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Introduccion: un enfoque multidisciplinar

del problema



1. La experiencia multidisciplinar en la ciencia

El presente trabajo es resultado de la iniciativa del Consorcio de Universidades
para promover el trabajo interdisciplinario e interuniversitario. Esta iniciativa
parte de la conviccibn de que se requiere empezar a pensar, investigar y
trabajar con el concurso de especialistas de diferentes areas y, asunto
adicional, interesados en abordar un mismo tema de investigacién. Esto no es

facil.

La investigacion interdisciplinaria no es nueva. En efecto, una de las areas que
mas ha cosechado frutos de los esfuerzos colectivos es la ciencia cognitiva. Y
por ello, nos permitimos comentar sobre esta posible nueva ciencia como un
ejemplo de un trabajo multidisciplinar exitoso. Este ejemplo nos ha permitido

reflexionar sobre nuestro propio trabajo en el presente proyecto.

La ciencia cognitiva es llamada por algunos la “nueva ciencia de la mente”
(Gardner, 1985). Con el fracaso de la visién reduccionista del conductismo, y
con el surgimiento de la ingenieria de la inteligencia artificial, se encontr6 una
forma de modelar mejor la inteligencia humana, a partir del modelo
computacional, aun cuando el modelo siguiente suponga la refutacion del

mismo modelo que le dio origen.

Este modelo provocé una serie de preguntas que requeria la colaboracién de
especialistas de diferentes areas puesto que se abordaban cuestiones que no
podian ser resueltas por una sola disciplina. Asi, el esfuerzo conjunto se aboco
a tratar problemas acerca de la adquisicion, almacenamiento, y funcionamiento
de la inteligencia artificial. Y encontraron que cientificos de la psicologia,
ingenieria, computacién, linglistica, y neurociencia podian ayudar en esta
empresa compleja. También se pensé que era importante incorporar a
filosofos, por su ftradicional vision integradora de diferentes areas del
conocimiento y, por lo tanto, producir una visién sinoptica del trabajo. En la
actualidad, se incorpora ademas, a los antropélogos, para tratar de entender el

aspecto cultural en un modelo hasta el momento, computacional.
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¢ Podriamos decir, como ejemplo a seguir, que los departamentos de ciencia
cognitiva trabajan en forma interdisciplinaria? Esta pregunta es dificil de
contestar, si a esto nos referimos acerca de la forma del trabajo cientifico
cotidiano. De hecho, algunos autores que trabajan como miembros de
departamentos de ciencia cognitiva no estan de acuerdo de catalogarla como
tal. John Searle, de la Universidad de California (Berkeley) lo dice

elocuentemente:

No estoy seguro que hay tal cosa como la ciencia cognitiva. Pero
es frecuentemente Util juntar a personas con intereses comunes y
ponerlos a trabajar juntos. No tomo la organizacién por
departamentos universitarios muy en serio: ¢es usted realmente
un filésofo, o un linglista, o un historiador, 0 un psicélogo, o un
cientifico cognitivo? Esas preguntas no son realmente muy
interesantes, y yo creo que esas son preocupaciones para los
decanos universitarios—muy Utiles para los presupuestos (1995,
203-204).

Este comentario resulta iluminador cuando reflexionamos acerca de la
importancia (0 no) de las nomenclaturas o denominaciones que tienen los
estudios interdisciplinarios para luego abandonar lo que parece esencial: el
interés comun por un tema problematico. Pero ademas revela la diversidad de
interpretacién que puede originar un concepto como el de interdisciplinariedad.
Este concepto puede ser vago, pero al mismo tiempo, lo percibimos como uno

relevante y digno de tomarse seriamente.

Parte de la importancia, creemos, radica en que nos damos cuenta,
intuitivamente o reflexivamente, que algunos problemas sobrepasan la
capacidad explicativa de una sola disciplina y requiere de la colaboracion de
personas formadas en diferentes campos. Sin embargo, el interés comudn

puede o no traer diferentes puntos de vista.

Se puede pensar en un trabajo interdisciplinario al menos en dos formas: Unos
investigadores pueden concebir que el trabajo consiste en aprender los

métodos y problemas de otros campos para mejorar su propia practica. Otros
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pueden utilizar los hallazgos y resultados de otras especialidades para aplicarlo
al propio, continuando con los estilos y el mismo campo de trabajo en el que
fueron entrenados. De alli que, nuestro equipo ha tratado de esclarecer, en la

medida de la dificultad sefialada esta primera encrucijada conceptual.

2. El enfoque no reduccionista del proyecto

Hemos tomado una posicién mas cercana a la primera de las dos alternativas.
Es decir, hemos preferido aprender y tratar de poner en practica las formas de
investigacién que traemos de nuestra diferente formacion. Pero, y aqui es
quizas el escollo mas profundo, el conjunto de suposiciones y concepciones
suele ser el mas complejo de compartir y este trabajo resume esta
problematica en la dinamica incipiente del trabajo colectivo.

El punto de partida compartido ha sido el rechazo al reduccionismo tanto en la
metodologia-como en la discusién de los resultados de la investigacion—como
en su metafisica. Como se explicara mas adelante, la visién que tenemos es de
la realidad plural en sentido ontoldgico, y que esta se expresa en diferentes
descripciones que se expondran en los capitulos siguientes. El haber
alcanzado o no en nuestro trabajo individual esta vision compartida, es algo
que se podra juzgar eventualmente. Sin embargo, es importante recalcar la
dificultad y proceso para llegar a un punto de convergencia, que si bien desde
el principio fue aceptado, en el trabajo practico no siempre se podia encontrar
la forma de expresion de la visiébn compartida. Y por ello consideramos que
este trabajo no solo forma parte de un compromiso cumplido, sino que
constituye un proceso de maduracién como investigadores cientificos de una

nueva generacion.

El trabajo encomendado por el Consorcio de Universidades tiene una
caracteristica institucional que se debe mencionar. Los miembros del equipo de
esta investigacion son profesores que pertenecen a tres de las universidades
del Consorcio. ElI Consorcio representa una vision compartida de Universidad
que ha permitido el facil acercamiento y colaboraciéon entre los miembros:

pertenecemos a universidades privadas sin fines de lucro, con una reconocida
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trayectoria nacional y creciente visibilidad internacional; universidades que
apoyan evidentemente la investigacion cientifica; universidades que confian en
sus investigadores. Esos elementos han resultado, en la préactica, en un
motivador extrinseco para provocar un adecuado intercambio formal e informal
en un clima idéneo. Queda claro que un ambiente asi permite una influencia
positiva y provoca una motivacion para poder ampliar la perspectiva individual.
El trabajo interdisciplinar parece exigir este tipo de requisito: un adecuado rol

institucional.

Nos preguntamos, al terminar el trabajo, y por lo tanto, redactar la introduccion,
si esta vision institucional tendria un rol en el futuro de investigaciones similares
o diferentes. Nos referimos al rol institucional el que toma el Consorcio acerca
de la consolidacion de disefios de programas que confieren al trabajo
interdisciplinario una realidad continua. Tal disefio supone cambiar nuestros
modos de organizar el modo de adquisicion y trasmisién del conocimiento

partiendo de un nuevo modelo basado en la interdisciplinariedad.

La creacion de carreras o departamentos interdisciplinarios es una alternativa
que supondria eventualmente la formacién de nuevas especialidades, con
investigadores y estudiantes entrenados a pensar y actuar en esta forma. Para
volver al ejemplo propuesto, numerosas universidades del mundo cuentan
actualmente con departamentos de ciencia cognitiva, formando estudiantes con

un curriculo novedoso pero interdisciplinar.

Es prematuro evaluar los resultados puesto que se esperara un grupo de
segunda generacidén que redefina los problemas que se supone la primera

generacioén esta abordando con este modelo.

Sin embargo, y como esta discusion pretende mostrar también, es posible que
el modelo multidisciplinar no pueda llevarse a cabo en la realidad. El
conocimiento actual es tan vasto que pareciera una quimera formar estudiantes
en varias especialidades a nivel de expertos. Se temeria que serian
conocedores de muchas cosas pero expertos en nada. Tomese en cuenta la

dificultad que atraviesan docentes, investigadores y estudiantes para dominar
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un solo campo de estudio, dada la sobre especializacién a la que se ven
desafiados. Esta segunda opcidén no tiene que ser vista en forma pesimista
como un fracaso de los intentos de entender los problemas en forma
interdisciplinar, puesto que, dado el clima favorable para la comprension
interdisciplinar de algunos problemas, los nuevos curriculos podran empezar de
la forma tradicional—de lo especializado a lo multidisciplinar—para que en el
futuro la direccion sea la inversa: partir de la vision multidisciplinar de la
disciplina como un nucleo propedéutico para dar lugar a un campo
especializado. El punto de partida multidisciplinar permitiria entender los
problemas y objetivos tal como lo plantean las diversas disciplinas para dar
lugar en una segunda o tercera generacibn a una nueva forma de

especializacién.

Es evidente que nuestra visibn es altamente especulativa, sin embargo, es
menester expresarla como resultado de nuestras numerosas deliberaciones
acerca y fuera del proyecto mismo, en tanto, reiteramos, miembros de la

comunidad de investigadores del Consorcio.

3. La pluralidad de la realidad

La concepcién pluralista de la realidad se define actualmente en términos
asociados a otro concepto que presentamos para elaborar sobre nuestra vision:

emergentismo.

El término emergencia es utilizado en diferentes sentidos, pero nos
concentraremos, no tanto en el uso no popular, sino mas bien en el vocabulario
empleado en el ambiente académico contemporaneo. El concepto de
emergentismo es usado generalmente en las doctrinas de orientacién no-
reduccionistas tanto de la biologia como de la psicologia y otras disciplinas

sociales.

Desde una perspectiva metafisica, una postura emergentista concibe que la
realidad existe y se presenta en forma plural, de ahi que, en primer lugar, se

podria afirmar que el emergentismo es una forma de pluralismo (Bunge 1977).
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Sin embargo, el pluralismo que da sentido al emergentismo debe admitir que
existen diferentes niveles de organizacién que son ontolégicamente de igual

valor.

En segundo lugar, el emergentismo sostiene que en cada nivel superior de
organizacioén, aparecen (0 emergen) nuevas e irreducibles propiedades que no
estan presentes en el nivel inferior. Estas propiedades serian propiedades
“emergentes”, que serian predicadas de un todo organizado, y no de sus partes

0 componentes.

Otra forma de presentar la tesis emergentista es sosteniendo que las
propiedades de mayor nivel son propiedades de segundo orden, que son el
resultado (o emergen) de las propiedades de primer orden.

Desde una perspectiva epistemolégica, cualquier doctrina emergentista supone
que el conocimiento de las propiedades emergentes no puede ser derivado del
conocimiento de las propiedades de las partes que componen el ente
emergente, y las leyes que se puedan formular en el nivel emergente no son

deducibles de las que se obtienen en los niveles inferiores.

Tomemos la esquizofrenia como un ejemplo. Es una enfermedad que tiene
factores bioldgicos, sociales y ambientales que sugiere que existe en diferentes
niveles de organizaciéon. Asi, una perspectiva de nivel mdultiple de la
esquizofrenia evita un miope enfoque Unico de esta compleja enfermedad que
no soélo produciria una versién incompleta sino, posiblemente falsa de la

enfermedad.

Los casos descritos pueden proporcionarnos un marco de referencia para la
unidad que tenemos a nivel cerebral. La diversidad de la realidad, dada la
evolucion cdsmica, requiere una apropiada construccion mental de la
organizacion jerarquica de los fenomenos para aprehender las diferentes
propiedades de los objetos (sean atomos, la tierra, las células, los organismos,

los grupos sociales, etc.). Inevitablemente las diferencias de propiedades
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requieren un enfoque pluralista en la explicacién, no so6lo de orden
epistemoldgico, sino también ontolégico.

El proyecto reduccionista presupone una explicacion ontoldégica monista. Pero
esta presuposicién no toma en cuenta no solo la teoria cientifica sino la
practica cientifica. Consideremos nuevamente la diferencia entre la fisica
newtoniana y la relativista. Una habla de espacio curvo, la otra de fuerzas
gravitatorias. Preguntar cual metafisica es la correcta seria simplemente no
entender el punto de la explicacion fisica. Aqui hay dos ontologias. Cada una
proporciona una intuicién en la explicacién de los fenédmenos. Este ejemplo es
analogo de muchos que encontramos en las diferentes ciencias. ¢Por qué
debiéramos esperar que todo fuera explicado con una misma ontologia? La
historia reciente de la fisica nos demuestra la importancia de reconocer una
metafisica pluralista. La controversia acerca de la mecanica cuantica nos
proporciona una luz para darnos cuenta del mundo en que vivimos. Y el mundo
no parece estar de acuerdo con las expectativas de algunos reduccionistas.

Como lo senala McMullin:

¢, Por qué hemos pretendido que la ontologia del micromundo sea igual
al del macromundo? La tercera regla de Newton para filosofar (que
decretaba que el macromundo debiera ser semejante al micromundo en
todos sus detalles esenciales) no ha sido mds que una esperanza
piadosa (1984, p.13).

Una metafisica pluralista no es incompatible con la unidad de la ciencia. Al
contrario, puesto que no hay una Uultima verdad cientifica conocida, la
integracion entre los niveles de las teorias puede demostrar ser una explicacion
mas fructifera y acertada que de otro modo se nos presentaria un mundo de

eventos inconexos.

4. Aplicacion del pluralismo a la enfermedad de Parkinson

Tomando en cuenta todo lo anteriormente mencionado, se puede sefnalar que

la enfermedad de Parkinson se presenta cuando se dafan o mueren un
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conjunto de neuronas en el cerebro. Aun cuando, muchas areas del cerebro se
ven afectadas, los sintomas mas comunes son el resultado de la pérdida de
neuronas en un area cerca de la base del cerebro conocida como sustancia

negra.

El Parkinson es una enfermedad de caracter cronico, progresivo y lento, que
afecta a la zona del cerebro encargada del control y coordinacion del

movimiento, del tono muscular y de la postura.

En esta zona, la sustancia negra, existe un componente quimico, la dopamina,
compuesto esencial para la regulacion de los movimientos, es decir, para que

los movimientos se realicen de una forma efectiva y armoénica.

Asi, en el Parkinson se produce una "degeneracion" de la sustancia negra, por
causas diversas, cuya consecuencia es la disminucion de la dopamina. Es por
ello que las principales manifestaciones de la enfermedad expresan un control
deficiente de los movimientos: Temblor, lentitud generalizada (bradicinesia),

rigidez y alteraciones de la postura y de la marcha.

Ademas, la dopamina es el mensajero quimico responsable de transmitir
sefales a partir de la sustancia negra y la siguiente region del cerebro, llamada

el cuerpo estriado, para producir movimientos uniformes y deliberados.

La pérdida de dopamina produce patrones anormales de activacion nerviosa
dentro del cerebro que causan deterioro del movimiento. Los estudios
demuestran que la mayoria de las personas con Parkinson han perdido de un
60 a un 80 por ciento, 0 mas, de las células productoras de dopamina en la
sustancia negra en el momento de la aparicion de los sintomas, y que también
se produce pérdida de las terminaciones nerviosas que producen el

neurotransmisor norepinefrina.

Se sabe que la norepinefrina esta estrechamente relacionada con la dopamina.
Es el mensajero quimico excitatorio principal del sistema nervioso simpatico, la

parte del sistema nervioso que controla muchas de las funciones automaticas
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del cuerpo, como el pulso y la presion arterial. La pérdida de norepinefrina
puede ayudar a explicar varias de las caracteristicas no motrices que se ven en
la enfermedad de Parkinson, entre ellas, la fatiga y las anomalias relacionadas

con la regulacién de la presion arterial.

Asi, ademas, se ha postulado que los niveles bajos de tanto la dopamina, como
la norepinefrina, estarian relacionados con la depresién (un sintoma que

presentan muchos pacientes con Parkinson).

Pero, a pesar de que la correlacién entre las deficiencias del comportamiento
motor, y los desniveles de ciertos componentes moleculares parece bastante
clara ;cémo las variaciones de los niveles de estos compuestos moleculares,
se correlacionarian con ciertos fendbmenos (y patologias) de la conciencia
humana? Preguntas de esta clase, son las que nos han animado a lo largo de

nuestra investigacion.

De esta manera, podemos afirmar que el Parkinson es una enfermedad
neuroldgica que contempla varios niveles, en donde cada uno de ellos nos
puede mostrar facetas muy especificas del desarrollo y desenvolvimiento de
esta enfermedad. Facetas que hemos detectado, y que se irdn mostrando
sucesivamente en los capitulos siguientes, como resultado de nuestras

investigaciones.

Consideraciones filoso6ficas y éticas en la experimentacion: Aceptabilidad y
limitaciones del estudio de ratas en la enfermedad de Parkinson y la eventual

necesidad de estudios en otros animales.

El empleo de modelos béasicos de animales en la investigacion para la
identificacibn de determinadas enfermedades, diagnéstico, y eventual
tratamiento o cura es una préactica aceptada por la comunidad cientifica
médica. Aun cuando no es unanime la aceptacién moral del uso de animales,
en particular de primates, en la experimentacion médica, pocos investigadores
negarian la notable contribucion obtenida del uso de animales en la

identificacién y desarrollo por ejemplo de numerosas vacunas que han salvado
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la vida de millones de humanos. De hecho, la defensa del uso de animales en
la investigacion cientifica esta implicitamente secundada por la vasta
comunidad de investigadores biomédicos practicantes. Por ello, no constituye
una tension moral la necesidad del empleo de animales en la comprensién de
fendbmenos que impacten en el conocimiento tanto de la enfermedad como la
salud humana.

La nuestra es una investigacién con un modelo basico de la enfermedad en
ratas de laboratorio. Como en una cantidad considerable de investigaciones
biomédicas, los roedores son excelentes modelos para entender los procesos
fisiologicos ocurrentes en mamiferos. La comprension de las funciones
neuronales, del sistema nervioso central empieza con mamiferos simples. El
caso de la enfermedad de Parkinson es uno de tantos cuya investigacion
amerita este modelo. Sin embargo, dada la complejidad de las funciones
cerebrales superiores, los estudios en ratas de laboratorio pueden tener
limitaciones en la posibilidad de aplicar el razonamiento analdgico para estas

funciones.

Se puede estudiar los signos y sintomas del Parkinson en cultivo celular, en
moscas Yy en ratas cuyos sistemas de dopamina se encuentran afectados.
Como se esperaria, existe diferencia inter-especifica de los sistemas de la
funcion de la dopamina entre las ratas y los humanos. Una de las diferencias
que habra de tomarse en cuenta, es que usando el modelo de rata, el uso de
algunas sustancias para aliviar los efectos del Parkinson tiene efectos
terapéuticos en ratas pero no en humanos y, en algunos casos, puede tener
efectos perjudiciales. Se debe advertir que los estudios basicos no deben

extrapolarse a estudios clinicos.

Como lo comenta E. Redmond, en su informe al reconocido Centro de Bioética
Hastings, el caso del uso del compuesto MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine), tuvo resultados distintos cuando se emple6é en ratas y
luego en primates. En las ratas no hubo efectos negativos, mientras que en
monos produjo efectos perjudiciales. Segun Redmond, la exposicion accidental
de humanos al MDTP causé efectos semejantes a los observados en los

monos.
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Es obvio que todo procedimiento que depende de una analogia fisioldgica tiene
limitaciones. Sin embargo, es importante subrayarlo en esta investigacion,
puesto que justifica el eventual cambio de animal de experimentacién cuando
las funciones basicas sean mejor entendidas y se requiera avanzar en
funciones superiores. Los monos estudiados por el mismo Redmond
(Clorocebus sabaeus) han demostrado la necesidad, no inicial, pero futura, de
realizar analogias con animales que mas replican algunas de nuestras

funciones superiores y compleja fisiologia.

5. Organizacion del informe

En el primer capitulo se presentardn los experimentos de laboratorio que
envuelven la averiguacién sobre los posibles cambios en la expresion del
neuropéptido Y, junto a las regiones del cerebro que estarian implicadas en la

presencia del mal del Parkinson.

En el segundo capitulo, se desarrolla como estas areas implicadas del cerebro
tendrian que ver con determinadas caracteristicas que se consideran
asociadas a la emergencia de algunas propiedades cognitivas, que son
condiciones de la aparicion de los fenbmenos de la conciencia, y que se

encontrarian implicados en el desarrollo del Parkinson.

En el tercer capitulo, estudiamos lo que la enfermedad del Parkinson significa y
provoca en el nivel de la persona, es decir, en su psicologia, y su relacién con

su entorno, a nivel familiar y social.
Finalmente, en el cuarto capitulo, se proponen unas tecnologias

complementarias para adquirir informacion del rendimiento de la memoria

espacial del modelo animal y su posible utilidad para el estudio del Parkinson.
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CAPITULO 1

El Nivel Molecular: Cambios en la expresion del neuropéptido Y
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El objetivo de este primer capitulo, es determinar los cambios en la expresion
del neuropéptido Y (NPY) en las areas del sistema nervioso central luego del
establecimiento de la enfermedad de Parkinson.

Ademas, se declara expresamente que los animales de experimentacién
utilizados en el presente trabajo, fueron manipulados y tratados de acuerdo a la
normativa de la Sociedad Americana de Neurociencias, para el uso de

Animales de Experimentacion.

1.1 Procedimiento experimental para la generacion de enfermedad de

Parkinson en animal de laboratorio

El neurotéxico 6-hidroxidopamina (6-OHDA) ha sido utilizado para generar
modelos de la enfermedad de Parkinson (EP). A la fecha se ha establecido que
si bien el modelo neurodegenerativo inducido por la 6-OHDA no reproduce la
totalidad de sintomas de la enfermedad, si replica procesos celulares tales
como el estrés oxidativo, la neurodegeneracion, la neuroinflamacion y la muerte
neuronal por apoptosis.

Se utilizaron ratas macho cepa Sprague Dowley (280-310 g). El animal fue
anestesiado via intramuscular con una mezcla de clorhidrato de tiazina (8.6
mg/KPC) y clorhidrato de Ketamina (57 mg/KPC), la mezcla en 1mg/KPC. Una
vez anestesiado el animal y antes de comenzar con el abordaje quirurgico, se
le administr6 sulfato de atropina (0.05 mg/kg) por via subcutanea para disminuir
las secreciones bronquiales. Se control6 la temperatura corporal de la rata y se
le mantuvo a 38 °C mediante una manta eléctrica y una sonda rectal.

Tras esta preparacion preliminar, se coloc6 el animal en un aparato
estereotaxico equipado con unas barras para sujetar los oidos que se han
modificado con el fin de poder aplica intraventriculamente la 6 hidroxidopamina.
Se procedié con una incision sagital previa inyeccion subcutanea de lidocaina,
se desinsertaron los musculos unidos a los huesos occipital y temporal y se
quité el periostio. Inmediatamente después se realizd una craneotomia para la
zona intraventricular (localizados mediante coordenadas estereotaxicas segun
atlas de Paxinos, 1998), se quitd la duramadre con unas tijeras tipo
‘Castroviejo’ y se avanzo el electrodo de registro con un microposicionador por

control remoto.
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Cirugia en grupos:

Los animales fueron divididos en 3 grupos: Control (N=5), Operado (N=5), y
Operado con 6-OHDA (N=10).

En la cirugia estereotaxica el grupo Operado y Operado 6-OHDA fueron

anestesiados con ketamina.

Grupos de trabajo:

1.- Grupo Control: No recibieron nada. No procedimiento quirurgico.

2.- El grupo Operado: recibié 6uL de solucion vehiculo (solucién.salina 9% con
0.2% acido ascorbico) en MFB siguiendo las anterior-posterior (AP) -2.00mm,
Lateral-dorsal (LD) +2.00mm, dorsoventral (DV) -8.00mm.

3.- El grupo Operado con 60HDA: recibi6é 6-hidréxidopamina hidrobromado en
solucion vehiculo (6-OHDA-HBr + sol.salina 0.9% con 0.2% acido ascorbico; 30
pugramos en 5ul. Sigma-Aldrich, 50mg/ mL) fue inyectada en la misma posicién

que el grupo Operado (ver figura 1).

Fig 1: Investigador haciendo la profusion transcardiaca
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Dia 1¢

1) Inhibicion de la peroxidasa enddgena con la siguiente mezcla
PBO1M................ 8 partes
Metanol .................. 1 parte
Ho05 30% ............. 1 parte

durante 10 minutos.

Si la perfusién ha sido buena no es necesario este paso, pues se habran
lavado bien los hematies.

En el caso de realizarla, lavar bien los cortes con PB 0.1 M con varios
pasos durante 1 hora.

2)  TBS-TXPH8.00 ..ovrriiiiiriiiieeee e, 2 x 15 min
THS. e 6.06 gr
NaCl....ooiiiiiii e 8.85¢gr
Triton X-100 al 20%...ccceeeevevneennee 25 ml
H20 destilada.........ccccouveeeninennn. 975 ml
Ajustar el pH con HCI hasta 8.00.
3) Complejo ABC .......ooeiiiiiiieieeeeeeeee Una noche a 4°C o0 180 min. a

Temperatura ambiente
Solucién incubacion ABC kit:
a) 2.5 ml TBS-Tx pH 8.00 + 20 pl solucién A Kit PK-4000
b) Anadir 20 pl solucién B Kit PK-4000

(agitar bien y esperar 30 minutos a que el complejo se forme y pueda

usarse)
Dia 2°
4) TBS-TXx pH 8.00 ..o 2 x 15 min
5) TRIS-HCIpH 8.00 ...coeiieiiieee 2 x 15 min
THS. oo 6.06 gr
H20 destilada..........cccceveeveinneeen. 1.000 ml

Ajustar el pH con HCI hasta 8.00
6) REVELADO DAB-NIQUEL ..... control visual y microscépico

Solucién de revelado DAB-niquel:
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a) Solucién stock de DAB
Disolver 10 ml de H20 bidestilada al frasco de DAB (100 mgr) y
hacer alicuotas de 1 ml.
b) 50 ml Tris-HCI pH 8.00 + 0.2 gr Niquel amonio sulfato + 750 ul DAB
1% + 10 pl H202

7) TRIS-HCIpH 8.00 ...oviiiiiiiiii 2 x 10 min
8) TBS-TX pH 7.60 e 3 x 15 min
9) Anti-Tetramethylrhodamine
1:12.000 Rabbit IgG en TBS-Tx ............... Una noche a 4°C o0 30 min

a T2 ambiente

Dia 3°

10) TBS-TXPH 7.60 .eeeeeeniiiiiiiieen 3 x 15 min

11)  Biotinilated anti-Rabbit 1:800 (Jackson) en TBS-Tx. Una noche a 4°C o
30minaT?A

Dia 4°

12)  TBS-TXpH 7.60 .ccoeniiiiiiiiiiie 3 x 15 min

13)  Complejo ABC ..., Una noche a 4°C o 180
min a T2 ambiente

14)  TBS-TX pH 8.00 .ccoeviniiiiiiiiiiiie 2 x 15 min

15)  TRIS-HCIpH 8.00 ....vvvniiiiiiiie, 2 x 15 min

16) REVELADODAB ............ccc...... control visual y microscépico

Solucién de revelado DAB:
50 ml Tris-HCI pH 7.60 + 750 pl solucion stock DAB + 10 pl agua oxigenada
17)  TRIS-HCI pH 8.00 ............. 2x 10 min

1.3 Preparacion del tejido neurohistoldgico

15 dias después de la cirugia los animales fueron anestesiados con
pentobarbital sddico 40mg/kg (i.p.,intraperitoneal) para luego ser perfundidos
transcardiacamente 'y  crioprotegidos para ser procesados por

inmunohistoquimica.
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1.4 Inmunohistoquimica

Fig. 2: Investigador en procesos de extraccién de cerebro
para la inmunohistoquimica para NPY

Fijacién y procedimiento quirurgico:

Se estudiaron 20 ratas macho cepa Sprague Dowley (280-310 g) obtenidas del
Bioterio (UPCH) a los cuales se les aplicd anestesia profunda mediante la
inyeccién intraperitoneal de pentobarbital sédico al 6% en dosis de 1 ml por Kg
de peso del animal (ver figura 2).

Se lavo el arbol vascular mediante perfusién transcardiaca de una solucién fria

de dextrano al 2% en tampodn fosfato 0.1 M. pH 7.4.

Tampon fosfato 0.4 M:

-Agua destilada............... 2000 ml
-PO4H2oNa-H20.............. 11.04 g.
-PO4HNas........cccoevet 4512 q.

Solucién de lavado:
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-Tampén fosfato 0.4 M.......... 50 ml
-Agua destilada................ 150 ml

-Dextrano............c........ 4g.

A continuacion se fijaron los tejidos por perfusién intracardiaca con una
solucién de paraformaldehido 1% y glutaraldehido 2.5%, disueltos en el mismo
tampon fosfato 0.1 M. pH 7.4.

-Se disolvieron 10 g. de paraformaldehido en 500 ml de agua destilada caliente
(60°C), se deja enfriar y se filtra la solucion.

-Anadimos 250 ml de Tampén-fosfato 0.4 M

-Anadimos 100 ml de solucion comercial de glutaraldehido

25%

-Enrrasamos con agua destilada hasta 1000 ml

Para la intervencién se realiz6 una seccién en la linea media ventral del
animal, se cort6 el diafragma, el peto costal y ambas estructuras se retiraron
para exponer la cavidad toracica. Se cortdé asimismo el pericardio y se realizd
una pequena incisién en la parte caudal del ventriculo izquierdo, a través del
cual se colocé la canula de perfusion.

Para una mejor fijacién el proceso quirargico fue rapido, procurandose que el
fijador penetre en el arbol vascular cuando aun persiste el latido cardiaco del

animal.

Tallado y post-fijacién:

Una vez fijado el animal, se diseco el cerebro, se retiraron cuidadosamente las
meninges de la superficie utilizando una lupa de mesa y se tallé en un molde
ad hoc al tamafno y la especie objeto de estudio, de modo que se obtuvieron
piezas cuya forma y tamafo sean reproducibles en sucesivos experimentos.

De las piezas talladas, se obtienen mediante un vibrotomo lonchas de 200 pm
de grosor, que fueron recogidas en un bafo de tampo6n fosfato 0.1 M. pH 7.4

frio (4 grados centigrados).
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A continuacion se post-fijaron las secciones obtenidas sumergiéndolas en una
solucion de tetroxido de osmio 0.5% en tampén fosfato 0.1 M. pH 7.4 durante
30 minutos en ligera agitacion y a 4°C y se lavaron del exceso de osmio con
repetidos cambios de agua destilada.

Dada la toxicidad de los productos, todo este proceso se realizd bajo campana

extractora de gases.

1.5 Cortes Neurohistologicos

Se tallaron las piramides de los bloques segun procedimiento habitual y se
obtuvieron secciones seriadas de 8 um de grosor mediante el uso de un
micrétomo por congelaciéon. Es recomendable el uso de cuchilla de diamante
para el proceso de corte.

Las secciones se recogieron en portaobjetos gelatinizados que se colocaron
sobre una placa caliente. Para gelatinizar los portas, se lavaron bien con un
detergente, se aclararon y se dejaron secar. A continuacion se introdujeron en
una mezcla de agua destilada y gelatina 1% durante unos minutos, se extrajo
de la mezcla y se colocaron en una estufa de secado.

Las secciones de 8 um, se colocaron separados en diferentes portaobjetos
gelatinados. De forma alternativa los portas se tifieron inmunocitoquimicamente

para azul de toluidina control y neuropéptido Y (NPY). Ver figura 3.

Fig. 3: Hipocampo CA3 con NPY (somas azules)
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1.6 Inmunoreaccion

Las secciones desplastificadas segun el método antes descrito son validas
para ser inmunotefidas por la mayoria, sino todos, los anticuerpos existentes

simplemente realizando las diluciones mas adecuadas.

Agua destilada 2 X 5 min.
Metaperiodato sodico 1% 7 min.
Agua destilada 2 X 5 min.
TPBS 2 x 10 min.

100 ml. Tamp6n fosfato 0.1 M.
200 ml. Tris Tamp6n 0.05 M
700 ml agua destilada

7 g. NaCl

0.4 g. KCI

Suero normal de caballo en TPBS incubacién durante 20 minutos
TPBS 2 x 10 min.
Anticuerpo primario: incubacién durante una noche, a 4°C y en una camara

humeda.

TPBS 2 x 10 min.
TPBS con suero normal 2 x10 min.
Anticuerpo secundario 40 min
TPBS 2 x 10 min.
TPBS con suero normal 2 x10 min.

PAP (peroxidasa-antiperoxidasa)60 min.

TPBS 2 x 10 min.
Tris Tampdn 0,05 M pH 7.4 5 min.
3.3 diaminobencidina (DAB) 5 min

Agregar HoO» para una concentracion final 0.01%

La reaccion se control6 mediante visualizacién periédica en el microscopio

optico y se paré mediante lavados en Tris Tampon 0.05 M pH 7.4.
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Tris Tampdn 0.05 M pH 7.4.

Agua destilada...... 1.000 ml
THS. o, 6.06 g.

Se deshidrataron las muestras y se montaron con Entellan.
El tejido debe tener un nivel de preservacion y una densidad de tincion
adecuadas.

Anticuerpos:

Se utilizaron anticuerpos para Neuropeptido Y. Se trataba de anticuerpos
policlonales producidos en conejos (producidos y donados por el laboratorio del
profesor O.P. Ottersen de la Universidad de Oslo).

La dilucion final de los anticuerpos se establecié tras realizar diferentes
pruebas. El anticuerpo NPY se utilizé en una dilucién final 1:200 con 300 uM de
B-alanina-G+P y 300 uM de glicina-G+P y 100uM de glutamato-G+P.

La dilucion de los anticuerpos se realiz6 el dia antes del experimento. Los
anticuerpos se diluyeron en PBS con 1% de suero normal de cerdo y se
anadieron los complejos inhibidores.

La solucion final se guardo en la nevera hasta el momento de utilizarla.

1.7 Controles

Complejos inhibidores:

Para eliminar la presencia de anticuerpos no especificos, se afadieron distintos
complejos inhibidores, formados por el aminoacido (antigeno) purificado unido
a los fijadores paraformaldehido y glutaraldehido. Los aminoacidos (antigenos)
unidos a fijadores reaccionan con los anticuerpos a estos y los bloquean. De
manera que una vez determinadas las impurezas que contiene el antisuero
(anticuerpos diferentes al buscado), la adicion de los complejos permite
bloguear estos anticuerpos y obtener un antisuero que contenga Unicamente el

anticuerpo de interés.
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Los anticuerpos para NPY, que finalmente se usaron fueron bloqueados con
complejos inhibidores para b-alanina, GABA y glutamato, y con anticuerpos
para b-alanina y glicina.

Se realizaron tres controles diferentes para asegurar la especificidad de la

reaccion.

Reaccion sin el anticuerpo primario:

Se realiz6 todo el protocolo de inmunoreaccion segun la técnica peroxidasa-
antiperoxidasa (PAP), pero sin incubar las secciones con el anticuerpo
primario. Este resulté negativo, obteniéndose secciones completamente sin
tenir. El control tenia una doble funcion, por una parte, asegurar que la posible
reaccion encontrada en el tejido se debia Unicamente a la presencia del
anticuerpo secundario o complejo PAP al tejido. Ademas pudimos comprobar la
ausencia de peroxidasa endogena en el tejido que pudiese reaccionar con el

cromogeno diaminobenzidina dando falso positivo.

Control de Absorcion:

Este control consisti6 en afnadir al anticuerpo primario el antigeno
correspondiente unido a fijadores. Asi, al anticuerpo para NPY, se le anadié
300 uM de GABA con glutaraldehido y paraformaldehido (GABA-G+P). El
procesado de las secciones con estos anticuerpos dio lugar en todos los casos
a un resultado negativo, la supresién completa de la inmunotincion en el tejido
y en la seccion de “sandwich” (vi.). Esto demostr6é que los resultados positivos
observados con la incubacién con el anticuerpo primario eran consecuencia de
la unién de cada uno de los anticuerpos con su antigeno especifico y no por

otras posibles uniones inespecificas.

Seccién control o Sandwich:

El “sandwich” esta formado por una pila de capas de homogenado de cerebro,
que de forma alternativa contienen diferentes aminoacidos unidos mediante
glutaraldehido. Estas capas se incluyen en un bloque de resina y se seccionan

mediante un ultramicrotomo a 0.5 um (Zhang et al. 1993). En cada
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experimento, junto con las secciones presentadas area ventral tegmental VTA,
sustancia negra pars compacta SNPc.,sustancia negra reticulata SNr. Se
incluyd una seccién del bloque de sandwich, y en todo los casos se comprobd
la tincién de la banda de aminoacidos correspondiente al anticuerpo usado
NPY.

Secciones control:

La tirosina hidroxilasa TH o tirosina 3-monooxigenasa es la enzima
responsable de catalizar la conversion del aminoacido L-tirosina a
dihidroxifenilalanina (DOPA). La DOPA es el precursor de la dopaminala
sustancia nigra es el nucleo positivo para ver la actividad dela TH como

formadora de Dopamina.

En cada experimento se incluyeron secciones que contenian zonas (otros
nucleos) diferentes a la zona de estudio de las cuales se conoce el caracter
neuroquimico de sus neuronas. Se han usado estas estructuras como controles
positivos adicionales. Las células grano del cerebelo fué nuestro control

negativo.

1.8 Procedimiento de analisis de los cortes neurohistolégicos

Densitometria:

Se utilizé6 un microscopio Leica DMRB, con contraste interferencial, equipado
con una camara de video blanco y negro (Cohu CCD, Mode: 4912-5000), la
cual va conectada a un ordenador provisto de una tarjeta digitalizadora. Las
imagenes se capturaron y digitalizaron mediante el programa y tarjeta

comercializado por “Scion NIH image”.

La luz del microscopio se ajustd en todos los casos a un valor fijo, tras capturar
un campo con una camara digital y medir el valor gris medio del mismo. La
operacion se realizé colocando un porta limpio y sin secciones en la platina.

Se siluetearon las secciones inmunotenidas con una cdmara clara y un objetivo

de 40x a seco.
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Se eligié una zona de la seccion, dibujando las neuronas de esta zona con
camara clara y se captur6 el campo seleccionado con la camara de video. De
este modo se evité analizar mas de una vez la misma célula y a la vez, si esto
fuera necesario, localizar topograficamente las células en la seccion.

En los campos capturados y digitalizados mediante Scion Image se siluetearon
las células con nucleo (aproximadamente 5-7 células por campo). La seleccion
de particulas se pegé en un nuevo documento antes de cerrar el documento
se anota el valor de gris medio y la desviacion estandar de la pantalla (el
programa “Scion NIH image” asigna automaticamente un valor de gris

promedio de los pixeles de la pantalla dentro de las areas silueteadas).

Seleccionamos como células control negativo, a las células granos del cerebelo
que por su fisiologia y por estudios farmacolégicos y de hibridacién in situ en

teoria utilizan como Unico transmisor el glutamato.

Las células control, asi seleccionadas se analizaron siguiendo el mismo
proceso de captura y normalizacién que se utiliza para las inmunotenidas (vi.).
De este modo el valor que se utiliz6 como umbral para considerar una célula
como inmunopositiva, es el valor gris medio de los somas del area control

(células sustancia nigra) mas dos veces su desviacién estandar.

Normalmente él niUmero de células necesarias para definir el umbral no tiene
por qué superar las 25, obteniéndose datos significativos estadisticamente con

20. El umbral se fij6 para cada experimento.

Para definir un rango especifico de 256 grises para las células analizadas, se
tomo6o como valores de referencia, el maximo de los obtenidos en las medidas,
y como cero, el valor de gris medido en el hueco de un vaso sanguineo. Los
valores de gris de cada uno de los somas se trasladaron a este rango de
grises.

En una hoja de caélculo (v.i.) se realiz6 el proceso final de normalizacion de los

valores restando al valor de gris de cada célula, el valor de gris medio de todas
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las pantallas capturadas en cada seccién y dividiendo el resultado por la media

de las desviaciones estandar de todas las pantallas.

Estos valores se analizaron estadisticamente y también se representaron
graficamente sobre las siluetas de las secciones, extrapolandolos a valores de
color. Para ello se aplicé el siguiente proceder en un programa informatico “ad

hoc”.

En un dibujo de camara clara del Area Tegmental Ventral, Sustancia Negra
Pars Compacta, Sustancia Negra reticulata, se localizé el punto medio de cada
campo analizado, asignandole valores de posicién, bajo las coordenadas
X,Y,Z.

Los valores X e Y nos dan la posicién topografica de cada campo dentro del
dibujo de los nucleos en mencion y estan expresados en um, segun la barra de
calibracién de cada seccion. El eje Z representa el promedio de los valores de

gris de las neuronas de un campo, normalizados a la seccién.

Este ultimo valor se representa en un intervalo de colores que van desde el
Azul (valores de gris mas bajos) al Rojo (valores de gris mas altos) dando como
resultado la asignacién de un determinado color en el punto medio de un

campo dado.

Los valores de gris intermedios entre los puntos centrales de cada campo se
representan como gradientes de colores intermedios en el mismo rango.

Este método, tras aplicar el “programa de calculos matematicos MATLAB”, dio
como resultado nucleos con gradientes de densidad de gris codificados para
color que permiten visualizar con facilidad la posicion de las neuronas y sus

valores densitométricos (ver figura 4).
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Fig. 4: Proceso de captura de neuronas para su analisis densitométrico:
A.- Imagen capturada con la camara de video (X40 de objetivo)

B.- Delimitacion de los perimetros de neuronas a analizar. Véase las 7
neuronas a analizar.

C.- Lafigura en B se duplica y con el programa Scion NIH Image se mide el
valor de gris medio de las neuronas delimitadas, este a la vez, le asigna
automaticamente una numeracion de cada neurona analizada.

D.- Valoracién densitométrica por Scion Image Il, de campo fotografico
inmunotenido para NPY.

Tipos neuronales:

Se estudiaron los nucleos, caudado putamen CPu, corteza cerebral CX e
Hipocampo Hpp, , nucleos relacionados con la Sustancia Nigra, para el
anticuerpo contra NPY.

Para la clasificacion de un tipo de neurona dada como inmunoreactiva, se
realiz6 una valoracion por separado por parte, de tres diferentes observadores

con amplio conocimiento de la neuroanatomia. Se establecieron criterios
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previos comunes de evaluacion (cuatro niveles de intensidad de marcado), que
fueron los siguientes:

Nivel 1:+ Somas ligeramente més oscuros que la tincion de fondo de la
reaccion.

Nivel 2: ++ Somas identificables sobre la tincién de fondo de la reaccién
Nivel 3:+++ Somas y dendritas marcados

Nivel 4:++++ Somas y dendritas fuertemente marcados.

Con las valoraciones sobre niveles de intensidad de inmunoreaccién
establecidos previamente, los observadores realizaron un estudio doble ciego y
reflejaron sus datos en tablas. Las tablas se compararon entre si para llegar a

una valoracion final de los tipos neuronales inmunoreactivos.

Analisis estadistico:

Para el andlisis estadistico se utilizaron las pruebas no paramétricas de Mann-
Whitney y de Kolmogorov-Smirnov para dos muestras.

El analisis de la varianza de los datos y la composicion de las graficas se

realizé6 mediante Chi cuadrado y T student de doble cola.

RESULTADOS

INMUNOHISTOQUIMICA PARA TH

Se han descrito muchas areas inmunoreactivas para TH por
inmunohistoquimica, especialmente en aquellos grupos neuronales implicados
en la produccion de neurotransmisores catecolaminérgicos
(adrenalina,noradrenalina,dopamina).

Como se muestra en la figura 5, 6-OHDA modifica la expresion de las neuronas
dopaminérgicas de la via catecolaminérgica positivas para tirosina hidroxilasa
(TH-ir) en los nicleos Area Tegmental Ventral (VTA), Sustancia Negra Pars

Compacta (SNPc), Sustancia Negra reticulata (SNr).
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Fig. 5: Efecto de 6-OHDA sobre las neuronas dopaminérgicas en los nucleos:
Tegmental Ventral (VTA), Sustancia Negra Pars Compacta (SNPc), Sustancia
Negra reticulata (SNr).

En la microfotografia que se muestra a continuaciéon (figura 6), para las
neuronas de SNPc se detallan somas y fibras de las neuronas TH-ir por
inmunohistoquimica simple. Somas y fibras muestran alta inmunoreactividad
para TH con una disminucién mayor a 70% de las neuronas dopaminérgicas, lo
cual es requerido para obtener el modelo correcto de induccién a la

enfermedad de Parkinson mediante la inyeccion de 6-OHDA en MFB.
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Fig. 6: Neuronas inmunopositivas para TH.

Analisis de expresion de neuronas inmunoreactivas para TH 15 dias después de la
cirugia estereotaxica.Las flechas muestran somas y fibras inmunoreactivas. Escala
400um.




La presencia de NPY-ir en las areas estudiadas, refieren densidades diferentes
(los nucleos de la figura 5). Y en la figura 7, se muestra la densitometria para

neuronas TH-positivas.

15.6498

operad 6-0HDA

Fig. 7: Densitometria para neuronas TH-positivas en nucleos VTA, SNPc, SNr.
Los valores son expresados como media SD + S.E.M P < 0.05 comparado con

el grupo control (ANOVA). Se utilizaron 5 animales por grupo.

INMUNOHISTOQUIMICA PARA NPY

Dentro del grupo operado se observé mayor intensidad tanto en fibras y somas
NPY-ir en corteza (Tabla 1); y en Caudado-putamen; en comparacion con las
demas areas cerebrales del mismo grupo. En el caso del grupo 60HDA se
observ6o mayor intensidad tanto en corteza y en caudado-putamen en

comparacién con las demas areas cerebrales dentro del mismo grupo.
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Tabla 1: Somas y Fibras NPY-ir en grupos operado y operado 6-OHDA.

operado 6-OHDA

Fibras Somas Fibras

CONCLUSIONES

Muchos nucleos cerebrales en ratas inmunopositivos para NPY (NPY-ir) han
sido descritos como sugiriendo posibles funciones del neuropéptido Y (NPY) en
el cerebro. En nuestros estudios hemos identificado tanto fibras como somas
NPY-ir en grupos operado y operado 6-OHDA en areas cerebrales tales como
Corteza cerebral, estriado terminal, Caudado-putamen, Capsula interna e
hipocampo (tabla 1).

Alternativamente, se encontré somas y fibras NPY-ir en nucleo talamico
posteromedio ventral (VPM).

Se han observado fibras y somas inmunoreactivos tanto TH y NPY en algunas
areas de cerebros de ratas control e inducidas a Parkinson mediante la
inyeccién de 6-OHDA.
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CAPITULO 2

Parkinson, Redes Neuronales y Procesos Mentales
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En esta parte de la investigacion, nos interesa clarificar algunas de las
interrogantes que siguen bajo debate, en lo referente a como se relacionan los
fallos que se producen a nivel intracelular, presentados en el capitulo anterior, y
los problemas cognitivos y de la conciencia que forman una parte de los

sintomas en ciertos estadios del Parkinson.

Por ello, nos interesa plantear la discusion actual entre la fenoménica que se
establece entre los niveles intercelulares y sistémico del funcionamiento del
cerebro, y su relacion con los fenédmenos mentales y de la conciencia.

Es decir, se debe de considerar que el Parkinson es una enfermedad multinivel:
que partiendo del nivel celular, se desarrolla posteriormente a nivel intercelular
y sistémico (las redes cerebrales) -comprometiendo zonas del cerebro que
estarian muy relacionados con los fendmenos mentales y de la conciencia-, y
que terminarian con, ciertas disfunciones al nivel de las interrelaciones de la
persona con su entorno social (esta ultima problematica serd debidamente

tratada en el préximo capitulo).

El concepto de redes cerebrales, puede ser definido sobre la base de la
conectividad estructural, o, la interdependencia funcional. La organizacién de la
red estructural del cerebro se basa en la relacién anatémica de sus neuronas.

Aunque las poblaciones neuronales a lo largo de todo el cerebro, tienen una
variedad de diferentes configuraciones de circuitos internos, pueden ser
representados como nodos de una red, si tienen una organizacion estructural
local Unica de identificacion, o, un patrén de conectividad estructural a gran
escala, 0, un patrén de actividad funcional local que les permite distinguirse de

Sus vecinos.

La interdependencia funcional de los nodos de la red del cerebro se refiere a la
actividad conjunta en diferentes estructuras cerebrales que es co-dependiente
bajo la variacién de un parametro funcional o conductual.

Planteamos un estudio que desarrollara un enfoque especifico en los sustratos

neurales de los procesos mentales.
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Nos ocuparemos de los problemas y aproximaciones que tratan sobre como las
funciones cognitivas son producidas por los circuitos neuronales en el cerebro.

A continuacion, se abordara la nocion de redes cerebrales (o, redes
neuronales), asociada a aquellas funciones y propiedades del cerebro que
estarian fuertemente vinculadas con la ejecucion de ciertos procesos mentales,

que tendrian mucho que ver con la emergencia de la cognicion.

2.1 Las redes neuronales y las funciones por defecto del cerebro

Uno de los grandes retos en las investigaciones en neurobiologia vy
neurociencia, es identificar los sistemas del cerebro que son responsables de
las actividades normales de la conciencia. De tal modo, que podamos tener la
capacidad de detectar tempranamente los fallos de estos sistemas que estarian
involucrados en el desarrollo de enfermedades como el Parkinson. En otras
palabras, resulta de crucial importancia conocer dénde se producen en el
cerebro, aquellos procesos que denominamos las funciones de la conciencia.

Sin embargo, una de las dificultades en la identificacion de estos sistemas
corticales, es distinguirlos de los muchos procesos cognitivos no-conscientes,
atencionales y emocionales, que ocurren en apoyo de nuestras experiencias

conscientes.

Respecto de esto ultimo, en el pasado se han planteado algunas estrategias de
diferenciaciéon. Por ejemplo, un primer enfoque consiste en examinar a los
pacientes con lesiones que les privan de algun aspecto de su experiencia
consciente normal. Tipico de este enfoque, es el estudio de los pacientes con
“vision ciega” (blindsight), que es la capacidad de las personas -que estan
corticalmente ciegas debido a lesiones en la corteza estriada, también conocida
como corteza visual primaria o V1-, para responder a los estimulos visuales

que no ven conscientemente.

El cerebro contiene varios mecanismos implicados en la vision. Se consideran
dos sistemas en el cerebro que se desarrollan en diferentes momentos. El
primero que se desarrolla, es mas primitivo y se asemeja al sistema visual de

los animales, como en los peces y ranas. El segundo en evolucionar, es mas
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complejo y lo encontramos en todos los mamiferos. El segundo sistema,
parece ser el que es responsable de nuestra capacidad de percibir el mundo
que nos rodea. Por otra parte, el primer sistema, se dedica principalmente a
controlar los movimientos oculares y orientar nuestra atencion a los
movimientos bruscos en nuestra periferia. Los pacientes con visién ciega tienen
danos en el segundo sistema visual, "el sistema visual mamifero" (la corteza
visual del cerebro, y algunas de las fibras nerviosas que llevan la informacién a
la misma desde los 0jos).

Este fendbmeno muestra, como, después de que el sistema visual mas complejo
esta danado, la gente puede utilizar el sistema visual primitivo de su cerebro
para guiar los movimientos de la mano hacia un objeto, a pesar de que ellos no
pueden ver qué es lo que estan alcanzando. Por lo tanto, la informacion visual
puede controlar el comportamiento sin producir una sensacién consciente. Esta
capacidad de las personas con visidn ciega para "ver objetos" de los que no
estan conscientes, sugiere que la conciencia no es una propiedad general de
todas las partes del cerebro; sin embargo, sugiere que soélo ciertas partes del
cerebro desempenan un papel especial en la conciencia. La inferencia que se
obtiene, es que el area del cerebro dafnada por la lesién contribuye al contenido

de la experiencia consciente ((Weiskrantz 1986, 1997).

Una segunda aproximacién consiste en examinar las actividades normales en
que la conciencia se suspende transitoriamente. Un experimento tipico podria
implicar un analisis de la supresién de la experiencia visual consciente durante
los movimientos del ojo (conocida como “saccadic suppression”). Es el
fendbmeno en la percepcién visual donde el cerebro bloquea selectivamente el
procesamiento visual durante los movimientos del ojo, de tal manera, que ni el
movimiento del ojo (y el posterior desenfoque de movimiento de la imagen), ni

la brecha en la percepcion visual, es perceptible para el espectador.

Durante este fenémeno, la percepcién visual se suspende, aun cuando la
informacion presentada durante este periodo de tiempo influencia el
comportamiento. Mediante la identificacion de los cambios en los circuitos
neuronales que se producen, cuando una percepcion visual consciente se

suspende momentaneamente, uno esperaria identificar las regiones que
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contribuyen a la experiencia consciente (Bridgeman et al. 1994, Crick & Koch
1998).

Un tercer enfoque, se ocupa de identificar los sistemas cerebrales que apoyan
a una tarea cuando es novedosa y con esfuerzo, y comparar estos sistemas
con los que trabajan cuando la tarea es de rutina y reflexiva.

Las exigencias de desempeno de esa tarea deben ser necesariamente
suficientes para requerir la atencién consciente para su ejecucion inicial (Frith
et al. 1991). Los sistemas cerebrales Unicos para el nuevo estado, si se
identifican por comparacién con el estado experto, se convierten entonces en
candidatos a ser los sistemas necesarios para la experiencia consciente.
Debido a que las tareas que involucran las habilidades motoras, asi como las
cognitivas, se pueden transformar de tareas con esfuerzo de reflexion a tareas
reflexivas, aparentemente sin esfuerzo, dentro de un corto periodo de tiempo

(Petersen et al., 1998), se han empleado las técnicas de imagenes funcionales.

Actualmente sabemos que tales estudios de imagenes funcionales en seres
humanos normales, que esta transformacién se acompafa de cambios
dramaticos en el circuito cerebral subyacente de que se trate con la tarea
(Raichle et al. 1994). Estas transformaciones proporcionan importantes
conocimientos sobre los sistemas cerebrales relacionados con elementos

conscientes en la ejecucién de tareas de aprendizaje.

Aun cuando estas tres aproximaciones nos han brindado ciertas clarificaciones
sobre las regiones del cerebro involucradas en ciertas experiencias de la
consciencia para determinadas tareas monitoreadas, existe una posible cuarta
aproximacién en donde lo fundamental seria tratar de observar y medir qué
pasa en aquellas circunstancias en que no nos encontramos realizando
ninguna tarea, ni ningun movimiento. ;Qué sucede en nuestros cerebros

cuando, por asi decirlo, nuestra mente esta descansando, y se pone a divagar?

Para empezar, la comprensién del cerebro hasta no hace mucho tiempo,
llevaba aparejada la idea de que la mayoria de sus regiones permanecian

bastante tranquilas hasta que se las requeria para iniciar alguna tarea
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especifica. Sin embargo, las investigaciones recientes han puesto de
manifiesto que el desarrollo de una tarea concreta implica un aumento del
consumo energético del cerebro que supone menos del 5% de la actividad

basal subyacente.

Por el contrario, la mayor parte de la actividad global (entre el 60 y el 80% de
toda la energia que utiliza el cerebro) se despliega en circuitos que no tienen
relacién alguna con acontecimientos externos. Es decir, gran parte de la
actividad cerebral se encarga de acontecimientos que tienen que ver con lo que

podemos denominar como “vida interna del cerebro”.

Ahondando sobre esta vida interna del cerebro, se ha postulado que un
conjunto de regiones del cerebro que colaboran entre si y que podria ser
responsable de gran parte de la actividad desarrollada mientras la mente esta
en reposo se la ha caracterizado como una red neuronal por defecto (pues es
la regién en que el cerebro se encuentra en actividad de manera basal).

Asi, ciertas regiones del cerebro experimentan una disminucion de su nivel de
actividad, si se compara con el estado basal de reposo. Tales areas (una parte
de la corteza parietal medial y la corteza prefrontal medial), consideradas
partes importantes de esta red neuronal por defecto, experimentan esa caida
cuando otras areas se ven implicadas en la ejecucibn de una tarea

determinada.

De este modo, se ha postulado que dicha red neuronal por defecto estaria
involucrada en cémo el cerebro organiza los recuerdos y diversos sistemas que
necesitan cierta preparacién ante futuros sucesos. Por lo tanto, si la red
neuronal por defecto prepara al cerebro para la actividad consciente, las
investigaciones sobre su comportamiento pueden revelar las claves para

comprender la naturaleza de la experiencia consciente.

De igual modo, las alteraciones de la red neuronal por defecto podrian estar

implicadas en enfermedades del deterioro de las funciones cerebrales.
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Asi, las investigaciones actuales se han encaminado hacia el estudio de la
conectividad funcional de las redes neuronales; hacia la caracterizacion de los

nodos que conforman a los circuitos neuronales.

Ello ha llevado a la postulacion de una hipotesis acerca del funcionamiento de
dichas redes en donde los «eventos sincronicos de las redes» dependen de la
existencia de patrones precisos de conectividad entre las neuronas.

En concreto, empleando técnicas de imagen muy precisas, se ha logrado
reconstruir la dinamica temporal de la red y localizar «células nodo» capaces

de orquestar la actividad oscilatoria de una red.

Estudios relativamente recientes de neuroimagen, han identificado
consistentemente un conjunto de areas cerebrales interconectadas, que se
vuelven menos activas durante la atencién que exigen las tareas cognitivas
(Raichle et al. 2001).

La llamada “red en modo por defecto” (Default Mode Network), se postula que
desempena un papel fundamental en la organizacién del cerebro y sirve de
soporte a una variedad de funciones auto-referenciales: la comprensiéon del
estado mental de los demas, y la imaginacion (Buckner et al. 2008), el
procesamiento conceptual (Binder et al. 1999), e incluso, participa en el

sustento de la conciencia (Horovitz et al. 2009).

La Red en Modo por Defecto (RMD), es un conjunto interconectado y
anatomicamente definido de regiones del cerebro. La red esta constituida por

los siguientes centros altamente interconectados (hubs) y subsistemas.

Respecto de los hubs tenemos a los centros: corteza cingulada posterior, el
precuneo, la corteza prefrontal medial y la circunvolucién angular. Ademas, los
subsistemas involucrados son: la unidn temporoparietal, la corteza temporal
lateral, el hipocampo, el parahipocampo, la corteza retrosplenial, el lébulo
parietal posterior inferior, entre los mas importantes (Buckner et al. 2008, Broyd
et al. 2009, Horn et al. 2013, Andrews-Hanna et al. 2014) (ver fig.1).
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Aunque muchas de las funciones mencionadas se han considerado en el
pasado patrimonio exclusivo de los seres humanos, resulta de interés cientifico
que se hayan encontrado estructuras coherentes similares que existen en los
monos macacos anestesiados y los chimpancés (Rilling et al. 2007, Vincent et
al. 2007). Ademas, hay evidencias que dicha red existe también en el cerebro
de ratas (Greicius et al., 2003, Hutchison et al., 2010, Liang et al., 2011). Por
otro lado, se ha encontrado que las funciones de la red por defecto se
interrumpen en frente de trastornos neuropsicoldgicos, tales como, la
esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer y el autismo (Bluhm et al., 2007;
Greicius et al., 2004; Kennedy & Courchesne, 2008).

Los datos sugieren que, a pesar de los caminos evolutivos distintos entre los
roedores y el cerebro de los primates, una RMD intrinsecamente coherente y
bien organizada parece ser una caracteristica fundamental en el cerebro de los
mamiferos, cuyas funciones principales podrian ser integrar la informacion
sensorial y afectiva multimodal para guiar el comportamiento en prevision de

los cambios y contingencias ambientales (Lu et al., 2012).
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Figura 1 Conectividad de
Red en Modo por Defecto:
Se muestran las principales
regiones de la “red en Modo
por Defecto” (en amarillo) y la
conectividad entre sus
regiones
(https://en.wikipedia.org/wiki/D
efault mode network)

El objetivo primario para que se desarrollen modelos de roedores en estos
estudios, es para mejorar la comprension de la biologia subyacente de los
diferentes trastornos cerebrales. Sin embargo, antes de interpretar los
resultados de los modelos animales, como un aspecto de traduccién para
comprender las enfermedades humanas, un paso fundamental, es primero
tener conocimiento de las similitudes y diferencias de los sistemas biol6gicos
estudiados.

Es obvio que hay grandes diferencias en la estructura y funcién del cerebro
humano y de roedor, sin embargo, los sistemas de neurotransmisores basicos
y las conexiones estructurales y las proyecciones son las mismas (DeFelipe,
2011).
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Sin embargo, nos parece importante destacar un estudio muy reciente que ha
hecho suyo el sentir completo del parrafo anterior. Asi, los investigadores han
utilizado técnicas de ultima generacion: la resonancia magnética funcional en

estado de reposo (rsfMRI).

Dicha investigacion se ha dedicado (como uno de sus objetivos), a encontrar
las posibles similitudes y diferencias del RMD en humanos y ratas. El trabajo
apoya la nocion de que los seres humanos y las ratas tienen robustas y
comunes redes cerebrales en estado de reposo y que el rsfMRI puede ser
utilizado como una herramienta de traduccion al validar modelos animales de

trastornos cerebrales (Sierakowiak et al., 2015).

Estos estudios han revelado que la RMD de rata incluye regiones prefrontales
corticales, corteza cingulada y la corteza retrospineal, que son similares a la
RMD en humanos. Sin embargo, los nlcleos septales, nucleos talamicos vy
regiones sensoriales de motor bilateral fueron involucrados en la rata, pero no
en el ser humano. Por lo tanto, dicho andlisis ha revelado que hay regiones del
cerebro que estan presentes en ambas especies, pero que también hay
ejemplos de regiones que sélo se incluyen en la RMD de los humanos o de las

ratas (Sierakowiak et al., 2015) (ver fig. 2 y 3).
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Fig. 2 RMD en humanos:
La imagen superior
izquierda muestra una
imagen axial, la de arriba a
la derecha una imagen
sagital, y la imagen de
abajo, una vista coronal del
cerebro humano. En la vista
axial, se observa el
cingulado posterior, la
corteza retroesplenial (el
precuneo) y la corteza
parietal bilateral. En la vista
sagital y coronal se nota la
corteza prefrontal anterior,
la corteza parietal bilateral y
cingulado posterior y la
corteza retroesplenial (el
precuneo). Esta figura se
encuentra en Sierakowiak et
al., 2015, 7/20.

B
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Fig. 3 RMD en ratas: Se muestran imagenes del cerebro de rata axiales
que estan ordenados de izquierda a derecha en un orden rostral a caudal.
La imagen de la izquierda muestra la pre corteza limbica, la infra corteza
limbica, la corteza orbital y la corteza cingulada. Las dos imagenes
medias muestran la corteza cingulada y los nlcleos septales. Esta figura
se encuentra en Sierakowiak et al. 2015, 8/20.
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2.2 Las redes neuronales y el control cognitivo

En el contexto de las funciones cerebrales superiores, se tiene la conviccion
que los sistemas neurales alteran su dinamica para satisfacer las demandas de
las multiples tareas que ejecutamos, permitiendo a los seres humanos realizar
la miriada de funciones cognitivas complejas necesarias para la vida cotidiana.
A estas capacidades se les denomina el control cognitivo (Botvinick & Cohen,
2014; Corbetta & Shulman, 2002; Power et al., 2013).

Este control cognitivo incluye: (a) la capacidad de vincular multiples fuentes de
informacion para resolver problemas; (b) la recuperacion selectiva de la
informacion de la memoria; (c) la inhibicion de las respuestas de
comportamiento inapropiado y (d) seleccién activa (y mantenimiento) de la

informacion conductualmente relevante.

Recientes analisis de neuroimagen funcional, apuntan a que las funciones de
control dependen de cambios transitorios en las pautas de cooperacion vy
competencia entre los sistemas neuronales distribuidos. Estos estudios, han
revelado que no son las cortezas frontales las que estarian implicadas en el
control cognitivo, en lugar de ello, estaria distribuido entre ciertos sistemas
neurales, incluyendo a las regiones asociadas a la atencién, a la red en modo
por defecto, a la red fronto-parietal y a la red cingulo opercular (Cocchi et al.,
2013).

En la actualidad, existe una creciente evidencia que sugiere que los cambios
en la actividad regional pueden alterar la dinamica de la funcién cerebral. En
donde, los resultados han sido obtenidos utilizando imagenes de resonancia
magnética funcional (fMRI) o electroencefalografia (Fox et al., 2012; Ruiz et al.,
2014).

La controlabilidad de redes se refiere a la capacidad del control estructural de
una red. La controlabilidad describe nuestra capacidad para guiar a un sistema
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dinamico de cualquier estado inicial, a cualquier estado final deseado en un
tiempo finito, con una elecciébn adecuada de los inputs. Esta definicion
concuerda bien con nuestra nocion intuitiva de control. Por otro lado, la
capacidad de control de las redes complejas generales dirigidas y ponderadas,
ha sido recientemente objeto de intenso estudio por una serie de grupos, en
todo el mundo (Liu et al. 2011). Por ejemplo, en una investigacion se utilizan los
avances teoricos recientes en la teoria de control de red, para investigar como
las caracteristicas estructurales de una red cerebral determinan las

caracteristicas temporales de la dindmica cognitiva (ver fig. 4).

b

Q0

Control analysis

Fig 4 Caracteristicas
temporales de la dinamica
coghnitiva: Desde las redes
cerebrales ponderadas (a),
calculamos los puntos de
control (b) cuya actividad

L% @ Control nodes regional a gran escala puede
Posterior Antorior mover el cerebro en nuevas
trayectorias que atraviesan
diversas funciones cognitivas

Superior

Inferior

(2]

State 2 E2

asi como cuatro estados
posibles (indicado por los

. circulos azules) que son

(c). En C, se muestra el estado
original del sistema (estado 0),

State 4

equidistantes de un estado 0
en el espacio de estado
(indicado por la linea circular
negro), y que se puede llegar
por trayectorias que son mas o
menos energéticamente
costosas (indicado por la altura
de las barras de color
purpura). Sacado de Gu et al.
2015.

El cerebro es un sistema dinamico en red, que

se mueve entre diversos

estados cognitivos para permitir los comportamientos complejos. Los principios
fundamentales que limitan estas trayectorias permanecen adn sin conocer.

Se sabe que las areas conectadas débilmente, predominantemente localizados
en los sistemas de control cognitivos, podrian facilitar el movimiento del cerebro

hacia estados dificiles de alcanzar. Las &areas en el limite entre las
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comunidades de redes, principalmente ubicados en los sistemas de control de
la atencion, se postulan que pueden facilitar la integracion o segregacién de los
sistemas cognitivos.

Estas investigaciones sugieren que las diferencias estructurales de la red entre
el sistema en modo por defecto, el sistema del control cognitivo y el sistema de
control de la atencién, dictarian sus distintivos roles funcionales en la red
cerebral (Gu et al., 2015).

CONCLUSIONES

El hecho de encontrar un alto cambio en la densidad neuronal (casi un 75%),
nos estaria indicando que quiza habria un cierto compromiso de la red neuronal
por defecto. Hemos sefalado que dicha red neuronal por defecto estaria
involucrada en cdmo el cerebro organiza los recuerdos y diversos sistemas que

necesitan cierta preparacion ante los futuros sucesos.

De este modo, si la red neuronal por defecto prepara al cerebro para la
actividad consciente, es posible postular que el neuropéptido Y (NPY) estaria
involucrado, de alguna manera, con esta red neuronal por defecto y que,
ademas, estaria jugando algun rol (por mas pequefio que fuera) con los nodos
que conforman a los circuitos neuronales que estarian participando en el

desarrollo de la experiencia consciente.
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CAPITULO 3

Los niveles personal y social del Parkinson
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El clima cientifico actual esta enfocado en la biologia celular, o los genes que
las células contienen o activan. Sabemos mas acerca de las células que
conforman al cerebro, y como estas se conectan o modifican sus conexiones.
Los recientes avances relacionados con nuestro entendimiento del genoma han
tenido efectos en la investigacion sobre el cerebro asi como en casi como
todos los demds campos. Estos son tiempos desafiantes para la biologia
molecular, celular y la genética. Aun asi, el salto hacia la funcién del cerebro
como 6rgano aun parece insuperable. Razén por la cual la psiquiatria seguira
siendo de la manera en la que es ahora, por algun tiempo al menos (Herbert,
2015).

El problema de una visibn mecanicista y reduccionista de las enfermedades
mentales es que dichas concepciones no contribuyen a su entendimiento total
e integrado. Es por ello que queremos brindar un panorama global desde el

punto de vista psicoldgico y social de esta enfermedad.

Ademas, quisiéramos elaborar sobre la importancia de la investigacién
interdisciplinaria de la que se ha mencionado al inicio del informe. Una
disciplina puede definirse convenientemente como cualquier dominio aislado
comparativamente auténomo de la experiencia humana que posee su propia
comunidad de expertos. La interdisciplinariedad es mejor vista como el
agrupamiento de distintos componentes de dos o mas disciplinas. En el
discurso académico, la interdisciplinariedad tipicamente se aplica a cuatro
ambitos: conocimiento, investigacién, educacion y teoria. La investigacién
interdisciplinaria combina componentes de dos o mas disciplinas en la

busqueda o creacion de nuevo conocimientos (Nissani 1997).

Un enfoque interdisciplinario deberia llevar a la gente a hacer preguntas y a
resolver problemas nunca antes vistos. Pero, también puede abordar antiguos
problemas, especialmente aquellos que han sido reacios a ceder a enfoques
convencionales (Nature, 2015) como seria el caso del tratamiento de la
enfermedad de Parkinson, ya que esta y muchas otras enfermedades tiene una
repercusion en diversos aspectos de las personas no sélo a nivel fisico, sino
también psicolégico y social, ya que el ser humano abarca muchos aspectos,

contextos y realidades a medida que se desarrolla, las enfermedades cambian
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e interactian con dichos aspectos. Por ello, es de suma importancia mantener
una perspectiva amplia acerca de la compleja realidad humana, en particular

en la realidad de la enfermedad humana.

Ademas, la comunicacién interdisciplinar es crucial. El uso variado del lenguaje
entre disciplinas podria ser visto como un problema superficial, pero es uno que
deber ser resuelto, por el contrario, los malentendidos socavaran las bases del
proyecto. Debe haber una jerarquia, o al menos, una jerarquia percibida. Todo
lo involucrado debe tener la confianza de que los colegas de otras disciplinas
usen el mismo rigor académico y nivel cientifico, aun asi, los métodos en
campos rivales parecieran ajenos. Es obvio, que tomara tiempo ver el valor de
estos enfoques. Ello requiere de una actitud de apertura ante la realidad y los
métodos para aprehenderla (Nature, 2015).

Para poder ejemplificar esta perspectiva interdisciplinaria, supongamos que
quisiéremos entender la Guerra Fria. Supongamos, ademas, que estuviéramos
interesados en sondear el conflicto entero, no meramente uno u otro de sus
aspectos. Varios afnos y varios estantes después, podriamos darnos cuenta
que muchos de los expertos no han podido llegar a un retrato auténomo e
integrado de este hecho, porque han examinado este tema desde una Unica
perspectiva disciplinaria. En un enfoque integrado, podriamos concluir, carga
con una gran promesa de traernos cerca de un verdadero alcance de este tema
tan complejo. Sin embargo, en esta instancia particular, podriamos comenzar
con historia. En cierto punto en nuestra ambiciosa tarea, podriamos darnos
cuenta que la historia queda corta, y que las politicas de ambos, Estados
Unidos de América y Rusia son un tema importante. Y en otro punto podriamos
concluir que las teorias y practicas del totalitarismo y la democracia deberian
entenderse también. Podriamos prolongar este proceso ramificado por un
tiempo, hasta que una imagen coherentemente razonable emerja. Si
preservamos, nuestra amplia sintesis podriamos encarnar un profundo
entendimiento que ningun enfoque unidisciplinario podria reunir (Nissani,
1997). Asi como la Guerra Fria podria considerarse como un fenémeno
complejo, asimismo la enfermedad de Parkinson, como otras enfermedades

degenerativas, también lo es. Por ende, es importante poder concebirla desde
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esta perspectiva para poder tener un alcance real que nos permita poder
estudiarla en sus diversos aspectos tanto a nivel descrito en forma organica
como en los niveles mas altos de organizaciéon de la materia, es decir a nivel

social.

3.1 El Nivel Personal

3.1.1. El yo y la enfermedad del Parkinson

Concebir a la enfermedad de Parkinson desde el punto fisioldgico es realmente
importante para poder tratar su sintomatologia, descubrir el funcionamiento de
ésta y desentranar sus causas (como se ha visto en el capitulo anterior). Sin
embargo, es igual de importante considerar su impacto desde un punto de vista
personal y psicologico. Ya que nuestros cuerpos son materia, nosotros
estamos hechos de percepciones—“percepciones”, tal como D. Hume lo
concibe en el Tratado para referirse a estados mentales y eventos en general.
Asimismo, nuestras partes no sélo son 6rganos o células o atomos, también lo

son las memorias, deseos y suefios (Olson, 2007).

Dentro de los sintomas psicolégicos o mentales de esta enfermedad se
encuentra la demencia. Los estudios sugieren que entre el 40 y el 80 por ciento
de los pacientes de Parkinson acaban por desarrollar demencia, mas de seis
veces lo que cabe esperar en la poblacion general. Este tipo de demencia
altera sobre todo las funciones ejecutivas, vale decir, la capacidad de
concentrar la atencion, de tomar decisiones coherentes, planificar y organizar,
sin olvidar la de visualizar la disposicion de objetos en el espacio. La depresién
es parte de la sintomatologia y se relaciona con el nivel de serotonina dentro
del cerebro. Esto nos lleva a pensar que el Parkinson también podria
considerarse una “enfermedad mental” ya que, muchos de sus sintomas
afectan la calidad y salud mental del afectado, asi como su desarrollo
psicosocial.

La persona que sufre de Parkinson se vera afectada en dos maneras. La
primera, de manera individual, es decir en su integridad como persona como

“yo”, en términos de identidad, perdera el sentido de la vida, todo lo que ha
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venido construyendo a lo largo de su existencia en cuanto a informacion vy
habilidades cognitivas y motoras se ira degenerando hasta crear dependencia.
Con identidad, o el concepto de “yo”, nos referimos a las caracteristicas propias
de la personalidad de un individuo que consideran la idea de un si mismo
integrado. La idea de identidad se ha definido de diversas maneras, la
perspectiva mas popular acerca de nuestra identidad través del tiempo es la
que consiste en cierto continuo psicologico: tu eres, necesariamente, ese ser
futuro que en cierto sentido hereda tus caracteristicas mentales —personalidad,
creencias, memorias y demas—de ti, y t0 eres ese ser pasado que ha
heredado ya caracteristicas mentales. Hay una disputa acerca de la precisa
naturaleza de esta herencia (Olson, 2007). Pero, en todo caso, el continuum se
ve influido por el devenir. En este punto también quisiéramos postular que el
autoconcepto se ve afectado y gira entorno no sélo la herencia genética sino la
interaccién con el ambiente que va creando patrones y esquemas mentales
que luego van a pasar a configurar la identidad. Esencialmente, el
autoconcepto de la persona se veria afectado en este contexto, por lo tanto,
eso podria impedir que el individuo regule su conducta y afectos de manera
coherente. Ademas, su motivacién podria disminuir al ser esta enfermedad
degenerativa: de hecho, el afectado es consiente que sus sintomas
posiblemente s6lo empeorardn o se mantendran. Esto sucede porque no sélo
la parte motora se ve involucrada sino aspectos cognitivos esenciales para la

configuracion de la personalidad e identidad personal como es la memoria.

La memoria se concibe en dos aspectos, la declarativa, que almacena
experiencias y los conocimientos sobre el mundo en general, y la memoria
procedimental, que nos permite recordar secuencias de movimiento de todo
tiempo como lo son el montar bicicleta o el poder atarse las zapatillas. Ademas,
la historia personal, que en la etapa del desarrollo psicosocial de la adultez y
adultez tardia es fundamental contar con nuestros recuerdos para mantener la
salud mental y en general una vida digna. Uno de los aspectos que afecta el
Parkinson en nuestra salud mental esta asociado a lo que Beck denomina
“‘esquemas mentales”. Para Beck, uno de los pioneros de la psicoterapia
cognitiva, los esquemas son patrones cognitivos relativamente estables que

constituyen la base de la regularidad de las interpretaciones de la realidad. Las
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personas utilizan sus esquemas para localizar, codificar, diferenciar y atribuir
significaciones a los datos del mundo, a su vez posibilitan identificar y
seleccionar y seleccionar las estrategias de afrontamiento llevadas a la accién
(Camacho, 2003). Definitivamente este esquema cognitivo se veria afectado
por la enfermedad, esto dentro de un plano individual, afectando severamente

el autoconcepto.

3.1.2. La relacion paciente-terapeuta

Es importante, asimismo, recalcar el rol de la calidad en la relacion terapeuta-
paciente para el tratamiento de esta enfermedad, ya que repercute
directamente en cémo el paciente enfrenta en un nivel personal su
sintomatologia y su condicién, y en como percibe su capacidad de mejoria.
Investigaciones llevadas a cabo por Kelley y colegas, mostraron que la calidad
de las relaciones entre el paciente y el clinico en términos de medidas de
empatia, comunicacion y mejor atenciéon hacia la comunicaciéon no verbal,
juegan un pequefo pero significativo rol en los resultados en cuanto a salud
para distintas condiciones. Los hallazgos sugieren que un enfoque en las
relaciones humanas siempre deberia estar en el primer plano del tratamiento,
dice Kelly y ademas menciona que el efecto placebo, es en realidad un efecto
de la relacion entre el clinico y el paciente donde estos de ayudan a creer que

el tratamiento funcionara.

Reconocemos a la enfermedad de Parkinson como una enfermedad cronica,
degenerativa, que requiere un tratamiento de larga duracién, por lo que resulta
de suma importancia el vinculo que esta persona desarrolle con su médico y
terapeuta para la efectividad del tratamiento. Para ello queremos sefalar el
enfoque centrado en el paciente, en el que se busca entrar en su mundo para
comprender la vivencia subjetiva de la enfermedad en un marco mas amplio.
Es relevante integrar al paciente como un participante activo, valorado y
esencial para el proceso de cambio. La manera en que se prescribe es tan
valiosa como | tratamiento mismo. El objetivo, en consecuencia, es ensenar al
paciente a seguirlo, las recaidas no deben ser vistas como fracasos sino como

una oportunidad més de aprender (Faccini, 2004).
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Se acepta que sélo a partir del momento en que el paciente tome la decisiéon y
el compromiso de iniciar un proceso terapéutico y se haga responsable del
mismo, podra llevar a cabo acciones realistas que produzcan cambios en su
conducta y no quedar atrapado en la repeticién. Este consiste en entrar
activamente en el mundo del sujeto para entender la experiencia Unica de su
enfermedad. Este tipo de abordaje plantea un marco mas amplio que el modelo
tradicional y resulta mas satisfactorio y respetuoso del individuo, lo que lo

vuelve mas efectivo (Stewart, 1995).

La idea de enfermedad como alteracion de la salud, por un lado, y la
experiencia subjetiva de la misma, por el otro, necesitan ser integradas como
un entendimiento global de la persona en un contexto mas amplio. Por esto es
importante preguntarse no sélo ;qué enfermedad tiene el paciente? en cuanto
a gravedad, prognosis, etc., sino también encontrar respuestas para las
siguientes preguntas: 1.;Qué paciente tiene esa enfermedad?; 2.;Qué tipo de
personalidad presenta (emprendedor, facilitador, controlador o analizador)?;
3.:,Qué significado tiene esa enfermedad para ese paciente?; 4.;Qué ideas
preconcebidas tiene acerca de su enfermedad?; 5. ;En qué etapa de
aceptacion de la enfermedad esta (impacto, negacién, rebeldia, negociacion,
reflexion, aceptacion, pseudoaceptacion, resignacion)?; 6.;Como la
enfermedad afecta su vida de relacién? ;Llega por motu proprio?; 7. ;Qué
significado tiene esa enfermedad para ese paciente en su contexto
sociocultural?; 8.;Qué grado de estigmatizaciéon tiene la enfermedad en su
medio?; 9.4 Qué red vincular de sostén tiene?; y, finalmente, 10. ;Qué espera
del profesional? (Zukerfeld, 1999).

Por tanto, es importante sefalar que la alianza terapéutica no es un simple
prerrequisito, sino la esencia del proceso de cambio. En el corazdén de dicho
concepto esta la nocion de colaboracién de Horvath, o alianza de trabajo. Esto
implica: trabajar “con” y “junto” al paciente donde éste sea un participante
activo, valorado y respetado, integrarlo como parte esencial del tratamiento y

alentarlo para que lo sostenga dia a dia, meses y anos. Un tratamiento efectivo
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de las enfermedades cronicas requiere un equipo de participantes activos en
donde el paciente sea el miembro mas importante (Faccini, 2004).

3.1.3. El efecto placebo-hallazgos personales

Haciendo un paralelo con la importancia de la creencia del paciente de que el
tratamiento y dentro de este, la medicacion que se le suministre va ser efectiva
y capaz de impactar en la mejora de su sintomatologia queremos senalar la
importancia del efecto placebo enmarcada dentro de esta concepcion
interdisciplinaria de la enfermedad de Parkinson.

El efecto, el placebo por décadas ha sido visto como “poco interesante fuente
de ruido que interfiere con el estudio farmacolégico”, segun Bret Rutherford, de
la universidad de Columbia. Sin embargo, hoy en dia la ciencia esta estudiando
los placebos como un fenémeno psicobioldgico y la respuesta al placebo como
parte potencialmente importante del éxito de muchos tratamientos médicos.
Los investigadores estan usando evaluaciones psicologicas, escaneos
cerebrales y genotipado para tener un mejor entendimiento acerca de como
funcionan las respuestas al placebo y para identificar quienes son los que mas

propensos a responder a este (Lu, 2015).

Esta clase de investigaciones amplian el panorama y podrian cubrir ciertas
brechas en el conocimiento y no sélo de ello, sino valorar la importancia del
efecto de las creencias de las personas. Es necesario tanto en psicologia,
como en psiquiatria, que el paciente pueda creer que va a mejorar; esto
repercute directamente en la motivacion y en la calidad del tratamiento. Por
ejemplo, un meta-analisis de 25 estudios en neuroimagen sobre dolor y
placebo conducido por Wagner y Atlas del National Center for Complementary
and Integrative Health (NCCIH) que depende de los Institutos Nacionales de
Salud de los EEUU, encontraron que las personas que tomaban placebos y

esperaban tener una reduccién del dolor tuvieron menos actividad cerebral en
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las regiones usualmente asociadas con el procesamiento del dolor, incluyendo
el cingulo dorsal anterior, el talamo y la insula (Atlas & Wagner, 2014).

En cuanto a los mecanismos involucrados en el funcionamiento del placebo, la
investigacién sugiere que estos tienen grandes efectos en los sistemas
neurales involucrados, ademas se relacionan con el procesamiento de la
busqueda de recompensa, la motivacién y la emocion. El placebo parece ser
particularmente efectivo en pacientes con depresion, enfermedad de Parkinson
y dolor. Estas tres condiciones, dice Atlas, involucra el neurotransmisor
dopamina (Lu, 2015).

En un estudio de pacientes con enfermedad de Parkinson, Wagner y sus
colegas encontraron que el simple hecho de esperar a la medicacion altera la
actividad cerebral en el estriado y en el cortex prefrontal vetromedial—areas
cerebrales asociadas con el aprendizaje de la recompensa—en maneras

similares a la actual medicacién dopaminérgica (Nature Neuroscience, 2014).

3.2 El Nivel Social

Dentro de nuestra investigacion queremos enmarcar a la enfermedad de
Parkinson dentro de estas diversas implicancias, ya que la psiquiatria posee
diversas limitaciones para poder lidiar con las enfermedades mentales, esto se
debe a varios factores. En primer lugar, el hecho de que la psiquiatria trata las
enfermedades mentales basandose en una clasificacion de sintomas. No
existen pruebas objetivas, no hay escaneos ni pruebas de sangre para poder
determinar si alguien sufre o no de cierta anomalia a nivel mental. La
psiquiatria hace su mayor intento para hacer uso de los sintomas de manera
fiable y consistente, con cierto éxito (Herbert 2015). La American Psychiatric
Association ha desarrollado una clasificacién formal de sintomas, que ha sido
de mucha utilidad para muchas psiquiatras en distintos centros médicos
alrededor del mundo para poder diagnosticar esa clase de enfermedades de la
misma forma que las demds. Sin embargo, dentro de este sistema resaltan dos
problemas principales: cada enfermedad tiene un amplio y variable nimero de
sintomas que se le pueden atribuir, ello puede encubrir distintos desordenes

dentro de cada categoria y los sintomas de cada categoria al mismo tiempo se
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traslapan y esto nubla la distincién entre diagnésticos (Herbert, 2015). Por lo
que no habria una clasificacién precisa acorde con para paciente, al parecer el
diagnéstico varia de una persona a otra, y ello no solo depende de las
caracteristicas biologicas, sino ademas de su historia de vida y su entorno

social.

Por otro lado, el cerebro difiere entre las personas, por ende, un desorden dado
en el cerebro puede desencadenar diferentes sintomas dependiendo del
individuo (Herbert, 2015). Sélo tenemos una idea de que partes del cerebro son
las encargadas de ciertos procesos o de por ejemplo qué partes del cerebro
serian disfuncionales frente a la enfermedad, pero el hecho de que no
poseamos la informacion precisa acerca de qué es lo distingue un cerebro
patolégico y uno sano, conlleva a que por ahora no contamos con el
conocimiento de cédmo hacer un diagndstico realmente preciso. El Unico
conocimiento que necesitamos para hacer un diagnéstico pertinente y preciso

es el de saber cémo es cerebro genera la conciencia.

Para poder enmarcar a la enfermedad de Parkinson en aspectos sociales y con
un analisis aun mas profundo, hemos realizado un paralelo basado en la
perspectiva social bajo la tesis de John Searle en su libro La construccion de la
realidad social. Searle busca resolver la interrogante de que hay cosas que
existen sélo debido al consenso humano, que existen soélo basados en nuestra
creencia de que existen. Para explicar esta premisa es necesario diferenciar
dos clases de hechos. En primer lugar, los “hechos brutos” que existen
independientemente del consenso humano, Searle pone como ejemplo, las
montafnas o las moléculas que existen y seguiran existiendo aun asi nuestra
especie caiga en la extincion. Pero, los hechos que vamos a analizar en esta
ocasion son los llamados “hechos institucionales” que, por el contrario,
dependen de y requieren del consenso humano. Por lo tanto, la verdadera
pregunta a la que Searle apunta es ;Como es que los “hechos institucionales”
son posibles?

El problema es de gran complejidad debido a que el comun de la gente no esta

familiarizado con la metafisica de las relaciones sociales ordinarias. Por
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ejemplo,al comprar un celular no pensamos en que estamos adquiriendo una
aleacion de metales y plastico, con un sistema de procesamiento de
informacion y un microchip hecho de silice y ademas que la pantalla esta hecha
de cristal liquido. Estamos acostumbrados a pensar en términos de su
funcionalidad, es decir que vamos a poder hacer llamadas, mandar mensajes,
navegar en la web, etc. Cada acto social y con esto me refiero a la mayoria de
acciones que realizamos a diario, estan cargadas y son en su mayoria hechos
institucionales, con una metafisica bastante compleja. Desde el DNI, tarjetas de
crédito, dinero, y demas objetos que nos permiten desenvolvernos en esta
sociedad. Esto es posible gracias a la invisible estructura de la realidad social.
Desde pequefios aprendemos a percibir y usar diversos objetos de nuestro
entorno, porque la realidad esta4 creada en ese sentido por nosotros y para
nuestros propdsitos (Searle, 1995). Sin embargo, nadie nos ensena a pensar
términos de la ontologia de las cosas, por el contrario, hemos aprendido a
configurar nuestra realidad en términos de funcionalidad y la funcionalidad es
una cualidad subjetiva de las propiedades mentales, ya que involucra
intencionalidad, la capacidad de la mente de representar objetos y estados de
las cosas en el mundo diferentes a si. Por ejemplo, tenemos un objeto en
frente, un microscopio. Sabemos que por consenso el microscopio cumple la
funcién de permitir visualizar objetos de pequefias dimensiones. Sin embargo,
un cientifico que se encuentra realizando un ensayo y una fuerte corriente de
aire ingresa por su ventana puede decidir usar este mismo objeto (microscopio)
en esta ocasion como un pisapapeles, porque en este caso tiene le intencién

de darle este uso.

Por estos motivos, es necesario ahondar en los conceptos de objetividad
ontolégica y subjetividad ontolégica, ya que son términos cruciales en nuestra
discusion. Para ellos Searle hace otra distincién, en primer lugar, postula los
“hechos objetivos” que seran juzgados en términos de veracidad o falsedad
independientes de la actitud o sentimientos de cualquiera. Estos hechos
poseen caracteristicas intrinsecas a la naturaleza independientemente de la
existencia humana. Por ejemplo, el hecho de que las hojas contienen clorofila,
es un hecho objetivo. En segundo lugar, los “hechos subjetivos” no pueden ser

juzgados objetivamente ya que, su veracidad o falsedad dependen de los
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diversos puntos de vista de los que oyen o realizan el juicio y poseen
caracteristicas relativas a la intencionalidad de sus usuarios u observadores.
Como por ejemplo la afirmacion de que “la naturaleza me transmite
tranquilidad”. Esta distincion es necesaria porque resulta que la realidad social
en general, sélo se puede entender a la luz de dicha diferenciacion (Searle,
1995).

Otros elementos para dar cuenta de la realidad social son: la asignacion de la
funcién, la intencionalidad colectiva y las reglas constitutivas. Comenzaremos
con la asignacion o imposicion de la funcion. La imposicion de la funcion esta
referida a la capacidad innata de los seres humanos como proceso evolutivo de
poder imponerle funciones a los objetos, esto requiere de una intencionalidad
que al mismo tiempo involucra dar un significado, simbolismo. Por ejemplo, un
objeto tan simple como un frasco de vidrio, puede ser usado como vaso, como
un portalapiceros, como un pisapapeles, hasta puede ser roto y usado como un
arma, todo ello dependera de la intencionalidad de la persona y del propoésito
inmediato que esta requiera. Lo importante en este punto es que las funciones
no son nunca intrinsecas, son asignadas desde fuera por los observadores y
usuarios conscientes (Searle, 1995). Pero, muchas veces son asignadas de
manera inconsciente y de alguna manera son “invisibles”, ya que vamos
asignando momento a momento con cada accibn vamos asumiendo e
imponiendo diversos significados a los diversos fendmenos de la realidad.
También se debe senalar que las “funciones” se definen en término de causas,
en este caso no habria nada intrinsecamente funcional acerca de las funciones,

sino que tan solo serian causas como cualquier otra.

Otro elemento crucial para poder dar cuenta de la realidad social es la
intencionalidad colectiva, y es que muchas especies de animales y en especial
los humanos poseemos la capacidad de cooperar, sincronizar y compartir
nuestra intencionalidad en estados como creencias, actos, deseos e
intenciones (Searle 1995). Estamos constantemente formando grupos,
asociaciones, bandos, con un propésito en comun. La intencionalidad colectiva
es un fendbmeno primitivo y biolégico que no puede ser reducido ni eliminado,

tampoco reducido a la intencionalidad personal. Pensemos por ejemplo cuanta
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gente se encuentra en desacuerdo de manera individual con el manejo politico
de su pais, sin embargo, el colectivo votd por aquel gobernante o parlamento y
no hay marcha atras. No so6lo eso sino, muchas religiones obtuvieron poder y
siguen vigentes gracias a este fendbmeno, aun asi, hallan hechos reales que
comprueben que ciertos supuestos que la sostienen son falsos, lo que
realmente sostiene el dogma es la intencionalidad colectiva. Por ende, todo
hecho social requiere de la intencionalidad colectiva. La intencionalidad que
tiene cada persona puede verse traducida bajo la forma “tenemos la intencion”
(Searle, 1995). Cualquier hecho que involucre intencionalidad colectiva es un
hecho social. Ademas, la imposicién colectiva de funciones en los objetos no se
pueden dar solamente en virtud de las caracteristicas intrinsecas del objeto,
sino que unicamente se da en virtud del acuerdo colectivo o la aceptacién y ello
es un elemento crucial en la creacién de los hechos institucionales. Por
ejemplo, las lineas peatonales han adquirido un significado colectivo que indica
que las personas al cruzar la pista deben ir por esa via y los automoviles deben
de parar cuando un peatén las cruce. Intrinsecamente es solo pintura en el
piso, pero por medio de la intencionalidad colectiva se ha acordado
socialmente que estas cumplen tal funcion y asi se da con distintos elementos
que conforman la realidad social. El elemento clave en la transformacion de
intencionalidad colectiva hacia los hechos institucionales recae en la imposicion
de un reconocido status colectivo a la que la funcién se encuentra sujeta. A
ellos Searle nombra como “funciones de status”. Por ejemplo, el hecho de que
en 1920 al 1945 aproximadamente, los cigarrillos en Moscu obtuvieron el
“status” de dinero. La asignacién de este nuevo status funcional se puede
representar en la siguiente formula A cuenta como B en C. Los cigarros
cuentan como dinero en Rusia. También es necesario tomar en cuenta que los
hechos institucionales se producen sin que los participantes sean conscientes
de que esta sucediendo, porque simplemente crecemos en una cultura donde
se nos dan las cosas por sentado y no somos conscientes de la ontologia de
las cosas. Cuando nos dan un billete de diez soles, no nos podemos a pensar
cdmo es que un papel se convirti6 en dinero, lo asumimos como tal y lo
concebimos en término de qué puedo intercambiar con ello. Cuando la
imposicion de la funcion de status se vuelve una politica general se convierte

en una regla constitutiva, y lo explicaremos a continuacion.
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Para poder dar respuesta a la pregunta ;qué son las instituciones por las
cuales se pueden crear los hechos institucionales? Debemos tener clara la
distincion entre reglas constitutivas y regulativas. El sistema de reglas
constitutivas es el que permiten la existencia de los hechos institucionales. Por
ejemplo, las leyes, el matrimonio no se va a dar si es que no se siguen una
serie de reglas que cumplan con la ley como el leer el acuerdo firmar el acta de
matrimonio y tener un testigo que también avale la alianza, todas estas reglas
conforman un sistema legal por el cual el matrimonio se consolida como
legitimo. Estas reglas crean la posibilidad de ciertas actividades como lo serian
en este caso el matrimonio o también se podria aplicar en un partido, el meter
la pelota en el arco y el sélo patear con los pies son reglas constitutivas de ese
deporte y sin ellas no se estaria jugando futbol, las regulativas tan solo regulan

la actividad mas no la crean.

Nuestra tesis recae en lo siguiente, las propiedades antes mencionadas acerca
de la realidad social son propiedades emergentes de la sociedad en si. El
emergentismo sostiene que, en cada nivel superior de organizacion, aparecen
(o emergen) nuevas e irreducibles propiedades que no estan en el nivel inferior.
Estas propiedades serian propiedades “emergentes”, que serian predicadas de
un todo organizado, y no de sus partes o componentes (*). Es importante
aclarar que las propiedades emergentes pueden ser biolégicas como no. Lo
que se requiere para que ocurra un fenédmeno emergente en cualquier aspecto
de la realidad es la subita aparicién de una nueva cualidad, que pudiera existir
temporalmente en un rango de microsegundos a miles de afos. Asi como la
mente emerge como propiedad de los sistemas cerebrales dichas propiedades
emergen de la realidad social. En muchas sociedades industrializadas la
intencionalidad colectiva y los hechos institucionales que se han creado no
contribuyen al bienestar de los miembros que la conforman y el resultado de
ello es la enfermedad social. Por ende, se concibe a la enfermedad social como
una propiedad emergente de ciertas realidades sociales que no han llevado un
proceso correcto de atribuciéon de la funcion o de la intencionalidad colectiva a

ciertos parametros y normas sociales.
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Por otro lado, cuando ahondamos en el aspecto psicolégico y social de la
enfermedad de Parkinson mencionamos el hecho de que la pérdida de la
identidad no s6lo se daba en términos genéticos y fisioldgicos, sino ademas en
interaccién con el ambiente, ya que la identidad en si se construye en base al
entorno donde la persona se desenvuelve. Como mencionamos también los
procesos ejecutivos de la persona como la memoria se ven afectados en dos
aspectos, la declarativa que almacena experiencias y los conocimientos sobre
el mundo en general y la memoria procedimental que nos permite recordar
secuencias de movimiento de todo tipo. Esto también contribuiria a la pérdida
de la historia personal de la persona y por lo tanto de su identidad. Segun la
teoria del aprendizaje socio cognitivo de Rotter, los humanos tienen interaccion
con su entorno cercano, la reaccion de las personas a los estimulos de entorno
depende del significado o la importancia que atribuyan a un hecho. Los
refuerzos no dependen sélo de estimulos externos, sino que adquieren
significados gracias a la capacidad cognitiva del individuo. Razén por la que
estaria ligado estrechamente a la teoria antes mencionada. Las cogniciones

afectan en la realidad social y viceversa.

Por ende, el Parkinson ademas de concebirse como una enfermedad mental al
mismo tiempo seria parte de la enfermedad social, ya que la pérdida de
identidad de la persona es al mismo tiempo la pérdida de su rol social, la
perdida de intencionalidad. La persona enferma de Parkinson no puede mas
atribuir funciones, su intencionalidad se ve reducida porque se encuentra a
merced de sus cuidadores y de lo que ellos crean es mas conveniente para la
persona enferma. Muchas personas sin tener Parkinson o demencia se
desenvuelven socialmente en condiciones similares, por el simple hecho de no
ser conscientes de la ontologia de dicha realidad, asi como la realidad social es
en cierta forma “invisible” asi también lo es la enfermedad social, pero el
producto de ella son las enfermedades mentales, ya que ambas son una cara

de la misma moneda.

3.2.1 El nivel familiar
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La familia es dentro del desarrollo humano la primera fuente de socializacion
con la que el individuo entra en contacto o es por medio de ella que la persona
aprender a socializar, adquiere cualidades empaticas y modos de actuacion
que luego extrapola en etapas posteriores de su desarrollo dentro de su
desenvolvimiento dentro de la sociedad. La familia asimismo es un medio de
apoyo y una fuente afectiva necesaria para el bienestar emocional de la
persona.

La fundacion de la Enfermedad de Parkinson de New York menciona que dicha
enfermedad no sélo afecta a la persona que la vive—afecta a la familia entera 'y
se extienda a la comunidad de amigos y seres queridos. Muchos de las
personas que sufren esta enfermedad puedes ser padres, abuelos, hijos o en
general algun familiar cercano. Para la recuperacion y tratamiento de las
personas que sufren esta enfermedad es muy importante el apoyo de los
familiares involucrados y que estos cuenten con la informacion necesaria
acerca de las consecuencias y sintomas que acarrea esta enfermedad. Debido
a que una de las enfermedades relacionadas estrechamente con el Parkinson
es la demencia por lo que la persona podria sufrir repercusiones en funciones
como la memoria, por ende, muchas veces son los mismos familiares los
encargados de suministrar el tratamiento a estas personas. Asimismo, es
importante que dichas personas o cuidadores cuiden asimismo de su propia
salud, para de esta manera poder apoyar de manera integral al afectado.

La enfermedad de Parkinson afecta a los miembros de la familia sobre todo a
nivel de roles. Muchas veces los roles familiares terminan siendo invertidos a
partir de la aparicion de esta enfermedad mas que todo cuando se presentan

sintomas severos. ;De qué manera?

Por ejemplo, si la enfermedad afecta a un padre, que en dicho momento
cumplia un rol de sustentar el hogar en este caso posiblemente la esposa o
hijos tomaran el cuidado del padre y el rol de esposa o hijos se vera invertidos
siendo estos los que cuiden del padre, posiblemente la esposa debera buscar
trabajos extras para poder cubrir las necesidades econdémicas y los hijos
también por lo que toda la dinamica familiar en general se veria afecta a raiz de

este sindrome.
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Es importante que la familia pueda tener en cuenta estd nueva dinamica que
podrian llegar a asumir y que el médico pueda informar a la familia no sélo
acerca de las consecuencias fisiologicas del Parkinson, sino que sea capaz de
informar a los familiares acerca de los posibles nuevos roles que tendran que
asumir. Es importante asimismo que la familia se pueda organizar para poder
delegar los cuidados de la persona afectada dentro de los miembros, esto es
de suma importancia para poder incentivar la motivacién del afectado hacia su

mejoria.

3.2.2. El nivel educativo (aspectos cognitivos)

Las repercusiones de la enfermedad de Parkinson se dan a muchos niveles
uno de ellos es a nivel educativo que se relaciona estrechamente con la
cognicion de la persona. La cognicién involucra diversas funciones, para este
caso nos centraremos en el pensamiento, la memoria y el lenguaje que se
encuentran directamente relacionados con la capacidad de aprendizaje del ser
humano. Uno de ellos es el pensamiento, este se ve afectado debido a que a la
persona que sufre de Parkinson le toma mas tiempo procesar y poder hallarle
un sentido a la informacién esto podria ser frustrante para la persona y para
sus cuidadores.

Muchas veces este fallo podria interpretarse como un comportamiento
intencional, falta de interés o terquedad, cuando en realidad con sintomas
propios de la enfermedad. Asimismo, la persona afectada con esta enfermedad
puede presentar dificultades el hecho de encontrar nuevas maneras de hacer
las cosas o el poder cambiar de un tema a otro, por ello podrian ser
catalogadas como personas rigidas e inflexibles. (Hirsh et al., 2012). Este fallo
repercute directamente en la capacidad de aprendizaje de la persona debido ya
que dentro de este proceso es crucial poder interpretar y procesar informacién

de manera rapida y eficaz.
En cuanto a la memoria, muchas veces puede no verse afectada en su

totalidad a menos que la persona con Parkinson desarrolle demencia. Muchas

de las personas que sufren esta enfermedad son adultos mayores que estan
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mas propensos a presentar este sindrome que se caracteriza por el declive
progresivo de la habilidad de pensar, razonar y recordar.

Pero, aunque la enfermedad no llegue a relacionarse con la demencia, la
persona con Parkinson podria experimentar dificultades en poder recordar
donde y cuando han ocurrido eventos particulares. En cuanto al lenguaje, el
discurso puede volverse lento o reducido. Las personas con Parkinson muchas
veces no son capaces de iniciar conversaciones y este tipo de cambios puede

malinterpretarse como indiferencia (Hirsh et al., 2012).

CONCLUSIONES

Cuando ahondamos en el deterioro de la actividad consciente, en particular, en
sus aspectos psicoldgico y social de la enfermedad de Parkinson, la pérdida de
la identidad no sélo se da en términos genéticos y fisioldgicos, sino que,

ademas, tenemos que tomar en cuenta la interaccién con el ambiente.

Esto se debe, de manera fundamental, a que la identidad en si se construye en
base al entorno donde la persona se desenvuelve. También, los procesos
ejecutivos de la persona (como la memoria), se ven afectados en dos aspectos:
(1) la declarativa, que almacena experiencias y los conocimientos sobre el
mundo en general y, (2) la memoria procedimental, que nos permite recordar
secuencias de movimiento de todo tipo. Esto también contribuiria a la pérdida

de la historia personal de la persona y, por lo tanto, de su identidad.
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CAPITULO 4

Proyecciones Futuras

(Tecnologias aplicadas para adquirir informacion del
rendimiento de la memoria espacial del modelo animal y su
utilidad en Parkinson)
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Al estar el sistema motor y el sistema viso-espacial comprometidos en
sintomas y signos asociados a la patologia de Parkinson buscamos la
incorporacion de nuevas tecnologias, que complementen técnicas existentes
de estudio basico en animales de laboratorio, como es el test de nado (test de
Morris).Para ello, iniciamos la incorporacién de un método por imagenes
(fotogrametria) para evaluar en tiempo real el comportamiento y asi obtener
datos cuantitativos.

Tecnologias aplicadas en el estudio de la neurobiologia, la neurofarmacologia y
trastornos neurocognitivos en modelo animal son necesarias debido a que el
estudio del comportamiento animal puede mostrar la relacion que tiene su
estado normal y patolégico del modelo animal y este puede ser analizado por
tiempos de ejecucién de una tarea o la velocidad de esta accién. Una de estas
tecnologias es el Test acuatico de Morris que permite el estudio de la memoria

espacial en un laberinto acuatico de Morris.

Un estudio con modelo animal con Parkinson en un test acuatico de Morris,
donde se utiliza una piscina circular con agua a cierto nivel y se coloca un
modelo animal, permite evaluar el tiempo de latencia que emplea el animal en
encontrar una plataforma sumergida en uno de los cuadrantes de la piscina, la
plataforma es considerada como un escape del agua. Al contar con el tiempo
de latencia se contara con datos cuantitativos para evaluar el comportamiento
del modelo animal con Parkinson y conocer el aprendizaje, la memoria espacial

y su funcién motora.

Y si incorporamos la tecnologia de fotogrametria, se puede disponer de los
datos cuantitativos de forma exacta y automatica, datos como la latencia de un
modelo animal con Parkinson que luego pueden ser analizados con diferentes
herramientas y ser presentados datos de una poblaciéon de estudio en menor

tiempo.

Por lo tanto, el objetivo de este capitulo es la propuesta de aplicacion del uso

de tecnologia fotogrametria en un test acuatico de Morris para obtener la
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latencia de un modelo animal y generar un protocolo de estudio para
movimientos de un modelo animal. Especificamente sera estudiado un punto
de la cabeza del modelo animal al adquirir la posicién en 3D de este punto a
través del uso de un sistema de captura de movimiento tridimensional. Se
realiz6 el registro y andlisis de un movimiento usando el sistema de
fotogrametria “Sistema de Captura de Movimiento Vicon 460", que identifica y
captura las senales analbégicas en tiempo real del punto en la cabeza,

identificado a través un marcador colocado en el modelo animal.

El software Workstation v4.6 de Vicon es una interface que permitio realizar el
registro de posiciones en 3D, que muestra la trayectoria del punto de interés
para luego procesar la data registrada y obtener la presentacion de los
resultados de forma grafica mediante el mismo software Workstation v4.6 y otro

software MATLAB R2013b para analizar la velocidad del movimiento.

A continuacion, se presenta los conceptos utilizados en esta parte de la
investigacién, como sistema de Vvisidon, procesamiento de imagenes,
fotoinstrumentacion y un estado del arte de trabajos sobre movimientos de un

modelo animal en un test de Morris.

41.1 Sistema de Vision y Procesamiento de Imagenes en Andlisis del

movimiento

Iniciando el concepto de vision al mostrar como el ser humano captura la luz a
través de los ojos, y que esta informacién circula a través del nervio 6ptico
hasta el cerebro donde es procesada. Existen razones para creer que el primer
paso de este procesamiento consiste en encontrar elementos mas simples en
los que descomponer la imagen (como segmentos y arcos). Después el
cerebro interpreta la escena y por ultimo actia como consecuencia del
estimulo. Es asi que luego se puede establecer que la vision artificial se define

tradicionalmente por cuatro principales fases (Vélez et al. 2003):

1. Captura o adquisicién de las imagenes digitales mediante algun tipo de

sensor.
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2. Procesamiento digital de las imagenes, con objeto de facilitar las etapas
posteriores. En esta etapa de procesamiento previo es donde, mediante
filtros y transformaciones geométricas, se eliminan partes indeseables de la
imagen o se realzan partes interesantes de la misma.

3. Segmentacion, consiste en aislar los elementos que interesan de una
escena para comprenderla.

4. Reconocimiento o clasificacion. En ella se pretende distinguir los objetos
segmentados, gracias al andlisis de ciertas caracteristicas que se
establecen previamente para diferenciarlos.

Estas cuatro fases no se siguen siempre de manera secuencial, sino que en

ocasiones deben realimentarse hacia atras. Asi, es normal volver a la etapa de

segmentacién si falla la etapa de reconocimiento, o a la de pre proceso, o

incluso a la de captura, cuando falla alguna de las siguientes (ver Fig.1).

Computadora

Captura Procesamiento Segmentacion Reconocimiento

Fig 1. Diagrama de bloques de las etapas tipicas en un sistema de visién
artificial (modificado de Vélez et al. 2003).

4 1.2 La fotoinstrumentacion

La fotoinstrumentacion ha sido durante mas de un siglo la técnica por
excelencia aplicada al anadlisis biomecanico del movimiento humano. La
fotogrametria como parte de la fotoinstrumentacion consiste en “un conjunto de
técnicas que permiten obtener informacion respecto a las dimensiones,
posicion y orientacién de un objeto fisico y de su entorno, por medio de
filmaciéon medida y calculos matematicos sobre dichas medidas”, donde las

coordenadas espaciales de los puntos materiales de interés (puntos
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anatdmicos) se calculan a partir de las coordenadas planas de las imagenes de
los puntos digitalizados registradas simultdneamente por al menos dos
camaras. La digitalizacion manual de los marcadores en cada fotograma o
escena ha impulsado, entre otras cosas, el desarrollo de sistemas automaticos
de digitalizacién. Durante los primeros arnos de la década de los 70 se emplean
los sistemas optoelectronicos, basados en el uso de camaras capaces de
detectar la posicion de marcadores pasivos o activos en funcion de su
luminosidad. Estos sistemas se emplean cada vez mas en el campo de la
Biomecanica del movimiento humano al menos en condiciones de laboratorio.

Hoy en dia, son muy conocidos los sistemas ELITE, VICON, PRIMAS,
ExpertVision, SELSPOT Il, OPTOTRAK 3D, CODA-MPX30 que se clasifican en
familias en funcion del tipo de sensores que emplean. De modo que, es
necesario establecer criterios que permitan valorar objetivamente las
prestaciones de cada sistema para registrar y procesar los datos registrados v,
en definitiva, la calidad de la informacién que se obtiene de cada uno
(Gianikellis 1996). Asimismo, se requiere de técnicas de suavizado para lograr
curvas adecuadas a partir de las coordenadas obtenidas desde la filiacién con

un sistema de video.

4 1.3 Movimientos de un modelo animal en un test de Morris

En este item se presenta un estado del arte relacionado a trabajos de
investigacién en neurociencias aplicando el test de Morris como herramienta de

apoyo.

Primero, se presenta el trabajo de Arranz et al. Titulado “El aislamiento social
durante la vejez empeora el deterioro cognitivo, conductual e inmunitario” tuvo
como objetivo crear un modelo animal de soledad durante la vejez para
estudiar en este los cambios en el perfil cognitivo, conductual e inmunitario a
los que conduce el aislamiento social en esta etapa de la vida. Arranz et al.
realizaron varias pruebas con ratones hembras de 18 meses de vida. A esta
edad avanzada los animales realizaron una serie de pruebas, una de ellas la
prueba o test acuatico de Morris para valorar aprendizaje y memoria. Dando

como resultado del estudio conductual que los animales aislados durante la
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vejez muestran un declive funcional y cognitivo, como problemas de
aprendizaje y memoria. Y los resultados fueron trabajados en base a la
comparacién de los tiempos que el grupo de estudio necesitdé para encontrar la
plataforma versus a un grupo de control, llamado como latencia en un rango de
0-90s.

A continuacion, se muestra los rangos de latencia, tiempo que demora un
modelo animal en encontrar una plataforma en el test acuatico de Morris,

recopilados de la literatura especializada, ver tabla 1:

Tabla 1. Tiempo necesario en el recorrido para encontrar una plataforma en el
test acuatico de Morris (latencia)

Modelo animal
Rango de
Velocidad (m/s) | Latencia (s.) (tiempo de vida)
Arranz et al. - 15-60 Ratones hembras de 18 meses
Bonilla et al. - 15-35 Ratas de 15 dias

4.2. Metodologia

En este trabajo se identifico la posibilidad del uso de la fotogrametria y técnicas
de procesamiento de imagenes aplicado a un test acuatico de Morris para
identificar el movimiento de un modelo animal. Primero, se realizara una etapa
de inicializacién del sistema donde se utilizarda un objeto mévil para luego en
una segunda etapa trabajar con un modelo animal dentro de un sistema de

fotogrametria configurado para la aplicacién deseada.

4.2.1 Primera Etapa de inicializacion del sistema

Se analiz6 el movimiento de un objeto mévil con un Unico marcador que se
desplazaba en un plano horizontal, se disefié un pequeno carro de madera que
simulaba el movimiento de un modelo animal para probar y calibrar el Sistema
VICON.
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La metodologia utilizada para desarrollar las sesiones de captura de
movimiento utilizando un sistema de camaras VICON 460, sistema de
fotogrametria y/o registro de movimiento se basa en 3 procesos: examinar al
objeto o animal, detectar movimientos del objeto o modelo animal y registrar
estos movimientos. En el primer proceso se toma las medidas del objeto o
modelo animal que sirve de complemento a los siguientes procesos, y en los
procesos 2 y 3 se realizan las tareas previas al analisis del movimiento basado
en el uso de un sistema de fotogrametria, sistema Vicon 460, que determina la
posicion de determinados puntos de los componentes en el test acuatico de
Morris a través de los datos recolectados de los marcadores reflectantes
colocados en 4 puntos cardinales y uno en el cuerpo del objeto o modelo
animal. Los marcadores son de 25mm de diametro y 1gr. de peso. Este
sistema Vicon 460 esta conformado por seis camaras del modelo 6710 que
cuentan con estroboscopio infrarrojo para poder captar imagenes a una

frecuencia de muestreo de 60 Hz.

Para capturar los datos se utiliza un programa llamado Workstation V4.6 que
permite el registro de los datos del movimiento del sujeto en 3D y puede
simular el movimiento en 3D, asi como obtener los resultados de las variables
cinéticas recolectadas en sesiones de captura de movimiento, lo que se
identifica como proceso de registrar los movimientos humanos o simplemente

“recolecciéon de datos”.

Las sesiones de captura de movimiento utilizando un sistema de camaras
Vicon permiten al especialista realizar el andlisis cinematico a futuro
proveyendo una herramienta en el desarrollo de patrones de movimiento
normales basada en la informacién de las curvas de la trayectoria del objeto
que realiza un movimiento dado o modelo animal en un test acuatico de Morris

intentando encontrar la plataforma base.

4.2.2 Proceso de detectar movimientos del objeto con movimiento dado vy

reqgistrar los movimientos
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En estos procesos se usa el sistema Vicon 460, basado en fotogrametria en
3D. Estos procesos constan de seis subprocesos: configurar el sistema Vicon
(preparacion del ambiente y camaras Vicon), calibrar el sistema Vicon, preparar
al objeto que simulard un movimiento de un modelo animal (tomar medidas y
colocar los marcadores, en este caso se consideré un marcador en medio del
objeto mévil, (ver Fig. 2), registro de movimiento tipo estatico, registro del

movimiento tipo dinamico.

El sistema Vicon utiliza sistemas de adquisicion y procesamiento de imagenes
en 2D las cuales seran reconstruidas a 3D con un alto grado de precision por

sus técnicas de optimizacion.

||
. Marcador
=

sobre el
objeto movil

Fig. 2. Objeto mévil dentro de la base cuadrada de 1.5m de lado

4.2.2.1 Configuracion del Sistema

Para la configuracion del sistema es necesario realizar dos procesos:
preparacién del ambiente y configurar las especificaciones técnicas de las 6

camaras del sistema Vicon 460.
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Preparacion del Ambiente:

Las pruebas de analisis del movimiento se realizan en el Laboratorio LIBRA
(Laboratorio de Investigacion Biomecanica y Robética Aplicada) ubicado en la
Seccion de Ingenieria Mecanica de la Pontificia Universidad Catdlica del Peru
(ver Fig. 3). En este ambiente, se definié un area central cuadrada de 1.50m y
poder calcular un volumen cubico de trabajo, de 1.5m de lado, lo que permitira

tener una visibilidad precisa de las camaras.

El laboratorio cuenta con 6 camaras de infrarrojos, y una computadora Lenovo
(Intel core i5). El sistema de analisis de la marcha usado en el presente estudio
fue el sistema Vicon 460®, productos de software de Vicon (Workstation v44.6
y polygon v5.6) y estan disefiados para el estudio tridimensional cinematico de
movimientos. El sistema Vicon 460® recoge vy filtra toda la informacion
cinematica capturada por las camaras infrarrojas sobre marcadores reflectantes

colocadas en un objeto mévil animal desplazandose en un recorrido.

Los informes graficos presentados por el sistema hacen referencia a la latencia
y velocidad del movimiento del objeto movil simulando al modelo animal.
Para realizar todos estos calculos se tomaron algunas premisas y requisitos

propios del sistema.

Estas asunciones fueron las siguientes:

. Es registrado el movimiento del marcador colocado en el centro del
objeto mévil que simula la cabeza del modelo animal.

. Existe un sistema de coordenadas cartesiano fijo en el laboratorio que es

independiente del objeto mévil y que no varia con respecto al entorno.

Camaras Vicon:

En el proceso de digitalizacion se utilizd seis camaras de modelo Pulnix
TM6701 con obturacién electrénica y rango de frecuencia de 60 Hz, estas son
camaras pertenecientes al sistema Vicon. Por lo que las denominaremos

camaras Vicon.
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Para configurar las camaras Vicon se debe usar el software Workstation de

Vicon,

Finalmente, ubicar las seis camaras en su posicion adecuada, de tal forma que

estas capten el area de analisis y sean simétricas (ver Fig. 3).

‘ 6.40 m +

[ "4| 2

Camara 3 Camara4

— 1.50m —

h 5.40 m
Camara 5

Camara 2

g Céamara b

Céamara 1 ' |L ’—’7 '
| f — | —

ACCESO

Fig. 3. Ubicacién de las cédmaras y el volumen cubico en el centro del
Laboratorio LIBRA de la Seccién de Ingenieria Mecanica, Pontificia Universidad

Catoélica del Peru.

4.2.2.2 Calibracion del Sistema

Esta calibracion se debe realizar siempre que se comienza una sesién nueva.
El desemperfio del sistema Vicon depende fundamentalmente de la precision
con que el sistema este calibrado. El proceso de calibracién incluye la
identificacién de los parametros internos (longitud focal, distorsion de la
imagen) y externos (posicion de la camara y la orientacion). El procedimiento
de calibracién 'DynaCal' se ocupa del calculo de todos estos parametros a
través de dos procesos simultaneos: La distorsién optica de la camara y

cualquier otro proceso no-lineal. En este sistema se mide una correccion y se
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calcula la matriz. Las correcciones se aplican a cada marco de datos, con la
que fue adquirida por las camaras, la ubicacién fisica y las orientaciones de las
camaras se calculan, refiriéndose a un conjunto de coordenadas definidas por

el usuario (Reategui, 2012).

Para calibrar las camaras se tiene dos procesos: Calibrar de forma estatica y
calibrar de forma dinamica.

Calibracion Estatica:

La calibracién estatica define el eje de coordenadas y obtiene la imagen en una
referencia conocida, lo cual es de gran importancia en el andlisis del
movimiento, en este caso particular el movimiento del objeto mévil o del modelo
animal en un test acuatico de Morris. Para realizar este tipo de calibracion se
utilizara un dispositivo calibrador Ergocal (Small Calibration), el cual tiene la
forma de un triangulo plano y consta de cuatro marcadores (ver Figura 4). Es el
Unico objeto reflectante visible a todas las camaras, y se colocara en el centro
del area de analisis del movimiento, colocando los 3 marcadores de este

dispositivo alineados a la direccién principal del movimiento del objeto movil.

Fig. 4. Calibrador Ergocal

Para dar inicio a la calibracion estatica, en el software Workstation escoger la
etiqueta “System” del menu principal y luego la opcion “Calibrate Cameras”.
Finalmente, oprima “Start” y se iniciara la calibracion estatica automaticamente.

Una vez finalizada, estara lista para iniciar la calibracién dinamica.

Calibracion Dinamica:

La calibracién dinamica define el volumen de trabajo o andlisis, es decir, el

espacio por donde el objeto mévil o0 modelo animal realizara el movimiento.
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Para ello, se usa un dispositivo calibrador “T-cal 390 Wand”, esté es una varita
en forma de T con tres marcadores. Para iniciar la calibracién, oprima la opcién
“Start” en la ventana “Data Capture — Calibration (Dinamic)”, después 2 minutos
de prueba presione “Pause” y finalmente “Stop”.

Una vez terminada la calibracion aparecera la siguiente ventana, en la cual se
debera comprobar si los valores obtenidos se encuentran en el rango de
precision. Se debe lograr una media residual menor a 1 mm y una exactitud de
reproducibilidad en el rango de 78% a 80%, como se muestra en la siguiente

figura 5.

Calibrate Cameras @@

Cameraz
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1 0621 Cancel

< <

0552
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0546 Calibrate

Feprocess

i il
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0.550
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[ N i " s |
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tean Residual (std. dew.|: 0554 mm  [0.036]
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Static Reproducibility: TR 443 %

Reference Object

File |E:‘-.~'-‘«rchiw:|$ de programatiicontSystem'Ergocal. J

Mame |2E] Ergocal 14mm ks - 240mm Yand 14mm mkrj
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Camera Mask

Fie | o

Fig. 5. Ventana de verificacién de los resultados de la Calibracion Estatica y
Calibracién Dinamica
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4.2.2.3 Proceso Estatico

El proceso estatico permite el reconocimiento de los marcadores en posicion
estatica en las seis camaras, por lo que se colocara el objeto mévil en el centro
del area cuadrada que simule la posicién inicial del modelo animal en una

piscina.

Se procede al proceso estatico, adquiriendo los datos de las camaras en 2D

para convertirlas en 3D.

Para reconstruir las coordenadas en el proceso estatico se debe analizar
la prueba estatica elegida, y definir el intervalo de tiempo en el cual los
marcadores colocados son captados por lo menos en dos camaras (2D) para

ser procesados por el software y nos genera una imagen en 3D.

Luego etiquetar los marcadores de la imagen cuyas etiquetas se encuentran
ubicadas en la columna de la derecha del pantallazo del software.
Posteriormente, elegir la pestana “Trial” de la barra de menu, oprimir la opcion
“Create Autolabel Calibration” y aceptar. Luego ingresar a la opcién “Pipeline”
y elegir “Run Static Gait Model” con el cual se corre el modelo estético de
calibracién, dentro de esta opcidén colocar el diametro de los marcadores
(25mm), escoger las opciones estaticas y aceptar. Finalmente, oprimir el boton

“Process Now”.

4.2.2.4 Proceso Dinamico

El proceso dindamico permite capturar la trayectoria recorrida por los
marcadores colocados en el test en este caso solo un marcador. En este
proceso el modelo animal nada en un espacio desconocido y debe hallar un
soporte, lo que demora e encontrar la plataforma es el recorrido para el andlisis

del movimiento.
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Para reconstruir la Trayectoria en el Proceso Dindmico consiste en etiquetar los
marcadores con la opcion Autolabel del software Workstation.

Seguidamente, en la opcion “Pipeline” elegir las siguientes opciones:

» Fill Gaps, verificar la opcion activada y oprimir OK.

= Apply Woltring Filtering Routine, verificar la opcién activada y oprimir
OK.

= Auto correlate Evens

» Generate Gait Cycle Parameters.- genera los parametros del ciclo de la
marcha como cadencia, longitud de de paso, etc.

* Run Dynamic Gait Model

Estas opciones permiten que el software realice la completa reconstruccion de
la trayectoria a través de interpolacién, deteccion y generacion de los

parametros de la trayectoria del movimiento del objeto movil.

4.2.2.5 Reporte

En el reporte se presenta las velocidades y latencias, tiempo que demora el
objeto mévil de ir de un punto de inicio a un punto final predeterminado,
simulando el movimiento de un modelo animal en un tests acuatico de Morris
encontrando la plataforma en una piscina. La siguiente grafica (figura 6)
muestra la velocidad del objeto mévil obtenido procesando los datos obtenidos

con el sistema Vicon y exportados a la herramienta de software Matlab.
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Fig. 6. Grafico de la velocidad del objeto movil versus el numero de frame de la
trayectoria

4.3 Segunda Etapa de Test de Morris con un modelo animal

4.3.1 Preparacién del Modelo animal

El modelo animal es presentado como un sistema de un solo segmento
corporal (cabeza). Para este trabajo se tomara como modelo animal a una rata
macho cepa Sprague Dowley (280-310 g) y se analizara solo el movimiento de

un punto de la cabeza.

En este caso como es un solo marcador observado no se necesita realizar una

toma de medidas antropométricas del modelo animal.

4.3.2 Protocolo

Colocacion de Marcador:
La colocacion del marcador se basa en el tipo de andlisis de movimiento y

numero de segmentos corporales a estudiar. En este estudio de analizara
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Unicamente el movimiento de la cabeza del modelo animal, entonces se
requiere de la colocacion de un marcador reflectantes de 25mm de diametro
para ello se debié usar una cinta de doble cara color negro. Ademas se
utilizaran 4 marcadores adicionales para tener la referencia de las dimensiones
y ubicacion de los puntos cardinales de la piscina usada en el tests acuatico de
Morris. Ademas, se debe ubicar la plataforma, esto es, tener las coordenadas
dentro del software Workstation. El material que cubre los marcadores es
retrorreflectiva, compuesto de pequenas esferas de cristal. Se utiliza una cinta
de doble cara, la cual se adhiere a la piel del modelo animal, lo que permite un

movimiento libre de este.

Los marcadores se colocan en las siguientes posiciones:

Marcador en el modelo animal:

Los marcadores deben ser colocados por encima y en medio entre las orejas
de la rata.

Marcadores de los puntos cardinales de la piscina:

Para la colocacion precisa de los marcadores en los puntos cardinales es
necesario marcar estos puntos por anticipado y luego colocar el marcador fuera
de la circunferencia del borde la piscina. La piscina tiene 1.47m de diametro y

una altura de 0.33m y el agua tiene una profundidad de 0.2m.

El agua de la piscina del test acuatico de Morris usado tuvo una temperatura
templada a 22°C y se coloc6 una plataforma de 0.19m de altura y diametro
0.1m, sumergida 1cm por debajo de la altura del agua, el cual es el punto final

de la trayectoria del modelo animal (ver figuras 7 y 8).
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Fig. 7. Colocacion de un marcador reflectante de 25mm de didmetro, para el
registro del movimiento de la cabeza del modelo animal
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Fig. 8. Ubicacion de 4 marcadores reflectantes de 25mm de diametro en puntos
cardinales de la piscina del test acuatico de Morris, para el registro del
movimiento de la cabeza del modelo animal

Preparacion del Ambiente y ubicacién de una camara convencional adicional:
Ademas de la preparacion del ambiente de la primera etapa de inicializacion de
sistema es necesario colocar una camara convencional Canon vixia HF R400
para futuros estudios, como se muestra en la siguiente figura 9.
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Fig. 9: ubicacion de la cadmara convencional Canon a 3m de altura sobre el

nivel del piso

Prueba con el modelo animal:

Ubicar al modelo animal en la piscina para aprender a reconocer el medio por 1

minuto. Retirar al modelo animal y realizar 3 veces este primer procedimiento.
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Luego de un descanso de 10 minutos, esto es, retirar al modelo animal y
colocarlo en descanso y después colocar el modelo animal en la piscina, al
borde del punto cardinal sur, y finalmente esperar que el modelo animal ubique
la plataforma en el recorrido de la piscina (ver Figura 10) para la primera
prueba de ubicar la plataforma el tiempo de latencia fue 8 segundos.

Fig. 10: Punto final de la trayectoria del modelo animal, cuando encuentra la

plataforma ubicada en el cuadrante noreste
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4.4. Conclusiones

Usar tecnologia fotogrametria de alta precision en un test acuatico de Morris,
dio como resultado contar con data cuantitativa acerca del comportamiento del
modelo animal, a una frecuencia de 60Hz. Y los datos obtenidos con el sistema
Vicon, son de facil exportacién en formato ASCIl y estos datos pueden ser

procesados y analizados por medio de la herramienta de software Matlab.

El protocolo desarrollado en este estudio permitié identificar la latencia de 8
segundos en un modelo animal en una prueba. No se repiti6 nuevamente mas
pruebas, debido a que esto fue Unicamente realizado con el objetivo de
demostrar que el protocolo usando la técnica propuesta puede ser usado en un
test de Morris y obtener ademas la velocidad del movimiento del modelo
animal, logro importante para un estudio futuro del funcionamiento motor y el

estudio del efecto de la patologia de Parkinson en un modelo animal.

Pagina 85



CONCLUSIONES GENERALES Y
RECOMENDACIONES FINALES
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A continuacién, se presentaran las principales conclusiones que, de manera
general, se deslindan de todas las etapas de nuestra investigacion, cuidando
de mostrar los distintos niveles que se encuentran involucrados en el desarrollo
de la enfermedad del Parkinson. Hacia el final, se indicardn algunas
consideraciones que creemos importantes tener en cuenta para abordar y
poder brindar una posible terapia a los pacientes que sufren este mal.

Muchos nucleos cerebrales en ratas inmunopositivos para NPY (NPY-ir) han
sido descritos como sugiriendo posibles funciones del neuropéptido Y (NPY) en

el cerebro.

En nuestros experimentos desarrollados, hemos identificado tanto fibras como
somas NPY-ir en los grupos Operado y Operado-con-6-OHDA, en areas
cerebrales tales como Corteza cerebral, estriado terminal, Caudado-putamen,
Céapsula interna e hipocampo. Alternativamente, se encontr6 somas y fibras

NPY-ir en el ndcleo taldmico posteromedio ventral (VPM).

En la faceta de la enfermedad intercelular y sistémica, se ha encontrado un
cambio en la densidad neuronal de hasta 75% en la densidad neuronal. Lo que
nos refiere que la evolucion del Parkinson estaria asociada con diferentes tipos
de estrés (intra e inter celular), en las redes neuronales. Y que tendrian como
destino final la muerte celular de muchas neuronas. Las causas exactas de
esta programacién de muerte celular son en la actualidad motivo de mucho

debate en la comunidad internacional de investigadores.

Lo que si podemos sugerir es que, aun cuando no poseemos los datos
suficientes como para deslindar entre las posibles funciones que se postulan
sobre el neuropéptido Y (NPY) en el cerebro, si podemos afirmar que el
aumento de la concentracion, y su presencia en los nucleos reportados, nos
estarian senalando que el neuropéptido Y (NPY) podria ser considerado como
un indicador confiable de esta enfermedad.

Sin embargo, el hecho de encontrar un alto cambio en la densidad neuronal
(casi un 75%), nos estaria indicando que quiza habria un cierto compromiso de

la red neuronal por defecto. Hemos sefialado que dicha red neuronal por
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defecto estaria involucrada en cémo el cerebro organiza los recuerdos y

diversos sistemas que necesitan cierta preparacién ante los futuros sucesos.

De este modo, si la red neuronal por defecto prepara al cerebro para la
actividad consciente, es posible postular que el neuropéptido Y (NPY) estaria
involucrado, de alguna manera, con esta red neuronal por defecto y que,
ademas, estaria jugando algun rol (por mas pequefio que fuera) con los nodos
que conforman a los circuitos neuronales que estarian participando en el

desarrollo de la experiencia consciente.

Asi, cuando ahondamos en el deterioro de la actividad consciente, en
particular, en sus aspectos psicolégico y social de la enfermedad de Parkinson,
la pérdida de la identidad no s6lo se da en términos genéticos vy fisiolégicos
sino que, ademas, tenemos que tomar en cuenta la interaccion con el

ambiente.

Esto se debe, de manera fundamental, a que la identidad en si se construye en
base al entorno donde la persona se desenvuelve. También, los procesos
ejecutivos de la persona (como la memoria), se ven afectados en dos aspectos:
(1) la declarativa, que almacena experiencias y los conocimientos sobre el
mundo en general y, (2) la memoria procedimental, que nos permite recordar
secuencias de movimiento de todo tipo. Esto también contribuiria a la pérdida

de la historia personal de la persona y, por lo tanto, de su identidad.

En otro momento de nuestro proyecto, se usé la tecnologia de fotogrametria
de alta precisién en un test acuatico de Morris, dando como resultado contar
con data cuantitativa acerca del comportamiento del modelo animal, que
existen datos a una frecuencia de 60Hz. Y los datos obtenidos en el sistema
Vicon es de facil exportacién en formato ASCII, y estos datos pueden ser
procesados y analizados por medio de la herramienta de software Matlab.

El protocolo desarrollado en este estudio permitié identificar la latencia de 8
segundos en un modelo animal en una prueba. No se repiti6 nuevamente mas

pruebas, debido a que esto fue Unicamente realizado con el objetivo de
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demostrar que el protocolo usando la técnica propuesta puede ser usado en un
test de Morris y obtener, ademas, la velocidad del movimiento del modelo
animal. Este es un logro importante para un estudio futuro del funcionamiento

motor y el estudio del efecto de la patologia de Parkinson en un modelo animal.

Para terminar, como comentarios y recomendaciones finales, podemos senalar

los siguientes:

-La enfermedad de Parkinson como otras enfermedades emparentadas, puede
ser concebida como una enfermedad que se desarrolla a diferentes niveles de
complejidad.

-En el nivel personal, la enfermedad de Parkinson resulta en una alteracién
profunda en la identidad del yo del paciente.

-El yo del paciente, no es solo la identidad genética sino la sumatoria de
diferentes componentes de un continuo fruto de la interaccién con el entorno.
-La relacién del paciente con su terapeuta es de suma importancia, no solo en
el plano molecular sino en el nivel personal.

-La alianza terapéutica entre el terapeuta y el paciente requiere tomar en
cuenta el contexto mas amplio en el que se encuentra el paciente.

-Se requiere la formacién de profesionales de la salud con una vision
interdisciplinaria, que permita el tratamiento de pacientes con enfermedades
degenerativas de la identidad personal.

-La enfermedad de Pakinson es una enfermedad social también, que involucra
la participacion de la familia, la comunidad mas cercana y la sociedad.
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