasadas.
En consecuencia, el area premotora programa la actividad del
area motora primaria y participa en particular en el control de
los movimientos posturales gruesos a través de sus conexiones

con los ganglios basales.

El area motora suplementaria esta situada en la circunvo-
lucién frontal medial, en la superficie medial del hemisferio y
por delante del lobulillo paracentral. La estimulacion de esta
zona da lugar a movimientos de las extremidades contralatera-
les, pero se necesita un estimulo mas potente que cuando se
estimula el area motora primaria. La eliminacion del area moto-
ra suplementaria no produce pérdida permanente del movi-

miento.?

El campo ocular frontal se extiende hacia delante, desde
el area facial de la circunvolucion precentral hasta penetrar en la
circunvolucion frontal media (partes de las areas de Brodmann
06, 8 vy 9). La estimulacion eléctrica de esta region origina movi-
mientos conjugados de los ojos, en especial hacia el lado opues-
to. Se desconoce la trayectoria exacta que adoptan las fibras
nerviosas desde esta area, pero se cree que se dirigen hacia el
coliculo superior del mesencéfalo. El coliculo superior esta co-
nectado con los nucleos de los musculos extraoculares median-
te la formacion reticular. Se considera que el campo ocular
frontal controla los movimientos oculares voluntarios de se-
guimiento y es independiente de los estimulos visuales. El se-

guimiento ocular involuntario de los objetos en movimiento

%5 Zilles K, Armunts K. Centenary of Brodmann’s map-concepcion and fate. Nat Rev Neurosci
2010; 11:139-145.
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afecta al area visual de la corteza occipital, con la cual esta co-

nectado el campo ocular frontal mediante fibras de asociacion.

El area motora del lenguaje de Broca se localiza en la
circunvolucion frontal inferior entre las ramas anteriores y as-
cendentes y las ramas ascendentes y posteriores del surco lateral
(areas de Brodmann 44 y 45). En la mayoria de los sujetos, esta
area es importante en el hemisferio izquierdo o dominante y su
ablacion da lugar a una paralisis del lenguaje (Fig. 9). En aque-
llos casos en los que el hemisferio derecho es el dominante, el
area del lado derecho es la importante. La ablacion de esta re-
gién en el hemisferio no dominante no afecta al lenguaje. El
area del lenguaje de Broca participa en la formacion de las pala-
bras mediante sus conexiones con las areas motoras primarias
adyacentes. Los musculos de la laringe, boca, lengua, paladar
blando y los musculos respiratorios son estimulados apropia-

damente.?

La corteza prefrontal es un area extensa que se encuentra
por delante del area prefrontal e incluye las partes mas grandes
de las circunvoluciones frontales superior, media e inferior, la
circunvolucion orbitaria, la mayor parte de la circunvolucion
frontal y la mitad anterior de la circunvolucién del cingulo
(areas de Brodmann 9, 10, 11 y 12). Un nimero importante de
vias aferentes y eferentes conectan el area prefrontal con otras
areas de la corteza cerebral, el tallamo, el hipotalamo y el cuerpo
estriado. Las fibras frontopontinas también conectan esta area

con el cerebelo a través de los nicleos pontinos. Las fibras de la

26 Arslan S et al. Human brain mapping: a systematic comparison of parcellation methods for the
human cerebral cortex. Neuroimage 2018; 170:5-30.
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comisura del férceps menor y de la rodilla del cuerpo calloso

unen estas areas en ambos hemisferios cerebrales.

Figura 9
Afectacion del area de Broca izquierda por un ictus cardioembélico. Imagen de
tomografia computarizada.

El area prefrontal participa en la elaboracion de la perso-
nalidad del sujeto. Como consecuencia de las aferencias de mu-
chas fuentes corticales y subcorticales, esta area participa como
reguladora de la profundidad de los sentimientos de la persona.

También influye en la iniciativa y el juicio de un sujeto.

El area somestésica primaria (corteza somatosensitiva
primaria, S1) ocupa la circunvoluciéon postcentral en la superfi-
cie lateral del hemisferio y la parte posterior del 16bulo paracen-
tral en la superficie medial (areas de Brodmann 3, 1 y 2). Histo-
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légicamente, la parte anterior de la circunvolucion postcentral
es el area que bordea el surco central (area 3), es de tipo granu-
loso y contiene sélo células piramidales dispersas. La parte pos-
terior de la circunvoluciéon postcentral (areas 1 y 2) posee me-
nos células granulosas. Las areas somestésicas primarias de la
corteza cerebral reciben fibras de proyeccion desde los nucleos
del talamo ventral posterolateral y ventral posteromedial. La
mitad contraria del cuerpo esta representada de forma invertida.
La region faringea, la lengua y las mandibulas se hallan repre-
sentadas en la parte mas inferior de la circunvolucién post-
central, seguidas por la cara, dedos, mano, brazo, tronco y mus-
lo. Las areas de la pierna y del pie se encuentran en la superficie
medial del hemisferio en la parte posterior del 16bulo paracen-
tral. Las regiones anal y genital también se localizan en esta ul-
tima area. La distribucién de la corteza para una parte particular
del cuerpo esta relacionada con su importancia funcional, mas
que con su tamafio. La cara, los labios y los dedos pulgar e indi-
ce tienen unas areas asociadas particularmente grandes. En
realidad, el tamafio del area cortical asignada a cada parte del
cuerpo es directamente proporcional al nimero de receptores

sensitivos presentes en esa parte del cuerpo (Fig. 10).

Aunque la mayoria de las sensaciones alcanzan la corteza
desde el lado contralateral del cuerpo, parte de la region oral se
dirige al mismo lado, y las de la faringe, laringe y periné van a
ambos lados. Al penetrar en la corteza, las fibras aferentes exci-
tan las neuronas en la capa IV y después las senales se diseminan
hacia la superficie de la unidad cerebral y hacia las capas mas
profundas. Desde la capa VI un nimero importante de axones

abandona la corteza y se dirige hacia las estaciones mas inferiores
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de relevo sensitivo en el talamo, bulbo raquideo y médula espi-
nal, proporcionando retroalimentacion. Esta retroalimentacion
sensitiva es principalmente inhibidora y tiene como funcién mo-

dular la intensidad de la informacion sensitiva entrante.?’

ENClas

>
& ( : CORTEX SOMATESTESICO CORTEX MOTOR

Figura 10
La representacion cortical somatosensitiva es menos definida que la motora.

La parte anterior de la circunvolucion postcentral situada
en el surco central recibe un gran nimero de fibras aferentes
desde los haces musculares, 6rganos tendinosos y receptores
articulares. Esta informacion sensitiva se analiza en las colum-
nas verticales de la corteza sensitiva, desde donde se dirige hacia
delante por debajo del surco central hacia la corteza motora
primaria, donde tiene gran influencia en el control de la activi-

dad del musculo esquelético.

27 van Essen DC, Glasser MF. In vivo architectonics: a cortico-centric perspective. Neuroimage
2014; 93:157-164.
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El 4rea somestésica secundaria (corteza somatosensitiva
secundaria, S2) se encuentra en el labio superior de la rama pos-
terior del surco lateral. El area sensitiva secundaria es mucho
mas pequefia y menos importante que el area sensitiva primaria.
El area de la cara se encuentra en la zona mas anterior, mientras
que la correspondiente a la pierna es posterior. El cuerpo esta
representado bilateralmente con el lado contralateral dominan-
te. Se desconocen los detalles de las conexiones de esta area.
Muchos impulsos sensitivos proceden del area primaria y mu-
chas sefales se transmiten desde el tronco cerebral. Tampoco
se conoce el significado funcional de esta area, aunque se ha
demostrado que sus neuronas responden en particular a los es-
timulos cutaneos transitorios, como la exploracién de la piel
con toques de cepillo o golpeteo. El area de asociaciéon somes-
tésica ocupa el lobulo parietal superior y se extiende por la su-
perficie medial del hemisferio (areas de Brodmann 5y 7). Esta
area tiene muchas conexiones con otras areas sensitivas de la
corteza. Se cree que su principal funcion es recibir e integrar las
diferentes modalidades sensitivas. Por ejemplo, permite reco-
nocer los objetos colocados en la mano sin ayuda de la vision.
En otras palabras, no sélo recibe informacion sobre el tamafio
y la forma de un objeto, sino que también relaciona esta infor-
macién actual con las experiencias sensitivas del pasado. En
consecuencia, la informacién puede interpretarse y se reconoce
el objeto. Una moneda de dos euros puesta en la mano se pue-
de distinguir de otra de un euro por el tamafio, sin tener que

usar los ojos.

El area visual primaria (area de Brodmann 17) se halla

situada en las paredes de la parte posterior del surco calcarino y
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en ocasiones se extiende rodeando el polo occipital en la super-
ficie lateral del hemisferio. Macroscopicamente, esta area puede
reconocerse por el grosor de la corteza y estria visual. Al mi-
croscopio se observa el tipo granuloso de la corteza, con sélo

unas pocas células piramidzdes.28

La corteza visual recibe las fibras aferentes desde el
cuerpo geniculado lateral. Las fibras se dirigen primero hacia
delante en la sustancia blanca del 16bulo temporal y después
dan la vuelta hacia la corteza visual primaria en el 16bulo occipi-
tal. Ia corteza visual recibe las fibras desde la mitad temporal de
la retina ipsilateral y la mitad nasal de la retina contralateral. Por
tanto, la mitad derecha del campo de visiéon esta representada
en la corteza visual del hemisferio cerebral izquierdo y vicever-
sa. También es importante saber que los cuadrantes supetiores
de la retina (campo de visién inferior) se dirigen hacia la pared
superior del surco calcarino, mientras que los inferiores (campo
de vision superior) lo hacen hacia la pared inferior del surco

calcarino.

La macula latea, que es la zona central de la retina y el
area de vision mas perfecta, esta representada en la corteza en la
parte posterior del area 17, y es responsable de una tercera parte
de la corteza visual. Los impulsos visuales de las partes periféri-
cas de la retina terminan en circulos concéntricos por delante
del polo occipital en la parte anterior del area 17 (Fig. 11).

28 Fournier | et al. Spatial information in a non-retinotopic visual control. Neuron 2018; 97:164-180.
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Figura 11
Ceguera cortical en lesion occipital bilateral.

El area visual secundaria (areas de Brodmann 18 y 19)
rodea el area visual primaria en las superficies medial y lateral
del hemisferio. Esta area recibe las fibras aferentes del area 17 y
de otras areas corticales y también desde el talamo. LLa funcion
del area visual secundaria estd relacionada con la informacion
visual que se recibe por el area visual primaria en relaciéon con
las experiencias visuales en el pasado, permitiendo, en conse-

cuencia, que el sujeto reconozca y aprecie lo que esta viendo.

Se cree que el campo ocular occipital reside en el area
visual secundaria en el ser humano. La estimulacién produce la
desviacion conjugada de los ojos, en especial hacia el lado con-
trario. La funcién de este campo ocular parece refleja, y se aso-
cia con los movimientos del ojo cuando esta siguiendo un obje-

to. Los campos oculares occipitales de ambos hemisferios estan
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conectados por vias nerviosas y también parecen estar conecta-
dos con el coliculo superior. Por el contrario, el campo ocular
frontal controla los movimientos voluntarios de seguimiento

del ojo y es independiente de los estimulos visuales.”

El area auditiva primaria (areas de Bodmann 41 y 42)
incluye la circunvolucién de Heschl y se sitda en la pared infe-
rior del surco lateral. El area 41 es un tipo granuloso de corteza.
El area 42 es homotipica y es principalmente un area de asocia-
ci6én auditiva.

Las fibras de proyeccion hacia el area auditiva surgen
principalmente en el cuerpo geniculado medial y forman la ra-
diacién auditiva de la capsula interna. La parte anterior del area
auditiva primaria se halla relacionada con la recepcion de los
sonidos de baja frecuencia, mientras que la parte posterior lo
esta con los de alta frecuencia. Una lesién unilateral del area
auditiva produce sordera parcial de ambos oidos y origina la
mayor pérdida en el oido contralateral. Esta pérdida se explica
porque el cuerpo geniculado medial recibe fibras principalmen-
te del 6rgano de Corti del lado contrario, asi como algunas fi-

bras del mismo lado.

El area auditiva secundaria (corteza auditiva de asocia-
cioén) esta situada por detras del area auditiva primaria en el sur-
co lateral y en la circunvoluciéon temporal superior (area de
Brodmann 22). Recibe impulsos del area auditiva primaria y del

talamo. El area auditiva secundaria parece ser necesaria para la

29 Kolster H et al. The retinotopic organization of the human middle temporal area MT/V5 and its
cortical neighbors. ] Neurosci 2010; 30:9801-9820.
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interpretacion de los sonidos y para la asociacion de la informa-

cién auditiva aferente con el resto de la informacion sensitiva.>”

El area sensitiva del lenguaje de Wernicke se localiza en
el hemisferio dominante izquierdo, principalmente en la circun-
volucién temporal superior, con extensiones alrededor del ex-
tremo posterior del surco lateral en la region parietal. El area de
Wernicke se halla conectada con el area de Broca mediante un
haz de fibras nerviosas denominado fasciculo arcuato. Recibe
las fibras de la corteza visual en el 16bulo occipital y de la corte-
za auditiva en la circunvoluciéon temporal superior. El area de
Wernicke permite entender el lenguaje escrito y hablado, la per-
sona puede leer una frase, entenderla y decitla en voz alta. Da-
do que el area de Wernicke representa el lugar en la corteza ce-
rebral en la que se juntan las areas de asociacién somaticas, vi-
suales y auditivas, se debe considerar como un area de gran im-

portancia (Fig. 12).”!

El area del gusto esta situada en el extremo inferior de la
circunvolucion postcentral, en la pared superior del surco lateral
y en el area adyacente de la insula (area 43 de Brodmann). Las
fibras ascendentes procedentes del nicleo solitario parecen di-
rigirse al nucleo ventral posteromedial del talamo, donde esta-
blecen sinapsis en las neuronas que envian fibras hacia la corte-

za.

30 Hacker CD et al. Resting state network estimation in individual subjects. Neuroimage 2013;
82:616-633.

31 Binder JR. Current controversies on Wernicke’s area and its role in lenguaje. Curr Neurol Neu-
rosci Rep 2017; 10.1007/511910-017-0764-8.
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Figura 12
Afasia semantica con atrofia bilateral asimétrica de predominio anterior e izquierdo.

El area vestibular esta situada cerca de la parte de la cir-
cunvolucién postcentral relacionada con las sensaciones de la
cara. Su localizacion se halla en la zona opuesta al area auditiva
en la circunvolucioén temporal superior. El area y la parte vesti-
bulares del oido interno estan relacionadas con la apreciacion
de la postura y movimientos de los ojos y los musculos del
tronco y de las extremidades que influyen en el mantenimiento

de la postura.

La insula es un area de la corteza que esta enterrada en el
interior del surco lateral y que forma su piso. Sélo se puede

examinar cuando los labios del surco lateral estan bien separa-
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dos. Histologicamente, la parte posterior es granulosa y la parte
anterior es agranulosa, pareciéndose en consecuencia a las areas
corticales adyacentes. Sus conexiones de fibras no se conocen
con detalle y se cree que es un area importante para planificar o

coordinar los movimientos articulatorios necesarios para el len-

guaje.

I1.4 Areas corticales de asociacion

Las areas de asociacion son aquellas que hacen posible la
existencia de las funciones mentales mas complejas y abstractas
tales como los mecanismos de memoria y cognicion, el dominio
de las emociones, la capacidad de razonar y la voluntad. Ade-
mas, también tienen influencia en el desarrollo de la personali-
dad y la inteligencia (Fig. 13).

Area de asociacion
parieto-temporo-occipital

Aread

ade
reconocimiento facial

Figura 13
Areas de asociacion. A. Imagen tractografica de las fibras de asociacioén inter e
intracorticales. B. Principales areas de asociacion.

Las areas sensitivas primarias con su corteza granulosa y
las areas motoras primarias con su corteza agranulosa forman
s6lo una pequefia parte de la superficie cortical total. Las res-
tantes areas tienen seis capas celulares y, por tanto, se denomi-
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nan cortezas homotipicas. Clasicamente, estas grandes areas
residuales se conocian como las areas de asociacion, aunque no
se sabfa exactamente qué era lo que asociaban. El concepto ori-
ginal segun el cual se recibe la informacién de las areas sensiti-
vas primarias que debe integrarse y analizarse en la corteza de
asociacion y después de envia a las areas motoras, tampoco se
ha establecido. Como resultado de los estudios clinicos y de la
experimentacién con animales, actualmente es evidente que
estas areas de la corteza tienen multiples aferencias y eferencias
y que guardan una importante relacién con la conducta, la dis-
criminacién y la interpretacion de las experiencias sensitivas. Se
reconocen tres areas de asociacién principales: la prefrontal, la

temporal anterior y la parietal posterior.’>”

La corteza temporal anterior parece desempefiar un pa-
pel en el almacenamiento de las experiencias sensitivas previas.
La estimulaciéon permite que el sujeto recuerde los objetos que
ha visto o la musica que ha oido en el pasado. En la corteza
parietal posterior se integra la informacion visual procedente de
la corteza occipital posterior y la aferencia sensitiva del tacto,
presion y propiocepcion procedentes de la corteza parietal ante-
rior, dando paso a los conceptos de tamafio, forma y textura.
Esta capacidad se reconoce como estereognosia. La apreciacion
de la imagen del cuerpo también se organiza en la corteza parie-
tal posterior. Una persona puede desarrollar un esquema corpo-
ral que sea capaz de apreciar conscientemente. El encéfalo co-
noce en todo momento qué parte del cuerpo se localiza en rela-
cion con su entorno. Esta informacién es muy importante

32 Roland PE, Friberg L. Localization of cortical areas activated by thinking. ] Neurophysiol 1985;
53:1219-1243.
3 Meserlam MM. From sensation to cognition. Brain 1998; 121:1013-1052.
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cuando se realizan movimientos corporales. El lado derecho del
cuerpo esta representado en el hemisferio izquierdo, mientras
que el izquierdo se representa en el hemisferio derecho.

La mayoria de la corteza prefrontal puede describirse
como un area de asociacion, que, a diferencia de las sensitivas y
motoras, no recibe la mayor parte de la informacién que maneja
del medio, ni sirve para mover partes del cuerpo. Recibe la in-
formacion de otros sistemas para resolver problemas de indole

social.

Este centro, como puede intuirse, funciona como una
especie de mediador adaptativo que nos permite ajustar nues-
tras actuaciones a diversas variables en las que no “piensan” los
sistemas que recogen y procesan la informacién en un primer
momento, variables como el largo plazo, los planes, los costes-
beneficios y las reglas del grupo.

La corteza prefrontal asocia informacién sensitiva, moto-
ra, de memoria y emocional, permitiéndonos una toma de deci-
siones mas adaptativas que si no dispusiéramos de este centro
mediador. La capacidad de juicio y moralidad del ser humano
parece radicar en esta area que pone de acuerdo informaciones
de diversa indole y resuelve conflictos. Esta area es la que nos
permite vivir en sociedad de una manera armonica.

La corteza prefrontal nos permite controlar los impulsos
que nos “asaltan” permitiéndonos datles “una segunda vuelta”,
entendiendo impulsos como aquellas reacciones rapidas que
nos causan estimulos. Esta area a menudo es descrita como el
area de control de las emociones. Histéricamente eso ha pare-
cido ser lo deseable en el ser humano: el individuo cabal, frio
que domina sus pasiones. No obstante, religiones o sistemas
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morales que promueven el rechazo de las emociones no po-
drian estar mas equivocados: en esta area participan de manera
importante las emociones. Muestra primera de ello son las im-
portantes conexiones que mantiene con uno de los centros mas
vinculados con la expresiéon de emociones: la amigdala.™

Si disponemos de un area dedicada a estos temas tan
desarrollada se debe a que ha supuesto una ventaja evolutiva. Su
utilidad para conformarnos como seres sociales es indudable.
Podria decirse que sin el desarrollo de la corteza prefrontal se-
rfamos poco capaces de mantener una sociedad sin constantes
conflictos. Los individuos que carecen de este rasgo probable-
mente acaban aislados.

A pesar de que esta area presenta su mayor desarrollo en
seres humanos, esto no significa que otros animales carezcan de
ella. Estudios con primates han demostrado que disponen de
un procesamiento similar, aunque mas simple, que les hacen
incurrir en comportamientos similares, aunque a “menor nivel”.
Los citados pilares de la moralidad de reprocidad y empatia se
reconocen en ciertos mamiferos, aunque sean sustentados uni-
camente por procesos filogenéticamente tan antiguos como la
memoria emocional. Se puede decir que ciertos animales tienen
un principio de eso que nosotros llamamos moral, aunque son
incapaces de declararla o entenderla.

34 Castagna PJ. Structure related to function prefrontal surface area has an indirect effect on the
relationship between amigdala volumen and trait neuroticism. Brain Struct Funct 2019; 224:3309-
3320.
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II.5 Desarrollo embriologico del cerebro humano

A esta complejisima estructura anatomofuncional del
cerebro se llega a través de una no menor complejidad gesta-
cional.”® El proceso de desarrollo del cerebro humano se lleva
a cabo a lo largo de 5 fases: Induccién de la placa neural, proli-
feracion de las células nerviosas, migraciéon y agrupamiento,
crecimiento de axones, formacion de sinapsis y mielinizacion vy,

por tltimo, muerte neuronal y nueva disposicién sinaptica.’’

Durante las 3 primeras semanas de gestacion, el ecto-
dermo del embrién humano forma una franja engrosada llama-
da placa neural. La placa neural luego se pliega y se cierra para
formar el tubo neural. Este tubo se flexiona a medida que crece,
formando los hemisferios cerebrales en forma de medialuna en
la cabeza, el cerebelo y la protuberancia troncoencefalica hacia

la parte posterior.

La proliferacion neuronal comienza con la multiplicacion
de los neuroblastos, que son los precursores de las futuras neu-
ronas. Estas células van a cambiar de posicion mediante un
proceso conocido como migraciéon neuronal, durante el cual,
también se producen células de la glia. Mientras estan migran-
do, las jovenes neuronas, no desarrollan sus prolongaciones
(axones y dendritas), que aparecen una vez que han llegado a su
destino final; entonces los axones inician su crecimiento en la
direccion adecuada para que estén preparados para su funcién

especifica, mediante la conexion con otras células nerviosas. Se

3 Haldipur P et al. Embryology. Handb Clin Neurol 2018; 154:29-44.

36 Dorovini-Zis K, Dolman CL. Gestational development of brain. Arch Pathol Lab Med 1977;
101:192-195.

37 Gilbert SF. Developmental biology (10* ed). Sinauer. Suderland, Mass. 2014.
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supone que el crecimiento de los axones estimula la produccion
de dendritas en las células con las cuales se conectan. Las dos
formas mas comunes de migracion son la migracion radial y la

tangencial.”®

En la migracion radial las células madre neurales prolife-
ran en la zona ventricular de la neocorteza en desarrollo. Las
primeras células postmitéticas que migran desde la preplaca (la
primera capa cortical) estan destinadas a convertirse en células
Cajal-Retzius y neuronas de la subplaca. Estas células se mue-
ven mediante translocacién somatica, las neuronas que emigran
con este modo de locomocién son bipolares y se sujetan a la
piamadre. El soma de estas células es transportado a la superfi-
cie de la piamadre mediante nucleocinesis, un proceso mediante
el cual microtibulos rodean el nucleo y se elongan o contraen
para guiar el nicleo con su centrosoma a su posicion final. Las
tibras radiales (también conocidas como glia radial) puede
translocarse al plato cortical y diferenciarse en astrocitos o neu-
ronas. [a translocacion somatica puede ocurrir en cualquier
momento durante desarrollo. Posteriores olas de neuronas van
a partir el preplato al migrar a lo largo de la glia radial formando
el plato cortical. Cada ola de células viaja a través de las capas
que las preceden de adentro hacia afuera, esto significa que las
neuronas mas jovenes se van a localizar mas cerca de la superfi-
cie. Esta estimado que la migracion guiada por glia representa
entre un 80 y 90% de la totalidad de la poblacién de neuronas
que migran (Fig. 14).

38 Kreschmann HJ et al. Brain growth in man. Bibl Anat 1986; 28:1-16.
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Figura 14
Migracion celular guiada por la glia y maduracién neuronal (mod. ¥).

En la migracién tangencial la mayoria de las interneuro-
nas migran tangencialmente para lograr su localizaciéon apropia-
da en la corteza. Mediante la migracion tangencial, las neuronas

se mueven a lo largo de axones provenientes de otras neuronas.

En el desarrollo del embriéon del humano, el tubo neural
se subdivide en cuatro sectores que luego se desarrollaran dan-
do origen a distintas regiones del sistema nervioso central.”’
Esos sectores son: el cerebro anterior prosencéfalo , el cerebro
medio (mesencéfalo), el rombencéfalo (cerebro posterior) y la
médula espinal. El prosencéfalo se desarrolla aun mas originan-
do al telencéfalo y el diencéfalo. El telencéfalo dorsal da lugar al

palio (corteza cerebral) y el telencéfalo ventral genera los gan-

3 Kriegstein A, Alvarez-Buylla A. The glial nature of embryonic and adult neural stem cells. Annu
Rev Neurosci 2009; 32:149-184.

40 Nieuwenhuys R. The segmentation of the human brain; a message to the neuroimaging commu-
nity from an adyacent domain of the neurosciences. Neuroimage 2018; 178:749-752.
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glios basales. El diencéfalo se desarrolla en el talamo y el hipo-
talamo, incluidas las vesiculas opticas. El telencéfalo dorsal
forma dos vesiculas telencefalicas laterales, separadas por la li-
nea media, que se desarrollan como los hemisferios cerebrales

izquierdo y derecho (Fig. 15).

Flexion cefalica

Mesencéfalo

Metencéfalo
Techo del IV
ventriculo
Mielencéfalo
Diencéfalo Flexion cervical
Telencéfalo Flexion pontina
(hemisferios cerebrales)

Telencéfal Meédula espinal
elencéfalo
(paleocortex)

Figura 15
Desarrollo del cerebro humano. A. Tubo neural. B. Fases del desarrollo del siste-
ma nervioso

A medida que el cerebro se desarrolla va incrementando
su peso y se va replegando cada vez mas. Al nacer el cerebro
pesa aproximadamente 350 gramos; al afio de vida pesa apro-

ximadamente 700 gramos a los dos afios 900 gramos.

En el momento del nacimiento, el cerebro no ha asumi-
do las funciones para las cuales esta diseniado: las va adquirien-
do en forma paralela con la maduracion. Se considera que la
asimetria cerebral es un indicador de esa maduracién ya que el
hemisferio izquierdo parece madurar primero que el derecho,
en la mayoria de los casos. La maduracién sigue su curso de

lateral a medial y de izquierda a derecha.
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Las regiones filogenéticas mas antiguas maduran primero
que las mas recientes, pero al madurar estas ultimas asumen la
direccion del proceso. La corteza prefrontal experimenta un
gran crecimiento en el humano, ocupando casi una tercera parte
de todo el cerebro. Es en esta regiéon donde se lleva a cabo las

funciones de asociacion mas elaboradas.

Puede decirse que el proceso dura toda la vida cuando se
consideran aspectos como la plasticidad cerebral: muerte celu-
lar, generacién de nuevas células, reordenacion continua de la
conectividad sinaptica inducida por el aprendizaje y la experien-
cia, etc. El cerebro no solo crece en tamafio, sino que también
se desarrollan trayectorias nerviosas y conexiones de compleji-
dad creciente entre las células nerviosas, por lo que es capaz de

realizar funciones mas complejas.

En el primer cuarto del siglo XXI hemos avanzado ex-
traordinariamente en el conocimiento estructural de nuestro
cerebro y también nos hemos adentrado en el conectoma que
relaciona entre si sus diversas partes y permite el funcionamien-
to holistico de todo el 6rgano.*"*>* Pero seguimos tan lejos de
comprender el por qué a partir de esta complejidad estructural y
funcional se llega al pensamiento y a la percepcion de quien

SOmos.

41 van Essen DC. The Human Connectome Project: A data acquisition perspective. Neuroimage
2012; 62:2222-2231.

42 Glasser MF et al. The Human Connectome Project’s neuroimaging approach. Nat Neurosci
2016; 19:1175-1187.

4 Bookheimer SY et al. The lifespan Human Connectome Project in aging: an overwiew. Neuro-
image 2019; 185:335-348.
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II1. :DE DONDE VENIMOS?

E/ problema con el mundo es que la gente inteligente esta lena de dudas,
mientras que la gente estiipida estd lena de certezas.

Charles Bukowski (1920 - 1994)

No es el mis fuerte de las especies el que sobrevive,
tampoco es el mds inteligente el que sobrevive.
Es aguel gue es mds adaptable al cambio.

Charles Darwin (1809 - 1882)

E1 hombre es incapag; de ver la nada de donde sale
_y del infinito en el que estd lanzado.

Blaise Pascal (1623 - 1662).

Se calcula que hace 180 millones de afios, cuando aun
dominaban los reptiles el planeta, aparecieron los primeros
mamiferos sobre la Tierra. La multitud de especies de mamife-
ros que comenzaron a desarrollarse a partir de entonces eran
muy diferentes a las que actualmente conocemos y muchas de
ellas desaparecieron por completo.

Para los paleontdlogos, el punto de inicio de la historia
de la humanidad empez6 con la aparicion de los primates, hace
unos 65 millones de afios.*** Los primeros de ellos eran unos
pequenos seres que empezaron a vivir en los arboles en lugar de
permanecer en el suelo, como la mayoria de los mamiferos. En-

4 Wood B, Richmond BG. Human evolution: taxonomy and paleobiology. | Anat 2000; 197:19-60.
45 Wood B. Human evolution. Bioessays 1996; 18:945-954.
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tre las especies que pertenecen a los primates estan, ademas del
ser humano, los simios, monos y musarafas. Durante su desa-
rrollo evolutivo, estos primates adquirieron ciertos rasgos espe-
ciales: buena visi6n, manos con las que poder sujetar firmemen-
te objetos y un cerebro relativamente grande.

Por pertenecer a la misma familia, las diferentes especies
de primates, en especial monos y simios guardan similitud con
el ser humano. Segun algunos estudiosos, el ultimo ancestro
comun entre el ser humano y el chimpancé, nuestro primo mas
cercano, existié hace 6 o 7 millones de afios.*

IT1.1 Evolucion del ser humano

La evolucién humana tuvo su punto inicial cuando una
poblacién de primates del noroeste de Africa se dividié en dos
linajes que evolucionaron de modo independiente: uno de ellos
permanecié en los arboles, mientras el otro migr6 a la llanura
(Fig. 16). Debido a presiones ambientales, las generaciones si-
guientes de este dltimo linaje aprendieron a erguirse sobre sus
patas posteriores, liberando asf las anteriores que vendrian a ser
luego manos, capaces de sostener herramientas.

Los limites que sefialen el comienzo y el final de los dis-
tintos hominidos no son exactos, se calcula que aparecieron
hace 4,5 millones de afios y se extinguieron hace unos 2 millo-
nes de afios. Durante mucho tiempo debieron coexistir diferen-

46 Boyd R. The evolution of human uniqueness. Span J Psychol 2017; 19:¢97.
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tes tipos, y el final de una especie se entremezcld con las gene-
raciones de otra en el transcurso de miles de afios."’
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Figura 16
El mono sabio.

47 Sanchez-Villagra MR, van Schaik CP. Evaluating the self-domestication hypothesis of human
evolution. Evol Authopol 2019; 28:133-143.
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Los cientificos distinguen entre varias especies de homi-
nidos. Todos ellos comparten algunas caracteristicas basicas:
pueden mantenerse erguidos y caminar sobre dos pies, tienen
un cerebro relativamente grande en relaciéon con el de los mo-
nos y su mano tiene un dedo pulgar desarrollado que les permi-

te manipular objetos.

El Australopithecus es el hominido mas antiguo que se co-
noce. Australopithecus quiere decir "simio sudafricano” y se esti-
ma su antigiiedad hasta en 4 millones de afios. Sus restos de-
mostraron que estos hominidos median mas de un metro de
estatura y que sus caderas, piernas y pies se aparecfan mas a los
de los seres humanos que a los de los simios. El cerebro se
asemejaba al de estos animales y tenfa un tamafio similar al del
gorila. I.a mandibula era grande y el mentén hundido. Camina-
ban erguidos y podian correr, a diferencia de los simios. Sus
largos brazos acababan en manos propiamente dichas, con las
yemas de los dedos planas, como las de los seres humanos. Se
cree que estos seres eran carnfvoros, pues a su alrededor se han
encontrado huesos y craneos que habfan sido machacados para

extraer el tuétano y los sesos.*

En zonas del este de Africa se encontraron restos de
otros hominidos que existieron al mismo tiempo que los Aus-
tralopithecus, 1o que viene a demostrar que esta especie de homi-
nidos no era la unica sobre la Tierra hace dos o tres millones de
afios. Como los hominidos que se encontraron parecen mucho

mas "hombres", se les ha puesto el nombre de Homo. La prime-

48 Franchini LF, Pollard KS. Human evolution: the non-coding revolution. BCM Biol 2017; 15:89.
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ra especie del género Homo apareci6 hace 2,5 millones de afios y

se dispersé gradualmente por Africa, Europa y Asia.

En sus primeras manifestaciones se le conoce como Ho-
mo habilis, y tenfa una capacidad craneana de 680 cm’ y su altura
alcanzaba el metro y 55 cm. Era robusto, agil, cami-naba ergui-
do y tenfa desarrollada la capacidad prensil de sus manos. Sabia
usar el fuego, pero no producirlo, y se protegia en cuevas. Vivia
de recolectar semillas, raices, frutos y ocasionalmente comia

carne.

La especie que se desarrollé posteriormente a ésta, se
denomina Homzo erectus, hace 1,5 millones de anos. La diferencia
fundamental del Homo erectus y los hominidos que lo antecedie-
ron radica en el tamafio, sobre todo del cerebro. Su cuerpo es la
culminacién de la evoluciéon biolégica de los hominidos: era
mas alto, mas delgado, capaz de moverse rapidamente con dos
pies, tenia el pulgar mas separado de la mano y su capacidad
craneana llegd a ser de 1250 cm’. También fabricé herramien-
tas, como el hacha de mano de piedra, y aprendio a conservar el
fuego, aunque no podia generarlo. Los cientificos creen que
esta especie se propago hacia el Norte, por Europa (hasta Fran-
cia) y Asia, durante 4000 afos. Esta especie durd diez veces

mas tiempo del que lleva sobre la tierra el ser humano moderno

(Fig. 17).

Una o mas subespecies del Homo erectus evolucionaron
hasta llegar al Homo sapiens, un nuevo tipo fisico. Los restos mas
antiguos del Homo sapiens tienen una edad entre 250 mil y 50 mil
afios. En sentido estricto se le denomina Homo sapiens neanderha-
/is: el hombre de Neanderthal. Recibe este nombre por el lugar
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donde se encontré el primer craneo que demostraba la existen-

. . . Q
cia de su especie, en el valle de Neander, en Alemania.*’

®
& & & 5 "
& . & 3 N o & o && @&“&
. of i
y e 4 A o o & o & ‘,,60‘\\& &)\\ e & z‘\&\ ; ¢ Oé\w&
R & g ¥ g 4 o & «° & . o o PO
P W gd 3¢ o7 9 9 @ ¥ o S
Figura 17

La evolucién humana no es lineal y el arbol genealégico que representa la posible
evolucion del hombre es ramificada y compleja (mod. %)

Los hombres de Neanderthal tenfan el cerebro de mayor
tamafio y el craneo distinto que del Homo erectus. Su mentédn es-
taba hundido y su constituciéon era muy gruesa. Los neanderta-
les estaban mas capacitados y eran mentalmente mas avanzados
que ningun otro ser que hubiera habitado en la Tierra anterior-
mente. Esta especie humana vivié la ultima glaciaciéon y se
adapt6 a ella construyendo hogares excavados en el suelo o en
cavernas y manteniendo hogueras encendidas dentro de ellos.
Los neandertales que vivian en las zonas del norte de Europa
fueron cazadores y se especializaron en atrapar a los grandes

mamiferos articos: el mamut y el rinoceronte lanudo, cuyos res-

49 Ackerman RR et al. Hybridization in human evolution: insights from other organisms. Evol
Anthropol 2019; 28:189-209.
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tos llevaban arrastrando hasta la entrada de sus cuevas, en don-

de los cortaban en pedazos.

Los hombres de Neanderthal se cubrian con pieles y dis-
ponian de mejores utiles de piedra que sus antepasados. Ade-
mas, realizaban una actividad novedosa: enterraban a sus muer-
tos con gran esmero. Los muertos no sélo eran enterrados cui-
dadosamente, sino que también el muerto era provisto de uten-
silios y comida. Es posible que los enterramientos y los vesti-
gios de rituales en los que aparecen animales sefialen los inicios
de la religion. Tal vez crefan ya en una especie de continuacion

de la vida después de la muerte.”’

El hombre de Neanderthal habité Europa, Oriente pré-
ximo y Asia central hace mas o menos 230.000 y 28.000 afios, y
su extinciéon obedece a causas desconocidas. Sin embargo, al
haber compartido época con el H. sapiens, se piensa que la se-
leccién natural y la competencia habria favorecido a este ultimo.
Aun asi, muchos humanos de hoy en dia poseen indices genéti-
cos de H. Neardenthaliensis, por lo que el cruce entre especies no

ha debido ser inusual.

Después del Neanderthal vino el Homo sapiens sapiens, que
es la especie a la cual pertenecemos los seres humanos moder-
nos. Se han encontrado restos de los primeros miembros de
esta rama en el Cercano Oriente y los Balcanes, fechados entre
el 50 mil y el 40 mil antes de Nuestra Era. Quiza avanzaron ha-
cia el norte y occidente a medida que retrocedia el hielo. Estos

seres humanos también cruzaron el estrecho de Bering, pene-

50 Stringer C. The origin and evolution of Homo sapiens. Philos Trans R Soc Lond Biol Sci 2016;
371:20150237.
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trando asi en el continente americano y llegaron a Australia ha-

ce unos 25 mil anos.

Los Homwo sapiens sapiens se extendieron por la Tierra mas
que ninguno de los primates anteriores. Un grupo prehistorico
de esta especie fueron los hombres de Cromanén (32 mil afios),
llamados asi por la cueva cercana a la aldea de Les Eyzies, Fran-
cia, donde se hallaron sus restos 6seos. Los cromafiones vivie-
ron la dltima glaciacién y aunque su cerebro no era mayor que
el del hombre de Neanderthal, le dieron nuevos usos pues, en-
tre otras cosas, hicieron y mejoraron muchos instrumentos y
armas. Los cromafiones son también los artistas mas antiguos.
El hombre actual no difiere basicamente ni en capacidad cere-
bral, ni en postura, ni en otros rasgos fisicos, del modelo que la

evolucion habia logrado en el hombre de Cromafion.

IT1.2 Evolucion del cerebro humano

Lo que dio al hombre moderno su control sobre la Tie-
rra no fue su fisico, sino su capacidad de aprovechar y transmi-
tir a sus descendientes la informacién cultural por medio de su

inteligencia.5 !

La vida del ser humano durante el Paleolitico era dificil.
Como todos los seres de la prehistoria, los primeros hombres
tuvieron que enfrentarse a peligros que los acechaban a cada
momento y cambios climaticos que ponian en riesgo su supet-
vivencia como especie. Para colmo, el ser humano nunca se ha

encontrado adecuadamente adaptado para vivir en cualquier

51" Bruner E. Human paleoneurology: shaping cortical evolution in fossil hominids. ] Comp Neurol
2019; 527:1753-1765.
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medio natural porque sus defensas corporeas son generalmente
inferiores a las que poseen la mayor parte de los animales. El
hombre no tiene un abrigo de piel semejante al del oso polar,
para conservar el calor de su cuerpo en un ambiente frio. Su
cuerpo no esta especialmente adaptado para la huida, la defensa
propia o la cacerfa. No tiene un color que lo proteja, como el
tigre o el leopardo; ni una armadura, como la tortuga o el can-
grejo; ni garras o pico, o un oido o vista agudos; tampoco posee
alas para escapar o una gran fuerza muscular para atrapar presas

de su tamafo o defenderse de ataques.

Sin embargo, la desventaja corporal del ser humano fren-
te a la mayorfa de los animales se compensa con un érgano in-
valuable: un cerebro grande y complejo. El cerebro constituye
el centro de un extenso y delicado sistema nervioso. Gracias a
este "equipo”, el ser humano puede dar respuestas diferentes,
apropiadas a una amplia variedad de objetos y condiciones exte-
riores que lo afecten. Como la mayor parte de los mecanismos
de adaptacion se encuentran localizados en el cerebro, cuando
las condiciones exteriores cambian, el ser humano puede adap-

tarse a ellas y garantizar asi su supervivencia y multiplicacion.

Las distintas especies humanas contaron con cerebros de
distintos tamafios que dotaron al ser humano de la inteligencia
necesaria para construir substitutos para la carencia de defensas
corporeas, como abrigos para el frio, armas para la defensa y
cacerfa o habitaciones para refugiarse. Pero este proceso de
aprendizaje y transmisiéon del conocimiento no fue continuo ni
homogéneo, por eso pasaron miles de afios antes de que la es-

pecie humana pudiera hacerse con rasgos culturales complejos,
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como el lenguaje articulado, la escritura, el uso de metales o el

pensamiento religioso.”

En el momento en que los seres humanos fueron capa-
ces de evitar las catastrofes mediante la prudencia, la prevision y
la habilidad, empez6 a funcionar una nueva fuerza en el proce-
so de seleccidn, algo muy semejante a lo que se denomina inte-

ligencia humana.

Nosotros, los seres humanos, somos los unicos entes de
toda la naturaleza que se preguntan por su origen, por su evolu-
cion y por su destino, asi como por el sentido de su existencia.
¢Quiénes somos? Hs decir: ;En qué consiste ser humano? ¢De
dénde venimos? O sea: ¢Cual fue la especie, y el género, de
hominido prehumano que ha dado lugar al género humano?
¢Coémo ha evolucionado nuestro género hasta llegar a nosotros?
¢Cuando apareci6 nuestra especie? ;Dénde lo hizo y a partir de
qué especie humana surgi6 la nuestra? ;Cual es el origen de la
conciencia humana moderna? ¢Aparecié al mismo tiempo que
la anatomia humana moderna? ;Somos un mono con suerter ;o
somos hijos de Dios? ¢;Somos un animal mas? ¢Estamos hechos
s6lo de materia? ¢O tenemos un alma racional y espiritual?
¢Con la muerte se aniquila, o nihiliza, todo el individuo humano
o acaso hay algo de nosotros que logra sobrevivir a la muerte?
¢Cual es el sentido de la existencia humana? ;Desaparecera al-

guna vez la humanidad?

La capacidad de formularse preguntas como éstas y la

capacidad para elaborar respuestas que sean racionales, que es-

52 Antén SC et al. Human evolution. Evolution of eatly Homo: an integrated biological. Science
2014; 345:1236828.
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tén debidamente argumentadas y que sean empiricamente fun-
damentadas es, sin lugar a duda, una de las caracteristicas que
nos singulariza frente a todos los animales, y nos convierte en

unicos en toda la realidad fisica.

Una de las grandes preguntas que se plantea la ciencia
actual es qué nos hace tan diferentes de otras especies animales.
Las respuestas a estas preguntas son multiples, pero una de las
mas contundentes es que lo que nos hace distintos es nuestro
cerebro. En el cerebro residen las claves para entender la singu-

laridad de nuestro comportamiento.”

Siempre que se habla de humanizacién aparece el tér-
mino “encefalizaciéon”. Se puede dar por sentado que ser hu-
mano y tener un cerebro mas grande son practicamente siné-
nimos, aunque ni en términos absolutos (el elefante tiene un
cerebro de 5 kg), ni relativos (la musarafia con un cerebro de
0,25 g tiene una relaciéon con su peso corporal superior al resto)

se pueda demostrar.

La comparacién minuciosa del cerebro de los humanos
con el de nuestros parientes primates vivos, incluidos los chim-
pancés, ha demostrado que las partes de la corteza cerebral que
se ocupan de las funciones cognitivas de alto nivel, como la
creatividad y el pensamiento abstracto, han aumentado su ta-
mafio de forma llamativa. Estas regiones corticales, conocidas
como areas de asociacion, maduran relativamente tarde en el
desarrollo posnatal. Algunas de las conexiones neurales de largo

alcance que vinculan tales areas con otras y con el cerebelo (que

53 Martin-Loeches M et al. La evolucién del cetebro en el género Homo: la neurobiologia que nos
hace diferentes. Rev Neurol 2008; 46:731-741.
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interviene en el movimiento voluntario y en el aprendizaje de
nuevas habilidades) son mas numerosas en los humanos que en
otros primates. En estas redes mejoradas se localizan el lengua-
je, la fabricaciéon de herramientas y la imitacion. Incluso los an-
cestrales sistemas de recompensa del area subcortical, deno-
minada cuerpo estriado (un centro de actividad para el neuro-
transmisor dopamina), parecen haberse remodelado durante la
evolucion del cerebro humano. Es muy probable que este cam-
bio sirviera para prestar mas atencion a las sefiales sociales y

facilitar el aprendizaje del lenguaje.”

Otro aspecto indicativo de la evolucion del cerebro es el
enorme incremento de la tasa metabodlica; en el hombre, el ce-
rebro que representa el 2-3% del peso corporal, consume mas
del 20% de la tasa metabdlica total. El cerebro humano tomé
para si el ahorro energético que le ofreci6 la marcha bipeda, asi
como el ahorro metabdlico gastrointestinal al pasar de una dieta
basada en vegetales, de mas larga digestion, a una dieta carnivo-
ra rica en proteinas y energia de digestion mas rapida. El fuego

consigui6 facilitar mas la absorcion de las proteinas.S5

El bipedalismo fue el primer salto cualitativamente im-
portante, ya que tuvo consecuencias morfologicas, metabdlicas,
cerebrales, visuales e impacto, incluso, en una naciente afectivi-
dad, al reforzar el vinculo de las parejas. La marcha bipeda
cambi6 la forma corporal, la cual era mas adaptada al calor de la
sabana porque permitia refrescar mejor el cuerpo que una mar-

cha cuadripeda, resistia asi correr largas distancias, facilité la

54 Petanjek Z et al. Extraordinary neoteby of synaptic spines in human prefrontal cortex. Proc Nat
Acad Sci 2011; 108:13281-13286.
55 Leonard W. La incidencia de la dieta en la hominizacién. Investigacién y Ciencia, 2003:317.
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vision estereoscopica, y el consumo energético que se ahorraba
pudo ser asimilado por el cerebro para su crecimiento y, algo
importante: liber6 las manos para la construccion futura de ins-
trumentos.”® Ademis, el bipedalismo, al estrechar la abertura
pélvica en la mujer al mismo tiempo que el cerebro crecia, con-
virtié el parto en un evento doloroso y social: la hembra necesi-
taba la ayuda de otros miembros del grupo para que la cria pu-
diera aumentar las posibilidades de sobrevivir y esto, a su vez,
empezo6 a reforzar los vinculos de una afectividad que se aso-

maba por primera vez.”’

La contestacion al por qué de un 6rgano tan costoso
energéticamente, indica que fue para generar un proceso cogni-
tivo cada vez mas complejo, que ha servido como una estrate-
gia muy efectiva de supervivencia para una especie fisicamente
muy débil.”®

El cerebro humano tal y como lo conocemos actualmen-
te ha sufrido un proceso de evolucion de 2.5 millones de anos
desde nuestro ancestro mas primitivo. Se considera que empez6
a aumentar notablemente de tamafio en el Auwstralopitecus africa-
nus - posible predecesor de nuestro género con un volumen
cerebral de aproximadamente 500 centimetros cuibicos - y lo

hizo a un ritmo estimado de 150.000 neuronas por generacion.

Pese a tener una estatura similar a la del chimpancé, los
cerebros de estos individuos empezaron a presentar volumenes

encefalicos significativamente superiores. Por su parte, los pri-

% Arsuaga ], Martinez I. La especie elegida. La larga marcha de la evoluciéon humana. Edicién
Temas de Hoy. Madrid, 2004.

57 Rosenberg K, Trevathan W. La evolucion del parto humano. Investigacion y ciencia, 2002:304.

58 Lopera F. Evolucién y cognicién. Rev Neuropsicol Neuropsiq Neurocienc 2004; 6:27-34.
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meros miembros del género Homo mostraban una mediana de
700 cm® y evolucionaron de manera gradual y casi lineal - sin
baches - hasta llegar a los 1400 centimetros cubicos del Homo

sapiens actual.”’

A lo largo de nuestra evolucién las mejoras en el cerebro
y el cuerpo se han complementado reciprocamente: cuando una
avanzaba, ésta impulsaba la mejora de la otra siguiendo un ciclo
de retroalimentacién positiva. De esta manera, ponerse de pie
fue uno de los primeros hechos trascendentales de la humani-
dad y esta constatado que esto sucedi6 antes de la aparicion de
los pulgares prensiles, la habilidad de fabricar herramientas o el

desarrollo del lenguaje.”

ITI.2.1 La plasticidad cerebral

La evolucién humana se caracterizé por la triplicacion
del tamafio del cerebro y por una expansion desmesurada de las
areas de asociacion frontal y parietal del coértex cerebral (Fig.
18). Sin embargo, estudios mas recientes se han centrado en
otras propiedades del cerebro. Entre ellas, consideramos que la
plasticidad es especialmente importante porque confiere a los
individuos la habilidad de adaptarse a entornos concretos y
ofrece una base para los procesos de evoluciéon conductual y

cultural que son tan importantes para nuestra especie.

En comparacién con otros mamiferos, el ritmo de desa-

rrollo de los primates se considera relativamente precoz; es de-

% Fjell AM et al. High-expanding cortical regions in human development and evolution are related
to higher intelectual abilities. Cereb Cortex 2015; 25:26-34.

60 Hill J et al. Similar pettetns of cortical expansién during human development and evolution. Proc
Nat Acad Sci 2010; 107:13135-13140.
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cir, las crias nacen tras un largo periodo de gestacion con unas
conductas y una movilidad relativamente avanzadas y maduras.
No obstante, los humanos somos secundariamente altriciales, lo
cual significa que nacemos en un estado relativamente inmadu-
ro en comparacion con otros primates. La altricialidad es evi-
dente en humanos en cuanto que la independencia de las crias
es relativamente lenta y requieren una mayor atencion y cuidado

parental.”!

GATO PERRO SMIo HOMBRE

Figura 18
Expansion del area de asociacion prefrontal en el hombre.

La altricialidad en el tamafio relativo del cerebro queda
reflejada también en caracteristicas neurolégicas y de compor-
tamiento, que tampoco estan maduras en los humanos al nacer.
En términos anatomicos, se ha demostrado que los patrones
principales de surcos (el patrén de repliegues caracteristico del
cerebro) ya estan establecidos al nacer, pero los surcos secunda-
rios y terciarios, que estan relacionados con patrones regionales
de expansion cortical, contintian su formacién después del na-

cimiento. A nivel microestructural, la mayor parte del proceso

61 Rosenberg KR. The evolution of modern human childbirth. Am ] Phys Anthropol 1992; 35:89-
124.
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de neurogénesis y de migracion cortical esta completo al nacer,
por lo que la estructura laminar tipica del cortex cerebral esta
establecida al término del embarazo. Las primeras conexiones
sinapticas se forman durante el primer trimestre de desarrollo
prenatal, pero son conexiones transitorias que mas adelante da-

ran lugar a circuitos maduros.

En el momento del nacimiento, la arborizaciéon dendriti-
ca y la sinaptogénesis, que mas tarde se extenderan durante el
periodo inicial de la vida postnatal, se producen a la maxima
velocidad. El exceso de neuronas y de conexiones sinapticas
formadas durante el desarrollo temprano se eliminara mas tarde
mediante un proceso de «poda». La poda sinaptica y neuronal
es en esencia una reorganizacion de los circuitos locales y de
asociacion que facilita la integracion de informacién entre do-
minios corticales. La mielinizacién, el proceso por el cual las
células gliales envuelven a los axones de las neuronas para for-
mar multiples capas de membrana celular glial, aumenta la velo-
cidad y fidelidad con la que se transmite informaciéon. También
es esencial para permitir la sincronizaciéon de la actividad neu-

ronal en el procesamiento sensorial y la cognicion.

En el momento en que nacen los humanos, el tejido ce-
rebral predominante es la materia blanca sin mielinizar y la pro-
porciéon del volumen total del cerebro que contiene materia
blanca mielinizada es tan sélo de un 5 %. El desarrollo altricial
de nuestra especie implica que el establecimiento temprano de
la conectividad ocurre durante un periodo critico en el que es-
tamos expuestos a una gran variabilidad social y ambiental. Es-

to podria ser especialmente importante para alcanzar hitos de
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desarrollo que tipicamente ocurren en el periodo inicial de la

vida, como las primeras palabras.®>*

Diversos estudios comparativos han descrito diferencias
entre especies en la anatomia cortical que pueden estar relacio-
nadas con la plasticidad. Estos estudios han mostrado algunas
similitudes en los patrones de desarrollo postnatal de la distri-
bucién neuronal y la morfologia dendritica en areas prefrontales
de chimpancés y humanos. El estudio de los patrones de sinap-
togénesis en chimpancés en desarrollo también ha mostrado
que, de forma similar a los humanos, la densidad de sinapsis en
chimpancés alcanza el punto maximo durante el periodo juve-
nil, seguido de un periodo posterior de poda sinaptica depen-
diente del entorno que conduce a la formacion de circuitos neu-
ronales y comportamientos adultos. * Sin embargo, se ha de-
mostrado que la mielinizacién neocortical se alarga mas en el
desarrollo de los humanos que en los chimpancés. Estos llegan
a niveles de mielinizacién adultos cuando alcanzan la madurez
sexual, mientras que la mielinizacion se alarga en humanos has-
ta la adolescencia tardia. Esa maduracion prolongada en los
humanos podria ser producto de los cambios del desarrollo que
ocurren en etapas anteriores de la vida, o de una adaptacion
concreta relacionada con una mayor refinacion en las funciones
cognitivas y ejecutivas que caracterizan la transiciéon de la ado-
lescencia al comienzo de la edad adulta en humanos. Cambios

fundamentales en la toma de decisiones y la regulaciéon de emo-

62 Schuppli C et al. How to explain the unusually late age at skill competence among humans. J
Hum Evolut 2012; 63:843-850.

03 Sacher GA, Staffeldt EF. Relation of gestation time to brain weigh for placental mamals: implica-
tions for the theory of vertebrate growth. Am Nat 1974; 108:593-615.

64 Bianchi S et al. Synaptogenesis and development of piramidal neurons dendritic morphology in
the cimpanzee neocortex resemble humans. Proc Nat Acad Sci 2013; 110:10395-10400.
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ciones ocurren durante esta etapa en la vida de los humanos,
pero no hay datos comparables para determinar si otros prima-
tes sufren cambios similares en el desarrollo de la cognicién

durante el periodo final de desarrollo pre-adulto.®

Los analisis de grandes muestras de resonancias magnéti-
cas de cerebros humanos y de chimpancés han demostrado que
la organizacién cortical no tiene una fuerte determinacién gené-
tica en humanos, como si ocurre en chimpancés. Esta diferen-
cia apunta a un mayor nivel de influencia del entorno en la or-
ganizacién cortical en humanos.” Esta débil heredabilidad ge-
nética en humanos es especialmente marcada en las areas de
asociacion, que también muestran la mayor expansion desde el
nacimiento hasta la edad adulta y durante la evolucién de los
primates. Curiosamente, algunos estudios han encontrado una
correlacion entre los cambios en estas mismas areas y los resul-
tados de algunos tests cognitivos que reflejan la funcién intelec-
tual.

El estudio de pequefias muestras longitudinales de reso-
nancias magnéticas de chimpancés ha proporcionado informa-
cion adicional relevante para estudiar la plasticidad del desarro-
llo. Los incrementos en el volumen cerebral muestran un curso
prolongado tanto en chimpancés como en humanos, pero sélo
los humanos se caracterizan por un incremento mucho mas
rapido en el volumen de materia blanca en la infancia temprana.

Esto sugiere que los cambios dinamicos del desarrollo observa-

05 Goémez-Robles A et al. Relaxed genetic control of cortical organization in human brains compa-
red with chimpanzees. Proc.Nat Acad Sci 2015; 112:14799-14804.

06 Sakai T et al. Developmental patterns of chimpanzee cerebral tissues provide important clues for
understanding the remarkable enlatgement of the human brain. Proc Roy Soc B 2012;
280:20122398.
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dos en el tejido cerebral humano, que estan relacionados con la
creaciéon de conexiones neuronales, podrian haber surgido tras
la separacion entre chimpancés y humanos de su antepasado

comun.

Los cambios en el desarrollo tardio también pueden te-
ner un efecto en la plasticidad cerebral. El periodo extendido de
desarrollo cerebral observado en Homo sapiens ofrece una opor-
tunidad adicional para la maduracion cerebral dependiente del
entorno durante la adolescencia y el comienzo de la edad adul-
ta, durante el cual ocurren procesos importantes como la mieli-
nizaciéon y la poda continuada de las espinas sinapticas en el
cortex prefrontal. Es de esperar que este periodo de madura-
cion cerebral prolongado cumpla un papel menos critico que el
periodo postnatal inicial en el aumento de la plasticidad cere-
bral, ya que durante el periodo inicial es cuando tienen lugar los
procesos mas importantes de crecimiento cerebral y estableci-
miento de dominios corticales. No obstante, se ha sugerido que
el periodo de adolescencia es importante en la adquisicion de
habilidades sociales y en el establecimiento de formas adultas de

lenguaje y comunicacion.

I1I.2.2 Los cambios genéticos

Los genes que controlan el tamafio y la complejidad del
cerebro evolucionaron mucho mas rapido en los humanos que
en otros primates.”” Entre toda la marafia de nuestro ADN,
existe un gen que es unico en humanos y que esta implicado en

el aumento del tamafno del cerebro durante la evolucion de

67 Franchini LF. Genetic mechanisms undetlying cortical evolution in mammals. Front Cell Dev
Biol 2021; 9:591017.
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nuestra especie.”® Se cree que un ancestro del género Homo
adquirié una copia activa de este gen hace entre tres y cuatro

millones de anos.

Se trata de una variante de la familia de genes NOTCH,
bautizada como NOTCH2NL, que actia en etapas tempranas
del desarrollo embrionario manteniendo la funcion de las célu-
las madre de la corteza cerebral.” Los genes NOTCH, que es-
tan presentes en muchas especies, tienen diferentes funciones.
Todas ellas son muy importantes durante el desarrollo embrio-
nario de los animales. Estan implicados en la comunicacion ce-
lular y son fundamentales para mantener las células madre acti-
vas. Las células madre, que en principio podrian dividirse y ge-
nerar cualquier tipo de célula, necesitan conservar su capacidad
de divisién para tal fin. De perderla, ya no producirian mas cé-
lulas y, de mantenerse activas mas de lo normal, harfan crecer
los tejidos por encima de lo esperado. Esto es exactamente lo
que hacen los genes NOTCH2NL, que origen nuevas neuronas

y, por tanto, que produzcan cerebros mas grandes.”

Otro gen implicado en el desarrollo del cerebro humano
es el gen SRGAP2C. Y si a NOTCH2NL se le relaciona con la
produccion de un gran nimero de neuronas y por tanto cere-
bros mas grandes, al gen SRGAP2C se le atribuye un mayor

68 Pollard KS et al. An RNA gene expressed during cortical development evolved rapidly in hu-
mans. Natutre 20006; 443:167-172.

0 Tilot AK. The evolutionary history of common genetic variants influencing human cortical
Surface. Cereb Cortex 2021; 31:1873-1887.

70 Fiddes IT et al. Human-specific NOTCH2NL genes affect Notch signaling and cortical neuro-
genesis. Cell 2018; 173:1356-1369.
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numero de conexiones entre esas neuronas, es decir, circuitos

neuronales mas complejos.”"?

Este grupo de genes parecen haber surgido al duplicarse
parte del material genético en lugares donde hay largas secuen-
cias de ADN casi idénticas, lo que lo convierte en una region
inestable y, aunque es importante en la evolucién, también pro-
duce graves defectos genéticos. Hace unos 14 millones de afios,
esta parte del ADN se duplicé en un antepasado de los homi-
nidos. Un duplicado de los genes NOTCH2 no aparece en
orangutanes, pero si en chimpancés y gorilas, en los que no es
funcional. En los humanos el gen se hizo activo cuando volvio
a copiarse varias veces, lo que ocurrié hace entre tres y cuatro

millones de afios.

La adquisicion de los genes NOTCH2NL y el aumento
del tamafo del cerebro tuvieron, por otro lado, algunas conse-
cuencias negativas en la salud humana ya que provoco defectos
genéticos asociados a trastornos neurologicos. Asi, la duplica-
cion de en una region del genoma conocida como 1g21.1 pro-
duce un mayor desarrollo cerebral, lo que causa macrocefalia.
Por el contrario, la pérdida de parte de esta porcion del ADN
esta relacionada con un menor desarrollo cerebral y produce
microcefalia. Ambas estan asociadas a una variedad de trastor-

nos del neurodesarrollo.”

"1 Sporny M et al. Structural history of human SRGAP2 proteins. Mol Biol Evol 2017; 34:1463-
1478.

72 Schmidt ERE et al. The human-specific paralogs SRGAP2B and SRGAP2C differentially modu-
late SRGAP2A-dependent synaptic development. Sci Rep 2019; 9:18692.

3 Lodewijk GA et al. Evolution of human brain size-associated NOTCH2NL genes procedes
toward reduced protein levels. Mol Biol Evol 2020; 37:2531-2548.
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La informacién acerca de la evolucion de la plasticidad
cerebral también se puede adquirir mediante el estudio de ADN
antiguo, comparando el genoma de humanos modernos y
neandertales. Aunque recientemente se ha obtenido ADN mi-
tocondrial y nuclear de algunos hominidos del Pleistoceno me-
dio, la informacién paleogenémica sobre estos hominidos to-
davia es demasiado limitada como para incluirla en esta compa-
racion. Entre los genes que muestran cambios especificos de
los humanos, varios tienen que ver con el crecimiento y el desa-
rrollo cerebral. En particular, diversos estudios han demostrado
que la version humana de FOXP2, un gen cuya mutacién esta
relacionada con trastornos graves del habla, aumenta la plastici-
dad en los circuitos del cortex y el cuerpo estriado cuando se
expresa en ratones. La version humana de este gen, que difiere
de la del chimpancé, también se ha encontrado en neandertales,
lo que indica que las dos especies pueden haber compartido las
formas de plasticidad cerebral asociadas con la version humana
de FOXP2. Sin embargo, otros estudios han sugerido que,
aunque algunos cambios en la secuencia de FOXP2 podrian
haber evolucionado antes de la divergencia de neandertales y
humanos modernos, ciertos cambios en la regulacion de este

gen podrian ser unicos de los humanos modernos.”

SRGAPZ, un gen implicado en el desarrollo neocortical,
también puede haber sido importante en la evolucion de la plas-
ticidad del cerebro humano. Este gen ha sufrido dos duplica-

ciones después de la divergencia entre chimpancés y humanos.

74 Caporale AL et al. Transcriptional enhancers in the FOXP2 locus underwent accelerated evolu-
cion in the human lineage. Mol Biol Evol 2019; msz173.

75 Preuss TM. Human brain evolution: from gene Discovery to phenotype Discovery. Proc Natl
Acad Sci USA 2012; 109 (suppl 1):10709-10716.
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Una de estas duplicaciones, designada SRGAP2C, se expresa en
el cerebro humano en desarrollo, donde dimeriza con la forma
ancestral SRGAP2, inhibiendo su funcién.”® Esta inhibicién
subyace a ciertos cambios de desarrollo neuronal especificos de
los humanos que estan relacionados con la plasticidad cerebral,
incluyendo la neotenia durante la maduraciéon de las espinas
sinapticas. Esta duplicacién probablemente ocurrié hace entre
dos y tres millones de afios, coincidiendo aproximadamente
con la aparicion del género Homo, en el que se observa una ex-
pansion neocortical continuada y una intensificaciéon de la ma-

nufactura generalizada de herramientas.”’

La regulacion epigenética esta influida por diversos fac-
tores, incluyendo efectos estocasticos, genéticos y ambientales.
Por lo tanto, el estudio del epigenoma es una nueva y promete-
dora herramienta para evaluar la evolucion de la plasticidad ce-
rebral. L.a metilaciéon de la citosina es uno de los marcadores
epigenéticos mas conocidos, y frecuentemente se asocia con el
silenciamiento genético. L.a comparacion de los epigenomas de
neandertales y humanos modernos ha mostrado regiones con
diferentes niveles de metilacion que son especialmente comu-

nes en genes relacionados con el cerebro.’

En principio podria parecer que esta observacion respal-
da la conclusion de que hay diferencias en la plasticidad cerebral
entre estas especies. Sin embargo, estos resultados son dificiles

de interpretar considerando las dificultades intrinsecas de estu-

76 Tiwary BK. Evolution of the SRGAP2 gene is linked to intelligence in mammals. Biomed Hub
2016; 1:1-12.

77 Geschwind DH, Konopka G. Neuroscience: Genes and human brain evolution. Nature 2012;
4806:481-482.

78 Bitar M, Barry G. Multiple innovations in genetic and epigenetic mechanisms cooperate to un-
derpin human brain evolution. Mol Biol Evol 2018; 35:263-268.
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diar la variacion epigenética en un contexto paleoantropolégico.
Los patrones de metilacion del ADN son especificos para el
tipo de célula y la etapa de desarrollo. Como los mapas de meti-
lacién en neandertales se han obtenido a partir de tejido dseo,
es dificil saber coémo se puede extrapolar la huella epigenética
observada al tejido cerebral en desarrollo. Los mapas de metila-
cion en neandertales pueden representar huellas epigenéticas
individuales y especificas de los huesos, pero su utilidad para
arrojar luz sobre la complejidad de los cambios epigenéticos

durante el desarrollo de diferentes 6rganos es limitada.”

Cada vez hay mas pruebas de que una de las especializa-
ciones clave del cerebro humano es su alto grado de plasticidad.
Los estudios comparativos con grandes simios muestran que
los cerebros humanos son sustancialmente mas plasticos que
los de nuestros parientes vivos mas proximos. Los analisis pa-
leontolégicos y paleogenéticos, no obstante, muestran que otras
especies fosiles de nuestro arbol evolutivo, como los neanderta-
les, pueden haber compartido ciertos aspectos de esta plastici-

dad cerebral con los humanos modernos.

Un alto nivel de plasticidad puede ser el resultado indi-
recto de la seleccion por los partos tempranos en especies de
hominidos con un tamafo cerebral mayor, lo cual supone limi-
tes obstétricos y metabodlicos que se pueden relajar dando a luz
a crias inmaduras cuyo cerebro se desarrollara después del na-
cimiento y bajo la influencia de numerosas influencias ambien-
tales, sociales y culturales. Diferentes estudios han mostrado

que estas influencias pueden modelar la anatomia cerebral y el

7 Keverne EB. Epigenetics and brain evolution. Epigenomics 2011; 3:183-191.
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comportamiento. Un cerebro plastico puede usar de forma mas
eficiente la experiencia externa para formar los circuitos neuro-
nales que son responsables del comportamiento, por lo que la
plasticidad cerebral puede servir como enlace entre la evolucion

biolégica y la evolucion cultural.

Las preguntas relacionadas a qué hace del cerebro hu-
mano un o6rgano tan particular, por qué es cognitivamente tan
especial, aun en comparacion con el cerebro de primates supe-
riores y hominidos ancestrales; o cuando nuestro cerebro llegd

a ser realmente humano, no han sido del todo contestadas.

Sin embargo, la bioquimica, la anatomia comparada, la
fisiologfa, la histologia y, mas recientemente, el poder de las
pruebas de genética molecular y de genémica han permitido
una mejor comprension del complejo e intrigante cerebro hu-
mano. Aunque el entendimiento completo de las funciones ce-
rebrales cognitivas conductuales y de memoria aun no estan a
nuestro alcance, el conjunto enorme de esfuerzos de muchos
investigadores de todos los ambitos nos acerca, cada vez mas, a
descubrir la estructura biolégica mas compleja de nuestro pla-

neta.SO

80 Rosales-Reynoso MA et al. Evolucién y genémica del cerebro humano. Neurologia 2018; 33:254-
2065.
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IV. :QUE TENEMOS?

E/ hombre es un dios cuando sueiia
3 un mendigo cuando reflexciona.

Friedrich Holderlin (1770 - 1843)

87 un hombre bha perdido una pierna o un ojo, sabe gue ha perdido una pierna o un ojo;
pero si ha perdido el yo, si se ha perdido a si mismo, no puede saberlo,
porque no estd alli para saberlo.

Oliver Sacks (1933 - 2015)

Las neuronas son células de formas delicadas y elegantes,
las misteriosas mariposas del alma,
ciyo batir de alas quién sabe si esclarecerd algin dia el secreto de la vida mental.

Santiago Ramon y Cajal (1852 - 1934)

La especie humana ha invadido nuestro planeta, y lo si-
gue haciendo todavia, con éxito. En la actualidad, la poblacién
humana supera los 7.857 millones y el crecimiento neto en el
afio 2020 ha superado los 21 millones de personas. De mante-
nerse la misma tendencia, en el ano 2050 se alcanzaran los
9.700 millones, y 11.000 millones a finales de siglo.*" Este cre-
cimiento se esta produciendo de forma exponencial (Fig. 19),
pero asimétrico. El crecimiento es evidente en Asia, Africa y en
menor grado en América del Norte. En Europa el numero de
habitantes (a pesar de la inmigracion) se ha detenido y en algu-

nas regiones ya es negativo.

81 United Nations. Demographic profiles. How certain are the United Nations global population
projection? Population Division, 2019 /6.
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En Africa, Asia y América Latina los jovenes (entre los
15 y los 24 afios) constituyen un importante segmento de la
poblaciéon que aumenta rapidamente. A pesar de ello, las perso-
nas mayores de 65 afos constituyen el grupo de edad que crece
mas rapido en el mundo. En el ano 2018, los mayores de 65
aflos superaron a los nifios menores de 5 afios. En Europa, las
personas mayores de 65 afios ya superan a los que tienen una

edad inferior a 24 afios.®
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Figura 19
Curvas de crecimiento de la poblacion por continentes (Elaboracion propia con
datos de la OMS).

Ademas del envejecimiento de la poblacién, la humani-
dad se enfrenta a otro riesgo demografico. Del habitat normal
del hombre en la naturaleza, en la actualidad el 55% de la po-

blacién mundial vive en ciudades, y se prevé que el nivel de ur-

82 Chang AY et al. Measuring population ageing: an analysis of the Global Burden of Disease Study
2017. Lancet Public Health 2019; 4:¢159-¢167.
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banizacion sera casi de un 70% en 2050. En estos tiempo, las
ciudades ocupan menos del 2% del total de la superficie terres-
tre del mundo, pero originan el 80% del producto interior bruto
mundial y mas del 70% de las emisiones de carbono. En las
ciudades la pobreza tiene mas repercusiones sobre la salud y en
la actualidad mas de mil millones de personas estan clasificadas

como pobres urbanos.®

Desde los principios de la humanidad, la migracién ha
brindado oportunidades al ser humano. En el afio 2000, el 2.8%
de la poblacion vivia fuera de su pais de origen; en el afio 2019
este porcentaje llegaba al 3.5%. Sin embargo, la situacién socio-
economica de los emigrantes no parece que esté favoreciendo

ni a ellos, ni a las sociedades a dénde se dirigen.®*

Es dificil saber con certeza cémo va a evolucionar la
demograffa. Esta transicion demografica pasa por varias fases
consecutivas (Fig. 20): en la primera de ellas, ya superada, las
tasas de natalidad y de mortalidad son muy altas, por lo cual el
crecimiento natural de la poblacién es muy lento o inexistente.
En una segunda fase, gracias a las mejoras tecnologicas y sanita-
rias, se logra disminuir marcadamente la mortalidad, por lo que
el incremento de la poblacion se acelera; esta situacion afecta en
la actualidad a los paises subdesarrollados, que seran los res-
ponsables del mayor crecimiento demografico en los préoximos
afios (India, Nigeria, Pakistan, Republica del Congo, Etiopia,

etc.).®

83 Lenzi A. Why urbanization and health? Acta Biomed 2019; 90:181-183.

84 Miiller J, Diachenko A. Tracing long-term demographic changes: The issue of spatial scale. PLoS
One 2019; 14:¢0208739.

85 McLeod DV, Day T. Social evolution under demographic stochasticity. PLoS Comput Biol 2019;
15:¢1006739.

83



Al seguir evolucionando la sociedad, los indices de natali-
dad descienden debido al acceso a la contracepcion,® a la in-
corporacion de la mujer al mercado laboral y al estado del bie-

nestar (fase 3).57888%%
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Tasas de natalidad y de mortalidad (%)
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Figura 20
Fases de la transicion demografica (TN, tasa de natalidad;
TM tasa de mortalidad; CP, crecimiento de la poblacion).

Por ultimo, en las sociedades mas industrializadas dismi-
nuye mas la mortalidad, por lo que las tasas de natalidad y de
mortalidad se igualan y el crecimiento poblacional se estanca y

la poblacion envejece (fase 4).

Todo este desarrollo demografico se esta asociando con

un incremento significativo de las enfermedades del sistema

86 Mclnnes J, Pérez J. La tercera revolucién de la modernidad: la revolucién reproductiva. REIS
2008; 122:89-118.

87 Hernandez CM et al. A demographic and evolutionary analysis of maternal effect senescence.
Proc Natl Acad Sci USA 2020; 117:16431-16437.

88 Hruschka D], Burger O. How does variance infertility change over the demopraphic transition?.
Philos Trans R Soc Lond Biol Sci 2016; 371:20150155.

89 Shent Y et al. Population structural, demographic history and local adaptation of the grass carp.
BMC Genomics 2019; 20:467.

% Hilde CH et al. The demographic buffering-hypothesis: Evidence and challenges. Trends Ecol
Evol 2020; 35:523-538.
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nervioso. I.a demografia de estas enfermedades y los nuevos
enfoques de la neurofarmacologia diagnéstica y terapéutica
aplicados a las fases mas precoces de las alteraciones del sistema

nervioso seran el objeto de nuestro analisis.
IV.1 Demografia de las enfermedades del sistema
nervioso humano.

Tas enfermedades del sistema nervioso estin creciendo
en una proporciéon muy superior a como lo hacen el resto de las

enfermedades que afectan al ser humano (Fig. 21).
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Figura 21
Tasas de mortalidad en Espafia, estandarizada por 100.000 personas y afio. Por-
centaje de cambio en relacion con las tasas del afio 1960. (Elaboracion propia a
partir de las estadisticas de defunciones y las estimaciones poblacionales del
INE).
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La aceleracion del proceso del dafio cerebral en la socie-
dad actual deberfa provocarnos reflexiones y nuevas actitudes.
Si somos lo que es nuestro cerebro ... ¢qué estamos haciendo
mal?, y ¢qué podemos corregir?

Las enfermedades mentales contribuyen de forma signi-
ficativa a la carga global de morbilidad.””***** Se ha estimado
que hasta el 35% de todos los adultos desarrollan algtin sintoma
de enfermedad mental a lo largo de la vida, que tienen impor-
tantes consecuencias tantos individuales, como sociales.”” El
crecimiento de las enfermedades mentales se esta comproban-
do en todas las sociedades y con una mayor incidencia en la
poblacién joven.”® En el periodo entre el 2006 y el 2014 el in-
cremento de consulta por enfermedad psiquiatrica ha aumenta-
do entre un 4 y un 10%.”

Se estima que mas de 300 millones de personas sufren
depresion, lo que ha provocado que la Organizacion Mundial de
la Salud considere esta enfermedad como la causa mas importan-
te de discapacidad en todo el mundo. El nimero de casos inci-
dentes de depresion declarados en todo el mundo ha pasado de
17.2 millones en el ano 1990 a 25.8 millones en el 2017, lo que
representa un incremento del 49.86%. Y este incremento afecta a

91 Whiteford HA et al. Global burden of disease attributable to mental and substance use disorders:
findings from the global burden of disease study 2010. Lancet 2013; 382:1575-1586.

92 Walker ER et at. Mortality in mental disorders and global disease burdem implications. A systema-
tic review and meta-analysis. JAMA Psychiatry 2015; 72:334-341.

93 Kessler RC et al. The global burden of mental disorders: an update from the WHO World Mental
Health (WMH) surveys. Epidemiol Psichiatr Soc 2009; 18:23-33.

94 de Graaf R et al. Prevalence of mental disorders and trends from 1996 to 2009. Results from the
Netherlands mental health survey and incidence Study-2. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol 2012;
47:203-213.

% Forlund T et al. Trends in psychiatric diagnoses, medications and psychololgical therapies in a
large Swedish regién: a population-based study. BMC Psychiatry 2020; 20:328.

% Olfson M et al. Trends in mental health care among children and adolescents. N Eng | Med 2015;
372:2029-2038.

97 Chiu M et al. Temporal trends in Mental Health service utilization across outpatients and acute
care sectors: a population based study from 2006 to 2014. Can J Psychiatry 2018; 63:94-102.
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todos los continentes (Fig. 22). El aumento de riesgo relativo de
depresion se ha duplicado en los tltimos diez afios.”®

Modificacién dela
incidenciade la ~
depresion entre |os afios
1990y 2017.

W Disminucion del 20 al 50%
Disminucién del 0 al 20%
Incremento del 0 al 50%
Incremento del 50 al 100%
Incremento del 100 al 200%

I 1ncremento del 200 al 300%

B incrementos > 300%

Figure 22
Evolucion de la incidencia de depresion entre los afios 1990 y 2017 seguin datos de
la WHO de 2020. (Modificado de Liu Q et al 97).

Pero la tendencia de las enfermedades mentales no solo
afecta a la depresion, sino que incrementos similares (y univer-
sales) se han apreciado para las manifestaciones bipolares, an-
siedad, trastornos del estado de animo y psicosis.”

Especial importancia tiene la elevada asociacion entre la
enfermedad neuroldgica y la psiquiatrica, como manifestacion
de la complejidad de la lesion cerebral. Manifestaciones de en-
fermedad psiquiatrica tienen lugar en mas del 55% de los pa-
cientes en el momento del diagnéstico de la enfermedad neuro-
légica; pero en mas del 65% de estos pacientes existen antece-

dentes de enfermedad psiquiatrica.'*"""

% Liu Q et al. Changes in the global burden of depression from 1990 to 2017: Findings from the
Global Burden of Disease study. | Psychiat Res 2020; 126:134-140.

9 Cit. en 2.

100 Carson AJ et al. Neurological disease, emotional disorder, and disability: they are related. A study
of 300 consecutive new referals to a neurology outpatient department. ] Neurol Neurosurg Psychia-
try 2000; 68:202-206.
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En el afio 2016 las enfermedades neurolégicas fueron la
primera causa de afios de vida perdidos por discapacidad y la
segunda causa de muerte.'” La distribucién de los afios de vida
perdidos por discapacidad de las enfermedades neurologicas es
edad dependiente (Fig. 23 A y B) por lo que su prevalencia

aumenta notablemente a partir de los 50 afios.
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Figura 23 A
Anos de vida perdidos por discapacidad de enfermedades neurolégicas en rela-
cion con la edad en mujeres. (Datos obtenidos de 102).

101 Fink P et al. Mental illness in new neurological patients. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2003;
74:817-819.
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Figura 23 B

Afos de vida perdidos por discapacidad de enfermedades neurologicas en rela-
cion con la edad en hombres. (Datos obtenidos de 102).

En contra de la opinién de que la prevalencia de las en-
fermedades neurolégicas es mas propia de las sociedades occi-
dentales y mas desarrolladas, cuando se ajustan los afios de vida
perdidos por discapacidad a la edad, se puede comprobar que la
distribucién es similar en los 5 continentes, tanto en sociedades
103

desarrolladas, como subdesarrolladas (Fig. 24).

A pesar del incremento del conocimiento en las enfer-
medades y en la implantaciéon de mas y mejores cuidados sani-
tarios, la mortalidad por las enfermedades neurologicas se in-
crement6 un 39% y los afios perdidos por discapacidad un 15%

103 Deuschl G et al. The burden of neurological disease en Europe: an analysis for the Global Bur-
den of Disease Study 2017. Lancet Public Health 2020; 5:¢551-567.
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6.1 T.as Unicas enfermedades neuro-

entre los afios 1990 y 201
légicas que disminuyeron fueron las de origen infeccioso, el
tétanos, la meningitis y la encefalitis. El impacto de la reciente

pandemia por el COVID todavia no esta analizado.
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Figura 24

Estratificacion de los afios perdidos por discapacidad asociados a enfermedades
neurologicas ajustados por edad en todo el mundo en el afio 2016. (Datos obteni-
dos de 102).

El incremento de los afios perdidos por discapacidad
asociada a las enfermedades neurolégicas es especialmente in-
tenso en las enfermedades neurodegenerativas, privadas de me-
didas preventivas y de tratamientos eficaces (Fig. 25). La intro-
ducciéon de medidas preventivas, especialmente del control de
las hipertension arterial, el cambio de actitud social de asistencia
sanitaria y la inclusiéon de tratamientos mas eficaces ha conse-
guido una notable disminucién de la mortalidad y de la discapa-
cidad debida al ictus.'*>"%

104 Cit. en 102,
105 Feigin VI et al. Global burden of stroke and risk factor in 188 countries during 1990-2013: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet Neurol 2016; 15:913-924.
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Figura 25
Modificacion de los afios de vida perdidos por discapacidad asociados a enferme-
dades neurolégicos entre el afio 1990 y 2016. (Datos obtenidos de 102).

IV.2. Nuevos enfoques teranésticos de la
neurofarmacologia.

Desde el punto de vista etimologico la palabra “farmaco-
logia” proviene de las raices griegas: farmacon que significa “dro-
ga” o “medicamento” y /ogos “tratado” o “estudio”. Desde este
enfoque, la farmacologia comprende el estudio o tratado de las
drogas o medicamentos. L.a Farmacologia puede definirse en un
sentido mas amplio como el estudio de los medicamentos que
incluye su historia, origen, propiedades fisicas y quimicas, pre-
sentacion, efectos bioquimicos y fisiologicos, mecanismos de
accion, absorcion, distribucion, biotransformacion, eliminacion

y usos con fines terapéuticos.

106 Rodriguez-Castro E et al. Trends in stroke outcomes in the last ten years in a European tertiaty
hospital. BMC Neurol 2018; 18:164.
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LLa Neurofarmacologia no apareci6 en el campo cientifi-
co hasta que, a principios del siglo XX, los cientificos fueron
capaces de entender las bases del sistema nervioso y como los
nervios se comunicaban entre ellos. I.a Neurofarmacologia es el
estudio de cémo las drogas afectan la funcién celular en el sis-
tema nervioso, y los mecanismos neuronales en los que influye
el comportamiento. Existen dos ramas principales de la neuro-
farmacologia: conductual y molecular. La neurofarmacologia
conductual se enfoca en el estudio de como las drogas afectan
el comportamiento humano (neuropsicofarmacologia), inclu-
yendo el estudio de como la dependencia y la adiccion a las
drogas afectan al cerebro humano. La neurofarmacologia mole-
cular involucra el estudio de las neuronas y sus interacciones
neuroquimicas, con el propoésito principal de desarrollar drogas
que tengan efectos benéficos en la funcién neurolégica. Ambos
campos estan estrechamente relacionados, ya que ambos se
preocupan por las interacciones de los neurotransmisores, neu-
ropéptidos, neurohormonas, neuromoduladores, enzimas, se-
gundos mensajeros, cotransportadores, canales ibnicos, y recep-
tores de proteinas en el sistema nervioso central y en el sistema

nervioso periférico.

La orientacion terapéutica clasica de la Neurofarmacolo-
gia se ha visto ampliada mas recientemente con su importante
implicacién en el diagnéstico de las enfermedades del sistema
nervioso, tanto las psiquiatricas, como las neurolégicas. La in-
vestigacion neurofarmacologica esta permitiendo la identifica-
ciéon de biomarcadores en diversos humores corporales y a tra-
vés de técnicas de imagen, como la resonancia magnética (IRM)
y de nuevos trazadores para tomografia de emisiéon de positro-
nes (PET). El desarrollo de la nanotecnologia ha contribuido
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especialmente al rapido crecimiento progresivo de la neurofar-
macologia terandstica.

Hemos visto que la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias y las enfermedades cerebrovasculares son las entida-
des nosoldgicas neurologicas asociadas a una mayor mortalidad
y, sobre todo, con una elevada discapacidad que no solo afecta
al individuo, sino que tienen una gran repercusion humana, so-
cial, sanitaria y econémica. Estas enfermedades no sélo incapa-
citan al individuo, sino a otros miembros de la unidad de con-
vivencia familiar. Debido a ello, nos detendremos especialmen-
te en nuestra contribucién, con colaboraciéon con el grupo
BIOFARMA de la USC y del IDIS (Prof.* Mabel Loza), en la
neurofarmacologia teranéstica del deterioro cognitivo leve y
moderado y de la demencia de Alzheimer, asi como de las en-
fermedades cerebrovasculares isquémicas y hemorragicas.

IV.2.1. Neurofarmacologia teranéstica en la enfermedad de

Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad degene-
rativa con una muy larga evolucion que se inicia décadas antes de
la aparicion de los sintomas clinicos (Fig. 26). En ese momento
gran parte del cerebro ya esta afectado, por lo que las posibilida-
des terapéuticas son remotas, en el momento actual inexistentes
y en el futuro muy improbables. En los dltimos afios se han ido

implementando nuevos biomarcadores neuro-farmacolégicos,"”’

1081 MO 5t también menos sensibles y especificos (Fig. 27).

107 Lloret A et al. When does Alzheimer’s disease really start? The role of biomarkers. Int | Mol Sci
2019; 20:5536.

108 Jack CR et al. Hypothetical model of dynamic biomarkers of the Alzheimet’s pathological casca-
de. Lancet Neurol 2010; 9:119-128.
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Figura 26
Imagen de resonancia magnética en un sujeto normal (A) y en un paciente en el
momento del diagnostico de una probable demencia de Alzheimer. En esta fase
del diagnoéstico clinico se puede apreciar la marcada atrofia del hipocampo y de la
corteza cerebral.

A pesar de la gran contribucién de la investigacion, la
etiologfa de la enfermedad de Alzheimer sigue siendo en gran
parte desconocida. Sélo un porcentaje muy pequefio de los ca-
sos (alrededor del 1%) son debidos a mutaciones de los genes
de la proteina precursora amiloide y de los genes de las enzimas

responsables de su procesamiento.

109 Dubois B et al. Preclinical Alzheimer’s disease: Definition, natural history, and diagnostic criteria.
Alzheimer’s Dement 2016; 12:292-323.

10 Petrella JR et al. Computational causal modeling of the dynamic biomarker cascade in Alzhei-
mer’s disease. Comput Math Methods Med 2019; doi:10.1155/2019/6216530.

111 Davatzikos C et al. Prediction of MCI to AD conversién, via MRI, CSF biomarkers, and pattern
classification. Neurobiol Aging 2011; 32:2322-2331.
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CRONOBIOLOGIA DE LOSBIOMARCADORES NEUROFARMACOLOGICOSDE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
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Figura 27
Desarrollo de biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer. Se puede compro-
bar cémo cuanto mas precoces son, su sensibilidad y especificidad son menores,
por lo que su utilidad clinica es menor.

Muchos procesos biolégicos, y probablemente se iran
afladiendo mas, han sido asociados con la fisiopatologia de la
enfermedad de Alzheimer,'"” incluyendo alteraciones en el me-
tabolismo energético, alteracién del metabolismo lipidico, de-
generacion de las sinapsis, estrés oxidativo, disfuncién mito-
condrial, disregulacién del balance de iones metalicos y proce-
sos inflamatorios, entre otros. De todos ellos, el mayor cuerpo

de doctrina se ha focalizado en las alteraciones del procesa-
115 114 115

miento de dos proteinas: la proteina B amiloide y la
116 117

proteina tau (Fig. 28).

112 Barnett R. Alzheimer’s disease. Lancet 2019; 393:1589.
113 Nortley R et al. Amyloid B oligomers constrict human capillaties in Alzheimer’s disease via
signaling to pericyres. Science 2019, 365:eaav9518.
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Figura 28
Implicacion de la alteracion del procesamiento de las proteinas [ amiloide y tau
en la produccién de las placas amiloideas y ovillos neurofibrilares,
caracteristicas anatomopatoldgicas de la enfermedad de Alzheimer.

La mayor evidencia cientifica propone la implicacién de
la proteina 3 amiloide. Un procesamiento incorrecto de la en-
cima y-secretasa genera fragmentos de 42 aminoacidos deno-
minados péptidos amiloides (AP ,,). Estos péptidos se agregan
en estructuras mas grandes hasta formar depositos extrace-
lulares insolubles, denominados placas amiloideas, causantes de
toxicidad a nivel sinaptico, aumento del estrés oxidativo, des-
equilibrio de la homeostasis de los neurotransmisores y la acti-

vacion de procesos inflamatorios.

114 Jadanza MG et al. A new era for understanding amyloid structures and disease. Nat Rev Mol Cell
Biol 2018; 19:755-773.

115 Chen G et al. Amyloid betra: structure, biology and structure-based therapeutic development.
Acta Pharmacol Sin 2017; 38:1205.

116 Frandemiche ML et al. Activity-dependent tau protein translocation to excitatory synapse is
disrupted by exposure to amyloid-beta oligomers. ] Neurosci 2014; 34:6084-6097.

117 Jouanne M et al. Tau protein aggegation in Alzheimer’s disease: An attractive target for the
development of novel therapeutic agents. Eu ] Med Chemistry 2017; 139:153-167.
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En el caso de la hipdtesis basada en la proteina tau, se
propone que su hiperfosforilacion aberrante provoca una agre-
gacion progresiva de la proteina responsable de los ovillos neu-
rofibrilares caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer. Du-
rante este hiperfosforilacién aparecen distintas formas como
oligbmeros de tau fosforilada, responsables de la desestabiliza-
ci6on de los microtibulos, impidiendo el transporte axonal y
causando disfuncién sinaptica y atrofia de diferentes regiones

cerebrales.

En la actualidad sélo estan disponibles cuatro farmacos
sintomaticos para paliar alguno de los sintomas que manifiestan
los pacientes. Todos los intentos para descubrir farmacos que
puedan modificar el curso de la enfermedad no han sido satis-

factorios, o por fallo en la eficacia o en la seguridad.

Dado que el diagnostico fenotipico de la enfermedad

tiene lugar cuando las alteraciones cerebrales estin muy avan-

zadas (se estima que los acimulos de proteina tau y B amiloide
comienzan a producirse entre 10 y 20 afios de que aparezcan

118

los sintomas) ° parece imprescindible avanzar en el diagnostico

precoz de la enfermedad.

Actualmente el diagnostico de confirmacion de la enfer-
medad de Alzheimer sélo puede ser post-morten, demostrando
la presencia de las placas amiloideas (seniles) y de los ovillos
neurofibrilares. El diagnéstico de probabilidad clinica tiene lu-

gar por la asociacion de manifestaciones clinicas, las determina-

ciones de P amiloide y de tau en liquido cefalorraquideo o pot

118 T asagna-Reeves CA et al. Identification of oligomers at eatly stages of tau agregation in Alzhei-
met’s disease. FASEB 2012; 26:1946-1959.
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PET y la presencia de atrofia en RM y de hipometabolismo ce-
rebral en PET.

Si bien, todo este conjunto de pruebas no permite un
diagnostico precoz con la suficiente sensibilidad y especificidad

para que tenga validez clinica.

En los dltimos afios, el fracaso de los ensayos clinicos
basados en la hip6tesis del B amiloide, ha focalizado el interés
en la proteina tau. Esta hipotesis se ha visto apoyada por la es-
trecha relacion existente entre los niveles plasmaticos de tau, la
demostracion del trazador de tau en la PET y la intensidad y
localizacion de los ovillos neurofibrilares (Fig. 29).

Trazador tau (PET)

Depésitos neurofibrilares (post-morten)

ANOS

Figura 29
Relacion entre el marcador de tau en la PET y la presencia de los ovillos
neurofibrilares en necropsia.

La proteina tau puede verse sometida a diversas modifi-
caciones postraduccionales, de las cuales, la hiperfosforilacién
es la mas frecuente. A través de este proceso, los monémeros
solubles de la tau se convierten en oligdbmeros (constituidos por
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3-10 monémeros) que se agregan en los microtibulos neurona-
les originando el fallo en el transporte axonal. Los filamentos de
los oligbmeros originados por la hiperfosforilacion de los mo-
némeros son la base estructural de los ovillos neurofibrilares,

principal marcador de la enfermedad de Alzheimer.'"” '

Con la hipétesis de que la proteina tau fosforilada (p-tau)
sea un marcador mas precoz que los existentes en la actualidad,
de la enfermedad de Alzheimer, desarrollamos un proyecto para
conseguir un biomarcador precoz, sensible y especifico.

En este escenario cobra especial relevancia la nanotecno-
logia. El uso de esta tecnologia se vale de las ventajas fisicas y
quimicas que presentan los materiales a escala nanométrica. Las
nanoparticulas ofrecen caracteristicas en cuanto a forma, tama-
fio y capacidad de disefio en funcién de las necesidades reque-
ridas, lo que las convierten en agentes con gran potencial para
ser utilizadas en medicina.'”'

Las nanoparticulas de 6xido de hierro (Fe;O,) en deter-
minadas circunstancias presentan superparamagnetismo siendo
susceptibles a los efectos de campos electromagnéticos externos.
Esta susceptibilidad los convierte en buenos candidatos para
agentes de contraste de resonancia magnética. Ademas, ya estan
aprobados por la Agencia Americana del Medicamento (FDA)
para su uso como agentes de contraste para diagnéstico o como

nanomateriales terandsticos (diagnésticos y terapéuticos).'”

119 Barbier R. Role of tau as a microtubule-associated protein: structural and functional aspects.
Front Aging Neurosci 2019; 11:204.

120 Neddens J et al,. Phosphorylation of different tau sites during progression of Alzheimer’s disease.
Acta Neurpathol Com 2018; 6:52.

121 Thomas OS, Weber W. Overcoming physiological berriers to nanoparticle delivery - Are we
there yet? Front Bioeng Biochnol 2019; 7:415.

122 Wahajuddin M, Arora S. Superparamagnetic iron oxide nanoparticles: magnetic nanoplattforms
as drug carriers. Int ] Nanomedicine 21012; 7:3445-3471.

99



El desarrollo de las nanoparticulas empleadas en esta
investigacion resultd de la colaboracion de los Laboratorios de
Investigacion en Neurociencias Clinicas (LINC) del IDIS, con
el Centro de Nanoestructuras Hibridas de Hamburgo (Prof.
Wolfgang Parak), con el grupo Bionanotools del CIQUS (Dr.
Pablo del Pino) y la Unidad de Imagen Molecular del IDIS (Dr.

Pablo Aguiar) y fue objeto de una Tesis Doctoral.'*

Las nanoparticulas utilizadas consistian en un nicleo de
6xido de hierro (Fe;O,) dopado con zinc y manganeso, como
potenciadores de la capacidad superparamagnética del 6xido de
hierro y estabilizadas con surfactantes, con un tamafio final de
13 nm de diametro. Con la intencién de transferir las nanopat-
ticulas a un medio acuoso, se rodearon de un polimero antififi-
lico, que ademas permite alojar a grupos quimicos necesarios
para llevar a cabo reacciones en la superficie de las nanoparticu-
las. Tras la incorporacion de esta capa, el tamafio aumento6 has-

ta 19 nm de diametro.

Dado que el objetivo era conseguir nanoparticulas fun-
cionalizadas, se incorpor6 un anticuerpo monoclonal dirigido a
la proteina tau fosforilada (p-Tau). Finalmente se obtuvo un
nanoconjugado de 40 nm permitiendo incorporar entre 5 y 10

mAB por nanoparticula (Fig. 30).

123 Rodriguez Pérez, M. Development of theranostic nanostructures for eatly stages of Alzheimer’s
disease. Escola de Doutoramento Internacional en Ciencias da Saude da Universidade de Santiago
de Compostela, 2021.
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p-Tau mAb

Figura 30
Nanoparticula funcionalizada con anticuerpos monoclonales frente a la proteina
tau fosforilada.

La toxicidad de las nanoparticulas pegiladas fue determi-
nada 7z vitro, en cultivos de lineas celulares neuronales (SH-
SY5Y) y de microvascularizaciéon cerebral (bEnd.3) y, en gene-
ral, no mostraron toxicidad en concentraciones iguales o meno-
res a 50 nM de nanoparticulas.

Una vez optimizados los parametros de biofuncionaliza-
cion se llevé a cabo estudios sobre la capacidad de deteccion de
los nanoconjugados sobre muestras biolégicas relacionadas con
la enfermedad de Alzheimer. Disefiamos un ensayo tipo ELISA
en el que los nanoconjugados participan como elementos de
deteccion. Los nanoconjugados permitieron la deteccion espe-
cifica de péptidos fosforilados en la enfermedad de Alzheimer
en el rango de pg mL." (Fig. 31).
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Figura 31

Niveles de proteina p-Tau fosforilada en liquido cefalorraquideo (LCR) y en suero
de controles y de pacientes con deterioro cognitivo ligero y con demencia de Alz-
heimer.

Nuestros resultados preliminares permiten adelantar que
disponemos de un biomarcador (p-Tau) con capacidad de iden-
tificar de forma sensible y especifica aquellas formas de deterio-
ro cognitivo ligero, antes de desarrollar la forma clinica de la
enfermedad de Alzheimer.

Como prueba de concepto para evaluar la capacidad de
deteccion de los nanoconjugados 7 vive, se testo ex vivo seccio-
nes de cerebros de ratones transgénicos P301S, que se caracte-
rizan por desarrollar un deterioro rapidamente progresivo en las
capacidades cognitivas, as{ como presentar depositos de la pro-
tefna tau fosforilada humana. LL.os nanoconjugados permi-tieron
la identificacién de neuronas con sefial para la p-Tau en nume-
rosas zonas a nivel de corteza, asi como en algun punto de
areas subcorticales. Estos depésitos de p-Tau no se observaron

en secciones de cerebros de ratones controles (Fig. 32).
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Figura 32
Neuronas con sefial de p-Tau en cerebros de ratones transgénicos p301S a
diferentes tiempos de su desarrollo.

Puesto que las nanoparticulas estaban disefiadas para
alojar a varios grupos reactivos, decidimos completar la funcio-
nalizacion incluyendo un péptido (DynPro) que proporcionase
la entrada directa en las células, y otro péptido (angiopep-2) que

facilitase la entrada de los nanoconjugados en el cerebro.

Las imagenes microscépicas mostraron como las sefiales
de fluorescencia de las nanoparticulas y del anticuerpo colocali-
zaban, demostrando asi el mantenimiento del nanoconjugado

una vez internalizado en las células.

Obtuvimos menos ¢xito al intentar demostrar que tras la
inyeccion intravenosa, e incluso intraarterial, del nanoconjugado
funcionalizado con angiopep-2. Las imagenes de PET demos-
traron como las nanoparticulas se localizaron fundamentalmen-
te en el higado y en el bazo (Fig. 33A). En RM no se obtu-
vieron imagen de las nanoparticulas funcionalizadas después de

la inyeccion por via intraarterial (Fig. 33B).
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Figura 33
A. Imagen de PET en la que se aprecia la fijacion del trazador en bazo y en
higado, pero no en cerebro, después de la inyeccion intravenosa de las
nanoparticulas funcionalizadas. B. Imagen de RM cerebral después de la
inyeccion intraarterial de los nanoconjugados, sin que se visualicen las
nanoparticulas cargadas con Fe304 dopadas con zinc y manganeso.

A pesar de no conseguir captaciéon cerebral de los nano-
conjugados, estas nanoparticulas funcionalizadas demostraron
resultados prometedores. Por un lado, permiten ser usadas co-
mo sensores en ensayos clinicos tipo ELISA. Su sensibilidad y
especificidad permitiran la identificacion precoz de sujetos con
sintomas muy precoces de enfermedad de Alzheimer. Por otro
lado, las nanoparticulas funcionalizadas deben ser revisadas y
optimizadas para conseguir su visualizacién zz vivo o con técni-
cas de imagen PET o de RM aplicables a la clinica humana.
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IV.2.2. Neurofarmacologia terandstica en la enfermedad
cerebrovascular.

En Espafia algo mas de 100.000 personas presentan cada
afio un ictus, de los cuales, menos del 40% tretoman una vida
autéonoma. Mas de 330.000 pacientes en Espafa presentan dis-
capacidades debidas a un ictus. Debido al envejecimiento de la
poblacion, la incidencia de ictus va a aumentar en la proximas

décadas 124 125 126

Las repercusiones socioeconémicas del ictus son extra-
ordinarias. En el afilo 2010, se estimaba en Europa un coste de
800 billones de euros por afo, de los cuales el 60% se atribuian
a costes directos.'”” En la actualidad en Europa mas de 8 millo-
nes de personas tienen un ictus cada afio, con un coste estima-
do de 64 billones de euros. A esto se le afiaden unos 10 millo-
nes de pacientes que desarrollan una demencia, de los cuales al
menos la mitad son de origen vascular, lo que supone un coste
adicional de 105 billones de euros. El coste humano para el in-

dividuo y social para el medio familiar y comunitario es incalcu-

lable.

En la dltima década, las terapias de reperfusion durante
la fase aguda del ictus han conseguido mejorar a la mitad de los
pacientes tratados, pero esta terapia solo es aplicable a un 10-
20% de los pacientes de los paises desarrollados. Alternativa-

mente se han desarrollado procedimientos de recanalizacion

124 Olesen J et al. The economic cost of brain disorders in Europe. Eur ] Neurol 2012; 19:155-162.
125 Rodriguez-Castro E et al. Trends in stroke outcomes in the last ten years in a European tertiary
hospital. BMC Neurol 2018; 18:164.

126 Liebner S et al. Functionalk morphology of the BBB in health and disease. Acta Neuropathol
2018; 135:311-336.

127 Cit. en 124.
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por trombectomia mecanica, aunque la proporciéon de pacientes
que se pueden beneficiar es inferior al 10% en hospitales tercia-

rios con gran desarrollo tecnol(')gico.128 129

La prevencién del ictus y de la demencia de origen vas-
cular tiene una eficacia limitada basada en el control de los fac-
tores de riesgo vascular (especialmente hipertension arterial y
diabetes), y en la administraciéon de anticoagulantes o de antia-

gregantes plaquetarias en poblaciones muy seleccionadas.

Lamentablemente, la presentacion de los sintomas ya se
acompana de lesiones irrecuperables del sistema nervioso, y las

terapias regeneradoras siguen siendo utopias.

En este contexto, consideramos que es preciso el diag-
noéstico de zonas cerebrales isquémicas, todavia asintomaticas y
recuperables, para poder establecer tratamientos efectivos pre-
vios a la destruccion del parénquima cerebral. Por ello, y en co-
laboracion con los grupos del IDIS de la Prof* Mabel LLoza, de
los Profs. Carmen Alvarez Lorenzo y Angel Concheiro Nine y
del Dr. Pablo Aguiar Fernandez estamos desarrollando un am-
bicioso proyecto denominado PRETORIAN (Fig. 34) que tie-
ne como objetivo conseguir una sonda terandstica dirigida a la
deteccion precoz de la disfunciéon del endotelio vascular previa
a la disrupcion de la barrera hematoencefalica y al bloqueo te-

rapéutico de esta disfuncion.

128 Powers W] et al. Guidelines for the early management of patients with acute ischemic stroke: A
guideline for healthcare professionals. Stroke 2018; 49:e46-e110.

129 Jolesias-Rey R et al. Worse outcome in stroke patients treated with rt-PA without early reperfu-
sion: associated factors. Transl Stroke Res 2018; 9:347-355.
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PRETORIAN
PREvenTiOn of bRaln Aging
using Nanoparticles

Figura 34
Acrénimo del proyecto dirigido a la prevencion del envejecimiento cerebral
utilizando nanoparticulas.

El endotelio cerebrovascular representa una barrera bio-
logica y mecanica entre los compartimentos cerebrales y vascu-
lares. Consecuentemente, este endotelio es probablemente el
nexo entre los factores de riesgo y la lesion vascular asociada a
la edad. La mayoria de los factores de riesgo estan asociados
con la disfunciéon endotelial, que es el “meeting point” donde

todos los factores de riesgo convergen.

La disfuncién endotelial, incluyendo la alteracion de la
barrera hematoencefalica, es el proceso sobre el que pivota la
enfermedad cerebral de pequenio vaso y el deterioro cognitivo
de origen vascular. La barrera hematoencefalica mantiene la
homeostasis del sistema nervioso central limitando la difusion
pasiva de sustancias de la sangre al cerebro, mediando en el
transporte de nutrientes al cerebro y de toxicos a la sangre y
regulando la migraciéon de células inmunes. La barrera hema-
toencefalica (Fig. 35) esta formada por un endotelio especiali-

zado (con unas uniones delgadas muy selectivas), pericitos,
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membrana basal, microglia, astrocitos, neuronas y oligodendro-

citos, constituyendo las unidad neurovascular,'’ 1! 132 13
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Figura 35
Elementos constitutivos de la barrera hematoencefalica y de la unién
neurovascular. (Dibujo utilizado con permiso, ref. OY55115434)

En las ultimas décadas se han desarrollado nuevos méto-
dos de imagen para valorar alteraciones funcionales de la mi-
crocirculacion cerebral, como la reactividad cerebrovascular,
flujo cerebral y pulsatilidad e integridad de la barrera hematoen-

cefalica.”™ ° % Gracias a estas nuevas formas de neuroimagen

130 Tuissint AC et al. Tight junctions at the BBB: physiological architecture and disease-associated
dysregulation. Fluids Barriers CNS 2012; 9:23.

131 Abbott NJ et al. Structure and function of the blood-brain barrier. Neurobiol Dis 2010; 37:13-25.
132 Zhao Z et al. Establishment and dysfunction of the blood-brain barrier. Cell 2015; 163:1064-
1078.

133 Blanco M et al. Platelets, inflammation, and atherothrombotic neurovascular disease. The role of
endotelial dysfunction. Cerebrovasc Dis 2005; 20 (suppl 2):32-39.

134 Michael | et al. Quantifying blood-brain barrier leakage in small vessel disease: review and con-
sensus recomendations. Alzheimers Dement 2019; 15:840-858.
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se ha podido sospechar la existencia de zonas cerebrales hipo-

perfundidas con neuroimagen de tomografia cerebral y reso-

nancia magnética normales (Fig. 36).

Figura 36
Imagenes de tomografia cerebral de perfusion. CBF, flujo sanguineo cerebral;
CBY, volumen sanguineo cerebral; MTT, tiempo medio de transito; TP, tomogra-
fia de perfusion. Varén de 651 afos, hipertenso y fumador. Cefalea ocasional y
sensacion de inestabilidad ocasionales. Exploracién neurolégica y RM cerebral
normales.

En el afio 1987, Vladimir Hachinski '*’describe una ima-
gen en sustancia blanca subcortical denominada leucoaraiosis
que se aprecia como hipodensidad en la tomografia computari-
zada y como hipersefial en secuencias T, o FLAIR en RM, que
puede aparecer en sujetos asintomaticos con factores de riesgo
vascular, ancianos y acompafando a pacientes con deterioro
cognitivo y con enfermedad cerebrovascular isquémica y hemo-
rragica. Especialmente la leucoaraiosis es un marcador de alte-
racion de la permeabilidad (rotura de la barrera hematoencefali-

ca) de los pequefios vasos cerebrales penetrantes.™® %’

135 Lupo JM et al. Dynamic susceptibility-weighted perfusion imaging of high-grade gliomas: Cha-
racterization of spatial heterogeneity. AJNR Am | Neurorradiol 2005; 26:1446-1454.

136 Arba F et al. Blood-brain bartier leakage increases with small vessel disease in acute ischemiuc
stroke. Neurology 2017; 89:2143-2150.

137 Hachinski V et al. Leuko-araiosis. Arch Neurol 1987; 44:21-23.

138 Nighoghossian N et al. Impact of leukoaraiosis on parenchymal hemorrhage in elderly patients
treated with thrombolysis. Neuroradiology 2016; 58:961-967.
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Nuestro grupo ha identificado un marcador asociado a la
leucoaraiosis, denominado factor soluble de necrosis tumoral
inductor de apoptosis (STWEAK). De acuerdo con nuestros

resultados ' ' 1*

, STWEAK es un excelente biomarcador
para el diagnéstico y pronostico de la leucoaraiosis, asi como
una potencial diana terapéutica para reducir la aparicion de ictus
y deterioro cognitivo asociado a la edad y a la alteracion de la

barrera hematoencefalica (Fig. 37).

El sSTWEAK puede actuar como una citocina inflamato-
ria a través de su union con el factor inducible de crecimiento
de fibroblastos 14 (Fn14), un miembro de la superfamilia del
receptor del factor de necrosis tumoral (TNF). El Fnl4 es in-
ducible en células endoteliales, neuronas, astrocitos y microglia
bajo determinadas condiciones.'” '** En situaciones agudas, la
union de sSTWEAK con Fn14 produce una manifiesta respuesta
inflamatoria aguda, con alteraciéon de la barrera hematoencefali-
ca en el parénquima cerebral. Sin embargo, en situaciones no
agudas, como en la isquemia crénica, puede predominar la ex-
presion de Fnl4, pero no la de sSTWEAK, obteniéndose una

respuesta diferente.

139 Topakian R et al. Blood-brain bartier permeability is increased in normal-appeating white matter
in patients with lacunar stroke and leukoaraiosis. ] Neurol Neurosurg Psychatry 2010; 81:192-197.
140 da Silva-Candal A et al. Circulating TWEAK as biomarker in leukoaraiosis associated with mi-
croangiopathy. In press. Transl Stroke Res 2021.

141 da Silva-Candal A et al. The presence of leukoaraiosis enhances the association between
sTWEAK and hemorrhagic transformation. Ann Clin Transl Neurol 2020; 7:2103-2114.

142 da Silva-Candal A et al. STWEAK is a marker of early haematoma growth and leukoaraiosis in
intracetebral haemorthage. Stroke Vasc Neurol 2010; doi:10.1136/svn-2020-000684.

143 Bel T el al. Serum soluble TWEAK levels in severe traumatic brain injury and its prognostic
significance. Clin Chim Acta 2019; 495:227-232.

144 Méndez-Barbero N et al. Tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis
(TWEAK)/Fibroblast growth factor-indicible 14 (Fnl14) axis in cardiovascular diseases: Progress.
Cells 2020, 9:405.
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Figura 37
A. Niveles de expresion de sSTWEAK en cuatro grupos de sujetos: asintomaticos
sin enfermedad y asintomaticos con antecedentes de ataques isquémicos
transitorios, y pacientes con infartos lacunares y hemorragias intracerebrales.
B. Incremento de los niveles de sSTWEAK en relacion con la intensidad de la leu-
coaraiosis.

Nosotros postulamos que en regiones cerebrales croni-
camente hipoperfundidas, sin alteraciones importantes de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica y sin imagen de
leucoaraiosis, se podria producir incremento de la expresion de
Fnl4, pero no de sSTWEAK, y que, por lo tanto, la respuesta
inflamatoria serfa minima. En esta situacion, el desarrollo de
una imagen molecular, previa a la leucoaraiosis, permitirfa iden-
tificar zonas de parénquima cerebral hipoperfundidas, pero
asintomaticas, previas a la aparicion de alteraciones irreversibles
del sistema nervioso (Fig. 38).
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Figura 38
Hipétesis de trabajo. En la zona de parénquima hipoperfundido asintotomatica (y
sin marcador de imagen) se produciria un incremento de expresiéon de Fnl4,
mientras que la degradacion de la barrera hematoencefalica y la presencia de
leucoaraiosis se asociaria con aumento de sSTWEAK-Fn14.

Para ello hemos disefiado una nanosonda funcionalizada
con I'TEM4, un anticuerpo monoclonal que detecta el dominio
extracelular del FN14, principalmente expresado en los astroci-
tos perivasculares y en las células endoteliales. Una prueba de
concepto en una rata hipoperfundida con umbral superior al
desarrollo de lesion neuronal, ha permitido visualizar la nano-
sonda en sustancia blanca cerebral (Fig. 39).
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Fni4

Figura 39
A. Nanosonda para RM funcionalizada con anticuerpos monoclonales (ITEM4)
frente a Fn14. B. Imagen de RM en rata hipoperfundida después de inyectar la
nanosonda.

El proyecto intenta asimismo identificar un antagonista
de sSTWAEK/Fnl4 a través de reposicionamiento de la qui-
miolibreria del grupo de BIOFARMA vy de la plataforma EU-
Openscreen y el desarrollo de una nueva nanoparticula terapéu-

tca.
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V. ;A DONDE VAMOS?

No sabemos a dénde vamos,
pero eso no es una mzo'ﬂ para no V2

Marguerite Duras (1914 - 1996).

La soledad no es estar solo ...
es estar vaclo ...

Lucio Anneo Séneca (4 a.C. - 65 d.C.).
Lo supe siempre.

No hay nadie que agnante la libertad ajena; a nadie le gusta vivir con una persona libre.
81 eres libre, ese es el precio que tienes que pagar: la soledad.

Chavela Vargas (1919 - 2012).

De la preocupacién de indagar en nuestro pasado, al
hombre le interesa conocer mas nuestro futuro. Procedemos de
un milagro césmico en el que en un lugar, el azar o un dedo
divino, ha hecho coincidir elementos inorganicos y un escenario
ambiental propicio para que en una sintesis excepcional se haya
producido la vida. A partir de ahi, la diversificacion y la comple-
jidad de la evolucion han hecho el resto.

En los millones de afios pasados, la proporcion de que
un proceso ordenado y légico haya ido condicionando nuevas
especies, y que estas desaparecieran o progresaran a otras mas
evolucionadas y perfectas, no lo conocemos y seguira alimen-
tando la magia sobre el extraordinario proceso de la vida. Des-
tripar la magia en simples procesos bioquimicos no va a colmar

nuestras ansias de saber.
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Pero el hombre tiene ansias de eternidad y la persistencia
de este deseo intrinseco parece sugerir que esta intimamente
ligado a nuestra percepcion de lo que somos. Los intentos de
pervivencia estan ligados a la historia de las creencias en todas
las civilizaciones y culturas. Pero a pesar de la mantenida espe-
ranza en nuestra propia eternidad, la terca y dura realidad nos
pone de manifiesto nuestra caducidad. Sin embargo, esta tem-
poralidad no implica que no hayamos buscado otros procedi-
mientos, para los que echamos de mano de una generosa, des-
prendida e inusual concepcion de nuestra especie: la humani-

dad. El hombre no es eterno, pero la humanidad s que lo es.

En el pasado, hasta fechas no muy lejanas, nuestro deseo
de eternidad era egoista, individual y estaba impregnado de
nuestras creencias religiosas, cualquiera de ellas, en las que se
aseguraba nuestra supervivencia en el mas alla. Sin embargo, el
decaimiento del sentimiento religioso y la necesidad del hecho
irracional de la fe ha conseguido que en tiempos mas recientes

se busque otro tipo de inmortalidad, mas colectiva que indivi-

dual.

La desacralizaciéon de nuestra expectativa individual de
eternidad la hemos convertido en una esperanza colectiva en la
supervivencia de nuestra especie. Sin embargo, esta ilusiéon em-

pieza a ser matizada.

Desde el punto de vista evolutivo, es probable que la
mayoria de las especies vivas hayan completado su ciclo y que
no se deba esperar ningiin cambio en los proximos millones de
afios. Sélo es probable esperar, lamentablemente, la extincion

de algunas especies vivas, fruto de la incivilizacién humana.
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La unica excepcion a esta finalizacién de la evolucion de
la vida corresponderia al ser humano. Los conocimientos ad-
quiridos han convertido al hombre, de sujeto pasivo de la evo-
lucién, al motor del proceso evolutivo no sélo para él mismo,
sino para algunas especies vivas al servicio de la pervivencia de

la humanidad.

El impulso vital de Lamarck'® se ha redefinido en la
competencia intelectual del hombre que es capaz de impulsar
nuestra propia evolucion. Tanto Lamarck como Darwin esta-
rian de acuerdo en que el desarrollo de nuestra inteligencia (no
otros cambios fisicos) es el tnico medio por el cual el hombre
se pueda adaptar a un medio cada vez mas hostil y competitivo.
Sin embargo, el convencimiento de que la inteligencia humana,
como motor evolutivo, sea capaz de mejorar la especie y conse-

guir nuestra inmortalidad colectiva, plantea dudas.

La teoria de Darwin tiene pocas probabilidades de in-
tervencion en el siglo XXI. La existencia de mutaciones gené-
ticas que se transmitan de una generacion a la siguiente, como
seleccion natural para mejorar al Homo sapiens no es proba-
ble debido a nuestra expansion por toda la superficie del pla-
neta, a la desaparicién progresiva de las razas por el mestizaje
y a nuestra extraordinaria movilidad. Ademas, el conocimiento
adquirido por el hombre ha anulado el principio de la supervi-
vencia del mas fuerte. Los avances de la Medicina han conse-
guido que los mas débiles no mueran y que puedan transmitir

sus genes.

145 Castillo J. Prélogo de la Filosoffa Zooléxica de J.B. Lamarck. Clasicos do Pensamento Universal.
Universidade de Santiago de Compostela, en prensa.
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La ya existente manipulacién genética abre un horizonte
con un final desconocido. Su utilidad actual, en el hombre, esta
destinada a la correccién de anomalias que condicionan enfer-
medades; es posible que no dentro de mucho tiempo podamos
disminuir el riesgo de padecer cancer, enfermedad de Alzhei-
mer o nuestra dependencia del tabaco, pero a nadie se le oculta
el riesgo (o no) de utilizar esta metodologia en una eugenesia
global. La pérdida de valores éticos, hasta ahora todavia presen-
tes en nuestras sociedades, nos podria llevar a la seleccién de
nuestros mejores embriones para conseguir nuevos descen-
dientes superiores.

Pero este impulso vital de la evoluciéon humana que
constituye nuestro cerebro, que nos deberia llevar a la supervi-
vencia de nuestra especie, a nuestra eternidad biologica, choca
con los grandes mecanismos que frenan este proceso: la auto-
destruccion y la aniquilacién de nuestro habitat. La especie
humana no ha ganado en tolerancia, sino en la imposiciéon de
dogmatismos, incluso religiosos, que tienden a destruir al disi-
dente. Desde que la historia del hombre esta escrita, es dificil
encontrar periodos de tiempo libres de guerras y de destruc-
ciéon de la humanidad. Todavia mas evidente es la destruccion
de nuestro habitat. L.a desertizacion, el calentamiento global, la
desforestacion, etc. no son hipétesis catastrofistas futuras, sino
tragicas realidades actuales, que a pesar del conocimiento de su
existencia y de su progresion, no queremos detenet.

Si la laicidad de la sociedad nos ha hecho perder la espe-
ranza en nuestra eternidad personal, la capacidad de autodes-
truccion y de la aniquilaciéon de nuestra morada, pone en ries-

go nuestra eternidad como especie.
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Ante este panorama de incertidumbre aparecen alterna-
tivas; a poco que reguemos una planta, casi siempre renace.
Todos nos hemos sorprendido cuando vemos a un arbol que
surge de una roca con apenas materia organica que lo sustente,
con la seguridad de que alguna de sus raices se ha buscado la
vida. Sin tolerancia, respeto mutuo y solidaridad con la natura-
leza, la especie humana esta condenada a la desaparicion. El
hombre es el predador mas importante.

El egocentrismo humano ha desarrollado la idea de que
la inteligencia es el objetivo central de la evolucién; esa inteli-
gencia conseguida tras comer del arbol de la fruta prohibida
para ser igual a Dios. Pero esa inteligencia nos esta llevando a
la destruccién de la especie y la del planeta y, por otro lado, la
evolucion tiene una gran dosis de accidentalidad y de azar. Ya
en la actualidad hemos sustituido la selecciéon natural por una
incipiente seleccion artificial dirigida por la cuestionable ética
de la eugenesia. sSerfa posible utilizar estos métodos para con-
seguir Homo sapiens mas compatibles con sus congéneres y
con su habitat?

¢Por qué la progresiva encefalizaciéon y el desarrollo de
la inteligencia ha tenido lugar en el Homo sapiens? ;Qué im-
pide a la naturaleza que la ficcion de E/ Planeta de los Simios sea
una realidad en el futuro? Una nueva especie inteligente que
no se asociase al individualismo del ser humano podria ser
mucho mas eficiente para el mantenimiento de la naturaleza.

Las nuevas corrientes transhumanistas auguran una nue-

va inmortalidad electronica tanto individual como colectiva.!*®

146 Arana ]. El futuro del hombre. ¢Contienen las propuestas del transhumanismo una respuesta
satisfactoria? Naturaleza y Libertad, 2019; 12:45-66.
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La nanotecnologia, la inteligencia artificial, la bioquimica y la
robotica pueden cambiar el futuro de la especie humana. El
desarrollo de interrelaciones cerebro-maquina, ya en funciona-
miento, abren el camino de las maquinas inteligentes que en la
ficcion de Stanley Kubrick del 2007: Odisea en el Espacio, ya lo-
gran adelantar al hombre. El escaneo del cerebro a una maqui-
na, idea que ya no repugna a nuestros conocimientos, podtia
significar el traslado de nuestro yo a un sistema que no fuera
tiempo-dependiente, a la eternidad. Con trasplantes del hipo-
campo de un animal a otro ya es posible intercambiar parte de
su memoria. Tampoco cuesta trabajo entender que podamos
manipular nuestro cerebro con sustancias quimicas '¥’, o a tra-
vés de nanotecnologia o robética introducir codigos que regu-

len nuestra actividad intelectual o nuestra conducta.

Partiendo del supuesto que nuestro yo reside en nuestro
cerebro, cuesta trabajo creer que nuestro yo instalado en una
supermaquina se convierta en nosotros mismos. No sabemos
donde radica nuestra identidad, pero preferimos pensar que
nuestra capacidad de decidir - la libertad- depende de algo mas
que no conseguira el sistema artificial mas perfecto. Dice Mos-
terin '* que la ciencia sin mistica corre el riesgo de quedarse en
una simple gimnasia metodolégica, de la misma forma que la

mistica sin ciencia degenera en autoengafio y supersticion.

Por ultimo, el transhumanismo también postula una
nueva via para la evoluciéon de la naturaleza y del hombre; las

colonias fuera de este mundo. En ese nuevo medio, una especie

147 Huxley A. Un mundo feliz. Selector. México, 2019.
148 Mosterin J. La naturaleza humana. Espasa. Barcelona, 2006.

120



humana aislada, puede evolucionar de forma muy diferente de

c6mo lo ha hecho y como lo esta haciendo en el planeta Tierra.

La evoluciéon del universo, de nuestro planeta, de la vida
sobre ¢l y de nuestra especie es un hecho dinamico desde su
inicio hasta su final. Todo lo que tiene un comienzo, tendra un
tinal. “Por eso su_futuro no estd en manos de ninguna revolucion cientifico-
tecnoldgica venida o por venir: estd en la lucha agonica de su conciencia
cuando busca dentro de siy en las otras conciencias ... Y justamente es a

eso mismo a lo que lamamos libertad” 149

149 Teilhard de Cardin P. El fenémeno humano. Revista de Occidente. Madrid, 2015.
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Str. Presidente de la Academia de Farmacia de Galicia,
Sres. Académicos, Autoridades, Sefioras y Sefores, queridos
amigos,

Agradezco a la Academia que me conceda el honor de
representarla en la toma de posesion del Doctor José Castillo
Sanchez como Académico Numerario de la misma. Como
también me lo concedié en su ingreso como Académico co-
rrespondiente.

Como saben, el Dr. Castillo es un gallego de A Coruna.
Ha sido citado trece mil setecientas veintiuna veces (SCOPUS a
28 de Septiembre de 2021) por expertos de todo el mundo, lo
que le globaliza como gallego universal.

Es Licenciado y Doctor en Medicina por la Universidad
de Santiago de Compostela. Con su tesis doctoral fue pionero
en el estudio de las inmunoglobulinas en liquido cefalorraqui-
deo y cred el banco mas importante de Espafa de liquido cefa-
lorraquideo en aquel momento. Ha sido Director del Departa-
mento de Medicina, Jefe del Servicio de Neurologia del Hospi-
tal Clinico Universitario de Santiago, Director del IDIS (el Ins-
tituto de Investigacién Sanitaria de Excelencia del Carlos III de
Santiago). Siendo, actualmente, investigador del mismo.

Es autor/editor de setenta y cinco libros, cuatrocientos
ochenta y cinco articulos cientificos en revistas indexadas en el
SCI, mas de seiscientas comunicaciones a congresos de su es-
pecialidad y de doscientas sesenta conferencias y locuciones.
Investigador principal de casi cien proyectos de investigacion,
incluyendo proyectos de la Unién Europea y autor de once pa-
tentes en distintas fases de licencia, que han llegado a la clinica.
Ha recibido mas de treinta premios y reconocimientos a su la-
bor investigadora, clinica y docente, y a la transferencia de tec-
nologfa. Es revisor de las mejores revistas especializadas y eva-
luador de proyectos de las mejores agencias en su area.
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Es un gran pintor y ademas tan prolifico como en su
trabajo. Su talla profesional y humana nos hace pensar en los
humanistas del Renacimiento, a los cuales admira y de lo cual
dan buena cuenta las figuras y las citas de su discurso de entrada
en la Academia. Sabe disfrutar de su maravillosa familia, con
Isabel (oftalmoéloga en el INGO en el grupo de Manuel San-
chez Salorio con el que se profesa una mutua admiracion, ex-
tendida a toda la familia) y con sus hijos José (ingeniero infor-
matico y electronico) y Bebel (arquitecta), sus sobrinos y ahija-
dos y con sus amigos. También le queda tiempo para viajar al-
rededor del mundo como viajero cosmopolita que sabe entrar
en cada cultura y traer algo que lo enriquece de cada lugar.

No tuvo que ser sencillo construir su familia donde todo
ha ido bien, en los aftos 80 del siglo pasado, en su casa de
Maestro Mateo, criar a dos hijos siendo ambos padres médicos
dedicados a sus trabajos y sus investigaciones. Isabel me ha
contado su historia con la alegria gracil y generosa que la carac-
teriza, sin darse a si misma la importancia clave, para que toda
esa solidez familiar y esa felicidad sean una realidad. Me ha con-
tado que Tila, la madre de Pepe, ayudaba mucho con los nifios
en esa época y que siempre fueron una pifia con su querido
hermano Alfonso recientemente fallecido y su familia; y que su
hija Bebel y sus primos “conspiran” secretamente, para que su
hijo José, que vive en Brasil, aparezca en las grandes ocasiones
dandoles a sus padres unas sorpresas maravillosas. Admirable,
pero para ello hay que hacerse admirable, construirse puertas
adentro. Estoy segura de que para alguien tan vehemente re-
quiere grandes dosis de compromiso, de amor y de firmeza.

Respecto al discurso de entrada del Dr. Castillo, es un
placer para cualquiera leer esta magnifica actualizacion, contada
con sus extraordinarias dotes docentes que le han convertido en
el profesor de referencia de sus alumnos.
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Dice mucho del ser humano que ingresa como Acadé-
mico Numerario. Me uno a sus deseos de que sepamos aprove-
char la ensefianza de esta pandemia a cuyas victimas dedica su
agradecimiento, lo que entronca con la acciéon de esta Academia
que, desde un primer momento, se activo por la causa de ayu-
dar en la COVID-19. Recuerdo la absoluta dedicacion y con-
viccién de nuestro Presidente para que todos apuntiasemos, en
este tiempo tan dificil, nuestros respectivos conocimientos ge-
nerando sinergias en las distintas actividades.

Desde la misma introduccion, el discutrso del Dr. Castillo
capta nuestra atenciéon con su lucidez retadora; planteando la
sospecha de que el homwo sapiens ha dejado de ser una especie de
éxito y formulando las cuatro preguntas que forman parte de la
esencia de la especie humana, que gufan el discurso: squé so-
mos?, ¢de donde venimos?, squé tenemos? y ¢a donde vamos?
Abordandolas con la profundidad del experto neurdlogo y la
belleza de la mirada del artista que también es.

En el apartado primero, “:qué somos?”, destacan las
magnificas descripciones acompafiando a las figuras, como las
ciento ochenta areas corticales de la Figura 7, la migracién ce-
lular en el desarrollo embrionario de la Figura 14 o la preciosa
imagen tractografica de las fibras de asociacion de la Figura 13.
Pero dejando abierta la cuestion de como a partir de esta com-
plejidad estructural y funcional de conexiones se llega al pensa-
miento y a la percepcion de quienes somos. Igual es porque: si
nuestro cerebro fuera tan sencillo como para poder entenderlo, seriamos tan
tontos que, de todos modos, no lo podriamos entender, tal como él
mismo introduce citando a Jostein Gaarder.

Respecto al apartado “cde dénde venimos?”; nos deja
claro que venimos de lejos, desde hace sesenta y cinco millones
de anos como primates. Los primeros miembros de Homo sa-
piens sapiens datan de entre el afo cincuenta mil y el cuarenta mil
antes de nuestra era. De esta especie fueron los hombres de
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Cromafion, los artistas mas antiguos. Destacando que el hom-
bre actual no difiere basicamente ni en capacidad cerebral, ni en
postura, del modelo que la evolucién habia logrado en el hom-
bre de Cromafién. Esto me recuerda lo maravilloso e inquietan-
te de ver, en las pinturas rupestres, obras de artistas de un nivel
similar al de cualquier pintor actual.

En la evolucion, el cerebro incrementd la tasa metabdli-
ca; representa el 2-3% del peso corporal y consume mas del
20% de nuestra tasa metabodlica total. Pues bien, el Dr. Castillo
nos conduce, a través del conocimiento obtenido de los estu-
dios de resonancias magnéticas, a la comparacion genéti-
co/ambiental en la organizacion cortical de nuestro cerebro.
Describe que tenemos menor determinacion genética que los
chimpancés, por lo que esta diferencia apunta a un mayor nivel
de influencia del entorno en la organizacién cortical en los hu-
manos. Hsta mas débil heredabilidad genética es especialmente
marcada en las areas de asociacion donde describe que algunos
estudios han encontrado una correlacion entre los cambios en
dichas areas y los resultados de algunos test cognitivos que re-
flejan la funcion intelectual. Esto nos deja un espacio de refle-
xi6n sobre la importancia de la educacion y del entorno. ..

Por otra parte, la comparacion de los epigenomas de los
Neandertales y los de los humanos modernos ha mostrado re-
giones con diferentes niveles de metilacién que son especial-
mente comunes en genes relacionados con el cerebro. No olvi-
demos que la metilacién de la citosina es un clasico marcador
epigenético relacionado con la plasticidad neuronal, una de las
especializaciones clave del cerebro humano y que, de nuevo,
conectan con la cognicién.

Estas caracteristicas que nos han llevado a diferenciarnos
cerebralmente como especie, en la genética y la epigenética, le
llevan al Dr. Castillo a plantearse “;qué tenemos?” Tenemos
como especie humana mas de 7.857 millones de individuos con
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un crecimiento en el afio 2020 que ha superado los veinte mi-
llones de personas. De mantenerse la misma tendencia, alcanza-
remos los once mil millones a finales de siglo. Este crecimiento
se esta produciendo de forma exponencial con la clara supre-
macia de Asia, que multiplica por cinco a Europa, como se ve
en la estupenda Figura 19 elaborada por el Dr. Castillo.

Este discurso ilustra muy bien cémo este incremento se
esta asociando con un incremento de las enfermedades del sis-
tema nervioso. La Figura 21 nos muestra su crecimiento con
una proporcion muy superior al resto de las enfermedades que
afectan al ser humano. Las enfermedades neurolégicas y psi-
quiatricas aumentaron un treinta por ciento mas que el cancer, y
mas del cincuenta por ciento que todas las demas enfermedades
entre 1990 y 2015; con mas de trescientos millones de personas
que sufren depresion, esta es la causa mas importante de disca-
pacidad segin la OMS. Las enfermedades neurologicas, segun
destaca el discurso del Dr. Castillo, fueron en 2016 la primera
causa de anos perdidos por discapacidad y la segunda de muerte
(Figura 25), lo cual centra claramente el reto neurolégico. Falta,
claro esta, el impacto de la Covid-19, pero incluso se anticipa
un mayor aumento de las enfermedades neuropsiquiatricas en la
postpandemia.

En su area de especializacion cientifica, la del ictus cere-
bral, los datos son criticos: mas de cien mil personas presentan
cada afio un ictus en Espafia, unos ocho millones en Europa;
de los cuales, menos del cuarenta por ciento retoman una vida
auténoma.

Lamentablemente, la presentaciéon de los sintomas se
acompafa de lesiones irrecuperables del sistema nervioso, y las
terapias regeneradoras siguen siendo utopias. En este contexto,
el Dr. Castillo trabaja desde sus inicios en el diagnoéstico de zo-
nas cerebrales isquémicas, todavia asintomaticas y recuperables,
para poder establecer tratamientos efectivos previos a la des-
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truccion del parénquima cerebral. Con su equipo, muy espe-
cialmente con el prematuramente fallecido Dr. Miguel Blanco,
cre6 en su servicio una unidad de deteccion y tratamiento pre-
coz del ictus de referencia en Espafa.

Su investigaciéon ha dado los frutos antes descritos, que
se recogen en los correspondientes articulos cientificos citados
por expertos de todo el mundo en casi catorce mil referencias.
Se integra actualmente en el proyecto PRETORIAN en que
tenemos el gusto de colaborar varios académicos de esta Aca-
demia de Farmacia. Ademas de esto le estamos especialmente
agradecidos en nuestro grupo de investigacion Biofarma, here-
dado de la Dra. Cadavid (compafiera del selectivo universitario
de José Castillo), porque nos ha permitido compartir nuestro
sueflo de farmacdlogos y acompafiarle en el estudio de un nue-
vo mecanismo terapéutico en el ictus, descubierto en su grupo
en una prueba de principio en pacientes y con un farmaco des-
cubierto en el nuestro.

Por dltimo, en el apartado de “y a donde vamos” refle-
xiona, en una especie de ensayo de “metafisica basada en la evi-
dencia”, sobre como combinar ciencia y mistica, siguiendo a
Mosterin: un equilibrio entre ambas, en el que la ciencia sin
mistica corre el riesgo de quedarse en una simple gimnasia me-
todolégica, y la mistica sin ciencia lleva al autoengafio y la su-
persticion. Esa busqueda esperanzada y amorosa es precisa-
mente la propuesta por la teologia de uno de nuestros grandes
tedlogos actuales, el Dr. Andrés Torres Queiruga, gallego tam-
bién.

En fin, el Dr. Castillo nos regala una pieza viva de medi-
cina humanistica con unas imagenes unicas que reflejan la reali-
dad de nuestro entorno, adaptadas al castellano.

Por dltimo, en esta época de reflexion en la labor a reali-
zar desde las Academias, yo quisiera peditle su ayuda para resi-
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tuar y potenciar el valor de esta Real Academia de Farmacia en
el siglo XXI, con su extraordinaria capacidad, su conocimiento
y su talento. Como lo hice en su entrada en la Academia como
Académico correspondiente, me gustaria destacar aqui la poesia
de Fernando Pessoa enmarcada en su sala de reuniones, porque
es una buena definicién de su carrera y de su persona:

Para ser grande, sé integro: nada
tnyo exageres ni excluyas.
8¢ todo en cada cosa. Pon cuanto eres
en lo minimo que hagas.

A eso nos dirigimos, y tener al Dr. Castillo a bordo hace
mas grande a nuestra Academia para conseguitlo.
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