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Resumen

no de los aspectos esenciales de la orga-

nizacion neuronal en la funcién global del

cerebro es la rica interconectividad talamo-
cortical y muy particularmente la naturaleza reciproca
de este circuito. Ademas, la interacciéon entre los
sistemas talamicos especificos e inespecificos a nivel
cortical sugiere que el talamo, mas que una simple
compuerta para el cerebro, representa un epicentro
mediante el cual todas las areas corticales pueden
comunicarse entre si de modo isocronico con inde-
pendencia de la distancia transcortical. Los objetivos
de este articulo son explorar: 1) la propuesta de que
la coincidencia temporal, a gran escala, de la actividad
talamica especifica e inespecifica genera los estados
funcionales que caracterizan la cognicién humana; y
2) la posible relacion entre la disritmia talamocortical y
algunas enfermedades neuropsiquiatricas.

Palabras clave: consciencia, disritmia talamo-
cortical, oscilacion gamma, facilitacion, deteccion por
coincidencia y colorante sensible a voltaje.

1. Lacogniciéon como propiedad
cerebral intrinseca

Consideremos, para empezar, dos propuestas
cruciales que vinculan fa cognicion a la funcion cere-
bral global. Primera, que el estado cognitivo es tan
solo uno de los diversos estados funcionales globales
que el cerebro puede generar y segunda, que tal
estado se relaciona mas estrechamente con la activi-
dad intrinseca que con la actividad sensorial (v.g. soy
consciente de la implicacion futura de mis presentes
actos).

*

De hecho, hace mas de una década sugeri que la
conciencia es un estado funcional de tipo onirico el
cual, mas que ser generado, es modulado por los
sentidos (1). Segun este punto de vista, los eventos
internos, tales como el pensamiento, la imaginacion o
la memoria, se hallan estrictamente confinados a la
actividad neuronal intrinseca que transita por nuestros
circuitos neuronales de un modo recurrente. Esta
propuesta se apoya en el hecho de que un alto porcen-
taje de la conectividad cerebral es de naturaleza recu-
rrente y que no es tanto la entrada sensorial, como la
actividad neuronal intrinseca, la que la impulsa (2).

Asi pues, la cognicion (la capacidad de sentir,
juzgar, responder y recordar) es uno de los posibles
estados funcionales del cerebro. Otros, como el dormir
sin ensuenios, el estado de coma o el estado epiléptico,
no generan tal cognicion, ni el sentimiento de la
autoconciencia. Tal vez la diferencia mas espectacular
entre los diversos estados cerebrales globales es la
que existe entre la vigilia y el suefio delta sin ensuenos.
Es bien sabido que el suefio ocurre sin cambios anatoé-
micos que pudieran explicar la disparidad entre estos
dos estados, indicando con ello que la diferencia debe
ser funcional. Esto es evidente si consideramos la
rapidez con que despertamos ante un estimulo sen-
sorial intenso (v.g. reloj despertador). También resulta
claro que, dado el gran nimero de elementos neuro-
nales involucrados, el Unico sustrato capaz de generar
cambios tan veloces entre estados tan profundamente
di‘erentes debe ser de naturaleza eléctrica y susten-
tarse en la coherencia temporal. En otras palabras, la
actividad eléctrica neuronal organizada globalmente,
junto con sus interacciones sinapticas, son el unico
mecanismo suficientemente rapido para iniciar o termi-
nar abruptamente la vigilia desde el estado de ensue-
fno. Estos datos, junto con la velocidad con que
podemos percibir y responder a nuestro ambiente,
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estan entre las claves mas importantes que tenemos
sobre [a naturaleza de la consciencia.

Respecto a la localizacion de tal actividad, la
neurologia clasica nos dice que las lesiones en la corte-
za cerebral del mamifero pueden ocasionar diversas
situaciones disfuncionales bien definidas que modifican
o reducen la consciencia. Dario a la corteza del polo
occipital se acompana de ceguera de diversos tipos,
segun la localizacion del insulto cortical. Similares
hallazgos también se encuentran en otras estructuras
corticales; asi, lesiones en las cortezas auditiva, soma-
tosensorial, motora o premotora se acompanan de
trastornos bien definidos. De hecho, la primera lesion
neurolégica que dio a conocer la localizacion de la
funcion cortical fue la disartria producida por dafo en
el drea de Broca.

En vista de ello se acepto histdéricamente que la
cognicién puede equipararse con la funcion cortical.
Sin embargo, esta perspectiva ignora el hecho que el
sistema nervioso es profundamente reentrante en su
conectividad. Como tal, es mas factible que se trate
de una organizacién cortico-subcortical, dinamica-
mente recurrente, que de una organizacion estricta-
mente jerarquica que termine en la corteza como punto
final.

Dada la popularidad de la concepcion jerarquica
vale la pena subrayar algunos de los problemas que
tal hipotesis crea. La actividad neuronal en una estruc-
tura jerarquica tenderia a la convergencia neuronal,
en la que cada célula representaria un paso mas hacia
el reconocimiento sensorial, proceso que culminaria
con el famoso concepto de neurona-abuela (es decir,
lleva a la idea de que hay neuronas especializadas
que representan cada uno de los objetos de nuestra
cognicién, como por ejemplo, la imagen de nuestra
abuela). Este planteamiento tiene, entre otras, las
siguientes limitaciones: i} el numero de posibles
perceptos es muy superior al numero total de neuronas
en el manto cortical; mas aun, dado el caracter conver-
gente de la arquitectura jerarquica, el numero de tales
neuronas (abuela) tendria que ser un pequefio porcen-
taje del numero total de neuronas corticales (3). ii) el
numero de neuronas especializadas representando
cada una un componente de la realidad, seria tan
exorbitante que haria inmanejable el problema de
encontrar la neurona especifica y el tiempo requerido
para hacerlo haria la cognicion muy lenta. Tiene interés
aqui el hecho de que tal teoria puede demostrarse falsa
haciendo un sencillo experimento de psicofisica; en
cualquier estrategia secuencial tomaria mucho mas
tiempo concluir que la cara no es conocida (ello impli-
caria efectuar comparaciones con todas las “caras
conocidas’) que el que tomaria concluir que la cara es
familiar (la basqueda persistiria solo hasta “encontrar”
la cara conocida). El resultado de tal experimento es
claro: el promedio de tiempo requerido para identificar
una cara como familiar o como desconocida es aproxi-

madamente el mismo; es decir, la organizacion neuro-
nal basica no es secuencial sino paralela. Y iii), final-
mente, la hipodtesis de la neurona-abuela no explica
como tales neuronas comunicarian al resto del sistema
nervioso su “integracion perceptual” unica en la cima
(los elementos especificos de una categoria dada). En
otras palabras, considerando su posicion uUnica en la
cima de la jerarquia, ,cOmo comunicaria la célula
abuela lo que sabe al resto de las neuronas?

Si por el contrario, las categorias se generan me-
diante un mapeo espacio/temporal en el sistema tala-
mocortical, una representacion dinamica basada en
la coherencia temporal tendria la rapidez necesaria
para sustentar las constantes de tiempo de la cogni-
cion. Asi, es posible considerar que un mapeo simulta-
neo aprovecharia la organizacion paralela y sincronica
de las redes cerebrales para generar la cognicion.

Las hipotesis que discutimos ahora derivan de dos
areas de investigacion: 1) registros electrofisioldgicos
de células unicas y de redes celulares realizados en
animales tanto in vivo como in vitro y 2) mediciones
de la funcion cerebral humana con imagenes obtenidas
con técnicas no invasivas, particularmente con la
magnetoencefalografia (MEG). La discusion gira en
torno de la suposicion de que las propiedades eléctri-
cas intrinsecas de las neuronas y los eventos dinami-
cos derivados de su conectividad, resultan en estados
resonantes globales conocidos como consciencia.

A la luz de este enfoque, la literatura actual se
interesa por dos perspectivas relacionadas, referentes
al mecanismo real de esta condicion funcional. Una
de ellas postula que los eventos coherentes que
resultan en cognicion ocurren a nivel cortical, y que
tales eventos corticales son el sustrato primario de la
conjuncién (binding). Una segunda perspectiva
propone que el sustrato debe ser talamo-cortical y no
puramente cortical (1, 7). Examinemos alguna de las
razones que apoyan la segunda propuesta. Pese a
que la corteza recibe un gran numero de aferentes no
talamicos, el dano al talamo es cognitivamente equi-
valente al dafno a la corteza a la que proyecta. Resul-
tados experimentales con técnicas no invasivas como
la MEG en humanos y la investigacion con registros
extra e intracelulares en animales in vivo (8) indican
que la cognicion es sustentada por la actividad eléctrica
resonante que recurre entre las estructuras talamicas
y corticales en la banda de frecuencia gamma (es decir,
en frecuencias de oscilacion de 20 a 50 Hz agrupadas
en torno a los 40 HZ). Tales hallazgos favorecen la
hipotesis de que los eventos cognitivos dependen de
un tipo de actividad que requiere columnas de actividad
recurrente tdlamocorticales. De hecho, ya comienzan
a dilucidarse los mecanismo neuronales responsables
de las oscilaciones talamicas de alta frecuencia
capaces de sustentar la sincronizacion y la coherencia
talamo-cortical.
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i) Propiedades oscilatorias
de las células talamicas

Hace dos décadas se propuso que, en una red
neuronal, ta presencia de elementos celulares con
propiedades intrinsecas oscilatorias y resonantes facili-
taria la coherencia entre los elementos interconectados
(9). Ademas, en una serie de estudios in vitro fue po-
sible caracterizar las propiedades eléctricas intrinsecas
de las neuronas talamicas que sustentan las frecuen-
cias en la banda gamma (25-50 Hz). Se trataba de
oscilaciones subumbral que se general a nivel dendri-
tico cuando las neuronas talamicas son despolarizadas
mas alla de 45 mV (10). De hecho, el mecanismo
neuronal que subyace a la generacion de las oscila-
ciones gamma se ha estudiado en neuronas Unicas y
en circuitos neuronales ajenos al talamo. Por ejemplo,
se ha demostrado que el potencial de membrana de
las neuronas inhibitorias parvoespinosas de la capa
IV cortical muestra oscilaciones del voltaje a frecuencia
gamma. En este caso la oscilaciéon se produce por la
activacion secuencial de una corriente de sodio persis-
tente de bajo umbral. En cambio, las oscilaciones
rapidas de las células talamocorticales dependen de
la activacion de canales de calcio voltaje-dependientes
(10) (Figura 1).
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Figura 1. Propiedades oscilatorias de las neuronas talamicas.
Registro intracelular in vitro de una neurona taldmica. A. La activacion
directa de una célula talamica con un potencial de membrana de
-66 mV (panel izquierdo) evoca una corta y rapida rafaga (burst) de
potenciales de accion desencadenado por fa activacion de la
conductancia de calcio de bajo umbral. Al activar con la misma
amplitud una célula con un potencial de membrana cercano a los
-40 mV (panel derecho), se evocan potenciales de accién repetidos
que disparan de modo ténico por toda la duracion el estimulo. B. La
inyeccion sostenida y directa de corriente saliente evoca, a
potenciales de membrana de -46 a menos 43 mV, oscilaciones sub-
umbral de alta frecuencia. El autocorrelograma del recuadro
corresponde al trazado a -43 mV. Adaptado de [10].

La importancia funcional de las oscilaciones den-
driticas del tAlamo radica en que la retroalimentacion
cortical al talamo se establece sobre segmentos den-
driticos distales, lo que permite una oportunidad unica
para que haya resonancia entre las oscilaciones intrin-
secas dendriticas y las oscilaciones corticales. Este
punto tiene ulterior significacion porque los estados
de vigilia y de suefio REM se asocian con despolari-
zacion de las neuronas talamicas mientras que el
sueno de onda lenta lo hace con hiperpolarizacion
talamica (11). Cada uno de los dos niveles del potencial
de membrana genera en las células talamicas un tipo
diferente de propiedad oscilatoria intrinseca y de inte-
gracion neuronal. Considerando estos datos podemos
concluir que la coherencia de los ritmos rapidos en los
bucles talamocorticales depende tanto del patron de
las entradas sinapticas como del estado de modulacion
de las propiedades intrinsecas de las neuronas invo-
lucradas.

Puesto que las entradas sensoriales generan una
representacion fragmentada de los universales, el
problema de la unidad perceptual tiene que ver con
los mecanismos que permiten que tales componentes
sensoriales se reunan en una imagen global. Desde
hace unos anos esto se conoce como “reunificacion”
(binding) y uno de los mecanismos que la implemen-
taria se ha denominado conjuncion temporal.

La activacion neuronal sincronica producida por
entradas sensoriales se ha estudiado en las células
corticales visuales de mamifero durante la presenta-
cién de barras de luz con una orientacion y desplaza-
miento 6ptimos (4). Los componentes de un estimulo
visual que corresponden a un objeto cognitivo, por
ejemplo, una barra en un campo visual, generan oscila-
ciones gamma coherentes en regiones corticales sepa-
radas 7 mm o incluso con neuronas en la corteza
contralateral. Ademas, en tales circunstancias, la acti-
vidad oscilatoria gamma muestra una alta correlacion
cruzada entre columnas corticales relacionadas.

Hace mas de diez afos que los registros MEG
mostraron en el humano despierto, oscilaciones tala-
mocorticales coherentes a 40 Hz (7). Este estudio de-
mostrd que la estimulacion sensorial podia producir
un realineamiento de fase de las oscilaciones que
exhiben un alto grado de organizacion espacial. Esta
peculiaridad geométrica hace que tal frecuencia osci-
latoria, a la que vez que conserva un alto grado de
diferenciacion espacial, sea particularmente apta para
engendrar la conjuncion temporal de la actividad neu-
ronal ritmica sobre un area cortical extensa.

La conclusion de que los circuitos talamo-cortica-
les son capaces de configurar una conjuncién espacio
temporal coherente se basa, entre otros datos, en ima-
genes de la distribucion espaciotemporal de la activi-
dad aferente, utilizando la técnica de tincion
voltaje-dependiente in vitro, en la corteza somatosen-
sorial de roedores (12). De hecho, la repeticion de
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estimulos eléctricos de baja frecuencia (10 Hz o me-
nos) a dos entradas corticales aferentes da origen a
dos ondas de excitacion (Placa 1-A, cuadrante supe-
rior izquierdo) que se desplazan horizontalmente y se
suman sobre la superficie de un area cortical muy am-
plia (Placa 1-A, cuadrante superior derecho), con una
duracion total de 10 mseg. Tal distribucion de la activi-
dad eléctrica carece de la granularidad espacial nece-
saria para una discriminacion cognitiva rica y no se
ajusta a la organizacion columnar observada en la
corteza somatosensorial (13) o visual (14). En cambio,
al estimular con frecuencias superiores (40 Hz) la
geometria de la activacion se restringe rapidamente a
areas de ordenes inferiores al milimetro, o sea, del
orden del tamano de una columna cortical (placa 1-A,
panel inferior derecho) en lugar de la geometria mas
amplia observada con la activacién a frecuencias
inferiores.

Estos resultados concuerdan con evidencia de
que ciertos ritmos cerebrales de baja frecuencia (meno-
res de 15 Hz), como los que caracterizan el suefio de
ondas lentas (es decir, husos de suefio y oscilaciones
lentas) muestran una coherencia cortical de largo al-
cance, gue en ocasiones puede abarcar toda la neo-
corteza (11). Por el contrario, durante los estados de
activacion tales como el estar despierto o durante el
sueno REM, las oscilaciones de alta frecuencia (20-
50 Hz) muestran un patron de coherencia el cual, o
bien se restringe a las cercanias inmediatas o bien se
da entre areas distantes, pero su geometria es igual-
mente discreta. Sin embargo, mas importante aun, al
examinar farmacologicamente el mecanismo que da
lugar a tal granularidad funcicnal, se observa que las
areas de silencio entre los parches de actividad a 40
Hz se generan por inhibicion activa. Asi, en presencia
de blogueantes del GABA desaparece la fina granula-
ridad que caracteriza la activacion gamma.

Lo anterior concuerda claramente con el hallazgo
que las neuronas corticales inhibitorias pueden oscilar
a altas frecuencias y con la propuesta de que, dado
que tales neuronas tienen un acoplamiento sinaptico
electrotonico y disparan sincronicamente, intervienen
en la generacion de la actividad cortical de banda
gamma.

Estos resultados in vivo sugieren que la inhibicion
coherente a nivel cortical tendria una funcion adicional,
consistente en generar “columnas resonantes talamo-
corticales”. De aqui se deduce que la columna reso-
nante talamo-cortical representaria la unidad funcional
basica para generar la conciencia. Asi, tales columnas
constituirian una red con las propiedades de filtro espa-
cial, frecuencia-dependiente. Segun lo anterior, la fre-
cuencia forja la forma geométrica de la activacion
cortical, aumentando el contraste de la codificacion me-
diante la oscilacion en banda gamma. En fin, el au-
mento de contraste entre la activacion v la inhibicion
subyace ala organizacion columnar (13) observada in

vivo durante la estimulaciéon visual del manto cortical
(14). Esta organizacion espacial aporta la ventaja
adicional de esculpir la resonancia talamo-cortical que
vincula tal activacion columnar para formar los grandes
patrones necesarios para la coincidencia temporat glo-
bal, madre de la cognicién.

Cuando la interconectividad de los nuclteos tala-
micos se combina con las propiedades intrinsecas de
las neuronas individuales, emerge una red neuronal
de oscilacion resonante en la que los circuitos cortico-
talamo-corticales tienden a resonar en la frecuencia
gamma. Segun esta hipotesis, y particularmente sa-
biendo que las células vecinas del nucleo reticular
pueden hallarse acopladas electronicamente, habria
neuronas a diferentes niveles, muy particularmente las
del nucleo reticular, que se encargarian de sincronizar
las oscilacion talamo-cortical gamma globalmente (15).

2. Unificacion dinamica de la actividad talamica
especifica e inespecifica

i} Unificacion Temporal y Actividad Coherente
Talamo-cortical en la banda gamma.

Como hemos visto, la representacion sensorial
sobre el manto cortical tiene como caracteristica el
estar espacialmente fragmentada, lo que plantea inte-
rrogantes fundamentales sobre el mecanismo respon-
sable de la unidad de la percepcion. Es posible, por
tanto, que tal unificacion ocurra gracias a la coinciden-
cia temporal de la activacion que la sinapsis talamo-
corticales especificas e inespecificas producen sobre
las dendritas apicales de las ceélulas piramidales. Tal
activacion genera los potenciales de accion eferentes
de las células piramidales que retornan al talamo
estableciendo la recurrencia de activacion resonante
tédlamocortical.

Como muchas de tales recurrencias se activan
simultaneamente, areas cerebrales muy distantes unas
de otras conforman asi una funcion coherente. Estos
grandes conjuntos de eventos isdcronos, sostenidos
por las propiedades oscilatorias de las neuronas tala-
micas, pueden reunir todas las entradas sensoriales
mediante la coincidencia temporal. Para que tal meca-
nismo sea util, las entradas talamicas especificas
deben mantener constantemente actualizadas a las
estructuras corticales acerca de los eventos externos,
es decir, el contenido cognitivo posible; a la vez, las
entradas talamicas no especificas escogen y unifican
la informacion respecto del contenido basandose en
el significado interno, es decir, el contexto, que mo-
mento a momento emerge de la corteza de las cortezas
de asociacion y que denominamos atencion (16).
Segun esta hipotesis, la activacion del talamo a partir
de la actividad recurrente cortico-talamica serviria para
mantener un bucle autosostenible de retroalimentacion
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que es modificado continuamente por la informacion
sensorial entrante. La hipdtesis segun la cual las entra-
das sensoriales talamocorticales especificas e inespe-
cificas se suman en las dendritas de las células
piramidales se someti¢ a prueba experimental en una
preparacion in vitro de rodajas talamo-corticales utili-
zando imagenes de tincion sensible a voltaje (17). En
estos experimentos se estimularon, a frecuencia de
banda gamma, algunos nucleos talamicos especificos
(ventrobasal VB) e ines- pecificos (centrolateral, CL).
Fue asi como se visualizé directamente la propagacion
de la actividad generada en los nucleos VB y CL a la
corteza, asi como la interaccion de esta actividad a
nivel cortical.

En la placa 1-B, se ha superpuesto una muestra
representativa de la propagacion de la actividad gene-
rada al estimular los nucleos VB y CL en una rodaja
talamo-cortical impregnada con tincion de NISL. Tras
la estimulacion del VB se observé activacion sinaptica
en el nucleo reticular talamico primero, en el estriado/
putamen después y por fin en la corteza somatosen-
sorial. En ésta la activacion de la capa 4 se propaga
radialmente a la capas 2/3 y 5. En cambio, con esti-
mulacion del CL, ademas del nucleo reticular y estriado/
putamen, se observa a nivel cortical la activacién de
las capas 1, 5y 6. Cuando se activan simultaneamente
los nucleos VB y CL a frecuencia gamma, las dos
actividades se suman supralinealmente en la corteza
(Placa 1-C). Estos resultados apoyan la hipotesis de
que la unificacion temporal de las entradas talamicas
especificas e inespecificas en frecuencia de banda
gamma ocurre a nivel cortical.

Asi pues, las entradas talamocorticales especi-
ficas e inespecificas suman supralinealmente en la
corteza, donde la activacion coincidente de las capas
1y 4 es integrada probablemente en la dendrita apical
de las piramides de las capas 5 y 6. Se trata de un
punto crucial, ya que estas dos capas representan la
salida de retorno al talamo via capa 6 de la corteza y
la salida principal al resto del sistema nervioso, via
capa 5. Respecto de las proyecciones talamo-corti-
cales, el hecho de que el sistema inespecifico active
la capa 1 concuerda con la distribucion anatémica de
estos terminales axdnicos y pone de relieve la impor-
tancia de las entradas sinapticas en los penachos
distales de las dendritas apicales de las células pira-
midales de dichas capas (18).

Se ha demostrado experimentalmente que la
activacion sinaptica de los penachos apicales sirve de
integrador de coincidencias (19). La unificacion tem-
poral fue demostrada al activarse la capa 1 por el
estimulo CL y las capas 2/3 y 4 por estimulo del VB, y
observarse una integracion bien organizada de estas
actividades. De este modo, la conjuncion temporal de
las entradas a las capas 1 y 4 hace posible detectar
por coincidencia, como ya se habia propuesto sobre

bases tedricas y por estudios a nivel celular unitario.
La demostracion de que tal evento ocurre fisiolégica-
mente es crucial puesto que representa el mecanismo
celular para que la unificacion temporal global genere
los eventos cognitivos singulares basados en el enor-
me caudal de actividad sensorial que llega al cerebro
en un momento dado.

Lo anterior puede resumirse mediante un esque-
ma muy simplificado del supuesto circuito neuronal que
podria servir para la unificacion temporal (Placa 1-D),
en el cual las células piramidales de las capas 5y 6 se
representan con un solo elemento. Las oscilaciones
gamma de los nucleos especificos del talamo estable-
cen una resonancia cortical mediante la activacidon
directa de las dendritas de las células piramidales y
mediante la activacién de 40 Hz de las neuronas inhibi-
torias de la capa 4 (Placa 1-D en verde). Las oscila-
ciones de las piramides retornan al talamo a través de
las colaterales axdnicas sobre las neuronas del nucleo
reticular, que a su vez inhibe las neuronas talamicas,
y de modo directo sobre las neuronas talamicas. El
otro sistema, inespecifico, se ilustra en azul. En este
caso se ve como los nucleos talamicos inespecificos
proyectan a las capas 1y 5 y al nucleo reticular. Las
piramides de la capa 5 devuelven las oscilaciones al
ndcleo reticular, a los ntcleos intralaminares. Se ha
demostrado que la células de este complejo oscilan a
frecuencia de banda gamma y pueden activarse de
modo recurrente.

Larevision de la literatura cientifica deja claro que
ninguno de estos dos circuitos es capaz de generar la
cognicion por si solo. De hecho, como ya se menciono,
las lesiones del talamo inespecifico producen graves
perturbaciones de [a conciencia, entre ellas la hemine-
gligencia, en tanto que las lesiones a los nucleos espe-
cificos conllevan déficit de la modalidad particular.
Segun este esquema, las areas de la corteza con fre-
cuencia maxima en la banda gamma, representarian
los componentes del mundo cognitivo que han logrado
una actividad 6ptima en un momento particular.

En conclusion, el sistema talamo-cortical funcio-
narfa en base a la coherencia temporal, que se expre-
saria en la simultaneidad de las descargas neuronales,
que resultan de la conduccion dendritica tanto pasiva
como activa a lo largo de los conductores centrales de
las dendritas apicales. Es asi como la actividad tempo-
ralmente coherente de las entradas oscilatorias espe-
cificas y no especificas resultaria de hecho en la
coherencia cortical a 40 Hz, suministrando asi un me-
canismo para la unificacion global. De esta forma, el
sistema especifico aportaria, desde el mundo exter-
no, el contenido, y el sistema inespecifico prestaria la
conjuncién temporal, o el contexto relacionado con la
atencion. Estos dos eventos generarian la experiencia
cognitiva unificada.
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3. Resonancia tadlamo-cortical como sustrato de
la conciencia: estudios con MEG en humanos

lLa actividad encontrada a nivel tdlamo-cortical en
los experimentos in vitro en roedores, antes descritos,
es relevante para comprender la funcién cerebral en
humanos dada la similitud en propiedades neuronales
y la interconectividad en mamiferos. Si bien es impo-
sible levar a cabo estudios similares en tejido humano,
ya hace mas de una década que se demostro actividad
talamo-cortical recurrente en cerebro humano median-
te estudios mangnetoencefalograficos (MEG) (20)
(Figura 2).
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Figura 2. Magnetoencefalografia registrando los campos
magnéticos oscilantes que acompanan la actividad cerebral
humana en la banda gamma. A. Reiniciacion de las oscilaciones
en la banda gamma evocada por un estimulo (clic auditivo) en un
individuo despierto. B) Durante el suefio delta, un estimulo
semejante no evoca dicha reiniciacion y no se observa actividad
espontanea en la banda gamma. C) Durante los ensuefios (suefio
MOR), no hay reiniciacién en la banda gamma aunque si hay
actividad gamma espontanea. D) Ruido basico instrumental en
femtoteslas (fT). (Modificado de [7].

Tales estudios con MEG indican que existe un
intervalo temporal minimo para la discriminacion sen-
sorial, un quantum unificador, del orden de 15 mseg.
Este hallazgo sugiere que la coincidencia es un proce-
so funcional discontinuo determinado por las propie-
dades dinamicas del sistema talamo-cortical (21).
Ademas, al registrar de forma continua la actividad
magnética espontanea, se demuestra una actividad
semejante en banda gamma durante la vigilia y el
sueno REM, pero no durante el sueno delta (7). Final-
mente, si bien durante la vigilia, los estimulos auditivos
generan claras respuestas oscilatorias de realinea-
miento de fase a 40 Hz (Fig. 2A), en ninguno de los

sujetos examinados se observa dicho realineamiento
durante el suefio de ondas lentas (Fig. 2B) o durante
el sueno REM (Fig. 2C).

Estos hallazgos indican que, si bien la vigilia y el
suefio REM son estados eléctricamente semejantes
en cuanto a la presencia de oscilaciones de 40 Hz,
existe entre ellos una diferencia fundamental: la incapa-
cidad del estimulo sensorial de realinear la actividad
40 Hz durante el suefio REM. De hecho, durante el
sueno REM, los estimulos del mundo externo (inferio-
res al umbral de despertar) no se perciben, ya que
estan fuera de contexto con el estado funcional gene-
rado por el cerebro en ese momento. En otras palabras,
el estado de ensoriacion es una situacion de hipera-
tencion a la actividad intrinseca, durante la cual la en-
trada sensorial puede no acceder faciimente a la
Mmaquinaria que genera la experiencia consciente. Este
puede también ser el caso en estados psiquiatricos
alucinatorios.

Una posibilidad interesante que se plantea al con-
siderar el posible sustrato morfofisiolégico es que el
sistema talamo-cortical inespecifico, particularmente
el complejo intralaminar (L), desempefie un papel en
la generacion de la coincidencia. Tanto mas cuanto
que las neuronas de este complejo IL proyectan de
una forma espacialmente continua a las capas mas
superficiales de todas las areas corticales, inciuyendo
las cortezas sensoriales primarias. Tal posibilidad resul-
ta atractiva dado que en registros intracelulares in vitro
en carnivoros se demostro que tales células descargan
salvas a 30-40 Hz, especialmente durante el suefo
REM (22). Este hallazgo es consistente con los regis-
tros magnéticos macroscopicos comentados aqui (ver
figura 2) y con el hecho de que las lesiones en el
complejo IL llevan al letargo o al coma (23-24).

i) Introspeccion, Realidad, Emulacién y Cognicion

Como ya se menciong, diversas lineas de inves-
tigacidn sugieren que el cerebro es, en esencia, un
sistema cerrado capaz de autogenerar actividad en
virtud de las propiedades eléctricas intrinsecas de las
neuronas que lo componen y de su conectividad. Dicha
hipotesis considera que el SNC es un sistema emu-
lador de la “realidad”. La entrada sensorial determina
los parametros que definen tal “realidad”; sin embargo,
es la actividad iterativa talamo-cortical la que provee
el mecanismo para colocar tal entrada en un contexto
coherente que genere la cognicion. Esto esta también
de acuerdo con la observacion de que las proyecciones
cortico-talamicas son mas numerosas que las del siste-
ma sensorial periférico.

Ademas, las neuronas con capacidades oscilato-
rias intrinsecas que residen en el entramado sinaptico
del complejo tdlamo-cortical, permiten que el cerebro
genere estados dinamicos oscilatorios que configuran
los eventos funcionales desencadenados por la estimu-
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lacion sensorial. En este contexto, estados funcionales
tales como la vigilia, el suefio REM, u otras etapas del
sueno representan ejemplos sobresalientes de la multi-
plicidad de estados que la actividad cerebral es capaz
de generar. Esta hipotesis supone que, al nacer, la
mayor parte de las conexiones del cerebro humano
esta ya presente, y que se reajusta con precision du-
rante la maduracién normal. Tal a priori neuroldgico
fue sugerido por las primeras investigaciones en
neurologia. Entre ellas, el descubrimiento del centro
cortical del habla por Broca y el descubrimiento de los
mapas somatotdpicos punto a punto en las cortezas
motoras y sensoriales y en el talamo.

Un segundo principio organizador puede tenerun
valor equivalente, el que se basa mas en las relaciones
temporales de las neuronas que en las espaciales. Este
mapeo temporal puede considerarse como un tipo de
geometria funcional.

4. El sindrome de la disritmia talamo-cortical

Desde hace mucho tiempo diversos trastornos
neuro-psiquiatricos han sido relacionados con areas
corticales paralimibicas y el nucleo talamico dorso-me-
dial. De hecho, algunos estudios con pacientes han
revelado que, en tales areas cerebrales, existe una
actividad oscilatoria de baja frecuencia, anormalidades
histopatologicas, hipometabolismo y cambios en la RM
funcional.

Recientes estudios de MEG en pacientes con tras-
tornos neurologicos o psiquiatricos sugieren una corre-
lacion significativa entre tales desordenes y la hipotesis
del didlogo talamo-cortical en lo referente a la genera-
cidn de la conciencia. Los registros de la actividad es-
pontanea en el MEG de pacientes con dolor neurogé-
nico, acufenos, enfermedad de Parkinson, depresion,
trastorno obsesivo-compulsivo o sindrome esqguizo-
afectivo muestran un incremento en la ritmicidad theta
de baja frecuencia (placa 2A, paneles superiores), junto
con un importante aumento generalizado de la
coherencia entre las oscilaciones a altas y bajas
frecuencias (placa 2A, panel fondo azu! central). Es
decir, en pacientes con los trastornos mencionados
se encuentran una disritmia talamo-cortical (DTC) ca-
racterizada por un estado oscilatorio anormal conti-
nuo y por hiper-coherencia entre frecuencias altas y
bajas, que no ocurren normalmente.

La actividad theta coherente, resuitado de la inte-
raccién resonante entre el téalamo y la corteza, correla-
ciona claramente con la generacion de salvas de
espigas de calcio de bajo umbral en las células tala-
micas. Estas salvas estan directamente relacionadas
con la hiperpolarizacion de las células del talamo como
consecuencia de un exceso de inhibicion o con la hiper-
polarizacion que resulta de la desaferentacion, es decir
una disfacilitacion (25). Se considera que la emergen-

cia de sintomas clinicos positivos es el resultado de la
activacion ectopica de la banda gamma, que hemos
flamado el “efecto de borde” (12). Este efecto se ve como
un aumento en la coherencia entre oscilaciones de
bajas y altas frecuencias que probablemente resulta
de una asimetria inhibitoria entre mddulos talamo-
corticales de baja y alta frecuencia a nivel cortical.

Que las dolencias neuropsiquiatricas menciona-
das corresponden al sindrome de la disritmia talamo-
cortical (DTC) es apoyado por el hallazgo, tanto de la
actividad de espigas talamicas de bajo umbral durante
intervenciones neuroquirurgicas (25) como de los pa-
trones caracteristicos en registros MEG descritos an-
tes en tales pacientes (26).

El sindrome de la DTC esta caracterizado por la
siguiente secuencia de eventos:

i)  Hiperpolarizacion de las céluias talamicas de rele-
vo y/o del nucleo reticular talamico (NRT) debida
a un exceso de inhibicion o a una disfacilitacion.
Este estado hiperpolarizado es la causa de la
deinactivacion de los canales T de calcio que pro-
duce salvas de espigas de calcio de bajo umbral
en neuronas talamicas (Fig. 1) y/o reticulares.

i) Cuando las neuronas se encuentran en tal estado
imponen una ritmicidad lenta en sus lazos talamo-
corticales y son trabadas en el dominio theta de
baja frecuencia por las conductancias de sus neu-
ronas. Las proyecciones cortico-talamicas recu-
rrentes y las del NTR que vuelven al talamo per-
miten que estas frecuencias se difundan con la
suficiente coherencia hacia diversas areas corti-
cales relacionadas.

En estas condiciones, los registros MEG y EEG
demuestran un aumento en la potencia del ritmo
theta que ademas parece relacionarse con el hipo-
metabolismo cortical y talamico observado en la
tomografia de emisién de positrones (PET). En
los desordenes psicoticos, la fuente de la enfer-
medad podria hallarse en el dominio de la corteza
paralimbica o del estriado paralimbico, dando
lugar a una activacion cortico-talamica de baja fre-
cuencia.

iii) Elultimo paso en la descripcion de este sindrome
se basa en la posible existencia de una activacion
de los dominios corticales en la frecuencia gamma
debida a una inhibicidn lateral asimétrica en los
circuitos corticales GABAérgicos. El mecanismo
para lo anterior se ha denominado el “efecto de
borde” (12) (anélogo al “efecto de borde” obser-
vado en la retina el cual se debe a la asimetria de
la inhibicion lateral). Tal efecto, que se ha demos-
trado experimentalmente in vitro se deberia a la
inhibicion asimétrica entre un area cortical de baja
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frecuencia y dominios préximos de alta frecuencia,
lo que resulta en un area de desinhibicion que a
su vez lleva a la activacion de la corteza que rodea
al érea de baja frecuencia. Esto recuerda la imagi-
neria visual observada en la migrafa. Los estudios
de MEG apoyan el postulado del mencionado
“efecto de borde”, puesto que en estos desdrdenes
se observa una amplia coherencia a diversas fre-
cuencias entre los dominios theta y gamma, en
los pacientes examinados. En tal caso, la activa-
cién aberrante de areas corticales, a alta frecuen-
cia, se expresaria en un actividad coherencia anor-
mal entre frecuencias bajas y altas en el MEG tal
como se ve en pacientes psicéticos.

Las caracteristicas del sindrome DTC surgieren
las bases de un posible tratamiento que supere los
neurolépticos de uso actual. Un abordaje prometedor
consistiria en desarrollar bloqueantes de canales de
calcio de tipo T que operen especificamente sobre gru-
pos talamicos particulares. Tales agentes controlarian
la actividad talamica intrinseca de baja frecuencia ob-
servada en los pacientes ya descritos (25). Mientras
estas drogas especificas son desarrolladas, otros pro-
cedimientos que han resultado muy favorables para
pacientes con enfermedad de Parkinson, podrian im-
plementarse en otras enfermedades. Entre ellos se
incluyen la estimulacion cerebral profunda (ECP) (28)
o la mini-ablacion selectiva (MAS) de estructuras pre-
talamicas o talamicas inespecificas (26).

Lo anterior se ilustra en el ejemplo que sigue. Se
obtuvo la imagen MEG de un paciente con una histo-
ria de 20 afos de un trastorno esquizoafectivo farmaco-
rresistente, caracterizado por manifestaciones deliran-
tes, alucinatorias y afectivas bipolares. Los registros
del MEG mostraban un espectro de frecuencia con
aumento en la amplitud del dominio theta (4-8 Hz),
con presencia de 1 o 2 apices (placa 2B, panel supe-
rior derecho rojo). Ademads, se observaba un incre-
mento en la amplitud beta y en la coherencia tanto
dentro del dominio theta como entre el dominio theta y
los dominios alfa y beta (9-13 Hz y 13-30 Hz) (placa
2B, panet inferior del centro, marcado prequirdrgico).
El apice a frecuencia alfa practicamente se suprimio
(comparese con los resultados post-quirdargicos en el
mismo panel, azul). Ademas, la localizacién MEG del
origen de la actividad theta demostré una distribucion
muy definida de actividad sobre los dominios paralim-
bicos asociativos (placa 2B, conjunto superior de pane-
les), comparada con los resultados del mismo paciente
después de la MAS (placa 2B, conjunto inferior de pa-
neles) (29). Algunas semanas después de una talamo-
tomia centrolateral posterior (TCP) y de una palidoto-
mia anteromedial (PAM), este paciente comenz6 a

aliviarse progresivamente de sus sintomas hasta la
mejoria total. Hoy, a los dos afios y medio después de
la cirugia, disfruta de la persistencia de esta mejoria.

Resumen y conclusiones

La hipotesis basica en relacion con la génesis de
este sindrome es que la DCT es una propiedad intrin-
seca del sistema nervioso central producida por cam-
bios en las conductancias idnicas intrinsecas depen-
dientes de voltaje a nivel de las neuronas talamicas
de relevo, a saber, la deinactivacion de los canales de
calcio tipo T por la hiperpolarizacién de la membrana
celular. El resultado de tal deinactivacion es una osci-
lacién talamica continua debido a la produccion de las
salvas de espigas de calcio de bajo umbral que sintoni-
zan la porcion afectada de los circuitos tdlamo-cortica-
les en un “attractor” de resonancia de baja frecuencia.
La continua recurrencia de frecuencias lentas disfacilita
la corteza a la que proyectan generando los sintomas
negativos de la DTC (paralisis en el Parkinson, sordera
en los acufenos, inatencién en la psicosis). Esta fre-
cuencia baja, ademas, desinhibe los circuitos corticales
anatémicamente relacionados dando lugar a una activi-
dad de banda gamma, el “efecto borde”, y a la genera-
cion de sintomas positivos (temblor en el Parkinson,
acufenos, delirios y alucinaciones en la psicosis). Cuan-
do la causa es talamica, el mecanismo disritmico es
“ascendente” (bottom-up), del talamo a la corteza. En
otras situaciones como la epilepsia o dolor neurogénico
central, o en algunos trastornos neuropsiquiatricos de
origen cortical, el mecanismo de la disritmia es
“descendente” (top-down), y seria desencadenado por
una reduccién de la entrada cértico-talamica. Ambas
situaciones (ascendente o descendente) resultan en
un exceso de inhibicion a nivel talamico o disfacilita-
cion, generando hiperpolarizacion de membrana y
oscilacion de baja frecuencia. La propuesta es que el
mismo mecanismo que es responsable de la génesis
de la consciencia puede generar trastornos neuropsi-
quiatricos cuando se altera su organizacion y tempo-
ralidad. En ambos casos se genera un atractor de baja
frecuencia asociado a otro de alta frecuencia.

En conclusion, la cognicion, propiedad de los rit-
mos talamo-corticales, funcionaria en base a la cohe-
rencia temporal. Cambios en esta dinamica resultan
en estados neurologicos y psiquiatricos que pueden
entenderse y abordarse clinicamente mediante admi-
nistracién de farmacos y en caso de estadios farmaco-
rresistentes, mediante cirugia estereotaxica, con el fin
de implantar electrodos para estimulacion eléctrica
profunda o microlesiones de puntos especificos en el
circuito talamocortical.
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Placa 1.A. Imagenes de la actividad eléctrica de tajadas de
corteza cerebral de roedores utilizando tinciones de fluores-
cencia voltaje sensitivas in vitro.

El color de la imagen representa el potencial de membrana de las
neuronas tefiidas cuando estan despolarizadas (rojo) e hiper-
polarizadas (morado) [ver barra de colores a la derecha]. Laslineas
punteadas indican el borde cortical superior e inferior de la tajada.
Los puntos blancos representan la posicion de los electrodos bipo-
lares de estimulacion en la sustancia blanca sub-cortical. Paneles
superiores: Respuestas corticales promediadas a 5 ms (panel iz-
quierdo) y 10 ms (panel derecho) después de la estimulacion eléctri-
ca sub-cortical repetida a 10 Hz. Paneles Inferiores. Paradigma ex-
perimental igual a la de los paneles inferiores derecho e izquierdo
pero con estimulacion eléctrica a 40 Hz. Notese que a los 10 ms de
iniciada la estimulacion a 10 Hz, la actividad cortical se difunde
ampliamente sobre la corteza (izquierda, superior) mientras que, a
40 Hz, la activacion cortical se convierte en columnar, lo cual demues-
tra que la geometria de la activacion cortical es frecuencia depen-
diente (modificado de [12].
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Placa 1.B. Imagen voltaje sensitiva de la actividad talamo-cor-
tical en una tajada cerebral de roedor in vitro.

Promedio de una serie de estimulos eléctricos aplicados sobre los
nucleos taldmicos CL (Centrolateral) [panel de la izquierda] y VB
(Ventrobasal) [pane! de la derecha]. La imagen generada por la
conduccion de la actividad evocada por la estimulacion del CL y
VB. Esta imagen fue luego superpuesta directamente sobre la tincion
de Niss| de la tajada cerebral una vez terminado el experimento
para relacionar la imagen eléctrica con la anatomia de la tajada.
Tanto la estimulacion CL como la VB activaban el nucleo reticular
(NRT) y después el cuerpo estriado (ES). Las dos diferentes
estimulaciones talamicas producen direntes activaciones corticales.
Asi, mientras que la estimulacién VB activaba las capas 4, 2/3y 5,
la estimulacion CL activaba las capas 6, 5y 1. Los recuadros de la
izquierda y derecha corresponden, respectivamente, a perfiles
individuales de pixeles que, tras la estimulacion CL y VB, se activan
sobre el nucleo reticular (lineas negras), en el cuerpo estriado/puta-
men (lineas azules), y en las capas 5 (lineas verdes) y 1 (lineas
rojas), lo que ilustra las diferentes latencias de las respuestas a
cada nivel. Elintervalo promedio entre el sitio de la estimulacion y
el punto del registro (medido como el intervalo entre el estimulo y el
comienzo de las respuestas individuales de pixeles) se ilustra en la
tabla adjunta bajo cada tajada (modificado de 17). Notese la
geometria de la actividad talamo-cortical en la cual CL y VB activan
capas alternantes de la corteza, especialmente en su porcion
superior.
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Placa 1.C. Imagen del voltaje de la unificacion temporal talamo-
cortical en una tajada de cerebro de roedor.

Esta imagen representa el mismo paradigma descrito en B. En este
caso la respuesta a diez estimulos eléctricos repetidos a frecuencia
gamma sobre los nucleos taldmicos CL (panel superior), al VB (panel
del medio) y tanto al VB como al CL (panel inferior). Notese la mar-
cada suma de las respuestas cuando se estimula simultaneamente
los nucleos CL y VB. A la derecha se muestran los perfiles de un
pixel aislado tomado de la capa 5 durante las tres condiciones de
estimulacion. La suma es supralineal (modificado de 17).
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Placa 1.D. Diagrama de los dos sistemas talamo-corticales.

Los nucleos especificos sensoriales o motores (azul) proyectan a la
capa IV de la corteza produciendo una oscilacion cortical debida a
la activacion directa y a la inhibicion pre-alimentante generadas por
las inter-neuronas que disparan a 40 Hz (verde). Los colaterales de
estas proyecciones producen un efecto inhibitorio de retroalimen-
tacion a través del nucleo reticular talamico (verde). La via de retor-
no (flecha circular izquierda) devuelve esta oscilacion a los nucleos
talamicos especificos y al nucleo reticular a través de las células
piramidales de la capa VI (marron). La segunda retroalimentacion
(flecha circular derecha) muestra como los nucleos intralaminares
inespecificos proyectan a la capa mas superficial de la corteza, con
colaterales al nucleo reticular. Las células piramidales de la capa V
devuelven la oscilacion a los nucleos talamicos inespecificos y al
nucleo reticular estableciendo asi un segundo circuito resonante.
Se propone que la conjuncion de recurrencias especificos y no
especificos genera la unificacion cognitiva temporal.
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Placa 2.A. Imagenes de MEG de un paciente con DTC
Psiquiatrico. Graficas de los espectros de energia en fTesla
(paneles izquierda) y de coherencia de frecuencias (paneles de fondo
azul a la derecha). Las graficas superior izquierda: ilustran espectros
de energia/frecuencia contra frecuencia promediados de seis sujetos
control (azul) y de un registro tipico de paciente con DTC (rojo). En
contraste a los registros en control, los pacientes con DTC
demuestran un cambio de frecuencia con un apice de energia/
frecuencia en el dominio theta y un aumento en las bandas theta y
beta. La grafica a la derecha de la anterior ilustra el espectro de un
paciente esquizoafectivo cronico farmacoresistente, antes (rojo) y
después de la micro ablacion selectiva MAS (azul) [25]. Los paneles
de la derecha (fondo azul) ilustran el analisis de coherencia espectral
de frecuencias entre 0 y 40 Hz. El panel de la izquierda muestra los
resultados de un sujeto control. Los paneles del medio y de la
derecha ilustran los cambios en la coherencia espectral antes y
después de una intervencion quirurgica tipo MAS (Modificado de
{29)).
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Placa 2.B. Localizacion de la fuente del MEG en un paciente
esquizoafectivo tras AMS. Localizacion de la fuente del MEG en
un paciente esquizoafectivo. Proyeccion de la actividad a 4-10 Hz
en una imagen de RM de todo el cerebro antes (4 imagenes
superiores) y después de una intervencion tipo MAS (4 imagenes
inferiores). La DTC de este paciente se localizo en el dominio
paralimbico derecho que comprendia areas del polo temporal, y
areas parahipocampica anterior, orbitofrontal y prefrontal basal
medial bilateral. Estos focos de baja frecuencia desaparecen
después de la intervencion. (Modificado de [29]).
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