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Especialistas de la Clinica publican un trabajo de investigacién en la revista
cientifica digital americana PLoS ONE

cuN | La elaboracién de ma-
pas de distribucion de ciertos
tipos de neuronas, en concre-
to de las interneuronas coli-
nérgicas, podria aclarar la
causa de la aparicion de algu-
nas enfermedades mentales,
tales como la esquizofrenia.
Asi se ha puesto de manifies-
to en un estudio realizado por
Javier Bernécer, bidlogo e in-
vestigador del laboratorio de
Neuromorfologia Funcional
de la Clinica. En el estudio,
publicado recientemente en
la revista digital americana de
divulgacién cientifica PLoS
ONE, han colaborado estre-
chamente los doctores José
Manuel Giménez Amaya y
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Lucia Prensa de la Universi-
dad Auténoma de Madrid.
El laboratorio de Neuromor-
fologia Funcional estd inte-
grado también por la farma-
céutica Ibone Huerta y la bio-
loga Maria Garcia-Amado, y
trabaja conjuntamente con el
departamento de Psiquiatria
de la Clinica Universitaria de
Navarra. Ademads desarrolla
proyectos en colaboracién
con el Hospital Mount Sinai
y el Hospital de Veteranos del
Bronx, ambos de Nueva York,
y con el departamento de Psi-
quiatria de la Universidad de
Pittsburgh.

La esquizofrenia es una en-
fermedad mental de graves

consecuencias para el enfer-
mo, su familia, y la sociedad
en su conjunto. Afecta a méas
del 1% de la poblacién mun-
dial, y se caracteriza por una
desorganizacién de los pen-

samientos del paciente, lo
cual le lleva a la formacién de
ideas delirantes, alucinacio-
nes auditivas y visuales y, en
definitiva, a una ruptura con
la realidad. Estos son los de-
nominados “sintomas positi-
vos” de la enfermedad, lla-
mados asi porque suponen la
aparicién de nuevos procesos
mentales, indudablemente
patolégicos.

La esquizofrenia también
presenta unos “sintomas ne-
gativos”, caracterizados por
la pérdida de funciones ela-
boradas por el cerebro huma-
no normal. Estos sintomas
negativos llevan al paciente a
un estado de apatia y abando-




no, tanto personal como so-
cial, en el que llega a olvidar-
se del cuidado de si mismo y
de sus relaciones interperso-
nales.

FARMACOS. Aunque no existe
un remedio contra la esquizo-
frenia, hay farmacos antipsi-
cticos que ayudan a paliar la
gravedad de sus sintomas, es-
pecialmente de los positivos.
El problema de estos medica-
mentos es la severidad de sus
efectos secundarios, ya que
pueden producir alteraciones
motoras, cardiacas o en el sis-
tema inmune. Ademads, pue-
den acentuar los sintomas ne-
gativos. Por ello, es preciso
profundizar en la investiga-
ci6n acerca de las causas y el
desarrollo de la esquizofrenia
para intentar tratarla incluso
antes de que aparezcan sus
primeras manifestaciones,
que suelen darse durante la
adolescencia.

Todavia no existe una idea
clara acerca del origen de es-
ta enfermedad, aunque nu-
merosas investigaciones
apuntan a la pérdida de tipos
neuronales concretos en cier-
tas regiones cerebrales. Sin
embargo, se desconoce qué
grupos de neuronas se ven
afectados en el comienzo del
proceso patoldgico, y cuéles
lo hacen como consecuencia
de la desaparicion de los pri-
meros.

Es de suponer que la mani-
festacion de la enfermedad
no se debe exclusivamente a
la afectacion de un tGnico tipo
de neuronas, sino a las cone-
xiones entre las distintas re-
des neuronales que se esta-
blecen en el cerebro humano.
En cualquier caso, la elabora-
cién de mapas neuronales
tanto en el cerebro normal
como en el de esquizofréni-
cos proporcionaria una infor-
macién de gran valor para co-
nocer todos los grupos de
neuronas implicados en la
enfermedad y, por lo tanto,
para elaborar hip6tesis acer-
ca de la causa de la misma.

EL ESTRIADO CEREBRAL. El
trabajo publicado en PLoS
ONE se ha centrado en el es-
tudio de la distribucién de es-
te tipo de neuronas, las inter-
neuronas colinérgicas (que
utilizan acetilcolina como
neurotransmisor) en el estria-
do, una estructura cerebral
subcortical donde coexisten
diferentes tipos de neuronas.
“En concreto, el estriado es el
area cerebral en la que se pla-
nifican los movimientos vo-
luntarios, ademas de estar im-
plicada en su programacién y
en el modo de ejecutarlos”, in-
dica el doctor Bernacer. Se
trata de una estructura en la
que se producen también pro-
cesos cognitivos (de razona-
miento) y limbicos o emotivos.
En definitiva, es un ndcleo ce-
rebral en el que ocurren pro-
cesos de tipo asociativo, sen-
sorimotores y limbicos.

El estriado es un area muy
extensa, en concreto, es el
mayor de los ntcleos subcor-
ticales del cerebro. El traba-
jo ha consistido en investigar
si las interneuronas colinér-
gicas se distribuyen en él de
una forma homogénea o su
cantidad varia segiin las re-
giones. Cabe senalar, que es-
tas interneuronas son las en-
cargadas de la organizacién
interna del estriado, en defi-
nitiva, organizan y regulan su
funcionamiento.

Ademas, las colinérgicas es-
tan implicadas en diferentes
procesos de aprendizaje, so-
bre todo en la respuesta a es-
timulos externos que conlle-
va la obtencién de una re-
compensa, “y en lo que més
nos interesaba a nosotros, en
la aparicién de enfermedades
mentales como la esquizofre-
nia”, advierte el doctor Ber-
nécer. “En concreto, se ha po-
dido demostrar que, en cier-
tas regiones, existe una pér-
dida de este tipo de neuro-
nas, por lo que se sabe que
podrian estar implicadas en
el desarrollo de algunas en-
fermedades psiquiatricas”,
subraya el especialista.
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Los especialistas del laboratorio de Neuromorfologia Funcional de
la Clinica, Maria Garcia-Amado (Bidloga), Ibone Huerta (Farmacéu-

tica) y Javier Bernacer (Bidlogo).

METODO TRIDIMENSIONAL PARA CONTAR NEURONAS

La importancia del estriado cerebral

La principal conclusién obtenida
del estudio revela la existencia de
una distribucién heterogénea de
las interneuronas colinérgicas en
todas las regiones del estriado.
Ademas, el trabajo de investiga-
cién ha podido constatar que, en
general, lamayor densidad dein-
terneuronas se concentra en la
zona posterior de este nlicleo ce-
rebral, una region que, segln
apunta el doctor Bernacer, “sue-
le quedar fuera de muchos estu-
dios. Por este motivo, nuestro tra-
bajo destaca la importancia de
estas regiones posteriores del es-
triado y la necesidad de que se
tengan en cuenta, tanto en estu-
dios funcionales como en patolé-
gicos”.

Para la investigacion se ha utili-
zado como metodologia la este-
reologia, que seglin considera el
especialista, “es la méas adecua-
da para hacer recuento de neuro-
nas, ya que permite hacerlo en
una estructura tridimensional, en
un determinado volumen como
es el que tienen los pequefios

cortes de cerebro conlos que tra-
bajamos”. A partir de estas
muestras, los investigadores ha-
cen una estimacién del nimero
de neuronas que hay en cada mi-
limetro cubico de ese tejido. “En
definitiva -advierte el biélogo- se
trata de contar la cantidad de
neuronas existentes en una frac-
cién deltejidoy a partir de ahi ha-
cer una estimacion del ndmero
de neuronas que hay en todo el
nucleo”.

En esta primera fase, el estudio
se ha practicado en cerebros sa-
nos. El siguiente objetivo serain-
vestigar la distribucién de las in-
terneuronas colinérgicasenel es-
triado de cerebros patoldgicos,
por ejemplo de esquizofrénicos
o de personas con otras enfer-
medades mentales, y comparar
los resultados con los datos ob-
tenidos de los cerebros sanos ya
estudiados. Para obtener mues-
tras de cerebros de pacientes se-
réd muy Util la colaboracién con
los centros hospitalarios neoyor-
kinos ya mencionados.
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