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1. RESUMEN:

Durante mucho tiempo, el cerebelo ha sido estudiado por los neurocientificos
como una estructura eminentemente motora; sin embargo, en la actualidad se propone
que también participa en funciones no motoras, particularmente en las habilidades
cognoscitivas y los estados emocionales por citar sélo dos ejemplos (Scmahmann y
Shermann, 1998), lo cual lo hace ver como un sistema que participa de forma importante
de mecanismos que favorecen mayor variabilidad, versatilidad adaptativa y complejidad
conductual. Asi mismo, estudios neurofisiolégicos en animales demuestran que el
cerebelo esta relacionado con el monitoreo y ajuste de ia adquisicion de la mayoria de los
datos sensoriales de los cuales, el resto del sistema nervioso depende (Bower, 1997b).
Por medio de la técnica de micromapeo de profundidad se ha descrito un arreglo de
organizacion modular compleja de proyecciones somatosensoriales hacia regiones de
neocerebelo, y que seria de mayor complejidad que las regiones de paleocerebelo, sin
embargo, no se ha usado esta técnica para describir su organizacion.

El objetivo de este trabajo es el de redescribir la existencia de una organizacion
modular en el I6bulo piramide, una region de paleocerebelo, y compararia con las
proyecciones somatosensoriales que se encuentran en el Idbulo paramediano del
neocerebelo con la técnica de micromapeo.

Se encontraron diferencias significativas entre los arreglos topograficos de las
proyecciones somatosensoriales del 16bulo piramide (es somatotépico, y no varia entre los
individUos) y el Iébulo paramediano (no somatotépico, fraccionado, en mosaico y varia de
individuo a individuo).

Los resultados que se obtuvieron pueden estar indicando que, desde el punto de
vista evolutivo, la organizacion de las proyecciones somatosensoriales al cerebelo ha
aumentado tanto en nimero de proyecciones como en la complejidad del arreglo por
unidad de area cortical. Lo anterior podria estar relacionado con un incremento en la
complejidad de procesamiento de informaciéon y probablemente en una mayor riqueza,
versatilidad y variabilidad conductual (Becerril y cols., 1998).




2. INTRODUCCION:

La psicologia contemporanea busca, como uno de sus objetivos
primordiales, la comprension de la mayor cantidad de los aspectos que intervienen
en la conducta humana de una forma integral, es decir, tratando de tomar en
cuenta todos los factores que participan en ella. Hoy sabemos que todo fenémeno
0 proceso psicologico es simultaneamente de tipo biolégico, esto significa que
estan intimamente relacionadas las variables fisiolégicas, evolutivas, sociales,
entre muchas otras, y son una parte inseparable de la conducta del individuo. En
la actualidad el estudio del sistema nervioso y sus funciones son indispensables
para comprender la conducta de los organismos ya que en él se generan y
elaboran los procesos para la representacion y adaptacion al medio ambiente que
le permiten al individuo interactuar de una forma correcta y eficaz al medio que le
rodea.

Una de las principales razones por las que se estudia al Sistema Nervioso
dentro de la Psicologia es porque nos permite comprender su participacion en la
generacidn de las conductas del individuo y la funcién adaptativa que desempena.
El estudio de los hemisferios cerebrales y su relacion con otras estructuras ha
permitido comprender como el organismo obtiene una representaciéon de si mismo
y del medio a través de sus funciones sensoperceptuales; ésto se ha explicado
gracias al descubrimiento de las diversas redes neuronales especializadas que
estan organizadas en areas o moédulos, que son colonias de neuronas que
procesan una informacién sensorial homoéloga y que no estan exclusivamente en
la corteza cerebral, sino también en otras estructuras subcorticales (Leise, 1990;
Salgado, Rojas y Becerril, 1998). El modo en que estan conectados estos mddulos
neuronales es lo que distingue a las diferentes regiones cerebrales, y las
relaciones entre diferentes estructuras son las que permiten generar conductas
complejas de acuerdo a las exigencias del medio en donde el individuo se
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Los métodos electrofisiolégicos han permitido descubrir los patrones de
disparo de los potenciales de accién de neuronas en regiones especificas del
encéfalo a partir de modelos experimentales con animales. Estos estudios han
establecido la relacién funcional entre el cerebro y las estructuras subcorticales,
una de ellas el cerebelo (Ito, 1999; Kandel, Schwartz y Jassell, 1997). El cerebelo,
localizado en la region occipital del craneo, constituye sélo el 13% del volumen
total del encéfalo y contiene a mas de la mitad de neuronas de! sistema nervioso
central (Herrup y Kuemerle, 1997; Clark, Mitra y Wang, 2001).

De forma general, se ha pensado que el cerebelo s6lo cumple una funcion
de coordinador secundario de los movimientos ya que su dafio no incapacita a la
persona de ejecutarlos, pero en los ultimos afos se le ha relacionado con otras
conductas no motoras como son: la adquisicién de informacién sensorial, la
formacién de conceptos, funciones ejecutivas y visoespaciales, procesamiento
linguistico y diversos cuadros clinicos como cambios en la personalidad y el
autismo infantil temprano (Bauman, Filipek y Kemper, 1997; Bower, 1997b;
Molinari, Leggio y Silveri, 1997; Pollack, 1997; Schmahmann y Sherman, 1998;
Wallesch y Bartels, 1997).

Dichos estudios hacen suponer que estas conductas han venido
evolucionando a lo largo del desarrolio filogenético de las especies, en especial el
humano, e implicitamente indica que, para que se desarrolle una conducta
compleja, el arreglo de los circuitos neuronales también debe haberse hecho mas
complejo (Salgado, Rojas y Becerril, 1998). A partir de lo anterior, el presente
trabajo explora la organizacion de las proyecciones somatosensoriales en dos
' Iébulos cerebelosos diferentes desde el punto de vista filogenético, y hace una
descripcion y comparaciéon de dichos arregios modulares discutiendo su posible
participacion en la generacion de conductas complejas.

Asi, en el primer capitulo de esta tesis retomamos los conceptos
fundamentales sobre la evolucidén de las diferentes especies y su impacto sobre el
sistema nervioso central, en particular sobre el cerebelo de los mamiferos y su
compleja, pero regular organizacion anatomofuncional, tema del segundo capitulo,



-y para finalizar se revisan en el capitulo tres varias de las propuestas de su
funcién y su posible participaciéon en la conducta.

Derivado de ésta revision bibliografica, se propone que el aumento en el
volumen del cerebelo, generado a través de su evolucion filogenética, se
encuentra relacionado con el desarrollo de diferentes habilidades en los
mamiferos, y a su vez, estos aspectos estan relacionados con un aumento en la
capacidad temporizadora del cerebelo, manifestandose a través del incremento de
la complejidad del arreglo de proyecciones somatosensoriales entre las regiones
filogenéticas cerebelosas mas antiguas y las regiones mas recientes (Salgado,
Rojas y Becerril, 1998).



3. LA EVOLUCION Y EL SISTEMA NERVIOSO DE LOS VERTEBRADOS.

La evolucién es el cambio de los sistemas biolégicos a través del tiempo y
una de las premisas generales que supone su estudio es que los organismos
procedemos de un ancestro comun (Kaas y Collins, 2001), y de ahi surge la
pregunta: ;Coémo se generaron esas enormes diferencias en cuanto a las
habilidades y capacidades, como lo son la percepcidon de las sensaciones, la
memoria o las diferentes formas de pensamiento y las diversas especies? La
respuesta a ésta pregunta nos remite principalmente a indagar en cémo es que
.nuestro cerebro ha evolucionado para lograr comprender el desarrollo de nuestras
conductas mas basicas resultado del proceso de la seleccidn natural, y que
gracias a ella, se ha convertido en un érgano especialmente disefiado para el
procesamiento de informacién.

Esto conlleva a plantearnos una segunda pregunta: ;Cémo es que el
sistema nervioso detecta e integra todas las fuentes de informacién disponible en
su medio y las deriva en respuestas conductualmente adaptativas? (Allman,
1999).

Los cerebros existen por la distribucion de diferentes fuentes necesarias
para la supervivencia que varian en espacio y tiempo, por ejemplo, el cerebro
adquiere a través de los sentidos la presencia de fuentes de peligro; evalta y
registra ésta aferencia y genera respuestas adaptativas ejecutadas por medio de
los musculos. Asi, la actividad cerebral es mas compleja cuando se requieren
nuevos recursos, cuando la distribucidn de estas fuentes es altamente variable,
cuando el organismo requiere de altos gastos de energia y éstos deben ser
sostenidos continuamente, y cuando debe sobrevivir por un largo periodo de
tiempo para lograr reproducirse con éxito (Aliman, 1999).

Asi, la biodiversidad se genera a partir del proceso de la seleccién natural,
que es inducida por los cambios climaticos, fendmenos fisicos y los habitats. La

presiébn que ejerce actlia sobre variaciones espontaneas del genotipo dentro de



una poblacién, ¥ que da como resultado mutaciones en los genes (Butler y Hodos,
1996).

Nuestro conocimiento actual sobre el proceso evolutivo comienza con la
teoria de Charles Darwin (1859), quien propone que el proceso de la evolucidén por
medio de la seleccidn natural produce variaciones sobre el organismo, esto
comprobado por medio de registros fésiles de especies extintas. La fuente de
variacion por medio de la cual la seleccion natural actita no se definié hasta el
establecimiento de la geneética como ciencia por Gregor Mendel en 1865, y quien
formuid los principios basicos de la herencia y sus unidades de transmision o
genes, y los trabajos posteriores de Theodosius Dobzhansky y otros a principios
del Siglo XX (Butler y Hodos, 1996).

La teoria moderna de la evolucién retoma el trabajo de Darwin en el
contexto de la genética, la biologia molecular y otras ciencias relevantes
incluyendo entre ellas a la psicologia y las neurociencias. Estas interrelaciones
entre disciplinas fue llamada por Julian Huxley como Sintesis Evolutiva en 1942, y
reconoce a los cambios evolutivos graduales y los largos procesos evolutivos,
como la variabilidad entre las especies, siendo explicados en términos de
mecanismos genéticos.

Antes de la publicacion de la teoria de Darwin la principal creencia de los
cientificos occidentales sabre el origen del humano era por una creacién divina. La
idea principal de Darwin, por el contrario, era de que las criaturas vivientes han
evolucionado a través de largos periodos de tiempo, lo cual no fue aceptado
facilmente por la resistencia a pensar de que el humano es también un animal en
continuidad con la naturaleza, esto es, que el humano esta relacionado con otros
animales como los chimpancés y otros primates. Que la evoluciéon sea un proceso
direccional que emplea la seleccidon natural es un concepto que aun, hoy en dia
ciertos grupos se resisten a aceptar.

La idea de que la evolucion es progresiva en el sentido de que ocurre como
una mejora continua sobre el tiempo es muy atractiva y comoda. Atractiva en el

papel de la egocentricidad de nuestra especie y cdmoda como fuente de principios



morales. El concepto aristotélico de Escala Natural en donde los animales pueden
estar organizados en una escalera continua, jerarquica y progresiva con los
humanos en la cumbre sintetiza éste punto de vista, asi como en la tradicion
Judeo Cristiana de la creacion la cima es la especie humana. J. Huxley promovio
la idea de que la evolucion era progresiva, pensando que los principios éticos y el
significado de la existencia humana podria derivarse de la posicién del humano en
esa cumbre (Butler y Hodos, 1998).

E! concepto de Escala Natural, con escalas progresivamente ascendentes
de formas de vida, como la secuencia pez-rana-reptil-rata-gato-mono-humano,
resulta correcta intuitivamente. Estas escalas se han establecido desde el punto
de vista antropocéntrico, el cual, no tiene un gran valor cientifico dentro del
contexto evolutivo como se han basado, por ejemplo, en nuestra medicién de Ia
belleza animal. Esta atrae la idea de una sobreevoluciéon basada en el hecho de
ser un proceso por si misma, pero la belleza es mas bien un concepto y valor
humano, pero no un principio biolégico (Butler y Hodos, 1996).

De forma inherente se encuentra la nocidén de que en la escala de la
naturaleza cada especie animal tiene su propio rango dentro de ella. Los animales
“avanzados o superiores” (los humanos y algunos cercanos a él) ocupan los mas
altos rangos en dicha escala, y a partir de los menos parecidos al hombre se van
relegando a rangos mas bajos. Asi, nos tenemos que referir a algunos animales
como ‘“vertebrados o mamiferos superiores” y a otros como ‘“inferiores”.
Desafortunadamente, términos como “superior” o “inferior” representan sélo juicios
de valor homocéntricos, y que son inadecuados para comparar a los animales y no
tienen lugar en el vocabulario de la biologia evolutiva. Muchas especies extintas
de vertebrados estan distantes del humano y parecen diferir muy poco, casi nada.
Estos animales sélo se adaptaron a sus medios mientras que el humano, y otros
hominidos, a los suyos. Pero el simple hecho de que los animales difieran no
significa algun nivel relativo entre ellos (Gould, 1997).



LOS MECANISMOS EVOLUTIVOS.

Darwin reconoce que la evolucién ocurre como una consecuencia de dos
procesos diferentes: El primero lo conocemos como recombinacion genética, que
es el flujo de informacion genética de células de organismos diferentes pero de la
misma especie y que genera variabilidad; y el segundo es la seleccién natural, el
cual no es aleatorio pero si oportunista, y actia en esta variabilidad. La seleccién
natural actlla sobre poblaciones, afectando la frecuencia de genes particulares
dentro del grupo mas que sobre individuos. Las variaciones genéticas aleatorias
ocurren en poblaciones que permiten variaciones fenotipicas, sobre las cuales
puede actuar la seleccidén natural (Butler y Hodos, 1996).

Las mutaciones y los cambios en la frecuencia de ciertos alelos genéticos,
es decir, formas alternas de genes (dominantes vs. recesivos), almacenan la
diversidad dentro del acervo de la poblacion. Los individuos miembros del grupo
son similares pero no idénticos. Un gen puede existir en una amplia variedad de
formas alelas pero un individuo sélo puede tener un par de formas alelas para
cada gen, y solo posee una pequena fraccion del total de la variabilidad genética
que ha almacenado el grupo al que pertenece (Butler y Hodos, 1996).

La frecuencia relativa de los alelos alternos y los genotipos permiten un
equilibrio y asi una tendencia a permanecer constante dentro del continuo,
emparejandose aleatoriamente dentro del grupo. Aunado a esta tendencia, los
cambios en la frecuencia de diferentes alelos ocurrirdn sobre las generaciones
subsecuentes. Ademas de las mutaciones, los factores que afectan a la frecuencia
de los alelos en las especies incluyen a la recombinacion genética, el flujo de
genes y a mecanismos aislantes (Butler y Hodos, 1996).

La recombinacion de los genes se asemeja a un arreglo existente de formas
alelas de diferentes genes en una variedad de combinaciones. Esto no incrementa
la frecuencia de estos alelos, pero si su variabilidad. Mientras que una mutacién es
fa dltima fuente de variacidn genética, la recombinacién genera una numerosa

variedad genotipica entre los individuos de un grupo. Consecuentemente, la
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recombinacién provee un amplio namero de variaciones llevadas a cabo por la
seleccion natural (Kaas y Collins, 2001).

El flujo de los genes es un cambio en la frecuencia de alelos particulares
causados por individuos de la misma especie migrando dentro y entre una
poblacién dada, y es esencial para mantener a varias poblaciones como miembros
de una misma especie desde los mas importantes aspectos de la definicion de
especie, que consiste en un grupo que potencialmente o de hecho se
interrelaciona con la naturaleza. El flujo genético es responsable de la cohesion
genética entre varias poblaciones que forman a la especie; este proceso es una
influencia estabilizadora en la variacion genética y es responsable del bajo rango
relativo de evolucién que ocurre en el comun de las especies (Butler y Hodos,
1996).

Los mecanismos bioldgicos que aislan a una poblacién reproductivamente
de otra es un contraste directo del flujo de genes y definen el limite entre las
especies. El aislamiento geografico, como islas o peninsulas, pueden generar
cambios en la frecuencias de los genes entre dos poblaciones. Un pequefio grupo
de individuos que llega a apartarse del resto de la poblacion no necesariamente
tendran los mismos alelos y en la misma frecuencia que al compararlos con la
poblacidn original, dando como resultado un cambio en la frecuencia de los alelos
en la poblacion aisiada. Si eventualmente cesa este aislamiento geografico, el
aislamiento reproductivo podria no mantenerse por nuevas incompatibilidades
entre los sexos o por el aislamiento mecanico generado por la diferencia en el
ritual de apareamiento o el reconocimiento de las especies lo que impediria el
establecimiento de nuevas parejas (Butler y Hodos, 19986).

La seleccién natural actia en la variabilidad y establece ciertos tipos de
variantes en nuevas frecuencias dentro de una poblacion dada. La seleccion
natural es el incremento en la frecuencia de alelos particulares que mejoran la
capacidad de sobrevivencia y de reproduccion de una poblacién. La fortaleza de
una variante es una medida de qué tan fuerte la variante puede ser seleccionada,

es decir, qué tan adaptativa es. Asi, una nueva variante se establece en una
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poblacién para capitalizarse en un nicho vacante y que pudiera ser muy rapido. De
forma alterna, las presiones adaptativas que son muy fuertes, como la baja
repentina de la temperatura ambiental durante las glaciaciones, podrian resultar
en la extincion de las poblaciones. En dicho caso, la variabilidad de las
poblaciones no es simplemente lo suficientemente extensa como para
fortuitamente tener el numero de variantes que le permitirian la seleccion de
adaptacion al frio (Kaas y Collins, 2001).

Si un alelo mutante aparece infrecuentemente en una amplia poblacion, la
frecuencia inicial de dicho alelo sera baja y tendera a desaparecer. Si el alelo
mutante aparece en un individuo sdélo y no tiene una ventaja o desventaja
adaptativa, puede también llegar a extinguirse. La seleccion natural es el
significado mas importante por medio del cual los alelos cambian, y puede
considerarse como la reproduccién no aleatoria de alelos particulares, los cuales
son parte del genotipo completo, y la seleccidn puede ser un medio de la
reproduccién diferencial y no aleatoria de genotipos particulares (Butler y Hodos,
1996).

La seleccidén natural actua en una poblacién mas que sobre un individuo
solo, como un *“altruismo” para ser seleccionado. Por ejemplo, en muchas
especies, el individuo animal podria trabajar o aun sacrificarse en servicio de los
noveles que estan relacionados pero que no son propios. Al hacerlo, el animal
esta protegiendo a los genes que tiene en comuin con aquel novel. Asi, mas que
ser altruismo, como de hecho acttia en autoservicio en donde el mecanismo para
proteger a por lo menos algunos genes que son los mismos del animal. La base
genética para el potencial o el acto en soporte y defensa de los noveles
relacionados es como se mantiene por la poblacién (Butler y Hodos, 1996).

Darwin sostenia que en el curso de la evoluciéon el resultado es
primordialmente la seleccion natural al actuar sobre variables dentro de las
poblaciones produciendo cambios graduales que pudieran fomentar a toda la

diversidad organica que observamos hoy en dia (Kaas y Collins, 2001).
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Los cambios evolutivos tienen dos componentes: primero, la evolucion
filética que es el proceso por medio del cual un linaje simple cambia a través del
tiempo; y el segundo, la especiacion, que es la generacion de una rama que llega
a establecerse como una nueva especie hermana o divisién en dos nuevos linajes
en las que ambos se convierten en nuevas especies reproductivamente aisladas
una de la otra.

Pensar en un ancestro comun es problematico cuando nos enfocamos en la
evolucidon de distintos grupos con modos de vida muy diferentes. El proceso que
encabeza la formacién de nuevas especies parece no ser distinto mientras que la
especie hija va hacia la extincién o genera una nueva.

Podriamos pensar que algln factor especial podria aparecer cuando
examinamos las transiciones entre las mayores zonas adaptativas, pero aun aqui
no hay factores especiales que se hayan encontrado. Sdélo esas partes del
esqueleto que se han asociado especificamente con los cambios de habitat se han
encontrado alterados, y la transicion puede estar relacionada con los cambios
funcionales en partes del cuerpo con una estructura similar. Muchas de estas
caracteristicas que ahora se consideran tipicas de los grupos evolucionados se
derivaron después de que se completdé el cambio adaptativo.

Por otro lado, la biodiversidad es resultado de la seleccion natural cuando
actia sobre las variaciones aleatorias dentro de poblaciones y se ha incrementado
sobre el tiempo en algunas formas; por ejemplo, los invertebrados y vertebrados,
como muchas de las especies de animales marinos, existen hoy en dia como lo
hicieron en la era Paleozoica. Asi mismo, la diversidad biolégica ha tenido también
un decremento dramatico sobre el tiempo por otras causas. En la era Paleozoica,
el nimero de grupos en los rangos taxondmicos altos fue cercanamente mayor
que el numero de los que existen hoy en dia. La biodiversidad en el rango de la
composicion corporal se ha decrementado, mientras que la diversidad de las
especies teniendo unos pocos disefios basicos de cuerpo se ha visto
incrementada. La mayor parte de las especies se han agrupado en un menor
numero de categorias altas (Kaas y Collins, 2001).



'EVOLUCION DEL SISTEMA NERVIOSO EN LOS VERTEBRADOS.

La extension del grupo de los vertebrados agrupa a un amplio nimero de
diversas especies. De todos ellos, las caracteristicas que son constantes son las
gue se toman como el resultado de las diversas presiones de la seleccion natural,
derivadas de los cambios climaticos y factores geolégicos, actuando
aleatoriamente derivadas de la variacion en la frecuencia de los genes alelos de
las poblaciones (Voogd y Glickstein, 1998).

Los procesos que subyacen a que se genere la diversidad en el sistema
nervioso central de los vertebrados son relativamente simples y pocos. Algunos de
estos cambios ocurren mas de una vez independientemente de los diferentes
linajes de los vertebrados. Un cambio simple en el genoma resulta, por ejemplo,
en la producciéon de nuevos tipos de células, en una extension de tiempo de la
proliferacion de un area del epitelio germinal, en la migracion de neuronas fuera
del area germinal, o del alineamiento radial de células gliales que han tenido
profundos efectos sobre la estructura y la complejidad del cerebro en las especies
y los linajes en los cuales han ocurrido y que han sido seleccionados para ello. En
éste sentido, estas observaciones son el comienzo de la respuesta a la intrincada
evolucion del cerebro: la complejidad esta derivada de la simplicidad, esto significa
que la diversidad y la gran complejidad se ha generado porque son el resultado de
unas pocas, simples y aleatorias mutaciones, los fenotipos que han sido
favorecidos altamente por la seleccién natural.

La neurociencia comparativa sefala las cuestiones de cémo los cerebros
pueden cambiar asi como evolucionan nuevas especies, y cdmo gran parte de los
cerebros pueden cambiar a lo largo de la evolucion. Para cuantificar esas
variaciones, necesitamos primero ser capaces de reconocer las mismas
estructuras en diferentes cerebros y entonces comparar sus similitudes vy
diferencias (Voogd y Glickstein, 1998).

El cerebro de los mamiferos varia grandemente en tamaio, forma,

organizacién interna y capacidad funcional. El cerebro del humano es mucho mas
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Micocebus munnus

Figura 1: Vista lateral del cerebro humano y del lemur, un primate pequeiio (Microcebus murinus).
Aunque estos cerebros son muy diferentes en tamaiio, sus proporciones son similares, y se
agrupan igual que los de otros primates. Modificado por Becerril, de Kaas y Coliins, 2001.
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grande que el de un lemur, por ejemplo, e incluye subdivisiones y conexiones que
no se encuentran en el del lemur (Figura 1). Para quienes estan interesados en
qué tanto estas diferencias han evolucionado tienen pocas fuentes de informacion.
Una util fuente de informacion, aunque fragmentada, es el registro histérico, si se
encuentra disponible, de los endocascos de craneos fosilizados; ocasionalmente
durante la fosilizacién el espacio fosilizado se rellena y se endurece produciendo
que se protejan las estructuras internes. Este registro es muy exacto, y
principalmente muestra el tamafio y la forma de los cerebros asi como las fisuras.
Da muy pocas pistas de la organizacion interna (Voogd y Glickstein, 1998).

La premisa general de los estudios comparativos es que las caracteristicas
fisicas que se comparten sélo por las especies relacionadas deben tener un
ancestro comun. El reto de quienes usan esta aproximacion es la de poder
obtener las observaciones comparables de los cerebros apropiados del rango de
las especies vivientes. Asi quiza no sorprendera que aunque con 20 afios, uno de
los mas extensos estudios de las partes del cerebro de mamiferos aun sea la base
de la mayoria de los analisis comparativos de la evolucion del cerebro. Stephan,
Frahm y Baron (1981) publicaron los volimenes para identificar faciimente las
estructuras de un impresionante numero de insectos, murciélagos y especies de

. primates. En un analisis de estos datos, Finlay y Darlington (1995) concluyeron
‘que la mayoria de las diferencias entre los cerebros de los mamiferos resultan de
un crecimiento desproporcionado de estructuras que maduraron tardiamente en
las regiones anteriores del cerebro. Su teoria enfatiza la importancia primordial del
plan basico del desarrollo cerebral que se ha tenido que modificar durante la
evolucion de acuerdo al tamafio del cerebro. Mas recientemente, Barton y Harvey
(2000) reconsideraron los datos argumentando que, en general, los tamafios de
las partes del cerebro que evolucionaron independientemente de cada uno de
ellos, aunque algunas partes relacionadas crecieron mas juntas. En los primates,
estas partes del cerebro incluyen al cerebelo y a la neocorteza. Clark, Mitra y
Wang (2001) usaron métodos estadisticos multivariados para proveer evidencia de

los patrones de la evolucion del cerebro, incluyendo la evolucién de proporciones
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similares de varias estructuras cerebrales en especies relacionadas remotamente -
como los primates- con conductas similares; compararon diferentes partes del
cerebro con el tamario total del encéfalo por medio de comparaciones
multidimensionales de las partes del cerebro. Definieron lo que Illamaron
cerebrotipos después de un par de estructuras examinadas. Por ejemplo, en la
mayoria de los primates la fraccion del cerebro ocupado por la neocorteza es de
alrededor de un 61%, mientras que el del cerebelo es de cerca del 13%. La
combinacion de dichas proporciones se le conoce como el cerebrotipo de la
especie. Uno de los hallazgos de los autores es la diferencia taxondmica de los
diferentes grupos con cerebrotipos distintos. Lo anterior se puede observar en ia
Figura 2. Asi los insectivoros los cuales han evolucionado a través de varios
ancestros mas que de sélo uno, contienen grupos taxonémicos separados y tiene
diferentes cerebrotipos. Ademas, los cerebrotipos de éstos arboles no se agrupan
claramente como el de los primates, considerando asi que su arbol no es tan
amplio. Los cerebrotipos para los grupos de primates se han dividido en amplios
subtipos separados: prosimios (como el lemur), monos del nuevo mundo, monos
del viejo mundo y hominidos (primates y humanos); el traslape de los cerebrotipos
de algunas especies de los monos del viejo y del nuevo mundo sugieren que estas
especies tienen patrones de vida similares, y por lo tanto sus cerebros han
evolucionado de forma similar. Si observamos las conductas de distintos grupos
de chimpancés del Africa se puede observar lo anterior, por citar sélo un ejemplo,
los chimpancés del Bosque Tai o Bossou en Guinea usualmente utilizan piedras
para abrir nueces golpeandolas, esto implica que conocen el principio basico del
martillo y el yunque, y ademas, éstas conductas complejas se transmiten a las
generaciones subsecuentes, son culturales; y en contraste, grupos de chimpancés
de Gombe en Tanzania y ofras regiones no presentan éstas conductas aln
cuando tienen acceso a las nueces y piedras (Whiten y Boesch, 2001). Mas
adelante se hablara de la relacion entre el desarrollo cerebral y su repercusion en

la generacién de conductas complejas.
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Figura 2: Consistencia del volumen cerebro-cerebeloso entre varias taxas de mamiferos. El
volumen cerebeloso se grafica de acuerdo al orden de su nivel con excepcion de los primates, los
cuales estan divididos en Strepsihini (lemur y lorises), Platyrrini (monos del nuevo mundo),
Cercopithecoidea (monos de! viejo mundo) y Hominoidea (monos y humanos). Esta grafica esta
realizada en base al tamario del endocasco encefdlico pero, este tipo de estudio no permite
verificar el grado de complejidad de la organizacién cerebral (modificada por Becerril, de Clark,
Mitra y Wang, 2001).
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Estudios comparativos usando al mismo cerebro para definir el cerebrotipo
de la composicién cerebral entre especies muestra que entre varias taxas de
mamiferos el cerebelo ocupa una fraccién constante del volumen cerebral total
(0.13 + 0.02) (Figura 2), v la hipStesis de que el cerebelo actia principalmente
para servir a la neocorteza se rompe, ya que si fuera asi habria crecido de la
misma forma que lo hizo la corteza cerebral (Clark, Mitra y Wang, 2001). Sin
embargo, estos estudios no muestran cuales areas del cerebelo han sido las que
mas se han desarrollado proporcionalmente por los procesos evolutivos y que han
sido las regiones neocerebelosas, es decir, los I6bulos laterales del cerebelo
(Rojas y cols., 1998; Morin, 1979).

De manera general, la longitud supuesta del tiempo desde la divergencia
del ancestro comun correlaciona positivamente con las diferencias en los
cerebrotipos de los grupos de primates. Las observaciones de los tamarfios
proporcionales del cerebelo también llevé a una interesante conclusion acerca del
tamano y por lo tanto la funcidn relacionada con el resto del cerebro. De cualquier
forma, en los animales con ciertas funciones especializadas -como Ia
ecolocalizacién en los delfines, ballenas y murciélagos- el cerebelo es
desproporcionadamente mayor al compararlos con otras especies (Kaas y Collins,
2001). En la Tabla 1 se puede apreciar la estructura filogenética del cerebelo.

Comun a todos los vertebrados, desde los peces hasta los humanos, el
sistema nervioso central tiene cinco tareas basicas (lto, 1997):

1. Los reflejos somaticos y autdnomos.

2. Los movimientos compuestos, como la postura, la locomocion, la
respiracion y los movimientos sacadicos de los ojos.

3. Las conductas innatas como la ingesta de comida, la bebida, el ataque, el
vuelo y las conductas sexuales mediadas por la actividad del hipotalamo.

4. La funcidn sensoriomotora.

5. La funcién asociativa cerebral desarrollada en los primates, la cual ocupa

tres de los cuatro 16bulos cerebrales en el humano.
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Division Filogenética

Estructura Cerebelosa

Arquicerebelo

.Lébulo floculonodular, vermis, nucleo fastigio.

Paleocerebelo

Lébulo anterior, I6bulo simple, uvula, piramide,

I6bulos biventraies

Neocerebelo

Hemisferios cerebelosas, nucleo dentado y

algunos lébulos del vermis.

Tabla 1: Estructura Filogenética del Cerebelo. En Ia Tabl‘a;_se‘muestran las diferentes divisiones del

cerebelo desde el punto de vist'ay evolutivo (Modlﬁcado ,‘p:ivdr' Becerril, de Arriada, Otero y Corona,

1999; y Morin, 1979).




La contribucién del cerebelo a los reflejos y a los movimientos compuestos
estan bien documentados, mientras que, con respecto a las conductas innatas hay
mas incertidumbre, pero las conexiones entre cerebelo y el hipotalamo sugieren
que la pueden existir. En paralelo con la explosiéon evolutiva del cerebro, el
cerebelo también se ha expandido, sugiriendo su contribucién en lo que se refiere

a las funciones asociativas (lto, 1997).

RESUMEN:

La extension de los vertebrados agrupa un amplio niumero de diversas
especies. De todos ellos, las caracteristicas que son constantes son las que se
toman como el resultado de las diversas presiones de la seleccion natural. La
neurociencia comparativa sefiala que los cerebros pueden cambiar asi como
evolucionan nuevas especies.

El cerebro de los mamiferos varia grandemente en tamarfio, forma,
organizacién interna y capacidad funcional. Una util fuente de informaciéon es el
registro historico, si se encuentra disponible, de los endocascos de craneos
fosilizados, y que es un registro muy exacto, pero principalmente muestra el
: tamaﬁo,y“la forma de los cerebros asi como las fisuras. Da muy pocas pistas de la
'orgia‘rij;‘é'c:i{jn interna. Por ello las teorias sobre la evolucion del cerebro dependen
de Iyo‘s"e"studios comparativos de los cerebros de los mamiferos vivientes.

La premisa general de los estudios comparativos es que las caracteristicas
fisicas que se comparten sdélo por las especies relacionadas deben tener un
ancestro comun. El reto de quienes usan esta aproximacion es la de poder
obtener las observaciones comparables de los cerebros apropiados del rango de
las especies vivientes.

Desde el punto de vista filogenético, una de las estructuras cuyo volumen
ha permanecido constante entre varias especies es el cerebelo, y se ha
relacionado con la coordinacion del movimiento y el tono muscular para conservar

el equilibrio, y que se llevan a cabo en el I6bulo floculonodular. El l6bulo anterior,
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el l6bulo simple, la Gvula, piramide y los 16bulos biventrales siguen en la escala del
desarrollo llamandoseles como paleocerebelo, y los |6bulos semilunares superior e
inferior, asi como los nucleos dentados, son las porciones mas nuevas dentro del
desarrollo; precisamente estas areas tienen una relacidon estrecha con los
procesos cognoscitivos.
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4. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL CEREBELO.

Aunque se tienen muchos datos acerca de la relacion entre el cerebelo, el
control motor junto con otras capacidades, su funciéon especifica aiun no se ha
establecido perfectamente, sin embargo, su anatomia se conoce ampliamente
desde hace ya algunas décadas (Bower, 1997b). El cerebelo ocupa la mayor parte
del espacio de la fosa craneal posterior y a un nivel anatbmico grueso es una
estructura bilateralmente simétrica y puede dividirse en varias areas. En una
direccion mediolateral, la regién de la linea media es el vermis y las dos
extensiones laterales son los hemisferios cerebelosos. Desde una vision
anteroposterior (Figura 3a), se pueden distinguir tres subdivisiones: el cerebelo
anterior (rostral a la fisura primaria), el cerebelo posterior (caudal a la fisura
primaria), y el Idbulo floculonodular (caudal a la fisura posterolateral). Estas
divisiones anatomicas tienen su importancia funcional desde el punto de vista
filogenético: el lobulo floculonodular esta relacionado con la funcidon vestibular
(equilibrio); el vermis anterior y posterior esta asociado con la funcion
espinocerebelosa (primordialmente somatosenscrial) y los hemisferios
cerebelosos estan relacionadas con algunas funciones superiores, tipicamente
descritas como de planeacién de los movimientos (Herrup y Kuemerle, 1997;
Rothwell, 1987). En la figura 3 se muestran localizados los diferentes lobulos
cerebelosos junto con su nomenclatura.

La neurologia tradicional sefiala que el cerebelo se encarga del control del
movimiento; no sélo del movimiento voluntario, sino también del tono, la postura y
la marcha. Su funcidén se interpreta como la de un regulador de las sefales
aferentes de la accion motriz planificada por la corteza cerebral y la ejecucion de
las mismas en relacion con las posibilidades para llevarse a cabo (Rothwell, 1987,
Prats, Velasco y Garcia-Nieto, 2000). Las lesiones en el cerebelo no provocan
paralisis, sino que bloquean la capacidad de coordinar los movimientos de
miembros y ojos,
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Figura 3: Esquema de los Idbuilos del cerebelo. En el esquema a se representa al cerebelo completo. Su
naturaleza tridimensional requiere que sea desenrollado para ver los principales lébulos. Las uniones de los
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del movimiento y el tono muscular para el equilibrio se llevan a cabo en el I6bulo floculonodular. El 16bulo
anterior, el I6bulo simple, la tivula, pirAmide y los l6bulos biventrales siguen en la escala filogenética
llamandoseles paleocerebelo, y los l6bulos semilunares superior e inferior, asi como los nucleos dentados,
son las porciones mas nuevas y estas areas tienen una relacién estrecha con los procesos cognoscitivos
(modificado por Becerril, de Herrup y Kuemerle, 1997).



impiden el mantenimiento del equilibrio y disminuye el tono muscular. Los signos
del dafio cerebeloso difieren enormemente de los del dafio en la corteza motora,
en donde se reduce la fuerza y la velocidad del movimiento y disminuye la
habilidad de contraer musculos individuales. El cerebelo compensa los errores del
movimiento comparando los movimientos proyectados con los ejecutados. Primero
mediante la comparacion de las sefiales de retroalimentacién internas y externas,
el cerebelo es capaz de corregir los movimientos que se estan llevando a cabo
cuando se desvian de su proyecto final; y segundo, el cerebelo puede modificar
los programas motores centrales, de modo que los proximos movimientos se
ajusten a su objetivo con menos errores. Estas adaptaciones, parecen depender
de las aferencias somatosensoriales para modificar los circuitos cerebelosos
durante periodos largos. Asi, la actividad de las neuronas cerebelosas puede
cambiar por la experiencia y juega un papel impaortante en el aprendizaje de tareas
motoras (Bower, 1997b).

Recientemente se ha presentado evidencia de que pacientes con
degeneracién cerebelosa o0 accidentes vasculares cursan disfunciones
relacionadas con desordenes cerebelosos. Por ejemplo, se han descrito pacientes
con atrofia olivopontocerebelosa quienes presentan dificultades en la formacion de
conceptos, aprendizaje de pares asociados y, en general, una funcién intelectual
lenta. Pacientes con atrofia de la corteza cerebelosa padecen una incapacidad
para funciones ejecutivas al incrementar el tiempo de la planeacién para llevar a
‘cabo el Test de la Torre de Hanoi, y un desempefio limitado en pruebas de fluidez
-verbal y en la iniciacién y perseveracion en la escala de Demencia de Mattis.
También se han reportado déficits visoespaciales después de la escisidén de
tumores en el hemisferio cerebeloso izquierdo, bajo la intoxicacidon crénica con
Fenitoina y después de infartos en las areas de la arteria cerebelosa superior. En
pacientes con infarto cerebeloso el procesamiento lingtistico se ve alterado con
agramatismo, en la incapacidad para detectar errores y la generacion de verbos
para sustantivos, entre otras (Molinari el al., 1997). Los mas severos problemas en

el lenguaje se han notado en nifios con lesiones cerebelosas que presentan
T
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mutismo y una disartria (alteracion en la coordinacidn motora de los musculos
laringeos) subsiguiente a la escision de tumores cerebelosos acompafiados en
muchos de los casos por regresiones en la personalidad, labilidad emocional y una
pobre iniciacién en los movimientos voluntarios. También se han reportado
problemas con el lenguaje expresivo y funciones. Ademas, se han notado
dramaticos cambios en el estado de animo y mareos no caracteristicos en 8 de 14
pacientes con dafio en el vermis cerebeloso, mientras que los cambios de
personalidad estan mas ligados cuando el vermis no se encuentra dafado
(Pollack, 1997). Se ha observado que pacientes con autismo infantil temprano
muestran tener anormalidades en la morfometria del cerebelo por medio de
estudios con neuroimagen, ademas del sistema limbico y el nlcleo de la oliva
inferior (Bauman, Filipek y Kemper, 1997). Mas datos sugieren que las funciones
del sistema del I6bulo frontal se ven muy afectadas por la atrofia cerebelosa de
origen hereditaria en animales y en humanos (Wallesch y Bartels, 1997).

Por otro lado, experimentos empleando técnicas de neuroimagen han
mostrado que aproximadamente el 90% de la actividad del cerebelo esta
relacionada con la aferencia sensorial al hacer la comparacion directa entre
movimientos activos y pasivos, asi como en la imaginacién motriz involucrando
principalmente al neocerebelo con el procesamiento de ésta informacion, en
particular con el monitoreo y la optimizacién motora usando una retroalimentacion
sensorial (propioceptiva) (Jueptner y cols., 1997; Jueptner y Weiller, 1998).

~ Estas observaciones clinicas apoyadas por los experimentos de
neuroimagen funcional (Bower, 1997a; Jueptner y cols., 1997) que muestran la
activacion cerebelosa en tareas no motoras, los hallazgos fisioldgicos, estudios
conductuales, y las nociones tedricas revisadas sugieren que el cerebelo
definitivamente interviene en el procesamiento cognoscitivo y las emociones
(Schmahmann y Sherman, 1998). Sin embargo, muchas de éstas propuestas
acerca de la funcién del cerebelo se describen como una extensién de su funcion
motora (Bower, 1997b).
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A raiz de esto, hay pocas descripciones clinicas relevantes sobre casos que
puedan aportar informacién sobre la funcién cerebelosa a las funciones no
motoras. La detecciéon de los déficits por medio de pruebas neuropsicoldgicas
parecen ser insuficientes para garantizar un entendimiento del papel del cerebelo.
Por ello, Schmahmann y Sherman (1998) se dieron a la tarea de realizar
examenes neuroldgicos y evaluaciones neuropsicolégicas en pacientes con
enfermedades relacionadas con el cerebelo para determinar si hay un patrén
predecible de cambios conductuales y cognoscitivos clinicamente relevantes en
dichos pacientes. Sus resultados indicaron que si hay un patréon conductual de
anormalidades, al que se ha llamado “Sindrome cognitivo afectivo cerebeloso”,
que incluye impedimentos en la funcion ejecutiva (planeacion, eleccion,
abstraccion, razonamiento, fluidez verbal y memoria de trabajo), ademas de
perseveraciones, distraccidn o inatencidn, desorganizacion visoespacial y
problemas en la memoria visoespacial, cambios de personalidad caracterizados
por conductas inapropiadas y de desinhibicién, y dificultades en la produccién del
lenguaje incluyendo disprosodia, agramatismo y una leve anomia. En la figura 4 se
muestran algunos de éstos resultados. El efecto de estos problemas sobre las
habilidades cognoscitivas parece deteriorar levemente la funcién intelectual. Se ha
observado que estos sintomas descritos son mas severos en pacientes con dafio
cerebeloso bilateral y/o agudo. Las lesiones en el l6bulo posterior del cerebelo
fueron las mayor sintomatologia en la generacion del sindrome, mientras que el
dafio en vermis fue mas consistente en pacientes con alteraciones afectivas mas
pronunciadas.

Asi, y hasta hace pocos arios se han extendido las propuestas acerca de Ia
funcidén del cerebelo que sélo abarcaban aspectos motores. Por ejemplo, se dice
que el cerebelo es un sistema computacional que se anticipa y ajusta las
respuestas de varias funciones cognoscitivas (como la sensorial, la atencion,
memoria, lenguaje y emociones) para hacer mas eficiente los objetivos
determinados por los sistemas corticales y subcorticales (Akshoomolf, Courchesne
y Townsend, 1997).
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Figura 4: Vista coronal (a) y axial (b) del cerebro de un paciente diestro de 34 afios de edad
por medio de resonancia magnética mostrando el infarto hemorragico en el area derecha de la
arteria cerebelosa posteroinferior. También se muestra la copia del paciente de un cubo, una
estrella de cinco puntas, el Diagrama de Luria (c) y el dibujo de una figura humana (d). En ellos se
puede apreciar la poca capacidad de planeacién e integracién de las figuras (Modificado por
Becerril de Schmahmann y Sherman, 1998).
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Por otra parte, la propuesta de M. Paulin (1997) es que la funcion del
cerebelo puede explicarse asumiendo que es el responsable de construir las
representaciones neurales de los sistemas de movimiento, incluyendo al cuerpo y
sus partes y a los objetos del entorno; esto lo explica haciendo la analogia del
cerebelo como un estimador de estados dinamicos, o que es parte de uno,
permiti€ndole controlar, percibir e imaginar los sistemas dinamicos. Asi, el
cerebelo optimiza sélo la calidad de la informacién de la modalidad sensorial que
el cerebro requiere (para los sistemas motores), y para propositos especificos
(representar y predecir sus trayectorias), y no necesariamente se relaciona con los
movimientos por si mismos que realiza el individuo. LLos sintomas causados por
disfuncion cerebelosa son consecuencia de la incapacidad del sistema nervioso de
computar adecuadamente y predecir los estados dinamicos de la informacién.

Bower (1997a) propone que el cerebelo esta relacionado en el monitoreo y
el ajuste de la adquisiciéon de la mayoria de los datos sensoriales de los que el
sistema nervioso depende. Si esto es asi, el cerebelo no es responsable de una
conducta por si misma, pero si se encargaria de facilitar la eficiencia con la que
otras estructuras cerebrales ejecutan sus propias funciones. Desde este punto de
vista, el cerebelo podria, de hecho, ser (til mas no necesario para las funciones
cerebrales incluyendo las funciones cognoscitivas. De esto se hablara mas
adelante.

'ESTRUCTURA CEREBELOSA.

La estructura anatomofisioldgica del cerebelo ayuda a tener un mejor
entendimiento de estas funciones. Se reconocen 10 I6bulos desde el eje
anteroposterior en el vermis, mientras que se reconocen 8 en cada uno de los
hemisferios (Herrup y Kuemerle, 1997). El cerebelo esta compuesto de una capa
exterior de sustancia gris, la corteza cerebelosa, sustancia blanca en su interior y
tres pares de nucleos profundos, que son las estructuras cerebelosas de las que
parten la mayor parte de las eferencias: los nucleos fastigeo, interpoésito y el
dentado (Kandel, Schwartz y Jassell, 1997).
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Dentro de la corteza cerebelosa se pueden encontrar principalmente cuatro
tipos de neuronas: las células granuiosas, las células de Purkinje y dos tipos de
interneuronas inhibitorias: las células de Golgi y las células en cesta. La corteza
cerebelosa recibe tres tipos de aferentes extracerebelosas: por un lado las fibras
musgosas y las fibras trepadoras, que son excitadoras colinérgicas vy
monoaminérgicas y estan organizadas de forma difusa, y por otro lado, las células
granulosas que son pequenas neuronas glutamatérgicas. Todas éstas estan muy
relacionadas con muchos elementos de la corteza cerebelosa y con todo el
cerebro.

Las terminales de las fibras musgosas (terminaciones en rosetas) hacen
contacto sinaptico con muchas células granulosas en complejos llamados
glomérulos. Los axones de las células granulosas que se encuentran sin mielina
ascienden hasta cerca de la superficie de la capa de células moleculares donde
por lo regular se bifurcan y terminan en dendritas de céluias de Purkinje e
interneuronas. Las células de Purkinje son neuronas GABAérgicas muy largas, las
cuales sélo sirven como eferentes de la corteza cerebelosa. Sus axones
mielinizados terminan en neuronas de los nlcleos profundos cerebelosos y
algunos nucleos del tallo cerebral. Las ramificaciones de los arboles dendriticos de
las células de Purkinje son relativamente lisos y sus ramas estan cubiertos por
terminales. Las fibras paralelas llegan a éstas terminales. Las terminaciones lisas
estan inervadas por muiltiples sinapsis de una fibra trepadora simple.

Las células de Golgi proveen de retroalimentacion inhibitoria a las células
granulosas. La localizacion del GABA y la glicina, y las diferencias en su
localizacion, morfologia y caracteristicas neuroquimicas distinguen a las células de
Golgi de las células en cesta, las cuales son exclusivamente GABAérgicas y estan
localizadas en la capa molecular, la cual provee de una anteroalimentacion
inhibitoria a las células de Purkinje. Estas Gltimas tipicamente estan localizadas en
una franja en el borde de de la capa granulosa y la molecular. Sus arboles
dendriticos son aplanados y estdn orientados perpendicularmente a las fibras
paralelas. Estas estructuras de la corteza cerebelosa se ajustan a la orientacién de



las dendritas y axones de las células en cesta y los plexos colaterales de los
axones de las células de Purkinje, las cuales comparten su orientacién con los
arboles dendriticos de éstas células.

Las glias de Bergmann se extienden en la capa molecular, entre las
dendritas de las células de Purkinje. Sus cuerpos celulares se localizan entre las
células de Purkinje. Las glias de Bergmann se desarrollaron a partir de la glia
radial, la cual guia a las células de Purkinje desde su origen en la matriz
ventricular y la parte externa de la capa granulosa, respectivamente, hasta su
posicién final en la corteza cerebelosa. Aunque el disefio basico de la corteza es
similar entre los vertebrados, estas diferencias se pueden distinguir en la
distribucidn de las capas de células granulosas y las células de Purkinje, la
topologia de los arboles dendriticos de las células de Purkinje, las aferencias de
las fibras trepadoras, la presencia de las células blanco de las céiulas de Purkinje
(células eurodendroides) dentro de la corteza cerbelosa de los peces teleosteos, y
la diferenciacién de las interneuronas inhibitorias de la capa molecular en las
células estrelladas y en cesta en los pajaros y los mamiferos (Herrup y Kuemerle,

1997). Las mas importantes células se muestran en la Figura 5.

VARIACIONES DE LA FORMA EXTERNA DEL CEREBELO.

La anatomia gruesa del cerebelo varia entre especies, desde las
estructuras internas hasta las capas de la corteza entre los anfibios y los reptiles, y
es aln mas complicada en los peces, pajaros y mamiferos. El cerebelo del pez
consiste en una masa central, el cuerpo cerebeloso, y en dos eminencias laterales
granulosas, también conocidas como auriculas en el pez cartilaginoso. Las
eminencias granulosas y su interconexién caudal estan muy relacionadas con el
nucieo del sistema vestibulo-lateral (Voogd y Glickstein, 1998). En la Figura 6 se
muestra una comparacion del cerebelo de varias especies.

En los pajaros y los mamiferos el cerebelo esta foliado (circunvoluciones).
En el caso de los pajaros la folia rodea el centro comun como si fueran paginas de

de un libro. La corteza de las dos folias mas caudales es continua en una llamada



Caluda
Etrsliada

Celula en
Cesta

Figura 5: Localizacion de las principales neuronas del cerebelo. Las células granulosas son
activadas por las fibras musgosas. Las células de Purkinje son activadas por las fibras trepadoras y
las fibras paralelas por las células granulosas e inhibidas por las células estrelladas y las células en

cesta (modificado por Becerril de Fonnum y Lock, 2000).
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Figura 6: Anatomia gruesa del cerebelo. Variaciones de la forma externa del cerebelo se ilustran
en la seccién (A) por medio de cortes sagitales de especies representativas de diferentes clases de
vertebrados. El cerebro del mormmirido —el nariz de elefante— se muestra en su vista dorsal (B). Se
encuentra cubierto por una larga valvula cerebelosa. El cerebelo del pollo (C), la marsopa (D) y el
mono (E) se muestran de forma caudolateral. El cerebelo humano se muestra desde la vista
caudomedial de su porcion derecha (F). La nomenclatura anatémica comparativa del cerebelo de
los mamiferos se muestra en (G), y la nomenclatura para el cerebelo humano en (H). Los I6bulos
homoélogos se indican con el mismo color. Note el largo parafiéculo en los cetaceos (D), El amplio
I6bulo ansoparamediano en el mono (E) y ia extension de los hemisferios laterales en el humano
(F). Abreviaciones: AP: Parafléculo accesorio; AU: Auricula; Bl: Lébulo biventral; CC: Cuerpo
cerebeloso; Co: Nervio coclear; FL: fléculo; GR:, Lébulo gracil; Lébulos I-X de Larsell; PFD:
Parafliéculo dorsal; PFV: Parafloculo ventral, SL: Lébulo semilunar superior; T: Tectum; TE:
Telencéfalo; TO: Tonsil; V: Valvula cerebelosa; VE: vermis. (Modificado por Becerril de Voogd y
Glickstein, 1998).

33



auricula, alrededor del extremo lateral de la fisura posterolateral interviniente La
auricula y la folia mas caudal del cerebelo de las aves esta muy relacionado con el
sistema vestibular. Los patrones de la folia de los mamiferos es mas complicada.
En la regién anterior transversa a las fisuras se extiende ininterrumpidamente al
margen lateral del cerebelo. Esta region anterior puede subdividirse en lébulo
anterior y l6bulo simple por la fisura profunda primaria. En el cerebelo caudal se
encuentran tres cadenas de folias que se extienden desde la region junto al I6bulo
simple, al vermis central y a los dos hemisferios. Aunque la distincién entre el
vermis y los hemisferios no es obvia en la regién anterior del cerebelo, la division
de la fisura poco profunda, la cual contiene a la vena paravermial, puede estar
presente. La corteza de la cadena de folias del vermis caudal y los hemisferios son
continuas en la profundidad de las fisuras transversas. Dentro de la cadena de
folias corticales siempre se mantiene su orientacion con respecto al eje mas largo
de la cadena. En todos los mamiferos el vermis caudal se divide en cuatro o cinco
I6bulos, cuyos nombres derivan de la anatomia humana. La cadena de folias de
los hemisferios pueden subdividirse en los Iébulos ansiforme y los Iébulos
paramedianos, el parafloculo y el fléculo en base a cambios repentinos de la
direccion de ésta cadena. Se ha considerado que éstos Iébulos de los hemisferios
cerebelosos son sélo extensiones de de los lébulos del vermis, distinguiéndose en
el diez I6bulos, denominéndose en numeros romanos del | al X (Larsell y Dow,
citados en Morin, 1979; vea la Figura 3), e indicando los l6bulos correspondientes
de los hemisferios con el prefijo H. Los |6bulos mas caudales del vermis y los
hemisferios, el nédulo y el fléculo, son los mas relacionados con el sistema
vestibula"rl De cualquier forma, el cerebelo vestibular no solamente se confina a
esta regién rodeada por la fisura posterolateral, sino que se extiende a cierta
distancia de la avula y el l6bulo paraflocular ventral. La medicion de la superficie
de las cadenas de folias del vermis y los hemisferios son extremadamente largas y
relativamente cerradas. (Voogd y Glickstein, 1998).
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CONEXIONES ENTRE EL CEREBELO Y OTRAS ESTRUCTURAS
CEREBRALES.

El cerebelo esta fuertemente conectado con los hemisferios cerebrales en
ambas direcciones (Schmahmann y Pandya, 1997). La principal via de aferencia
de la corteza cerebral al cerebelo es la via cértico-ponto-cerebelosa que recoge la
informacién proveniente de los Iébulos frontal, parietal, temporal de la neococrteza
e incluso de muchas areas de! sistema limbico. La via corticopontina recoge
aferencias de estas estructuras para hacer sinapsis en el puente, pasar a través
del pedlnculo cerebeloso medio contralateral y terminar en la corteza cerebelosa.
Las neuronas de las regiones basales del puente proyectan sus fibras de manera
casi exclusiva al cerebelo con la existencia de gran cantidad de interneuronas
moduladoras. También, existen proyeccicnes menores reciprocas del puente
hacia los nucleos cerebelosos y toda la informacion de la sustancia gris pontina
ventral se destina a los hemisferios del cerebelo. Es precisamente esta
interconectividad estrecha entre las fibras corticales en el puente y sus eferencias
al cerebelo uno de los puntos clave en el estudio de la regulacion de los procesos
cognoscitivos (Shmahmann y Pandya, 1997; Arriada, Otero y Corona, 1999).

Se piensa que existen regiones pontinas con funciéon multimodal en cuanto
a sus aferencias y eferencias con el cerebelo, lo que explicaria muchas de las
complejas interconexiones establecidas entre la corteza y el cerebelo. El puente
funcionarfa como una zona de convergencia y regulacion (Shmahmann y Pandya,
1997).

La aferencia directa de todas estas areas al cerebelo implica una relacion
muy estrecha de éste con las principales partes de la neocorteza encargadas de
llevar a cabo procesos cognoscitivos, no simplemente de planificacion motora,
incluyendo aspectos mas complejos como el procesamiento del lenguaje, la
memoria y la emocién. La relacion del sistema limbico con el cerebelo no es bien
conocida aun, pero desempefia un papel muy importante en los procesos de
memoria, lo cual explica las alteraciones en procesos de aprendizaje de

secuencias motoras en las diferentes enfermedades cerebelosas, ejemplo de ello



Figura 7: Copia de la figura compleja de Rey (a) por una paciente de 20 afios en fase sintomatica
de una cerebelitis postinfecciosa; y la figura de Taylor (b) equivalente en complejidad tres meses
después mostrando su recuperacion. Las dificuitades evidentes en su copia inicial resultan de una
incapacidad para planear y apreciar la organizacion de la estructura de la figura mas que de un
impedimento en la coordinacién motora (Modificado por Becerril de Schmahmann y Sherman,

1998).
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se muestra en la Figura 7 (Shmahmann y Pandya, 1997; Shmahmann y Sherman,
1998).

- Estas conexiones se piensa que estarian modificando conductualmente la
informacién relevante que se recibe de la corteza cerebral a través de las vias
corticopontinas y de ahi se redistribuyen para ser procesadas por el cerebelo y
enviarse de vuelta a los hemisferios cerebrales (Shmahmann y Pandya, 1997).

Un ejemplo de la importancia de la funcion de la via coértico-ponto-
cerebelosa se observa en pacientes con lesiones por atrofia
olivopontocerebelosas en quienes se observan problemas en sus funciones
ejecutivas como la planeacion y la programacion de actividades diarias, déficits en
pensamiento abstracto, problemas visoespaciales y una baja general en lo que
son las habilidades intelectuales (Botez-Marquard y Botez, 1997).

Un segundo sistema vincula a la corteza cerebral con el nucleo rojo, desde
donde el tracto tegmental central lleva informacion al ntcleo de la oliva inferior y
de ahi, al sistema de fibras trepadoras de la corteza cerebelosa. Esta aferencia
tiene una importancia mas restringida para ta relacion entre el cerebelo y los
procesos cognaoscitivos (Shmahmann y Pandya, 1997).

Las eferencias del cerebelo proyectan a través del talamo anterior, ventral y
ventrolateral a multiples areas corticales, incluyendo corteza premotora, la corteza
motora primaria, porciones de corteza prefrontal, parietal y temporal por medio de
los nucleos profundos. Al parecer, la funcién de éste circuito cerebeloso con la
corteza cerebral es la de recoger informacién de amplias areas de la corteza
cerebral y fusionarla a los diversos sistemas en los que proyecta, por ejemplo, la
eferencia que va a la corteza motora primaria puede estar relacionada con el
control especifico de los parametros del movimiento, mientras que los que van al
area premotora estarian controlando otros aspectos de movimientos como la
secuenciacion de movimientos basados en claves externas. Asi mismo, la
influencia de las aferentes sobre la corteza prefrontal estaria involucrada con los
aspectos cognoscitivos de la conducta como la memoria de trabajo (Asanuma,
Thach y Jones, 1983; Middleton y Strick, 1997).



Otro circuito es el cerebelo-hipotalamico, en el cual el cerebelo tiene
proyecciones reciprocas hacia amplias regiones del hipotalamo, regiones
laterales, posteriores y laterales de los nucleos mamilares, al nlcleo dorsomedial y
ventromedial y a la zona periventricular. Los axones cerebelo-hipotalamicos nacen
de las neuronas de los cuatro nucleos cerebelosos, pasan a través del pedunculo
cerebelosos, se decuzan y entran al hipotalamo. Hay evidencia que sostiene que
la actividad del cerebelo modifica al sistema visceromotor; pacientes con dafo en
el nucleo cerebeloso medial y el nucleo emboliforme presentan respuestas
visceromotoras erroneas, y ademas, algunos temblores durante la ejecucién de
movimientos voluntarios (Haines y cols., 1997).

En acuerdo con las investigaciones previas de la contribucion del cerebelo
sobre los movimientos voluntarios, su papel en los procesos cognoscitivos,
emociones y funciones auténomas, también sirve como un modulador mas que
como generador, asi el cerebelo seria capaz de ejercer su influencia sobre las
respuestas somaticas, viscerales, conductuales y cognoscitivas ademas de las
motoras (Shmahmann y Pandya, 1997; Haines y cols., 1997).

El cerebelo ejerce un papel importante en el aprendizaje y memoria de
respuestas conductuales discretas como el parpadeo, la flexién de miembros y el
reflejo de orientacién (Thompson y cols., 1997). Por ejemplo, la caza exitosa
requiere de movimientos rapidos en la persecucion de una presa. Para poder ver
claramente durante la persecucion, los predadores deben tener un mecanismo
para estabilizar la imagen de la retina y asi no tener imagenes desenfocadas. La
estabilidad de la imagen en la retina es controlada por el sistema vestibular, a su
vez controlado por el cerebelo que maneja la informacion de los movimientos de la
cabeza hacia la parte posterior del encéfalo en donde rapidamente procesa la
informacién haciendo que los musculos extraoculares compensen los movimientos
de la cabeza (Allman, 1999).



RESUMEN:

El cerebelo ocupa la mayor parte del espacio de la fosa craneal posterior y
a un nivel anatémico grueso es una estructura simétrica bilateraimente y puede
dividirse en varias areas. En una direccion mediolateral, la region de la linea media
es el vermis y las dos extensiones laterales son los hemisferios cerebelosos.
Desde una vision anteroposterior, se pueden distinguir tres subdivisiones: el
cerebelo anterior, el cerebelo posterior y el lébulo floculonodular. Estas divisiones
anatomicas tienen su importancia funcional: E| I6bulo floculonodular esta
relacionado con la funcion vestibular; el vermis anterior y posterior esta asociado
con la funcién espinocerebelosa (somatosensorial) y los hemisferios cerebelosos
estan relacionados con algunas funciones superiores, tipicamente descritas como
de planeacién de los movimientos.

La neurologia tradicional sefiala que el cerebelo se encarga del control del
movimiento; no s6lo del voluntario, sino también del tono, la postura y la marcha.
Su funcién se interpreta como la de un regulador de las sefiales aferentes de la
accion motriz planificada por la corteza cerebral y la ejecucidn de las mismas en
relacion con las posibilidades para llevarse a cabo. El cerebeio compensa los
errores del movimiento comparando los movimientos proyectados con los
ejecutados.

Recientemente se ha presentado evidencia de que pacientes con
degeneracion cerebelosa o accidentes vasculares cursan disfunciones
relacionadas con desordenes cerebelosos. Por ejemplo, dificultades en la
formacion de conceptos, aprendizaje de pares asociados, en general una funcién
intelectual lenta e incapacidad para funciones ejecutivas. El procesamiento
linglistico se ve impedido y en la incapacidad para detectar errores gramaticales y
la generacion de verbos para sustantivos; cambios en la personalidad, labilidad
emocional y una pobre iniciacion en los movimientos voluntarios. Pacientes con
autismo infantil muestran tener anormalidades en la morfometria del cerebelo.

Estas observaciones clinicas apoyadas por los experimentos de

neuroimagen funcional, sugieren que el cerebelo si interviene en el procesamiento
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'Cognoscitivo y las emociones. Sin embargo, muchas de éstas propuestas acerca
dé la funcién del cerebelo se describen como una extension de su funcién motora.

La propuesta de Paulin (1997) es que la funcién del cerebelo puede
explicarse asumiendo que es el responsable de construir las representaciones
neurales de los sistemas de movimiento, incluyendo al cuerpo y sus partes, y a los
objetos del entorno; ésto lo explica haciendo la analogia del cerebelo como un
estimador de estados dinamicos.

Por otro lado, segun Bower (1997) el cerebelo esta relacionado en el
monitoreo y el ajuste de la adquisicién de la mayoria de los datos sensoriales de
los que el sistema nervioso depende. Si esto es asi, el cerebelo no es responsable
de una conducta por si misma, pero si se encargaria de facilitar la eficiencia con la
que otras estructuras cerebrales ejecutan sus propias funciones.

E! cerebelo esta fuertemente conectado con los hemisferios cerebrales en
ambas direcciones. La principal via de aferencia de la corteza cerebral al cerebelo
es la via cortico-ponto-cerebelosa que recoge la informacion proveniente de los
I6bulos frontal, parietal, temporal e incluso de muchas areas del sistema limbico.

Un segundo sistema vincula a la corteza cerebral con el nucleo rojo, desde
donde el tracto tegmental central lleva informacién al nucleo de la oliva inferior y
de ahi al sistema de fibras trepadoras de la corteza cerebelosa. Esta aferencia
tiene una importancia mas restringida para la relacion entre el cerebelo y los
procesos cognoscitivos. Las eferencias del cerebelo proyectan a través del talamo
a multiples areas corticales, incluyendo corteza premotora, asi como a la corteza
motora primaria. Ademas, estas eferencias incluyen porciones de corteza
prefrontal, parietal y temporal y es por medio de los nlicleos profundos hacia el

‘talamo ventrolateral.

Otro circuito es el cerebelo-hipotalamico, en el cual el cerebelo proyecta
hacia amplias regiones del hipotalamo, también a regiones laterales, posteriores y
laterales de los nlcleos mamilares, el nucleo dorsomedial y ventromedial y la zona

periventricular, y ésta conexién es reciproca.
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En acuerdo con las investigaciones previas sobre la contribucién del
‘cerebelo en los movimientos voluntarios, su papel en los procesos cognoscitivos,
emocionales y las funciones autdnomas. También sirve como un modulador mas
que como generador, asi el cerebelo seria capaz de ejercer su influencia sobre las
respuestas somaticas, viscerales, conductuales y cognoscitivas ademas de las
motoras.
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5. LA ORGANIZACION MODULAR DEL CERBELO.

Las razones para detallar los modelos de organizacién de los circuitos
cerebelosos son: primero, la estructura del cerebelo por si misma lleva a la
hipotesis de que esta relacionado con el monitoreo y el ajuste de los datos
sensoriales al recibir aferencias de casi todo el cuerpo, y segundo, la clara relacién
de esta teoria con la anatomia real y su fisiologia permiten predicciones con las
que se puede experimentar (Herrup y Kuemerle, 1997; Bower, 1997b).

La anatomia basica del cerebelo contiene las semillas de un importante
concepto: el cerebelo puede estar subdividido en moédulos para ejecutar sus
funciones especializadas. El poder analizar a regiones cerebrales simplificandolas
al observarlas como una serie de pequefias unidades repetitivas ha permitido
avanzar nuestra comprension de muchas estructuras cerebrales (Herrup vy
Kuemerle, 1997).

Las estimaciones indican que tan sélo en la capa de células granulosas se
pueden encontrar entre el 80 y el 85% de todas ias neuronas del sistema nervioso
y del procesamiento sensorial, por lo que nos podemos imaginar la cantidad de
energia invertida por la evolucion para desarrollar esta parte del encéfalo en
particular, por lo que debe ser de una importancia vital sobre la funcion generai del
sistema nervioso. Sin embargo y como sabemos, la agénesis compieta del
cerebelo es compatible con la vida, y aunque varias conductas normales se ven
seriamente impedidas, un dafio importante a esta regién usualmente conlleva a un
buen pronédstico en la recuperacion (Herrup y Kuemerle, 1997; Jueptner y Weiller,
1998; Jueptner y cols., 1997).

La idea de que el cerebelo controla la adquisicién de los datos sensoriales,
ademas de los aspectos motores, surgid a partir del estudio detallado de Ila
estructura espacial de las proyecciones aferentes en la capa de células granulosas
de una pequena region del Iébulo Crus llA en los hemisferios laterales del
cerebelo de [a rata albina. En estos estudios se uso la técnica de micromapeo

para describir detalladamente la estructura espacial de las proyecciones tactiles de



varias regiones del cerebelo de la rata. En particular el patrén de proyecciones de
las aferencias provee pistas esenciales acerca de la funcién de éstas regiones del
cerebelo (Bower, 1997b).

Varios de los trabajos del equipo de Welker, Blair y Shambes, (1988)
permitieron determinar, con la técnica de micromapeo, que la aferencia
predominante hacia la capa de células granulosas de los hemisferios cerebelosos
es tactil y contiene amplias representacion del cuerpo de la rata. Algo sorpresivo
fue que las areas representadas no son de los miembros traseros, como se
esperaria para la coordinacion de la locomocién, sino que son de las regiones
sensoriales periorales de la cara de la rata, y las principales estructuras
representadas en ellos son regiones periorales y s6lo en hemisferios como el
FO|‘iUm y el Lébulo Paramediano tienen una representaciéon del miembro anterior
en la rata, aun cuando los proyecciones colindantes son de regiones periorales
(Bower, 1997b; Ito, 1997).

El cerebelo contiene una enorme representacion tactil de superficies
periorales y sus patrones topograficos de organizacion son muy diferentes a los
encontrados en otras estructuras somatosensoriales (Bower, 1997a). Algunas de
las caracteristicas de esta representacion tactil son: una somatotopia fraccionada,
en mosaico, son multiples y varian de individuo a individuo, y se ha registrado en
Ibbulos cerebelosos como el Folium, el Lobulo Paramediano y los hemisferios
cerebelosos, que son parte del neocerebelo, areas filogenéticamente
desarrolladas mas tardiamente que las areas mediales vermianas, pertenecientes
al paleocerebelo (Bower, 1997b; Rothwell, 1987; Morin, 1979); en la Figura 8 estas
Ultimas areas se muestran en color gris.

Las proyecciones de la regiones periorales estan organizadas en mapas
topograficos en la corteza somatosensorial y en el coliculo superior, y proyectan al
cerebelo en el mismo patrén fraccionado que en el nicleo trigeminal. También se
ha demostrado que este patron detallado es muy similar entre varias especies de

roedores (Bower, 1997a).



Figura 8: Somatotopfa fraccionada de la corteza cerebelosa. En la figura a se resume la organizacién de las
regiones de respuesta tactil del cerebelo de la rata basado en registros con la técnica de micromapeo de
profundidad. La regién del cuerpo de la rata (en el esquema b) que proyecta a cada médulo se indica en el
mapa del cerebelo (a). Los l6bulos en gris representan a paleocerebelo mientras las que estan en fondo
blanco a neocerebelo (Modificado por Becerril de Bower, 1997). Note que parte de la Uvula pertenece a
neocerebelo.
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Con respecto a los tipos de organizacion de proyecciones descritos
anteriormente, el concepto de Somatotopia se define como la colindancia de las
representaciones neurales de areas corporales contiguas; definicion que proviene
de los estudios de Wilder Penfield (citado en Kandel, Schwartz y Jessell, 1997),
quien encontré que la estimulacion de la circunvolucion postcentral en pacientes
epilépticos producia sensaciones tactiles en partes concretas del lado opuesto del
cuerpo, construyendo un mapa de la representacion neural del cuerpo en el cortex
somatosensorial. En la Figura 9 se muestra el mapa y se puede observar, por
ejemplo, que la pierna esta representada en la zona medial, seguida por el tronco,
los brazos y la cara (Welker, Blair y Shambes, 1988).

Esta consistencia en los patrones de los mapas tactiles cerebelosos
sugieren que la organizacion somatotdpica fraccionada (donde la representacion
neural no necesariamente es de superficies corporales contiguas) tiene una
importancia funcional, la cual esta relacionada fisiolégicamente entre la aferencia y
la eferencia de la corteza cerebral por si misma(Bower, 1997a). De acuerdo con
esto, el siguiente paso es el de detallar Ilas proyecciones tactiles para explorar los
efectos de los mapas de somatotopia fraccionada en la actividad de las células de
Purkinje como lo describio Welker, Blair y Shambes (1988).

En los mamiferos las eferencias de la corteza cerebelosa se organizan en
patrones de zonas paralelas longitudinales. Las células de Purkinje de una zona, o
de un par de zonas no contiguas, proyectan a un blanco particular de los nicleos
cerebelosos o vestibulares. Las zonas se pueden extender entre uno o mas
i6bulos, algunos se expanden a lo largo de la porcion cerebelosa rostral caudal.
Dentro del vermis y los hemisferios las zonas quedan orientadas de forma paralela
a lo largo del eje de las cadenas de folias. La proyeccion olivocerebelosa se
arregla de acuerdo a un principio: el subntcleoc de la oliva inferior proyecta a una
zona de células de Purkinje sencilla o a un par de zonas que comparten el mismo
blanco. Las colaterales de dichas fibras olivocerebelosas inervan al mismo ntcleo
blanco correspondiente. Las fibras trepadoras reciben la aferencia de la periferia a

través de la terminacion de la oliva inferior en un arreglo somatotdpico regular de
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Figura 9: Representacion de la superficie del cuerpo en la corteza somatosensorial primaria. Localizacion de
la corteza somatosensorial (superior) y el orden y tamafio de las representaciones sornatotopicas de las
diversas zonas de la piel (modificado por Becerril de Rosensweig y Leiman, 1992). La somatotopia es definida
como la colindancia de las representaciones neurales de areas corporales contiguas (Welker, Blair y Shambes

1988).
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microzonas. Estos patrones de zonas en las proyecciones coérticonucleares y
olivocerebelosas es muy similar en todos los mamiferos. Consecuentemente, la
subdivisién de los nticleos cerebelosos los cuales emergen de estos estudios son
muy similares en todas las especies. Se retransmite por células de los nucleos
cerebelosos que proyectan al tdlamo y a nucleos del tallo, relacionados con el
control de los movimientos. Ademas, estas conexiones excitadoras van al nlcleo
blanco correspondiente a los subnticleos de la oliva inferior, generando un circuito
de pequefias células GABAérgicas. La eferencia de la corteza cerebelosa, por lo
tanto, se organiza como una serie de médulos discretos, cada uno proporcionando
conexiones privadas con la oliva inferior. Esta organizacién modular también se
encuentra presente en el Lébulo Floculonodular, con zonas de células de Purkinje
proyectando a grupos discretos en los ntcleos vestibulares. La presencia de las
proyecciones colaterales de las fibras olivocerebelosas a estos grupos de células y
la reciprocidad de las proyecciones GABAérgicas vestibulo-olivares aun se
disputan.

En los primates, las amplias zonas dorsales proyectan al largo nucleo
dentado, y son responsables de los amplios I6bulos paramedianos en los primates
no humanos. La extensidn rostrocaudal de las zonas también varian. Las zonas
floculares usualmente se extienden en una folia adyacente a la paraflocular, pero

en los primates no humanos ocupan la porcién entera del parafloculo ventral. Las
zonas adicionales estan presentes en ciertas especies, como en la rata. La
estructura de la corteza cerebelosa adulta parece ser uniforme y no sustituye la
presencia de las zonas longitudinales.

De cualquier forma, el sistema de compartimientos en la sustancia blanca,
la cual contiene a los axones de las células de Purkinje y a las aferentes de las
fibras trepadoras de las zonas de sus nlcleos blanco pueden visualizarse de
forma apropiada por métodos de tincidn. Se ha encontrado una enorme
heterogeneidad en la expresion de ciertas proteinas en subpoblaciones de células
de Purkinje, distribuidas en zonas longitudinales alternas, un ejemplo de lo anterior

es la zebrina en la rata, que comparte la expresion de varias otras proteinas en las
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células de Purkinje o en la glia de Bergmann o ambas. Hay cierta correspondencia
entre la citoarquitectura de la zebrina y la organizacion modular de las conexiones
eferentes de las células de Purkinje, pero la relacion entre ambos patrones aun no
es precisa. Los estudios quimoarquitectdnicos y morfoloégicos sugieren que estos
patrones zonales en la distribucion de células de Purkinje datan de las primeras
etapas del desarrollo del cerebelo. Grandes similitudes se presentan en la
organizacion modular del cerebelo de los mamiferos.

En los llamados vertebrados inferiores, los mapas de las células de Purkinje
revelan diferencias en la distribucion longitudinal de la densidad en la cual
corresponden a diferencias en las proyecciones del cerebelo y ciertas células del
tallo cerebral. Los ntcleos cerebelosos se han distinguido en las especies de los
vertebrados de todas las clases. Las fibras musgosas identifican a los I6bulos del
cerebelo. Las fibras musgosas proyectan de muy diversas fuentes del tallo
cerebral y de la médula espinal hacia el cerebelo por su porcion rostral y muchas
de ellas lo cruzan en la linea media de la comisura cerebelosa y se distribuyen
bilateraimente. Las fibras musgosas terminan en patrones especificos a cada
I6bulo de parches o zonas definidas y que por lo regular dichas zonas son
discontinuas en los monos y en la base de los I6bulos. Algunos sistemas
reticulares y de fibras musgosas espinales emiten colaterales a los nlcleos
cerebelosos (Voogd y Glickstein, 1998)

En la region central del cerebelo la distribucién del principal sistema de
fibras musgosas es concéntrica con respecto a las fibras vestibulares terminando
ventral y concéntricamente en la base de las fisuras, las fibras pontocerebelosas
de los lobulos y las fibras espinocerebelosas ocupan una posicion intermedia. La
porcién lateral del cerebelo, con excepcién del floculo, recibe una aferencia
primordialmente del puente (Voogd y Glickstein, 1998)

Resumiendo, un patrén somatotépico fraccionado, con una representacion
de los miembros, centraimente de miembro anterior y de regiones periorales mas
dorsalmente se presenta en los Iébulos antericres y posteriores. La naturaleza fina

de la localizacion somatotépica de la cara fue estudiada por Welker, Blair y
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Shambes (1988) por medio de mapeos electrofisiolégicos de las respuestas de las
capas de fibras musgosas en los [6bulos posteriores de la rata y de otras
especies. Encontraron un patréon de representaciones muiltiples en forma de
mosaico de los mismos campos. En este tipo de somatotopia fraccionada, las
relaciones precisas de los campos topograficos adyacentes no parecen estas
preservados. La relacion de estos parches de fibras musgosas en la organizacion
microzonal de la inervacién somatosensorial de zonas o areas de fibras trepadoras
no se conoce por completo. L.a representaciéon de los campos receptivos de las
zonas de las fibras trepadoras también es multiple, esto es, se repite en la misma
zona, pero dentro de éstas mismas zonas el orden topografico de los campos
receptivos se mantiene.

Se ha observado actividad focalizada en los hemisferios cerebelosos
laterales durante el procesamiento de audicion, visién, informaciéon espacial,
cutanea y tactil, y en el interior de las regiones mediales durante conducta
somatomotoras (Parson y Fox, 1997).

El cerebelo es una estructura que ha tenido una historia evolutiva
paraddjica. Por un lado, ha mantenido un patréon de organizacion en sus tipos de
células y su relacion con otras mas en él y con el resto del cerebro. Y por otro
lado, su estructura gruesa muestra variaciones ontogenéticas como filogenéticas
en las diferentes clases de vertebrados. El cerebelo ilustra la continuidad
filogenética y la adaptacion a las demandas del medio ambiente, en particular en
los mamiferos (Butler y Hodos, 1996).

Una posible implicacion de este tipo de organizacidén encontrada en la rata,
es que, la evolucién de los hemisferios cerebelosos en los mamiferos podria estar
relacionada con un incremento en la complejidad del procesamiento sensorial de
la informacion y un aumento en la agilidad motora, esto, dada las caracteristicas
de la organizacion de las proyecciones somatosensoriales que se encuentran en
el cerebelo (Rojas y cols, 1998). Estas habilidades somatosensoriales y motoras
avanzan, a lo largo de la capacidad para usar los dedos, por ejemplo, como

organos de manipulacion para cavar, rascar, agarrar, transportar y mas, el
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cerebelo mostré una dramatica expansion lateral y un incremento masivo en los
pliegues, especificamente en el cerebelo de los mamiferos (Butler y Hodos, 1996).
Ejemplo de ello se observa en la Figura 8.

Varios autores como Thach, Goodkin y Keating (1992) proponen modelos
cerebelosos que sugiere que la funcidon principal es, entre otras cosas, coordinar
los elementos del movimiento hacia los blancos y ajustar la sinergia de los
movimientos mientras se aprenden otros. Estos autores sugieren que las células
de Purkinje al estar conectadas con las fibras paralelas permiten vincular acciones
de las diferentes partes del cuerpo que tienen representado dentro de cada ntcleo
cerebeloso y ejercer un control entre los diferentes nucleos para realizar
movimientos conjuntos. También este modelo sugiere que el cerebeio esta
relacionado no solo en la coordinacién de multiples tareas, sino que también
aprenden de ellas por medio de la modificacidon de |a actividad dependiente de las
sinapsis entre las células de Purkinje y las fibras paralelas.

Los avances en las ultimas dos décadas han llevado a desarrollar también
el concepto de microcomplejos cerebelosos corticonucleares que actian como las
unidades estructurales y funcionales del cerebelo, y que reciben las aferencias de
las fibra musgosas vy las fibras trepadoras. Ito (1997) propone que la funcién del
cerebelo esta basada en la analogia entre el movimiento y el pensamiento desde
el punto de vista del control. Las fibras musgosas conducen las sefiales a estos
microcomplejos (mddulos) mientras que las trepadoras representan a los errores y
actian reorganizando conexiones internas en los microcomplejos. Estos se
encuentran conectados a varios sistemas cerebrales y juegan diversos papeles en
las funciones del sistema nervioso central.

Dichos microcomplejos se encuentran dentro del circuito hacia y desde la
corteza cerebral. Recordemos que dentro de los sistemas de ingenieria, un
sistema de control adaptativo puede ser usado para desarrollar un modelo que
represente la dinamica de las propiedades de un objeto. Esto se hace conectando
al objeto en paralelo con el sistema de control adaptativo. Aunque estan

alimentados por la misma aferencia, las diferencia en sus eferencias alimentan al
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sistema de control adaptativo como sefiales de error. Cuando el sistema de control
adaptativo se modifica frente a la minimizacién de las sefiales de error, tendran
entonces la misma dinamica como el objeto. Esta es la base tedrica que Ito (1997)
usa para postular que el microcomplejo cerebeloso funciona como un mecanismo
adaptativo de conduccion del error.

Asi, primero los microcomplejos cerebelosos forman un modelo de
representacion interna de [a dinamica de las propiedades del sistema
musculoesquelético que es controlado por la corteza motora. Después de que éste
modelo se genera, la corteza motora ejecuta un control preciso de forma
anterégrada refiriéndose a las consecuencias de los movimientos ejecutados
actualmente, brindando a los microcomplejos la representaciéon especifica de la
dinamica de las propiedades del sistema musculoesquelético después de la
adaptacion por la practica. Este modelo de control dinamico, como se le conoce,
es consistente con los patrones de conexidén anatémica desde la corteza motora al
nucleo pontino, la corteza intermedia del cerebelo, y de regreso a la corteza
motora via el nucleo interposito y el talamo (lto, 1997).

El segundo tipo de control es que los micromomplejos cerebelosos actian
como un controlador anterégrado que opera en paralelo de la corteza motora que
ejecuta el control de retroalimentacion. En este caso, el control anterégrado es
ejecutado perfectamente por la funcion de los microcomplejos cerebelosos y
representan las propiedades de Ila dinamica inversa del sistema
musculoesquelético a ser controlado. Las sefales de error durante este
aprendizaje pueden ser obtenidas por la corteza motora. Este modelo de control
dinamico inverso requiere la existencia de conexiones neuronales desde la corteza
motora al nucleo pontino, hemisferios cerebelosos, el nucleo dentado y el centro
del tallo cerebral del sistema espinal descendente, como en realidad existen (lto,
-1997).

Segun este punto de vista, Ito (1997) propone que el cerebelo no es motor,
sensorial o cognoscitivo, sino que esta disefiado como un érgano regulador de las
funciones ejecutivas, y sélo es un mecanismo de control adaptativo a partir de
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errores y la capacidad de construccién de modelos basado no soélo en su
naturaleza de sistema ejecutor al cual esta conectado.

La actividad motora humana es remarcablemente exacta y apropiada aun
cuando las propiedades de nuestros cuerpos y de los objetos con los que
interactuamos varian en sus valores temporales. El sistema motor tiene que
estimar el contexto, esto es, las propiedades de los objetos en el mundo y las
condiciones prevalecientes en el medio (Vetter y Wolpert, 2000).

Por otro lado, los resultados de varias investigaciones indican que la
percepcion del tiempo y la temporizacion motora subyacen a estructuras
cerebrales similares. La orientacion y adaptacion de la conducta en un ambiente
moldeadas por las continuas condiciones cambiantes requieren de adaptacion y
ajuste de sus caracteristicas espaciales y temporales. En el dominio temporal,
esta adaptacion no esta limitada a la precision perceptual del tiempo y las
habilidades motoras como en los musicos bailarines o atletas, sino que se aplican
a las acciones comunes, como el cruzar la calle o agarrar un objeto que cae. Por
otro lado, la preparaciéon de las eferencias motoras requiere de una ordenacién
temporal de los componentes del movimiento en una secuencia conductual
compleja a ser especificada. Asi mismo, las estructuras temporales y las
caracteristicas de los eventos que vivimos y a los que reaccionamos seran
almacenados en la memoria de largo plazo independientemente de las
implementaciones motoras. Cada dia, el procesamiento temporal, la temporizacién
motora y la percepcion de tiempo, interactian para llevar a cabo acciones
exitosamente. Esto lleva a la hipétesis de que las caracteristicas temporales del
ambiente y la coordinacién de las eferencias motoras recaen probablemente sobre
mecanismos cerebrales complejos que incluyen al cerebelo (Schubotz, Friederici y
Von Cramon, 2000).

De cualquier forma, la pregunta de que si la representacion mnémica y la
representacion preparatoria de las estructuras temporales en las areas corticales
contribuyen a la organizacién de los movimientos es necesaria para lo motor o si

se puede describir mejor como una representacion que es independiente a la
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implementacion de la eferencia motora queda sin resolverse.

Las estructuras cerebrales que estan relacionadas en las funciones de
temporizaciéon motoras como las escalas de amplitud y velocidad de los
movimientos se organizan en un circuito abierto y cerrado combinado en
estructuras subcorticales, el llamado circuito motor, que comprende a la corteza
premotora, corteza motora primaria y las estructuras mediadoras en la corteza
cingulada, asi como en los ganglios basales y el talamo. Dentro de este circuito
una pequefa parte premotora alrededor de la porcién medial y superior de la
region parasagital, la corteza motora suplementaria mantiene una importancia
fundamental. Como la corteza premotora, la corteza motora primaria y el cingulo
envian proyecciones al putamen, parte de los ganglios basales, de éstas
estructuras la corteza motora suplementaria reenvia proyecciones dei talamo
cerrandose asi el circuito. Adicionalmente, el cerebelo tiene conexiones reciprocas
con varias de estas estructuras motoras. Se han atribuido funciones de
temporizacion motora a varias estructuras de éste circuito, por ejemplo al
cerebelo, los ganglios basales, y la corteza motora primaria; pero ademas
encuentran procesos que deben regular la secuenciacion y temporizacion del
manejo de informacién por el sistema nervioso, sistemas neurales que
principalmente manejan tiempo, permitiendo un acoplamiento de acciones 6ptimo
y generando una coordinacion ritmica y no ritmica (Salgado, 2001 y Schubotz,
Frederici y Von Cramon, 2000).

La coordinacion de los movimientos requiere de una operacion normal de
diferentes estructuras cerebrales. Desde un punto de vista modular, se puede
argumentar que dichas estructuras generan una computacion unica para producir
una conducta coordinada. Los problemas de coordinacién en los pacientes
cerebelosos pueden ser comprendidos como una falta del control y la regulacién
de los patrones temporales del movimiento. Las capacidades temporizadoras del
cerebelo no solo se restringen al movimiento, sino que también son usadas en
tareas preceptuales que requieren una representacion precisa de la informacion

temporal. En particular, el cerebelo es esencial para situaciones en las cuales el
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animal debe aprender una relacién temporal entre los eventos sucesivos como
ocurre en el condicionamiento del reflejo palpebral. Asi, el cerebelo estara
involucrado en todas aquelias tareas en donde este relacionada la funcion
temporal, aunque los elementos neurales exactos varien de tarea a tarea (lvry,
1997).

RESUMEN:

Tenemos dos razones para detallar ios modelos de organizacién de los
circuitos cerebelosos: Primero, la estructura dei cerebelo por si misma lleva a la
hipétesis de que esta relacionado con el monitoreo y el ajuste de los datos
sensoriales al recibir aferencias de casi todo el cuerpo, y segundo, la clara relacién
de ésta teoria a la anatomia real y su fisiologia permiten predicciones con las que
se puede experimentar.

El cerebelo puede estar subdividido en moédulos para ejecutar sus funciones
especializadas. E| poder analizar a regiones cerebrales simplificandolas al
observarlas como una serie de pequefias unidades repetitivas ha permitido
avanzar nuestra comprensién de muchas estructuras cerebrales.

La idea de que el cerebelo controla la adquisicion de los datos sensoriales,
ademas de los aspectos motores, surgid a partir del estudio detallado de la
estructura espacial de las proyecciones aferentes en la capa de células granulosas
de una pequeiia region del Iébulo Crus llA en los hemisferios laterales del
cerebelo de la rata albina (Welker, Blair y Shambes, 1988). En éstos estudios se
uso la técnica de micromapeo para describir detalladamente la estructura espacial
de las proyecciones tactiles de varias regiones del cerebelo de la rata. En
particular el patron de proyecciones de éstas aferencias provee pistas esenciales
acerca de la funcion de éstas regiones del cerebelo y permitié determinar, con el
micromapeo, que la aferencia predominante hacia la capa de células granulosas
de los hemisferios cerebelosos es tactil y contiene amplias representacion del
cuerpo de la rata.



- Ademas, un hecho del sorprendente de que el cerebelo contiene una
enorme representacion tactil de superficies periorales es que sus patrones
‘topograficos de organizacion son muy diferentes a los encontrados en otras
estructuras somatosensoriales, esto gracias a la técnica de micromapeo. Algunas
de las caracteristicas de esta representacion tactii son: una somatotopia
fraccionada, en mosaico, multiples y varian de individuo a individuo, y se ha
registrado en lobulos cerebelosos como el Folium, el Lébuio Paramediano y los
hemisferios cerebelosos, que son parte del neocerebelo, areas filogenéticamente
desarrolladas mas tardiamente que las areas mediales vermianas, pertenecientes
al paleocerebelo.

Las proyecciones de la regiones faciales estan organizadas en mapas
topograficos en la corteza somatosensorial y en el coliculo superior, y proyectando
al cerebelo en el mismo patrén fraccionado que en el ntcleo trigeminal. También
se ha demostrado que este patrén detallado es muy similar entre varias especies
de roedores.

Esta consistencia en los patrones de los mapas tactiles sugieren que la
organizacién fraccionada tiene una importancia funcional. Ademas, ésta
importancia se relacionada fisioldgicamente entre la aferencia y la eferencia de la
corteza cerebral por si misma. De acuerdo con esto, el siguiente paso es el de
detallar las proyecciones tactiles para explorar los efectos de los mapas de
somatotopia fraccionada en la actividad de las células de Purkinje.

Una posible implicacion de este tipo de organizacién encontrada en la rata,
es que, la evolucion de los hemisferios cerebelosos en los mamiferos podria estar
relacionada con un incremento en la complejidad del procesamiento sensorial de
la infq'rma'civc’)n y un incremento en la agilidad motora, esto, dada las caracteristicas
fde'ﬂ{a’}brganizacién de las proyecciones somatosensoriales que se encuentran en
‘el cerebelo. Estas habilidades somatosensoriales y motoras avanzan, a lo largo de
la capacidad para usar los dedos, por ejempio, como drganos de manipulacion

para cavar, rascar, agarrar, transportar y mas, el cerebelo mostré una dramatica
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expansién lateral y un incremento masivo en los pliegues, especificamente en el
cerebelo de los mamiferos

La coordinaciéon de los movimientos requiere de una operaciéon normal de
diferentes estructuras cerebrales. Desde un punto de vista modular, se puede
argumentar que dichas estructuras generan una computacién Unica para producir
una conducta coordinada. Los problemas de coordinacidon en los pacientes
cerebelosos pueden ser comprendidos como una falta del control y la regulacion
de los patrones temporales del movimiento. Las capacidades temporizadotas del
cerebelo no solo se restringen al movimiento, sino que también son usadas en
tareas preceptlales que requieren una representacion precisa de la informacion
temporal. En particular, el cerebelo es esencial para situaciones en las cuales el
animal debe aprender una relaciéon temporal entre los eventos sucesivos como
ocurre en el condicionamiento del reflejo palpebral. Asi, el cerebelo estara
involucrado en todas aquellas tareas en donde este relacionada la funcion

temporal, aunque los elementos neurales exactos varien de tarea a tarea.}

Ya se ha hablado de la importancia de los mapas topograficos funcionales
en el cerebelo y, por lo tanto, el objetivo del presente trabajo es el de describir la
posible existencia de un arreglo modular en una area de paleocerebelo, el |6bulo
piramide vermiano (region filogenéticamente antigua), y comparar los arreglos
topograficos de las proyecciones somatosensoriales con los que se encuentran en
una regién de neocerebelo, el lébulo paramediano (regién filogenéticamente
reciente).

Segun lo encontrado en otros estudios (Becerril y cols., 1998; Lopez, 2000)
el arreglo topografico de las proyecciones somatosensoriales del Iobulo
paramediano debera no ser somatotépico, de forma fraccionada, en mosaico y
variara de individuo a individuo; mientras que el arreglo de proyecciones del Idbulo
piramide se espera sea también de tipo modular, pero con algunas caracteristicas
diferentes: sera somatotépico, de forma fraccionada y no variara significativamente

entre los individuos, dado a que pertenece a un area filogenéticamente mas



antigua comparada con el |6bulo paramediano. Con el analisis digital a partir del
area en la imagen se pretende dar una mejor caracterizaciéon cuantitativa de los
arreglos de proyecciones a cada I6bulo dada una unidad real de area, mientras
que con el analisis del tipo y nimero de proyecciones vecinas, se pretende dar un
analisis cualitativo de las proyecciones somatosensoriales a cada uno Idbulo.

Los circuitos que se encuentran en el cerebelo representan un sistema muy
apto para ejecutar tareas que implican temporizacion, y su amplia comunicacion
con la corteza cerebral indica que esta funcidn puede ser muy efectiva en
coordinar a las funciones corticales (Salgado, Rojas y Becerril, 1998). No podemos
“ descartar que los déficits cognoscitivos dependientes del dafio en cerebelo sean
consecuencia de una carencia en la coordinacion y optimizacion de las funciones
de interrelacion fisiolégica cortico-corticales y que estén bajo la jurisdiccion del

cerebelo (Molinari y cols., 1997).
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6. JUSTIFICACION E HIPOTESIS:

. .. - Es probable que el aumento en el volumen del cerebelo generado a través
‘Vdé' la évolucién y las diferentes habilidades en los mamiferos estén relacionados
con un aumento de la capacidad temporizadora del cerebelo, manifestada en parte
a través del aumento en Ila complejidad del arreglo de proyecciones
somatosensoriales entre regiones cerebelosas mas antiguas (paleocerebelo) y las
regiones mas recientes (neocerebelo) desde el punto de vista filogenético
(Salgado, Rojas y Becerril, 1998).

Ya se ha hablado de la importancia de los mapas topograficos funcionales
en el cerebelo descritos por Welker, Blair y Shambes (1988), por lo tanto, el
objetivo del presente trabajo es el de redescribir la existencia del arreglo modular
en el lébulo piramide vermiano (regién perteneciente al paleocerebelo) (Larsell y
Dow citados en Morin, 1979), y compararlo con el arreglo topografico de las
proyecciones somatosensoriales que se encuentran en el I6bulo paramediano
(regidbn perteneciente al neocerebelo) utilizando la técnica de micromapeo
superficial (Becerril, Salgado, Lopez y Rojas, 1998).

Segln lo encontrado en otros estudios (Welker, Blair y Shambes, 1988;
Bower, 1997a, 1997b) el arreglo topografico de las proyecciones
somatosensoriales del I6bulo paramediano deberan ser no somatotdpicas, de
forma fraccionada, en mosaico y variara de individuo a individuo; mientras que el
arreglo de proyecciones del Idbulo piramide se espera sea también de tipo
modular, somatotopica y poco variable entre individuos.
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7. METODO:

SUJETOS:

El estudio se realizdé con 14 ratas macho de la cepa Wistar, todas mayores
de 3 meses de edad, un peso mayor a los 250 grs. y una alimentacion ad libitum.
Todas las ratas fueron proporcionadas por el bioterio de la Facultad de Psicologia,
U.N.A.M. Se agruparon aleatoriamente en dos grupos de 7 sujetos: el primer
grupo para un registro en Idbulo piramide y el segundo grupo para un registro en
ambos lébulos paramedianos del cerebelo. La experimentacion sélo cubrié un
registro agudo para cada sujeto; Se realiz6 una cirugia, donde fueron
anestesiadas con Clorhidrato de Ketamina intraperitoneal (50 mgrs. en dosis
inicial) y, posteriormente paralizadas con Pancuronio intramuscular (0.2 mgrs. en
dosis inicial).

Se eligio el Clorhidrato de Ketamina por ser un anestésico que, en estudios
anteriores (Becerril y cols., 1998; Lopez, 2000; Salgado, Lépez y Becerril, 2000) se
ha visto que altera minimamente las variables auténomas y sobretodo, mantiene
en buen nivel fisiolégico las respuestas somatosensoriales en el cerebelo.

Para evitar artefactos en el registro generados por los misculos, los sujetos
fueron paralizados con Pancuronio durante el registro.

Los cuidados fisiologicos basicos fueron controlados (temperatura corporal,
" respiracion artificial y recuperacion de electrolitos con Dextrosa al 10% y Solucién
Hartmann intraperitoneal).

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO:

Cada sesién experimental consistio en dos cirugias: una traqueostomia y
una cirugia para la exposicion del tejido cerebeloso. Se descartaron los sujetos
para registro cuando presentaron alteraciones cardiacas, edema cerebral o
depresion de la actividad cortical.

59 .



Con el sujeto anestesiado se inserté una canula de 3 mm. de didmetro y 3
cm. de largo en la traquea a través de la cual se administré respiracion artificial.

A través de la trepanacién del hueso occipital, se expuso al [6bulo
paramediano o al I6bulo pirdmide del cerebelo de la rata anestesiada y una vez
paralizada se procedid a realizar un micromapeo superficial de la corteza

cerebelosa.

TECNICA DE MICROMAPEO SUPERFICIAL
Y ANALISIS DIGITAL:

Se eligié el mapeo superficial por su rapidez para el registro de la actividad
somatosensorial, no causa hemorragias ni microlesiones que puedan alterar la
actividad neuronal, y sobre todo porque tiene una confiabilidad semejante al
micromapeo de profundidad (Salgado, Lépez y Becerril, 2000).

En cada Idbulo se tomaron en promedio 40 registros de actividad en lugares
aleatorios. Las areas de estimulacion tactil se registraron aleatoriamente a lo largo
de todo el cuerpo de la rata, aunque no fue exhaustivo por razones de tiempo y la
exposicion del tejido.

El registro de la actividad se realizd con un microelectrodo de tungsteno
aislado y sélo estuvo expuesta su punta esférica (=25 uM de diametro), el cual
estaba conectado a un Amplificador Grass Mod. P-15 con una banda de filtrado
entre 300 Hz. y 10 kHz. El electrodo se colocoé sobre el tejido cerebeloso expuesto
sin penetrario. La sefial se visualizé por medio de un osciloscopio y, a su vez se
monitoreofp’pr un sistema de sonido, tomando como una respuesta efectiva un
aumento en:la actividad basal de las neuronas como respuesta a la estimulacion
tactil (Figura 12).

Los puntos mapeados se identificaron con colores en una imagen
digitalizada en formato PCX del lébulo registrado capturada a través de una
camara [roscope para microscopio 6ptico y el software Imagia v.3.7 (IROSA
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Systems)‘ y postenormente se filtré por medio del software Adobe Photoshop v.6.0

: (Adobe Syétems Inc.) para su impresion.

~Una vez realizado el mapeo, se procedié a un analisis de las areas de

proyeccnon segun su tamarnio, tipo de proyeccioén y proyecciones vecinas por medio
-del software ImageTool v.2.0 (U.T.H.S.C.S.A.) y el software Adobe Photoshop
v.6.0 (Adobe Systems Inc.). Los modulos fueron delimitados con los puntos de las

proyecciones registradas de acuerdo a los siguientes criterios:

1.
2.

Se unen los puntos contiguos de proyeccién homéloga.

Si hay dos areas de diferente proyeccion somatica, se considera el area de
menor proyeccion como parte de la de mayor proyeccién.

Cuando se encuentra un area que se traslape con otra proyeccion se

considera la de mayor respuesta.

Una vez realizados los mapas somatosensoriales, se procedié a cuantificar

las proyecciones vecinas de cada mddulo con los siguientes criterios:

1.- Se delimité el area total de registro por medio de las venas paravermianas e

“interlobulares del 16bulo piramide y del lébulo paramediano (vea fig.10).
‘Los modulos se delimitaron por la restriccion anatémica de cada I6bulo

- estudiado.

Cada maddulo fue delimitado de acuerdo a su area especifica de proyeccion
tactil.

La cuantificacion de la presencia de somatotopia o no somatotopia se hizo
considerando Unicamente (y con fines de simplificacién) la presencia o no
de la contingencia de proyecciones somatotdpicas de los mddulos
contiguos mediales y laterales al area considerada. Esto se realizé tomando

en cuenta el arreglo medio-lateral de las fibras paralelas.

Una vez delimitados los médulos y su cuantificacion se realizaron dos

analisis estadisticos:
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1. Se traté de establecer una equivalencia entre las areas de registro del
Iébulo piramide y paramediano con la prueba binomial.

2. Una vez establecida la igualdad entre las areas de proyeccién, se realizo6 la

o Prueba x? como prueba de asociacion para observar las diferencias en los

patrones de organizacién entre el I6bulo piramide y el Iébulo paramediano.
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8. RESULTADOS:

Basandose en datos anteriores, donde ya se conocia la equivalencia entre
el area del Lébulo Piramide y los Lébulos Paramedianos (Becerril y cols., 1998,
Salgado, Lépez y Becerril, 2000), el primer analisis se enfoca a saber si hay
diferencias estadisticas. Para ello, se comparo la extension visible del Lobulo
Piramide Vermiano y las dos terceras partes visibles de ambos Lobulos
Paramedianos (izquierdo y derecho) de una sola rata. Se eligié la Prueba Binomial
por que los datos estan en dos categorias y el disefio es de una muestra (Siegel,
1995)

Se calculdé el area de registro por medio del software ImageTool v.2.0
(U.T.H.8.C.S.A)) calibrando las medidas con una medida espacial real (1 mm.). En
la Figura 10 se puede observar las areas que fueron medidas.

Los datos obtenidos fueron los siguientes:

Piramide Paramediano. . |

Area 4.76 mm* 4.57 mm* .

La hipétesis de nulidad empleada fue: -

sy H°P1 =pa=%

Donde:.. |
" py = Area del Lébulo Piramide
p2 =Area del Lobulo Paramediano

Esto es que, es equivalente realizar los registros en el area del l16bulo
piramide y el area del I6bulo paramediano.

Se uso el programa estadistico SPSS 10.0 para calcular el valor de la
Prueba Binomial y se encontrd lo siguiente:




S Proporcion Exact Sig.
Categara , N Obspervada Test Prop. (2-tailed)
Vermis 4.76 - 1 .50 .50 1.000
Paramediano 4.57 1 .50
Total S 2 1.00

Por lo que hay suficiente prueba estadistica para afirmar que hay una
equivalencia entre al area de registro del I6bulo piramide y el area del 1ébulo
paramediano (a: 0.05).

Una vez establecido la igualdad de las areas de registro se procedié al
analisis de la organizacion de los médulos en ambos I6bulos.

En la figura 11 se muestra un esquema del registro por medio del
micrc_)mapeo.

Se contabilizé la somatotopia de cada uno de los médulos en sus regiones
. mediales y laterales por las razones ya mencionadas, lo cual se muestra en la
Figura 12.

; Las areas tactiles de proyeccion encontradas en cada Iébulo y los colores

asociados a ellas fueron los siguientes:

~, L. RPiramide L. Paramediano
Miembro Posterior (MP) en azul , Miembro Anterior (MA) en café
Region Femoral (F) en amarillo. Labio inferior (L) en rosa

Primer tercio anterior de la Cola (C) _
. Vibrisas (V) en verde
en rojo

Region Lumbar (D) en café

En la figura 12 se esquematizan estas areas tactiles de la rata.

En el presente trabajo se considera a la somatotopia como la presencia de
‘colindancia en las representaciones neurales de areas corporales contiguas
(Kandel, Schwartz y Jessell, 1997) y no somatotépicas cuando no hay una
“colindancia de areas corporales en las proyecciones tactiles a los I6bulos
- estudiados.

64




Vena interiobular Vena paravermiana

Figura 10: Areas consideradas para el registro en el cerebelo posterior de uno de los sujetos (en rojo). En la
regién medial se puede observar el I6bulo piramide y en las regiones laterales a los l6bulos paramedianos
(izquierdo y derecho). También se muestran las venas interlobulares y paravermianas que limitan a cada area
de registro. L PMi: Lobulo paramediano izquierdo, L PMd: Lébulo paramediano derecho y L Pir: Lébulo
Piramide.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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LLos resultados correspondientes a las areas de proyeccion se muestran en
la tabla 2 y 3. En ella, las letras griegas corresponden a cada I6bulo piramide y las
' letras 'lat'inas a los l6bulos paramedianos; después de cada letra sigue un numero
que permite localizar al médulo muestreado. En el caso del I6bulo piramide esta
contabilizacién se hizo de izquierda a derecha, mientras que en el caso del iébulo
paramediano fue de [a regidon medial a la region lateral. El nimero 1 significa que
un modulo si es somatotopico con el colindante, el 0 que no es somatotépico y /
significa que no se registré ya sea por que no hay colindancia con otro médulo o
se llegd a un limite del area de registro.

En la tabla 4 se resumen los resultados de toda la somatotopia encontrada
en cada uno de los I6bulos.

66



Amplificador

Electrodo

. \W . \_}-‘f‘/—/ Actividad Basal

el 2 WYY WY

Visualizacién en
osciloscopio.

Respuesta Somatosensorial

Figura 11: Esquemas de las areas tactiles de la rata registradas en el I6bulo paramediano (superior) y en el
16bulo piramide. La nomenclatura de las regiones corporales es: MP: MA: Miembro anterior; L: Labio inferior V:
Vibrisas, Miembro posterior; F: Region Femoral;, C: Primer tercio anterior de la cola; RL: Region lumbar;
(Lopez, 2000 modificado por Becerril, V.). Ademas, a la derecha se muestra coémo se realizo el registro de la

actividad somatosensorial por medio del micromapeo.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Lateral _

Figura 12: Forma en la que se contabilizé la presencia de somatotopia en los médulos. En la imagen superior
se puede observar el I6bulo piramide (a), mientras que en las imagenes inferiores al I6bulo paramediano
izquierdo (b) y derecho (c) respectivamente. Observe cémo se considerd la existencia de somatotopia. Cada
color representa un médulo de proyeccion; los colores se encuentran representados en la figura 11. El médulo
1 (a) es una representacion de regién lumbar y es somatotépica con las dos regiones femorales con las que
colinda. El médulo 2 (b) es una region de miembro anterior y no es somatotopico con las proyecciones de
labio colindantes. El médulo 3 (c) si es somatotdpico con la proyeccion medial, pero no lo es con las dos

proyecciones laterales con las que colinda.
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Tabla 2: Resultados de las Areas de Proyeccion en el I6bulo piramide:

1 = Somatotopia

O = No Somatotopia

/ = No registrada

"~ JPMP=Miembro Posterior | _F=Region Femoral ’ BRC=Regién Lateral l

" HlC=Cola

Piramide

Maédulo

Somatotopia

Proyeccién

Medial

Lateral

al

MP.

a2

a3

a4

a5

ab

a7

B1

B2

B3

B4

BS

B6

B7

y1

Y2

y3

v4

y5

Y6

FALLA DE ORIGEN

TESIS Guit
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Tabla 3: Resultados de las Areas de Proyeccién en el I6bulo paramediano:

1 = Somatotopia

0=

No Somatotopia

/ = No registrada

|

RL=Labio

BVv=Vibrisas AMA=Miembro Anterior

I

Paramediano

Modulo

Proyeccioén

Somatotopia

Medial

Lateral

ail

a2

a3

a4

ab

a6

a7

b1

b2

b3

b4

b5

b6

b7

b8

c1

c2

c3

c4

c5

c6

c7

0

TESIS CON
FALLA DE CRICEN
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Tabla 4 Resumen de los resultados de las Areas de Proyeccnon en el Iobulo
plramlde y. lobulo paramediano: L

, l 1= Somatotopia T 0 = No Somatotopia I / = No registrada T = SUm_atdria o

Total
~ Lebulo Medial | Lateral . | Total
1= 37 S 32 =69
~ Piramide 0= 17 -8 =25
e s/= 5 © 14 ‘
: 1= .37 -0 | =78
Paramediano z0= - 38 39 =77.
. /= L 18 21 W




Para saber si hay diferencias significativas se aplico la prueba estadistica
no paramétrica x* para dos muestras independientes sumandose el numero de
proyecciones somatotépicas en su porcién medial y lateral calculandose con la

siguiente formula (Siegel, 1995):

2

gl=(r-1)(k=1)

Donde:
fo = frecuencia observada
fe = frecuencia esperada (producto de los totales
marginales entre N)
r = numero de filas

k = numero de columnas

La hipotesis de nulidad fue la siguiente:
Ho : No hay una diferencia estadisticamente significativa entre la organizacion
somatotépica del Lébulo Piramide y del Lébulo Paramediano.

- Piramide Paramediano
Somatotopia - 69 76 145
No Somatotopia . 25 77 102
94 153 247

Sustituyendo en la formula se obtuvo el siguiente resultado:
_2_ (69-55.18) . (76-89.82)? . (25-38.82)* . (77-63.18Y°
55.18 89.82 38.82 63.18

=13.63
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Y tomando en cuenta que:

' Nivelfd‘e_":sijg:j‘hificaci_én-ia - 0.05

La regla de decision es: Si x% 2 x?,ﬁenntqn}ce,s‘ se rechaza la Ho.

tanto se puede af'rmar que con respecto al arreglo de proyecciones

anatomlca hay una diferencia estadisticamente significativa entre la organizacién

del I6bulo- pnramlde y el l6bulo paramediano.
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9. DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Cuando Kaas y Collins (2001) se hacen la pregunta de ¢ como es que se
generan las diferencias en las habilidades y las capacidades psicolégicas?,
efectivamente tenemos que indagar en la evolucién de nuestro cerebro para lograr
comprender el desarrollo de nuestras conductas basicas, y de cémo la seleccion
natural ha hecho la diferenciacién. Podemos decir que los procesos evolutivos son
los que en parte han determinado la funcién cerebral a lo largo del tiempo.

Nuestros cerebros hacen uso de las variables ambientales y organismicas
derivandolas en respuestas conductualmente adaptativas, y al mismo tiempo, la
plasticidad cerebral adquirida por él le permiten adquirir y generar nuevas
respuestas. Cada vez asi, la organizacion cerebral tiene la capacidad de manejar
informacién mas compleja.

La teoria moderna de la evolucién relaciona a varias ciencias que hemos
mencionado, entre ellas a la psicologia ya que no sélo las caracteristicas fisicas o
fisioldgicas son las minimas indispensables para la adaptacién, sino que también
las respuestas conductuales y su complejidad le permiten al organismo una mayor
Capacidad de adaptabilidad al medio ambiente. Estas conductas, obviamente, se
ven relacionadas con otros campos como la genética o la fisiologia, aspectos que
en estos arios recientes se han encontrado nuevos conocimientos.

La forma sencilla al definir al proceso evolutivo como el cambio de los
sistemas biolégicos a través del tiempo nos permite trabajar desde el ambito
conductual sobre como es que las conductas se han complejizado, al mismo
tiempo en que un organismo se adapta a su medio (Butler y Hodos, 1996).

Cuando hablamos del grupo de los vertebrados, las caracteristicas que son
constantes son las que se toman como el resultado de las diversas presiones de Ia
seleccion natural (Voogd y Glickstein, 1998), incluyendo los que estan
relacionados con el cerebro de los mamiferos.

Varias teorias y estudios, como las que son referidas por Voogd y Glickstein
(1998) concluyen que entre las principales caracteristicas de los cerebros de los
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mamiferos son un crecimiento de estructuras en las regiones anteriores, y otras
partes relacionadas se desarrollaron conjuntamente, por ejemplo, en el caso de
los primates, el cerebelo y a la neocorteza son dos de éstas, y por lo tanto, las
conductas que se reflejan de la evolucion de éstos cerebros, como las
mencionadas en los chimpancés del Bosque T&i o Bossou en Guinea (Whiten y
Boesch, 2001) marcan la relacién entre el desarrollo cerebral y su repercusion en
la generacion de conductas. A mayor complejidad adquirida por el proceso
evolutivo, mayor complejidad conductual.

Las areas del cerebelo que mas se han desarrollado proporcionalmente
gracias a los procesos evolutivos han sido las regiones neocerebelosas, es decir,
los l6bulos laterales de! cerebelo; y al mismo tiempo, y como uno de los resuitados
del presente estudio es que en estas areas en particular, la organizacioén de los
médUIbs o unidades de procesamiento también se complejizé al compararila con
las de paleocerebelo (Rojas, Salgado, Lopez y Becerril, 1998; Morin, 1979).

ST El cerebelo se ha expandido a lo largo de la evolucidon, sugiriendo su
" contribucion en lo que se refiere a las funciones no so6lo motoras sino también
R aso¢iativas (Ito, 1997). Por lo tanto, con el presente estudio, podemos hablar que
no sélo fue el tamario cerebeloso, sino también la complejidad de su disefio lo que
ha crecndo La funcién del cerebeio no se puede restringir a una funcion simple

‘como"«se ha venido proponiendo por la neuroclogia clasica (Bloedel y Bracha,

»fLos conceptos “motor”, “sensorial”’, y “cognoscitivo” no son descriptores
"adecuados a la contribucion del cerebelo a la conducta del organismo (Bloedel y
"Brachav-1997) y se tiene que hacer una reevaluacidon de éstos conceptos de
; acuerdo al contexto en que se manejen.

Entre los resultados que se obtuvieron en el presente trabajo indican varios
aspectos para tomarse en cuenta:
1. E! lébulo paramediano, perteneciente al neocerebelo, presenta una
organizacion no somatotépica, fraccionada, en mosaico y varia de individuo

a individuo. Esto ya ha sido reportado por otros estudios (Welker, Blair, y
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Shambes" 1988 Bower 1997a Lopez 2000; Salgado, Rojas y Becerril,
1998) :
2. Por otro Iado el l6bulo piramide vermiano, que pertenece al paleocerebelo,

muestra una organizacion somatotdpica, en mosaico, y varia minimamente
de individuo a individuo. Esta organizacién de proyecciones no habia sido
descrita previamente.

3. Podemos encontrar una mayor cantidad de modulos de proyeccion
somatosensorial por unidad de area en el I6bulo paramediano al compararlo
con el l6ébulo pirdmide. Haciendo la correccion por tamafio de area
encontramos que por cada Iébulo piramide encontramos en él 6 médulos en
promedio, mientras que en el I6bulo paramediano encontramos éen
promedio 12 maédulos (Becerril y cols., 1998).

4. Desde el punto de vista evolutivo, la organizacidn de las proyecciones
somatosensoriales cerebelosas ha aumentado tanto en numero de
proyecciones como en la complejidad del arreglo por unidad de area
cortical.

5. Lo anterior podria estar relacionado en forma especulativa con un
incremento en la complejidad de procesamiento de informacion y
probablemente en una mayor riqueza, versatilidad y variabilidad conductual
(Becerril y cols., 1998).

Las principales ideas las resumimos a continuacidn. La principal diferencia
que se observa entre las areas de proyeccidon es que, en el caso del i6bulo
paramediano, como en otros estudios (Bower, 1997a; Welker, Blair y Shambes,
1988), la organizacion topografica de los moédulos es no somatotdpica,
fraccionada, en mosaico y varia de individuo a individuo.

Por otra parte, las caracteristicas que se observan en los médulos del
lébulo piramide corresponden a una somatotopia no fraccionada, en mosaico y
éste patréon es regular entre los individuos; lo cual también se puede observar

cualitativamente en los mapas de arregilos.
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La regularidad en los patrones topograficos del lébulo piramide son
evidentes, resaltando que en las regiones mediales se encuentran representadas
~ las areas lumbares y el primer tercio anterior de la cola, mientras que en las
regiones laterales se encuentran las proyecciones del miembro posterior y la
region femoral, en ambos casos ipsilateral de la rata. Este patron no vario
significativamente entre todos los sujetos estudiados. No se encontraron
proyecciones contralaterales, lo que corresponde con los hallazgos de otros
estudios (Voogd y Glickstein, 1998).

Asi mismo, no se pudo reconocer ningln patrén topografico en el I6bulo
paramediano, es decir, estos patrones son fraccionados y varian de individuo a
individuo, como se ha reportan en otros estudios (Becerril, Salgado, L.6pez, Rojas,
1998; Bower, 1997a).

Es muy probable que en especial las regiones hemisféricas laterales del
cerebelo, que se sabe estan relacionadas con diferentes areas asociativas de la
corteza cerebral, hayan aumentado sobre todo en la variedad de proyecciones
cortico-cerebelosas, lo que pude significar un incremento en las posibilidades de
procesos combinatorios en el manejo que hace el sistema nervioso de la
informacion (Rojas, Salgado, Lopez, Becerril, 1998); esto se encontraria

relacionado en su capacidad cognitiva y variabilidad conductual contextual y

podtia?fvgxﬁliﬁar parte del sindrome cognitivo afectivo cerebeloso (Schmahmann y

: ve'rsatyl,lil‘dad,' ‘iés cuales permiten conductas adaptativas mas eficientes. Asociadas
a: e'jsfé,s caracteristicas se encuentran procesos que deben regular la
, secuenciacion y temporizacion del manejo de informacién por el sistema nervioso,
" es decir, son sistemas neurales cuya variable principal que manejan es el tiempo,
'p'ermitiendo el acoplamiento 6ptimo de acciones (no sélo motoras) y generando
- una coordinacion ritmica y no ritmica (Salgado, 2001).

Un temporizador ritmico tiene una predisposicidn genética, y son por

ejemplo los sistemas que  controlan  ritmos circadianos o los
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electfoéncefalogréﬁcos. Los temporizadores no ritmicos son manejados por los
genes y ‘ademas mecanismos plasticos que permiten la adaptacion y la
~ versatilidad conductual. Un ejemplo de ellos es la memoria temporal y ademas
;'Jiérrrﬁiten la coordinacién y las sinergias, las secuencias, el inicio y fin de acciones,
La manipulacion temporal de representaciones internas y la prediccion de
acciones (Salgado, 2001).

Dos propuestas acerca de la funcion del cerebelo, la de Ito (1997) y la de
Paulin (1997), hablan acerca de su capacidad para la representacion neural de los
movimientos. Sin embargo, su funcién puede ser extendida al estar manejando
estados dinamicos. El cerebelo, por su estructura citoarquitecténica, su
organizacion descrita y su relacidon con otras estructuras indica que podria
participar en la estimacion de temporalidad de respuestas y la adaptacion de un
esquema de ’tem'porizacién de funciones cognoscitivas. Estas propuestas van de
acuerdo con la funcién del cerebelo como un temporizador.

Desde el punto de vista funcional, se ha mostrado que el sistema
cerebeloso participa de forma muy importante en procesos cognoscitivos, asi
como se ha descrito en especial, que regiones neocerebelosas también regulan
funciones no motoras: cognicion y emociones (Schmahmann y Sherman, 1998).

Un factor a considerar sobre la participacion cerebelosa en estos procesos
~es su. organizacion modular, que inicialmente se describié para los sistemas
somatosensoriales. Esta organizacion modular podria ser la responsable de
garantizar un manejo organizado espacio-temporal de la informacién y, al mismo
tiempo facilitaria procesos combinatorios de la misma. Este aumento en la
complejidad, aunada a la relacion del cerebelo lateral con &areas asociativas
corticales, podria estar contribuyendo de forma importante al incremento de la
complejidad y versatilidad conductual observado a través de la evolucién
(Salgado, Rojas, Becerril, 1998).

Esta coexistencia de dos organizaciones modulares en el cerebelo
(somatotdpica y no somatotopica) indica que la evolucion va complejizando la
organizacion somatosensorial en las areas de neocerebelo, y como correlato



c‘ondUcty‘uval,'se observa que la conducta va ampliando su capacidad adaptativa y
.su versatilidad.

La funcién que desempena el cerebelo dentro del sistema nervioso, y que
no se limita a la coordinacion de los movimientos, abre una nueva area en la
investigacién de las neurociencias cognoscitivas, ya se habia hablado de su
relacion en sindromes en pacientes luego de su deterioro o dafio. Es importante
obtener una caracterizacion completa de la anatomia, la fisiologia y la topografia
- funcional del cerebelo humano y en los modelos animales, y una mejor
‘comprensién de las consecuencias clinicas de las lesiones cerebelosas
(Schmahmann, 1997). El estudio de los circuitos cerebelosos es, y continuara
siendo, una de las investigaciones de mas importancia para lograr clarificar cémo
operan los circuitos neuronales que nos permiten operar las diversas funciones

mentales. En particular las de temporizacion de acciones rapidas.




10. SUGERENCIAS:

7 ”":_A!’gqnas de las lineas a investigar que abre éste trabajo y que pueden ser

tema de investigaciones posteriores son:

1. La estabilidad en las caracteristicas espaciales de las proyecciones tactiles
del l6bulo piramide nos debe estar hablando de la expresion de un factor
genético subyacente a él.

2. Asi mismo, las caracteristicas de variabilidad entre los patrones espaciales
de las proyecciones al l6bulo paramediano pueden estar hablando de
mecanismos de plasticidad cerebral, hipétesis que ya se ha comenzado a

explorar en el Laboratorio.

3. Se debe realizar un estudio que detalle las areas de proyeccién al l6bulo
piramide.
4, Para corroborar parte de los resultados, se podria estudiar otro I6bulo de

paleocerebelo y comparar su organizacién somatotépica con la del lébulo

piramide.
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