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RESUMEN

El estudio de las bases bioldgicas de la conducta y de los procesos mentales
subyacentes es una de las areas cientificas mas apasionantes que existen, ya que trata de
desentrafiar lo que somos a partir del estudio del cerebro, un 6rgano extremadamente
plastico y complejo, que construye nuestra percepcion del mundo exterior, genera
nuestras experiencias internas y dirige nuestras acciones. Aunque ha sido abordado desde
los albores de la civilizacion por fil6sofos, médicos, cientificos y humanistas, es a partir
de los planteamientos de Darwin sobre el hecho de compartir con otras especies no solo
organos y rasgos morfologicos, sino también procesos cognitivos, cuando se plantea la
necesidad de estudiar cientificamente los mecanismos biol6gicos comunes con otras
especies, aungue éstos sean mas simples y rudimentarios.

La Neurociencia del Comportamiento ha recibido diferentes denominaciones a lo
largo del tiempo, como Psicologia Fisioldgica o Biopsicologia y ha experimentado un
gran crecimiento, de la mano de los avances en numerosas disciplinas cientificas
(neuroanatomia, neurofisiologia, neurofarmacologia, genética, biologia molecular,
inteligencia  artificial...), 'y del desarrollo tecnoldgico (electrofisiologia,
neuroimagenes,...), siempre que se ha utilizado el registro la conducta como variable
dependiente. También ha cobrado enorme importancia el desarrollo de modelos animales
para reproducir determinados aspectos del comportamiento humano normal o patolégico.

Llegados al momento actual, vivimos un periodo de gran expansion, pero también
de inflexion de la disciplina, cuya inclusion se ha revelado esencial en los estudios de
Psicologia, pero que también podria llevar a la convergencia con otras areas cientificas
como la Psiquiatria y la Neurologia. Cabe plantearse si su objeto de estudio puede llegar
a diluirse en contacto con otras disciplinas o si, por el contrario, crecera y se revelara
esencial para la comprension de la mente y el comportamiento humano.
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1. CONCEPTO

La Neurociencia del Comportamiento, en inglés Behavioral Neuroscience, es una
disciplina cientifica que pretende estudiar la conducta humana desde una perspectiva
biologica (Guillamon & Segovia, 1991; Puerto et al., 2005; Kandel, 2007). Se entiende
por conducta, el conjunto de manifestaciones observables de un individuo que le implican
en su totalidad, asi como los procesos mentales subyacentes, que son producto de la
actividad neuronal y del funcionamiento integrado de los sistemas nervioso y endocrino
(Del Abril et. al., 2016; Redolar, 2019). Mediante la conducta y los procesos mentales
podemos establecer una relacion activa y bidireccional con el medio ambiente, a través
de la cual nuestro sistema nervioso no solo produce la conducta, sino que también es
susceptible de experimentar cambios neurobioldgicos derivados de esa interaccion y
modificar nuestras respuestas en funcion de las necesidades de cada momento: a esta
sorprendente capacidad adaptativa se la denomina ‘plasticidad nerviosa’ (Rosenzweig et
al., 2001).

Aunque es dificil situar los origenes de esta disciplina, entre la segunda mitad del
siglo XIX'y el comienzo del siglo XX, de la mano de la Psicologia, tienen lugar algunos
desarrollos centrados en el estudio de las bases biologicas de la conducta. Inicialmente
los autores usaron varios términos: Fisiologia de la Conducta, porque se hacia un uso
amplio de la palabra 'fisiologia' referida a los sistemas que hacen posible la conducta
(Carlson, 2014); Psicologia Bioldgica (Rosenzweig et al., 2001; Kalat, 2004; Breedlove
et al., 2010) o Biopsicologia, acepcion que en opinion de Pinel significa asumir un
enfoque bioldgico a la hora de abordar el estudio de la psicologia y no al contrario (Pinel,
2011); también se utilizan Neurobiologia del Comportamiento (Stein & Steckler, 2010;
Zupanc, 2010) o Neurociencia de la Conducta (Kandel et al., 1996). A veces incluso, se
ha hecho uso de diversa terminologia por parte de unos mismos autores en ocasiones
diferentes (Bunge y Ardila, 1988; Wickens, 2009; Carlson, 2014), pero a juzgar por
algunos indicadores (numero de departamentos universitarios, de sociedades cientificas,
etc...), la denominacion de ‘Neurociencia de la conducta’ o ‘Behavioral Neuroscience’
se tiende a imponer sobre las demas.

En la actualidad, asistimos a una etapa de gran crecimiento y expansion de esta
disciplina, que a nuestro entender se debe a dos razones fundamentales:

En primer lugar, al desafio que supone desentrafiar el substrato de nuestra
naturaleza, que se refleja en la experiencia individual que tenemos del mundo, incluyendo
nuestros pensamientos, sensaciones y emociones, nuestra habilidad para movernos,
hablar, reir o llorar; lo que somos y en definitiva, lo que nos hace humanos. En el
transcurso de la historia, los seres humanos nos hemos preguntado por el origen del
pensamiento, las emociones, el arte, la creatividad, la libertad, la sociabilidad.... Y estas
cuestiones eran abordadas de forma parcial por fildsofos, artistas, cientificos, lideres
religiosos, etc., pero ahora emergen como retos que pueden ser abordados de forma
integrada en esta disciplina. En palabras del profesor Ignacio Morgado, [la neurociencia
de la conducta...] ‘trata sobre nosotros mismos, sobre la naturaleza de la mente y el
comportamiento humanos, a partir de lo cual podemos entender todas las demas cosas
de nuestro mundo.’ (Morgado, 2005). Y su substrato no es otro que el Sistema Nervioso,
un sistema que no es especial o excepcional en su naturaleza sino que viene marcado por
las leyes naturales que gobiernan el funcionamiento de los seres vivos, y en cuyo estudio
se emplea el método cientifico, de manera que la conducta y los procesos mentales son
considerados como fendmenos positivos, objetivos, verificables y cuantificables (Del
Abril et al., 2016; Kandel, 2019).



En segundo lugar, el gran interés actual suscitado por la Neurociencia de la
Conducta se debe a la incorporacion de innumerables innovaciones tecnolégicas: El uso
de la Neuroimagen, el conocimiento del Genoma Humano, el desarrollo de la
Nanotecnologia, los andlisis mediante Big Data, etc., parecen conducir a una
transformacion de la comprensién que hoy tenemos de esta disciplina y prometen
guiarnos hacia importantes avances tanto en las cuestiones tedricas como en los aspectos
mas aplicados. Por ejemplo, en el desarrollo de modelos animales que simulan diferentes
aspectos del funcionamiento nervioso y del comportamiento, o bien diversas condiciones
patoldgicas; y también en lo referente al avance cientifico de un grupo de enfoques
terapéuticos que hasta el momento mantenian un estatus o categoria inferior, como son
las llamadas 'terapias no farmacologicas'.

Ademas, en esta carrera cientifica, los conocimientos del cerebro se aplican a
muchos campos: asistimos a la aparicion de términos como neuroeducacion,
neuromarketing, neuroeconomia, neurolinglistica, neurogenética, neuroética,
neuroteologia..., etc., y por otra parte también, el estudio de la conducta se ha ampliado a
otras areas como la medicina conductual, genética de la conducta, etc. (Kalat, 2004; Corr,
2006; Manes y Niro; 2021). Este enorme desarrollo y diversificacion tampoco esta exento
de peligros, y ante todo de nuevos retos que los cientificos de este campo tendran que
abordar.

1.1. Objeto de estudio

La Neurociencia de la Conducta comparte objeto de estudio con la Psicologia,
pues se centra en la conducta y los procesos mentales subyacentes, de manera que el
comportamiento es considerado como variable dependiente (VD) en la investigacion, y
deja fuera aquellas disciplinas que registran Gnicamente respuestas locales, parciales y/o
moleculares del organismo (Ej. respuesta electrodermal, electroencefalografica, ritmo
cardiaco, presion sanguinea, dilatacion pupilar, secreciones glandulares, etc.), que si bien
son respuestas publicamente observables y formarian parte de las reacciones del
organismo ante un estimulo, no constituyen una reaccién molar o global e integra del
individuo (Puerto, 2005; Del Abril et al., 2016; Redolar, 2019).

No obstante, la evolucién del término ‘conducta’ a lo largo del tiempo dio lugar a
distintas escuelas y corrientes simultaneas de pensamiento que, partiendo de presupuestos
distintos, situaron este concepto dentro de una linea continua, en la que se podian
identificar distintas posiciones, desde las que se centraban Unicamente en las reacciones
conductuales observables, hasta las que incluyeron los procesos mentales subyacentes
(Bunge & Ardila, 1988):

Asi, la corriente conductista fundada por Watson en 1911, utilizaba el esquema
estimulo-respuesta (E-R), segun el cual las respuestas se limitan a los hechos observables,
verificables y cuantificables de forma objetiva, que ocurren como reaccion a estimulos,
entre los que se incluyen los condicionantes externos del ambiente fisico, la cultura o la
educacion, por lo que las reacciones mentales no tenian cabida. Del mismo modo, el
neoconductismo formulé la ecuacion E-O-R para estudiar el comportamiento, en el que
el organismo (O) era considerado una ‘caja negra’, un simple cable de transmision, y los
procesos mentales, serian fendmenos no susceptibles de estudio cientifico (Blanco, 2014;
Del Abril et al., 2016).

En el extremo opuesto, la Reflexologia soviética asumio el estudio de la ‘actividad
nerviosa superior' como planteamiento central para poder explicar el comportamiento
(Blanco, 2014; Del Abril et al., 2016). Entre ambos extremos se situaron otras corrientes
psicoldgicas, como por ejemplo la escuela de la Gestalt, en la que se postulaba que los
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procesos perceptuales no son un simple reflejo de la respuesta sensorial, sino que implican
una elaboracion interna (Larsson, 2003), pero que no llegaron a despegar de su propia
problemaética tedrica (Puerto, 2005).

La Psicologia Cognitiva, fue sustituyendo al Conductismo, al dar cabida a los
procesos mentales, y cuyo desarrollo més reciente es la llamada ‘Neurociencia Cognitiva'
(Thompson & Zola-Morgan, 2003). Los psicologos cognitivos se focalizaron en los
procesos intelectuales superiores, como el pensamiento, la memoria, la atencién o los
mecanismos perceptivos complejos, y por tanto, sus investigaciones se centran en seres
humanos mediante procedimientos no invasivos (Pinel, 2011).

En otro orden de cosas y desde la singularidad de esta disciplina, es preciso
destacar que las conductas pueden variar dentro de un continuum desde las 'pautas de
accion fija' de caracter reflejo y escasa dependencia de la experiencia, hasta las conductas
altamente flexibles, que dependen en gran medida del aprendizaje. Entran en juego aqui
los aspectos evolutivos, filogenéticos y ontogenéticos que imponen restricciones en
algunos aspectos a la conducta, pero que también posibilitan la aparicion de capacidades
de alto nivel, y dan lugar a la aparicion reacciones altamente flexibles (Berntston &
Cacioppo, 2000; Del Abril et al., 2016; Redolar, 2019). [Fig. 1.1].

Factores Filogenéticos

Factores
Epigenéticos
Factores Genéticos

Sistema Nervioso y
Endocrino

Figura 1.1: Bases bioldgicas de la conducta. Se destacan una serie de factores filogenéticos,
ontogenéticos y epigenéticos que pueden influir en la conducta y los procesos mentales
subyacentes a ella.

Por otra parte, el término Neurociencia, se crea en los afios 60 para aglutinar a
una serie de disciplinas inicialmente dispersas pero interesadas en el conocimiento de la
estructura y funcionamiento del cerebro normal y patoldgico a través del uso de un
lenguaje comun y conceptos comunes (Kandel, 2007). En 1969 se crea en E.E.U.U. la
'Society for Neuroscience', que agrupa a cientificos procedentes de distintos campos como
la fisiologia, anatomia, farmacologia, biologia, endocrinologia o psicologia fisioldgica, y
qgue ha experimentado un enorme crecimiento hasta convertirse en la asociacion de
cientificos profesionales mas numerosa en esta area, y a ser uno de los campos mas
activos y excitantes de la ciencia (www.sfn.org).

Tambien surge por este tiempo la ‘International Brain Research Organization’
(IBRO), una sociedad formada por cientificos de uno y otro lado del atlantico, que a pesar
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de todas las dificultades derivadas del panorama geopolitico surgido tras la segunda
guerra mundial y la ‘guerra fria’, pretende reunir a cientificos de distintos paises cuyo
interés comun se centre en el estudio del cerebro y la conducta de manera interdisciplinar.
El primer comité ejecutivo estuvo formado por Jasper, Magoun, Waelsch, Konorsky y
Harris y consiguié lanzar un boletin periodico publicado en Bélgica bajo el auspicio de la
UNESCO. Posteriormente experimenta un enorme crecimiento, y relne a sociedades
estatales de distintos paises que han pasado a pertenecer a ella de forma federada (IBRO.
Historial Report, 1996).

Llegamos asi a la decada de 1990, declarada por el Congreso Nacional de los
Estados Unidos como la “década del cerebro”, para visibilizar los grandes avances
obtenidos en el entendimiento de las funciones cerebrales asi como para subrayar la
necesidad de seguir invirtiendo fondos publicos en investigacion basica, aplicada y
desarrollo tecnoldgico relacionados con esta disciplina (LC/NIMH Decade of the Brain).

A todo ello se suma el desarrollo que han experimentado algunas ciencias (por
ejemplo, genética, biologia molecular, matematicas, ingenieria...) y el surgimiento de
nuevas disciplinas (informética, nanotecnologia...) que han comenzado a trabajar de
manera colaborativa para investigar los procesos cerebrales y el comportamiento, lo que
no solo ha afiadido nuevos retos a esta disciplina, sino también la posibilidad de nutrirse
con nuevas y potentes técnicas (Neuroimégenes, Inteligencia Artificial, Big Data, etc...)
que hacen posible diferentes niveles de andlisis (desde los moleculares hasta el impacto
de los ambientes sociales y culturales, la epigenética etc.) [Ver Fig. 1.2]. Todo esto
mejorara nuestra capacidad de realizar una integracion de las neurociencias con respecto
a la psicologia y permitira un mejor entendimiento de la conducta desde una perspectiva
global (Lederhendler & Schulkin, 2000; Pinel, 2011; Manes y Niro, 2021).

Asi, algunos autores de referencia en esta disciplina, como por ej. Rosenzweig,
sefialan la necesidad de combinar al menos cinco principios o perspectivas basicas: a) La
descripcion del comportamiento, b) el estudio de la conducta como reflejo de la
evolucion, c¢) El estudio de los sistemas y mecanismos neurobioldgicos que la sustentan,
d) El desarrollo del comportamiento a lo largo del ciclo vital, y e) Las aplicaciones al
tratamiento y rehabilitacion de los trastornos de conducta (Rosenzweig et al., 2001).

En definitiva, se puede concluir que el estudio cientifico de la conducta y los
procesos mentales subyacentes a ella, por parte de la Neurociencia del Comportamiento,
requiere la utilizacién e integracion de diversos niveles de analisis (molecular, celular, de
circuitos, sistemas, 6rganos... pero también, anatomico, fisioldgico, neuroquimico etc.)
sin limitaciones de ningun tipo. De acuerdo con este razonamiento, centrar la
investigacion en uno de estos niveles puede ser un enfoque absolutamente valido, ya que
significa tratar de focalizarse en un aspecto para poder simplificar su estudio, en funcion
de las caracteristicas del fenomeno a estudiar, de los conocimientos que se posean y/o de
las técnicas disponibles. Pero al mismo tiempo, se advierte la necesidad de evitar los
reduccionismos, esto es, la tendencia a considerar que uno o dos niveles de analisis
pueden ser suficientes para dar cuenta de la conducta completamente, ignorando la
totalidad de ellos (Lederhendler & Schulkin, 2000; Lenzen, 2016). [Figura 1.2]



https://www.loc.gov/loc/brain/

NEUROANAT.

MOLECULAR CELULAR SISTEMAS
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Figura 1.2: La Neurociencia del Comportamiento adopta una perspectiva no reduccionista al
incluir diversos niveles de andlisis de la conducta y diversas técnicas.

1.2. Disciplinas Afines

La Neurociencia del Comportamiento ha ido integrando informacién procedente
de las neurociencias y de otras disciplinas, que aportan un marco de analisis conceptual,
tedrico y metodoldgico a partir del cual se puede estudiar la conducta como una ciencia
natural (Guillamon & Segovia, 1991). Y es a partir de aqui cuando se produce un
florecimiento de diversas subdisciplinas, entre las que se encuentran:

La Psicologia Fisiologica, que es el area de mayor tradicion en este ambito y ha
servido de matriz a partir de la cual han surgido muchas de las demés subdisciplinas.
Nacid en un contexto histdrico en el que se produjeron grandes avances en el estudio de
la fisiologia del sistema nervioso, que provocaron un gran impacto en la psicologia, como
fue la publicacion del libro "Principios de psicologia fisiologica” en el que Wundt
defiende que para estudiar la conducta se necesitan los métodos de la Fisiologia. En la
actualidad podemos definirla como el estudio de los mecanismaos fisiol6gicos subyacentes
a la conducta, y para eso realiza intervenciones en el Sistema Nervioso, por lo que buena
parte de las investigaciones han utilizado métodos quirurgicos y eléctricos con animales
de laboratorio (Puerto, 2005; Pinel, 2011; Redolar, 2019), algo que esta cambiando tras
la incorporacion de nuevos métodos y técnicas como los escéneres cerebrales.

Con frecuencia se suele confundir con la Psicofisiologia, que estudia los
correlatos fisioldgicos que ocurren a nivel periférico (ritmo cardiaco, presion sanguinea,
dilatacion pupilar, actividad respiratoria, conductancia eléctrica de la piel...) o bien la
actividad EEG a través de electrodos situados en el cuero cabelludo, ante determinadas
situaciones o tras la presentacion de determinados estimulos. Ademas de las medidas
eléctricas (EEG y potenciales evocados, electrocardiografia, electromiografia) se utilizan
otras medidas no eléctricas (presion sanguinea, temperatura), bioquimicas (muestras de
orina, sangre, saliva, tejido etc.) e incluso nuevas técnicas como la magnetoencefalografia
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o la resonancia magnética funcional (Pinel, 2011; Del Abril, et al., 2016; Redolar, 2019).
Utiliza como sujetos de estudio a seres humanos con técnicas no invasivas, pero en este
caso, las variables estan invertidas ya que se manipula la conducta (V1) y se registran los
cambios en estos indices periféricos (VD).

Otra disciplina de gran tradicion en este campo es la Psicofarmacologia, que se
centra en el estudio de los sistemas quimicos del encéfalo y del uso de farmacos para
manipular la actividad nerviosa y el comportamiento normal y patoldgico (Puerto, 2005;
Carlson, 2014). Parte de la gran expansion que ha experimentado en los ultimos tiempos
se debe a su carécter aplicado, ya que algunas de las lineas de investigacion pretenden el
desarrollo de farmacos para el tratamiento de los trastornos psicopatolégicos como la
esquizofrenia, la depresidn, los trastornos obsesivo-compulsivos, las conductas adictivas,
etc., o que le proporciona una gran proyeccion de futuro (Pinel, 2011). De ella han
surgido varias subespecialidades:

Una de ellas es la Psicofarmacologia bésica, cuyos objetivos son de investigacion
y utiliza farmacos y drogas para el estudio de las bases neuroquimicas de la conducta
(Carlson, 2014).

Otra es la denominada Farmacologia de la conducta, que estudia las relaciones
funcionales que se establecen entre el comportamiento y las sustancias psicoactivas,
centrandose en los aspectos conductuales y en como las variables conductuales y la
situacion experimental interactan con el farmaco. Normalmente utiliza procedimientos
propios de la psicologia experimental o de la farmacologia experimental, realiza
investigaciones con animales y no suele hacer mencion de los procesos neurobioldgicos
subyacentes a la conducta (Torres y Escarabajal, 2004; Corr, 2006).

La Psicofarmacologia Clinica es la tercera subespecialidad, que pretende analizar
el efecto conductual y neural de los psicofarmacos que tienen uso terapéutico. Por tanto,
se centra en los efectos que éstos tienen en el ser humano y su objetivo es disefiar nuevos
farmacos y mejorar la aplicacion de productos farmacéuticos al tratamiento de
enfermedades neuroldgicas y trastornos psicopatologicos (Torres y Escarabajal, 2004;
Corr, 2006).

Por otra parte, la Psicoendocrinologia o Endocrinologia de la Conducta estudia
las interacciones entre las hormonas y el comportamiento. Surge como disciplina
independiente a mitad del siglo XX (Puerto, 2005; Nelson, 2017). En los altimos afios ha
cobrado especial relevancia la Psiconeuroinmunologia, surgida como subespecialidad
que pretende estudiar las relaciones entre la conducta, y los sistemas Nervioso, Endocrino
e Inmunitario, cuyo funcionamiento unitario e integrado permite la adaptaciéon del
individuo a su entorno, favoreciendo asi su supervivencia y reproduccion (Del Abril et
al., 2016). El término, propuesto por Ader, parte del estudio de los efectos que tienen los
estados cognitivo-emocionales sobre la salud y se interesa por el modo en que los
organismos reaccionan ante situaciones o experiencias nocivas, y como éstas afectan a la
salud fisica (Ader, 2001). También se interesa por los efectos que la enfermedad tiene
sobre el Sistema Nervioso y los procesos mentales, por lo cual enfatiza la relacion
bidireccional (de arriba a abajo y viceversa) entre los sistemas Nervioso, Endocrino e
Inmunitario (Puerto, 2005; Del Abril et al., 2016), aunque cada uno de los componentes
de este sistema desempefia funciones especializadas y recibe y responde a la informaciéon
de los demas (Del Abril et al., 2016).

Estudiar las bases bioldgicas del comportamiento humano solo desde la
perspectiva del adulto resulta a todas luces inadecuado, dado que difiere sustancialmente
del de un individuo en desarrollo. Ademas, los datos que se obtienen en adultos no pueden
extrapolarse al comportamiento infantil o adolescente, por lo que surge una nueva
disciplina que es la Psicobiologia del Desarrollo. Trata de estudiar como los factores
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genéticos pueden verse modulados por las influencias ambientales (epigenética), y como
las interacciones entre ambos a lo largo del desarrollo de los individuos determinaran las
caracteristicas del sistema neuroendocrino y afectaran a la conducta (Pinel, 2011; Del
Abril et al., 2016; Redolar, 2019). Uno de los mecanismos mas importantes a estudiar
dentro de este &mbito es la ‘plasticidad neural’, en sus dos modalidades: a) plasticidad a
la espera de la experiencia, que se produce en una determinada etapa de la vida (periodo
critico) en la que el organismo es mas sensible/vulnerable a la accion de factores externos,
que actuarian fortaleciendo o consolidando determinadas conexiones y debilitando otras
en funcion del uso. Y b) plasticidad dependiente de la experiencia, que hace referencia
al impacto que la estimulacién sensorial 0 ambiental tiene sobre el sistema nervioso, no
limitada a determinados periodos de la vida, y que ird configurando la individualidad de
cada persona a lo largo de su vida (Kolb & Wishaw, 2017). En 1967 se fundé la Sociedad
Internacional de Psicobiologia del Desarrollo para facilitar que los estudiosos que
trabajan en este &mbito pudieran intercambiar informacion acerca de la interaccion entre
los aspectos conductuales y bioldgicos del organismo en desarrollo. Un afio méas tarde se
fundo la revista Developmental Psychobiology, para las publicaciones en este campo, y
posteriormente han surgido otras como Developmental Brain Research y Developmental
Neuroscience (Dewsbury, 1991).

La Neuropsicologia pretende estudiar las relaciones entre Sistema Nervioso y
Procesos Psicologicos Superiores -caracteristicos de la especie humana- tales como
lenguaje, memoria, percepcion, atencion, planificacion, etc., por lo que se centra
fundamentalmente en las funciones corticales. El término fue introducido por primera vez
en 1949 por D. O. Hebb como subtitulo del libro 'The Organization of Behavior: A
Neuropsychological Theory' en el que pretendié combinar los intereses comunes del
neurdlogo y del psicologo fisioldgico por la funcion cerebral. Posteriormente aparecio
como titulo de una coleccién de obras de K. S. Lashley titulada "The Neuropsychology of
Lashley', en 1960 (Kolb & Whishaw, 2017; Halder et al. 2019). A final de los afios 60 y
principios de los 70 surgen las primeras sociedades de neuropsicologia y se fundan las
primeras revistas cientificas: en E.E.U.U. la 'International Neuropsychological Society'y
su organo de difusion, la revista 'Journal of Experimental and Clinical Neuropsychology',
y algo mas tarde, la 'National Academy of Neuropsychologists', con la revista 'Archives
of Clinical Neuropsychology'. En Europa, se fundan las revistas 'Neuropsychologia' en
Franciay 'Cortex' en ltalia.

Clasicamente ha centrado su investigacion en los efectos de lesiones cerebrales,
tanto en animales en situaciones controladas (usualmente primates no humanos), como
en seres humanos afectados por lesiones cerebrales provocadas por diversas patologias,
y hace uso de un extenso repertorio de técnicas tanto para la evaluacién de la conducta y
las funciones psicoldgicas (baterias, test, tareas experimentales...) como para la
evaluacion estructural y/o funcional del substrato nerviosos (TAC, Resonancia
Magnética, PET, RM funcional, EEG, MEG etc.) (Junqué & Barroso, 2009; Halder et al.
2019).

Es la mas aplicada de las disciplinas, lo que ha dado lugar a la aparicion de
diversas subespecialidades, como la Neuropsicologia Experimental, centrada en la
investigacion basica, y la mas importante de ellas, la Neuropsicologia Clinica, cuyo
reconocimiento definitivo llegé en 1980 con la creacién, por parte de la APA de la
Division 40 (Neuropsicologia Clinica), que se viene a sumar a las especialidades clasicas
de Psicologia Clinica, Educativa y de las Organizaciones (Puente, 1989; Boller, 1999;
Benton, 2000), y que centra su atencidn en pacientes aquejados de dafio neurolégico, con
la intencion de ayudar en el diagndstico y participar en la rehabilitacion.




Por otra parte, es preciso diferenciar a la Neuropsicologia de otras disciplinas
afines, como la Neurologia, una especialidad medica aplicada que pretende tratar
enfermedades y disfunciones que pueden presentar los pacientes como consecuencia de
cualquier tipo de dafio cerebral. Los neurdlogos hablan en términos de sindromes, que se
pueden manifestar en una gama de trastornos conductuales, mientras que el
neuropsicologo estudia conductas, que pueden aparecer en diversos sindromes
neurolégicos. El neuropsicologo, hace uso de técnicas que proceden tanto de la psicologia
como de la neurologia, aunque hay que precisar que no son las técnicas las que establecen
la diferenciacion (Portellano, 2005; Carlson, 2014).

En los afios 80 surge la Neurociencia Cognitiva, una de las disciplinas mas
recientes de la Neurociencia, y también una de las mas activas e interesantes, que se centra
en el estudio de las bases neurales de los procesos cognitivos superiores tales como la
atencion, la memoria, el lenguaje o el pensamiento (Pinel, 2011; Del Abril et al., 2016;
Redolar, 2019). Los investigadores de esta disciplina realizan sus investigaciones con
seres humanos, mediante técnicas de registro no invasivas en las que se manipula la
conducta y se obtienen mapas de la actividad nerviosa cerebral, por lo que se ha
beneficiado enormemente del desarrollo de las técnicas de neuroimagen, especialmente
la Resonancia Magnética Funcional (Shimamura, 2010). Sin embargo, bajo la etiqueta de
Neurociencia Cognitiva conviven dos enfoques diferentes: Un enfoque ‘de abajo a
arriba’, que parte de la combinacion de hallazgos a distintos niveles, desde los analisis de
los niveles inferiores del sistema nervioso hasta los superiores, para poder llegar a
comprender los procesos cognitivos complejos (Morgado & Puerto, 2003). El otro
enfoque, denominado ‘de arriba a abajo’, estrechamente ligado a la Psicologia
Experimental, pretende comprobar modelos tedricos de funcionamiento cognitivo a
través de medidas correlacionales de la actividad cerebral, por lo que relega los aspectos
bioldgicos a un segundo plano (Puerto, 2005). Aungue sus planteamientos y técnicas han
sido tremendamente Utiles en el conocimiento y la comprension de los fenémenos
psicoldgicos, hay que sefialar que la existencia de una correlacion no necesariamente
significa que haya una relacion causal, por lo que corre el riesgo de caer en un
reduccionismo 'neolocalizacionista’ que no refleje la complejidad de los fendbmenos
(Shimamura, 2010; Cromwell & Panksepp, 2011).

Para terminar este apartado, nos referiremos a la Etologia, una subdisciplina que
hunde sus raices en la zoologia (especialidad de la Biologia) y se relaciona estrechamente
con la Psicologia Comparada (procedente de la Psicologia). Aporta una perspectiva de
analisis de las bases bioldgicas de la conducta complementaria a las anteriores y abarca
el estudio de conductas en su habitat natural. Engloba varios enfoques tanto a nivel tedrico
(ampliando el nimero de problemas que aborda) como metodoldgico, al incluir tanto el
método observacional, como el experimental y el comparativo (Puerto, 2005; Pinel, 2011;
Del Abril et al., 2016; Redolar, 2019).

1.3. Metodologia de investigacion

Los avances que se han hecho recientemente en este y otros campos de la ciencia
han suscitado admiracion e interés generalizado (el conocimiento de enfermedades
degenerativas que producen un deterioro de las funciones cognitivas, la participacion de
los genes en diversos trastornos conductuales, la plasticidad nerviosa, las aplicaciones de
la simulacion de redes neuronales etc. etc.), pero lo realmente significativo es que estas
investigaciones se han hecho de forma rigurosa, exhaustiva y transparente, empleando el
‘método cientifico’, es decir, un conjunto de normas o reglas que la comunidad cientifica
internacional considera validas para la realizacion de experimentos, la recogida
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sistematica de datos y la formulacién de leyes que permitan explicar los fenGmenos y
predecirlos (Bunge y Ardila, 1988).

Aunque este método puede variar segun la disciplina, en el caso de la
Neurociencia del Comportamiento se utiliza el método experimental, también conocido
como hipotético-deductivo, que pretende comprender la conducta como resultado de la
actividad del sistema nervioso a través de la realizacion de investigacion empirica (Del
Abril et al. 2019). Consta de cuatro etapas, comenzando con el planteamiento de un
problema para el que no existe una explicacion cientifica contrastada y la revision
exhaustiva de la literatura existente sobre dicha cuestion. El siguiente paso consiste en
plantear hipotesis explicativas acerca de las variables que intervienen y su relacion entre
ellas. Posteriormente se llevan a cabo procedimientos experimentales en los que se
establecen varios grupos que se someten a distintas manipulaciones o son asignados a
diversos tratamientos (manipulacion de la variable independiente) y se analizan
sistematicamente los datos obtenidos (registro de la variable dependiente). El proceso
finaliza con la confirmacion o rechazo de las hip6tesis de partida.

También se llevan a cabo estudios de caracter cuasi experimental, en aquellos
casos en los que por razones éticas no es posible la manipulacién de la variable
independiente, sino que el investigador se limita a registrarla, y por tanto, solo se puede
establecer una correlacion entre variables (Bunge y Ardila, 1988). Esto ocurre
habitualmente en los estudios con seres humanos en los que se utilizan técnicas
funcionales para registrar los mapas de activacion cerebral observados durante la
realizacion de tareas especificas. En estos casos es preciso ser muy cautos porque no hay
una correspondencia exhaustiva entre la presentacion de un estimulo o tarea, o bien la
generacion de una emocion o proceso intelectual, con la activacion de una region cerebral
concreta, ya que el cerebro no funciona de forma parcial sino a través de complejas redes
neuronales que interaccionan entre si e integran informacion maltiple (Bear et al., 2016).

En el &mbito de las ciencias empiricas, como es el caso de la Neurociencia de la
Conducta, la evidencia se obtiene en términos probabilisticos, de tal manera que el
andlisis de los datos determinard, con cierto nivel de probabilidad, la existencia de una
relacién funcional entre variables; es decir se analizara si la manipulacion de la variable
independiente produce cambios sistematicos en la variable dependiente, para poder
establecer conclusiones sobre la aceptacion o rechazo de la hipétesis de partida (Pinel,
2011).

Ademas, es preciso destacar que las investigaciones suelen ser proyectos
complejos de varios afios de duracidon, y cuyos resultados no se basan Unicamente en
hallazgos puntuales, sino que son corroborados a través de series experimentales en torno
a una determinada linea de investigacion. A esto hay que afiadir que, para la publicacién
de resultados en revistas cientificas, los investigadores deben especificar claramente la
metodologia utilizada, de manera que cualquier investigador, en cualquier parte del
mundo, siguiendo los mismos pasos, pueda replicar los resultados de manera
independiente. Una vez realizados, estos trabajos son redactados en forma de articulos
originales y enviados a revistas cientificas internacionales especializadas que siguen un
riguroso proceso de revision por pares en los que otros investigadores expertos en el tema,
de manera totalmente andnima, debaten y plantean cuestiones a los autores, y finalmente
toman decisiones sobre la aceptacion o rechazo del articulo en funcién de la calidad de
éste. En caso de discrepancia entre los dos revisores, el editor de la revista envia el trabajo
a un tercer revisor independiente, cuyas consideraciones seran decisivas acerca de la
publicacion o no de los resultados en la revista en cuestion.

En los ultimos afios ha surgido también un importante debate acerca de la
consideracién de los resultados no concluyentes para el avance del conocimiento
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cientifico, como ya apuntaban Bunge y Ardila (1988). De hecho, las editoriales de las
principales revistas cientificas mantienen acaloradas discusiones sobre la utilidad de
mantener un registro de investigaciones fallidas en las que no se han confirmado las
hipdtesis de partida, y a las que ha seguido la implementacion de mecanismos para
publicar resultados negativos en plataformas editoriales y revistas, como por ejemplo
“The all results journals”, “The negative results journals” o “Journal of Negative Results
in Biomedicine” (Mervis, 2014; Mlinaric et al, 2017; Duyx et al., 2017; Miller-Halegoua,
2017).

Por otra parte, en un andlisis longitudinal de la investigacion a lo largo del siglo
XXy XXI se ha podido constatar que, aunque muchos de los trabajos cientificos llevados
a cabo durante las primeras décadas del siglo XX eran firmados por un solo autor, a partir
de la segunda mitad del siglo se comienza a producir un cambio significativo de ciclo,
que vincula la investigacion al trabajo colectivo de los equipos de investigacion. Y mas
aun, en el siglo XXI, y debido en parte a los desarrollos tecnoldgicos basados en la
capacidad de compartir informacion en la red global de internet, se produce el salto a la
colaboracion interdisciplinar entre grupos (Manes y Niro, 2021).

Finalmente en este apartado no queremos dejar de sefialar las transformaciones
ocurridas recientemente en el ambito cientifico para hacer que los conocimientos se
difundan de forma mas eficiente, fiable, y respondan a los retos actuales de la sociedad:
Este es el caso del concepto de “Open Science” o ‘Ciencia Abierta’, una iniciativa para
compartir el conocimiento y la gestion de los datos resultantes de la investigacion que ha
sido posible gracias a la globalizacion y al desarrollo de herramientas digitales muy
potentes (Von Schomberg, 2019). Los principios basicos de este nuevo enfoque se
resumen en el acrénimo FAIR referido al procesamiento de datos de investigacion
(findable, accesible, interoperable y reusable), que ha supuesto un enorme beneficio para
el avance cientifico en algunos ambitos, como por ejemplo en las recientes emergencias
sanitarias pUblicas. Este ha sido el caso de las epidemias de Ebola y Zika y més aun, en
la pandemia por Covid-19, pues ha permitido agilizar la recoleccidn, acceso, comparacion
y reutilizacion de los datos para el desarrollo de vacunas en tiempo record (Brembs, 2018;
Burgelman et al., 2019). Parte de la estrategia de ‘ciencia abierta’ son las ‘publicaciones
en abierto’: Por ejemplo, si nos cefiimos al ambito especifico de la Neurociencia,
destacamos que en 2007 se creé la plataforma Frontiers junto a la revista ‘Frontiers in
Neuroscience’, la primera de un grupo de revistas que naci6 con el objetivo de que todas
sus publicaciones fuesen totalmente accesibles (https://www.frontiersin.org), politica que
han seguido otras plataformas editoriales, aunque algunas han optado por un formato
hibrido. Esto ha supuesto para los investigadores la accesibilidad completa a muchos
articulos sin pago de suscripciones y sin tener que ‘comprar’ articulos, pero Sin embargo,
ha tenido otras contrapartidas, como la aparicion de nuevas barreras para los autores, que
tienen que desembolsar grandes cantidades de dinero para las publicaciones en abierto y,
consecuentemente, la generacion de nuevas desigualdades entre los grandes equipos y los
pequefios, los investigadores senior y los principiantes, o los paises que dedican muchos
recursos a la investigacion frente a los mas pobres, por lo que se requieren nuevos
esfuerzos para hacer frente a estos problemas (Ross-Hellauer, 2022).

1.4. Los sujetos experimentales

El objetivo de la Neurociencia de la Conducta es explicar el comportamiento
humano, por lo que tedricamente el ideal seria poder estudiar sus bases neurobiologicas
directamente en seres humanos. Sin embargo, solo en determinadas circunstancias es
posible llevar a cabo experimentacion con personas: cuando no existe riesgo de dafio o
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bien en el caso de individuos con dafio cerebral en los que el sistema nervioso ha sido
'manipulado’ accidentalmente por alguna lesion de tipo mecanico (traumatismos, caidas)
o enfermedad (accidentes cerebrovasculares, infecciones, tumores, etc.) (Halder et al.,
2019). En este segundo caso, el investigador puede seleccionar un grupo de pacientes con
una misma patologia o con lesiones parecidas, pero el tipo de informacion que se obtiene
es correlacional. No obstante, este tipo de procedimientos de investigacion se han visto
enormemente impulsados con el desarrollo de la neuroimagen, como ya se ha sefialado
anteriormente.

El tipo de informacion obtenida en estos casos debe ser combinada con
investigaciones experimentales en la que se manipulen ciertas variables del sistema
nervioso y se observen los cambios en la conducta, cosa que solo puede llevarse a cabo
en animales. La presencia del marco filogenético de la Teoria de la Evolucion, que
sostiene la existencia de una continuidad entre especies, justifica plenamente la utilidad
de estos conocimientos y su aplicacion a la especie humana (Guillamén & Segovia, 1991;
Rosenzweig et al., 2001; Bear et al., 2016). La eleccion de la especie animal depende, por
lo general del asunto que se esté investigando, del nivel de andlisis que se vaya a realizar
y de la medida en que estos estudios sean aplicables a los seres humanos. Por ejemplo,
para estudiar las bases moleculares de la memoria se ha recurrido a invertebrados como
la Aplysia, una especie de caracol marino con un sistema nervioso simple, aunque para
estudiar otros comportamientos complejos como el aprendizaje por imitacion, se ha
recurrido a primates no humanos (Bear et al., 2016)

En una revision realizada en PubMed, se ha visto que el uso de modelos animales
en la investigacion conductual ha experimentado desde los afios 60 del siglo XX un
crecimiento exponencial, haciendo uso de ratas y ratones (Moulin et al., 2021). Sin
embargo, en los ultimos 10 afios, la cantidad de estudios llevados a cabo en ratones ha
sobrepasado a otros animales, en parte debido a la mayor facilidad que ofrecen para la
manipulacion genética, pero también se ha registrado un aumento considerable de
investigaciones con la mosca de la fruta, Drosophila Melanogaster en diferentes areas
como funciones motoras y sensoriales, metabolismo energético e ingesta, conducta
reproductiva, aprendizaje y memoria, conducta social y conducta exploratoria (Moulin et
al., 2021).

Aunque el uso de animales en la investigacidn en ocasiones es controvertido y no
aceptado por una parte de la sociedad, es necesario sefialar que los animales proporcionan
modelos irreemplazables para el estudio de la salud del ser humano (Bear et al., 2016), y
muchos potenciales tratamientos (médicos, conductuales, pero también desarrollo de
instrumentos diagnosticos, implantes, etc.) pueden funcionar bien tedricamente pero
necesitan ser probados en organismos vivos y ensayados primeramente en otras especies
animales.

1.4.1. Aspectos éticos

A lo largo de la historia, el ser humano ha mostrado interés por conocer la
conducta y la fisiologia de otras especies animales, por ejemplo, para poder cazar o para
escapar de ellos (Rosenzweigh et al., 2001). También se han utilizado y se siguen usando
animales con diversos fines, como por ejemplo para la alimentacién, como ayuda en las
tareas agricolas, como medio de transporte, en el deporte y como animales de compafiia.
De esta manera, el uso de animales para la investigacion solo constituye una pequefia
parte de los posibles fines para los que el ser humano se sirve de animales (Bear et al.,
2016; Carlson & Birkett, 2018).
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Algunas de las objeciones a la investigacion animal se basan en la creencia de
que los sujetos experimentales sufren durante la realizacion de los experimentos y de que
los cientificos no estan preocupados por el cuidado y bienestar de estos animales (Kalat
et al. 2016). Sin embargo, son los propios cientificos los primeros interesados en que las
investigaciones se realicen preservando el bienestar de los animales de laboratorio y las
condiciones adecuadas de higiene y confort, con el convencimiento de que llevar a cabo
investigacion merece la pena en beneficio de la humanidad (Carlson & Birkett, 2018;
Morais Loss, 2021).

La investigacion animal, tanto en E.E.U.U. como en Europa se rige por normativas
muy estrictas que implican la aprobacion del procedimiento por parte de Comités de
Etica, regulados -en nuestro caso- por normativas europeas y gubernamentales e
instaurados en distintas instituciones (incluidas universidades) y centros que reciben
fondos publicos de investigacion [Directiva 2010/63/EU modificada por reglamento (UE)
2019/1010, véase webgrafia]. Los comités de ética estan constituidos por veterinarios,
miembros no cientificos y cientificos no afiliados a la institucién, y su objetivo es
garantizar el bienestar animal y el cumplimiento de las normativas al respecto a nivel
regional, nacional y europeo (véase Red de Comités de ética de Universidades y
Organismos Publicos de Investigacion). Llevan a cabo revisiones de los proyectos de
investigacion y otorgan los permisos para realizarlos, tanto en cuanto al disefio como en
los potenciales resultados que se deben derivar de ellos (Kalat, 2016; Carlson & Birkett,
2018). Ademas, realizan inspecciones periddicas de los centros de investigacion
otorgando o anulando las licencias para poder trabajar en ellos (Wilson, 2003). Sus
estandares se rigen por la norma de las tres 'R": reducir el nimero de animales al minimo
posible, reemplazarlos por modelos computacionales o procedimientos in vitro siempre
que sea posible, y refinamiento de los procedimientos para evitar el disconfort y el dolor
(Morais Loss et al., 2021).

También las asociaciones cientificas y organizaciones profesionales como la
americana Society for Neuroscience, o la APA (American Psicological Association); en
Europa la EARA (European Animal Research Organization) y la FELASA (Federation
of European Laboratory Animal Science Associations), y en Espafia, la SECAL (Sociedad
Espafiola para las Ciencias de Animal de Laboratorio) o la SENC (Sociedad Espariola de
Neurociencia) —entre otras- tienen comités especializados y publican las directrices para
el uso de animales de experimentacion. Lo mismo se puede decir de las revistas
cientificas, que incluyen en su politica de publicaciones la obligatoriedad de incluir una
declaracion o justificacion expresa sobre la ética en el uso de los animales, un requisito
considerado como indispensable para la publicaciéon de resultados (Bear et al., 2016;
Kalat et al., 2016).

Por otra parte, la investigacion que se lleva a cabo en seres humanos que participan
de forma voluntaria, debe someterse a una estricta regulacion, que normalmente es
revisada y aprobada también por Comités de Etica formados tanto por expertos como por
personas ajenas al campo concreto de estudio: en lineas generales, deben incluir un
consentimiento informado, por el que los participantes son informados de la naturaleza
del estudio, asi como de los beneficios y costes de la participacion y de la proteccion,
almacenamiento y uso que se hace de los datos. Ademas, los participantes tienen derecho
a revocar su consentimiento y retirarse de la investigacion en cualquier momento de la
misma si lo estiman oportuno (Carlson & Birkett, 2018).

1.5. Las Preguntas de Investigacion
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Algunas de las cuestiones relevantes en el campo de la Neurociencia de la
Conducta (y de las subdisciplinas que derivan de ella), han ido surgiendo y
reformulandose a lo largo de su historia, que a su vez es el resultado de la interaccion de
dos corrientes: a) Una corriente filosofica, de caracter tedrico, que ha ido planteando
diversas cuestiones acerca de la mente y su relacién con la conciencia y con la conducta
observable, y b) Una tradicion de caracter médico-empirica, surgida a partir de la
investigacion y el tratamiento de las enfermedades y centrada en estudiar los aspectos
organicos del individuo, que conecta con la Teoria de la Evolucion de Darwin y la Teoria
Neuronal (Blanco, 2014; Del Abril et al., 2016; Redolar, 2019). A continuacion,
recogemos algunas de estas preguntas clasicas, junto con otras nuevas surgidas de
distintos ambitos como la Inteligencia Artificial, que trataremos més ampliamente en el
ultimo apartado.

El problema cuerpo-mente, reformulado posteriormente como cerebro-mente, ha
estado presente en la filosofia desde la Antigiiedad, ante el cual cabian dos posibles
respuestas: el dualismo cartesiano (segun el cual habria dos tipos de realidades, fisicas y
espirituales), y el monismo (para el que solo hay un tipo de fendmenos, o bien los
materiales o bien los psiquicos). Por otra parte, dentro de la tradicion médica, hasta el
siglo XIX solo se consideraban trastornos neurolégicos aquellos que eran consecuencia
de un dafio cerebral visible a través de las autopsias. Mientras tanto, habia otro conjunto
de trastornos en los que no se observaba ninguna lesion evidente -los trastornos o
enfermedades psiquiatricas-, de forma que los patélogos suponian que eran trastornos
funcionales o mentales, o bien sus causas eran muy dificiles de detectar. Esto llevo a que
muchos psiquiatras también considerasen durante largo tiempo que la mente y el cerebro
eran entidades independientes (Kandel, 2019).

Pero una vez que esta cuestion es asumida por la neurociencia moderna, casi nadie
duda ya de que la mente esta ineludiblemente ligada al organismo y depende del sustrato
que la genera, que no es otro que el sistema nervioso. A ello contribuyeron los avances
cientificos en campos como la genética, los escaneres y el desarrollo de los modelos
animales, que se sumaron a los ya existentes para el estudio e identificacion de estos
sistemas neurales (Kandel, 2019). Desde la filosofia, autores como Mario Bunge han
llevado a resituar el problema -que sigue siendo también filos6fico- en una posicion
compartida por diferentes autores y denominada como ‘'materialismo emergentista’ para
hacer referencia a que la mente seria una propiedad nueva que surgiria no de la mera suma
de los elementos individuales sino solamente del funcionamiento conjunto de un sistema
nervioso extremadamente complejo y plastico; ademas, le conferiria tales ventajas
adaptativas que hace que los individuos que lo poseen se hayan constituido en un nivel
de evolucion distinto (Bunge, 1980; Bunge & Ardila, 1988).

También en opinion del neurocienfico Antonio Damasio, la mente es mucho méas
que el producto de la actividad cerebral, ya que nuestro cerebro forma parte de un cuerpo,
que a su vez esta inserto en las coordenadas espaciotemporales del mundo real con el que
interacciona constantemente. Arremete asi contra las versiones mas modernas de
dualismo que consideran que la mente podria equipararse con el simil de un programa
informatico (software) que se ejecuta en un ordenador (hardware), sin tener en cuenta que
los componentes materiales de los organismos vivos y de las maquinas fabricadas por el
hombre son radicalmente distintos. Aboga por un enfoque global que incluya el cuerpo
propiamente dicho y el cerebro en interaccion con el ambiente fisico y social (Damasio,
1996).

Otra de las cuestiones de larga tradicion en el campo de la Neurociencia de la
Conducta es el de la ‘localizacion de funciones’, que ha recobrado actualidad en la medida
en que ciertos avances tecnologicos, como es el caso de los escaneres cerebrales, estan
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ayudando a comprender de manera muy detallada los procesos que ocurren a distintos
niveles dentro de nuestro cerebro. Por ejemplo, las técnicas de neuroimagen funcional
cada vez nos permiten analizar mejor los patrones de actividad cerebral complejos y
sutiles que ocurren cuando un individuo es sometido a una determinada tarea, lo que ha
permitido proponer hipdtesis detalladas sobre lo que esta persona esta viendo, pensando
0 imaginando, etc. es decir, acerca del contenido mental. Pero ¢cudl es la relacion entre
ambos?: Como ejemplo de la complejidad de esta cuestion, citaremos un estudio muy
reciente de 2022 publicado en la revista Frontiers in Aging Neuroscience (Vicente et al.,
2022), en el que se ha podido registrar la actividad cerebral previa a la muerte en un
anciano de 87 afios, que acudio a la unidad de emergencias del hospital tras una caida que
le provocé un hematoma subdural. Mientras se recuperaba de la craneotomia
descompresiva, y se vigilaba la actividad cerebral en busca de riesgo epiléptico, le
sobrevino una parada cardiorrespiratoria que acabd con su vida. La actividad
electroencefalografica de los momentos anteriores a la muerte quedd registrada,
mostrando un intrincado patron de olas de actividad de baja y alta frecuencia tras la
detencion del flujo sanguineo, hasta su cese progresivo, que recuerdan a los observados
durante determinados procesos cognitivos y de recuerdo en individuos sanos. En base a
estos datos, se ha especulado que esta actividad podria sustentar algunas de las llamadas
‘experiencias cercanas a la muerte’ como la vision 0 el recuerdo de los acontecimientos
vitales de la persona en forma de una sucesion rapida de imagenes, que se han descrito en
algunos libros y recogido en el imaginario colectivo. Pero son tantas las variables a
considerar, los margenes de error y otros aspectos a tener en cuenta, que es preciso llevar
a cabo un intenso debate acerca del significado de los hallazgos que se obtienen en este
campo, sus limitaciones y sus posibles aplicaciones e implicaciones.

El dilema ‘naturaleza-crianza’ también forma parte de los debates clasicos
presentes en esta disciplina desde sus origenes (Logan & Johnston, 2007). La
transformacion del cerebro de una persona desde el nacimiento hasta el estado adulto es
un proceso complejo en el gque interviene tanto la genética como la interaccion con el
entorno, de manera que aunque los bebés nacen con unas pocas conexiones
preestablecidas, las experiencias tempranas hacen que estos circuitos se transformen y se
hagan mucho mas complejos, influyendo también en cuales de estas conexiones nerviosas
se mantendran a lo largo del tiempo y cuales se eliminaran (Manes y Niro, 2021).
Habilidades de gran complejidad, como el lenguaje, son, sin embargo, adquiridos con
facilidad por parte de los bebés: asi, durante los primeros meses de vida son capaces de
discriminar los sonidos de cualquier idioma, pero a medida que se especializan en su
lengua materna van perdiendo la capacidad de discriminar los sonidos que no son
relevantes en su entorno (Kuhl, et al., 2016). En el ambito de los trastornos mentales, se
han estudiado las influencias genéticas en trastornos complejos como la esquizofrenia, el
autismo o el trastorno bipolar y se ha visto que dependen de la interaccidn de varios genes
entre si y con el entorno (Kandel, 2019). Asi, ha cobrado fuerza una nueva disciplina, la
epigenética, que estudia la capacidad que tienen los factores ambientales para moldear la
expresion genica y el fenotipo, a través de mecanismos moleculares especificos
(metilacion del ADN, modificacién de los enlaces covalentes de las histonas, no
codificacion de proteinas a partir del ARN...), los cuales pueden afectar a la expresion
génica y por tanto, modificar la vulnerabilidad genética (Gonzalez-Pardo & Pérez-
Alvarez, 2013; Varela et al., 2022), por lo que sin duda, nuevos avances vendran de la
mano de los estudios epigenéticos.

La conciencia es un tema central de esta disciplina, que engloba una variedad de
situaciones que tienen como denominador comun el hacer referencia a la experiencia
vivida e informada por la persona en particular, es decir, por uno mismo, a la que han
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dedicado gran parte de sus esfuerzos algunos cientificos, como el premio Nobel Francis
Crick (Roth, 2002; Morgado, 2009; Valderas, 2015). Ademas del sentido de identidad
personal y libre albedrio, su estudio debe incluir también aquellos estados en los que se
altera la conciencia, como por ejemplo estados de coma, de minima consciencia, el estado
vegetativo, el sindrome de reclusion, la muerte cerebral, los fendmenos preconscientes,
el inconsciente, etc.... por lo que mas que una funcion unitaria, estariamos hablando de
diferentes estados en diferentes contextos para los que ain no existe una hipotesis
explicativa global (Roth, 2002; Werth, 2016; Fernandez-Espejo 2013; Kandel, 2019), por
lo que se ha generado un intenso debate entre los cientificos (Roth, 2002; Manes y Niro,
2021).

Una de las aportaciones mas sorprendentes en este campo proviene de Sigmund
Freud, para quien no era posible comprender la conciencia sin entender los procesos
complejos del inconsciente que influyen en el pensamiento consciente, aunque sus ideas
no fueron planteadas de manera que pudiesen estudiarse de forma cientifica (Bargh, 2014;
Kandel, 2019). Sin embargo, estas cuestiones hoy son reformuladas por parte de la
neurociencia y la psicologia actual, y, al igual que ocurre con las otras grandes preguntas
cientificas que hemos sefialado anteriormente, son abordables desde distintas
perspectivas. En este sentido, el filésofo John Searle, de la Universidad de California en
Berkeley sefiala que el estudio de la conciencia implica basicamente dos cuestiones: a)
Determinar qué procesos neurobioldgicos guardan relacion con la conciencia, lo cual se
esta investigando mediante técnicas como los escaneres funcionales, y b) Estudiar cual es
la relacion entre el estado de conciencia y la experiencia consciente, un problema mucho
mas dificil de abordar que el primero (Searle, 1990; Kandel, 2019). Para responder a estas
preguntas se encuentran activas mdaltiples lineas de investigacion en el campo de la
Neurociencia del Comportamiento que estan explorando diversos aspectos tales como los
procesos sensoriales, perceptivos, las emociones, o la toma de decisiones, etc. las cuales
nos conduciran, sin duda, a un acercamiento mas estrecho a este reto cientifico que es
entender la conciencia, uno de los mayores del siglo XXI.

Finalmente, el desarrollo de la inteligencia artificial ha supuesto una apertura a
nuevos campos de confluencia con respecto a la Neurociencia del Comportamiento, y al
planteamiento de nuevas e inéditas preguntas de investigacion que abordaremos al final
de este capitulo.

2. DESARROLLO HISTORICO DEL CONOCIMIENTO SOBRE EL CEREBRO

La Psicobiologia considera que tanto la conducta como los procesos internos que
subyacen a ella (procesos psicoldgicos) son fruto de la actividad del cerebro en
interaccion con el entorno. Significa esto, que el desarrollo de esta disciplina esta
necesariamente ligado a la evolucion que nuestro conocimiento sobre este 6rgano ha
experimentado a través de los tiempos.

2.1. El cerebro desde la Antigtiedad hasta la caida del Imperio Romano

El estudio del cerebro tiene una amplia tradicion histérica. De hecho, existen
pruebas de que el interés por el sistema nervioso y sus funciones se remonta a la
Antigliedad. Asi, algunos hallazgos prehistéricos indican que nuestros antepasados eran
ya conocedores de la importancia del encéfalo para la vida. Restos 6seos a los que se
atribuye una edad aproximada de un millon de afios presentan fracturas craneales de
carécter intencionado cuyo objetivo, en opinion de los antropdlogos, era provocar la
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muerte del individuo. Asimismo, descubrimientos fechados en el Neolitico (menos de
10.000 anos de antigiiedad) acreditan que ya entonces se realizaban trepanaciones del
créneo en vida del sujeto. Aunque la verdadera finalidad de esta Gltima préactica se
desconoce, se ha especulado sobre posibles fines curativos (dolores de cabeza,
convulsiones o enfermedades mentales), como tratamiento de fracturas del craneo o
incluso para adquirir poderes mentales especiales (Finger, 2000; Morgado, 2021).

La primera descripcion escrita sobre la anatomia del cerebro (la corteza cerebral)
aparece en: “El Papiro de Edwin Smith”, un documento del Antiguo Egipto que
constituye el documento biomédico méas antiguo conocido hasta la fecha que, en realidad,
seria una copia comentada de una obra previa fechada en torno al 3000 a.C. (Gross, 2009;
Duque-Parra, 2002). En este manuscrito se describen algo més de una decena de casos de
dafo cerebral que son relacionados funcionalmente con sintomas como la afasia, las crisis
epilépticas o la paralisis contralateral: "...una herida en el craneo va acompafiada de una
desviacién de los ojos y el enfermo camina arrastrando el pie...", "...Si examinas un
hombre que tenga la sien hundida... no responde, ha perdido el uso de la palabra..."
(Changeux, 1985; Finger, 2000; Taylor & Gross, 2003; Morgado, 2021).

En la Grecia Clasica los conocimientos sobre la anatomia y funcionamiento del
cerebro son todavia muy rudimentarios y poco se sabe de como hace este érgano para
controlar las facultades que se le atribuyen; un hecho en buena parte debido a que los
médicos hipocraticos no practicaban la diseccidn en seres humanos dado que la autopsia
era una actividad denostada. Por entonces, la Gnica manera de llegar a este conocimiento
era generalmente a través de la observacion sistematica de sintomas o mediante el examen
de animales sacrificados, por lo comun, con fines alimenticios (Finger, 2000; Gross,
2009). En el siglo VI a.C., el médico Alcmeon de Crotona ya sefialaba al cerebro como
el 6rgano de la vida espiritual del hombre, el lugar donde se ubican las sensaciones y el
intelecto; una concepciodn suscrita por el propio Hipdcrates de Cos (460-379 a.C.), el
padre de la medicina occidental. En su legado escrito, conocido como ‘“Cuerpo
Hipocratico” (atribuible tanto a ¢l como a sus discipulos, segin los especialistas), se
refieren algunas consecuencias del dafio cerebral (como la paralisis contralateral, las
convulsiones o los trastornos del lenguaje) y se describen, por ejemplo, las
manifestaciones clinicas de la hemorragia subaracnoidea (Changeux, 1985; Duque-Parra,
2002; Taylor & Gross, 2003; Crivellato & Ribatti, 2007). Estas ideas encefalocéntricas
de Alcmedn e Hipdcrates arraigarian profundamente en el pensamiento griego siendo
suscritas por importantes eruditos de la época; entre otros, algunos contemporaneos de
Hipdcrates como Democrito (circa 460-370 a.C.) o Platon (circa 429-348 a.C.). Sin
embargo, a pesar de la importancia que el cerebro va adquiriendo en la Grecia Clésica,
todavia personajes muy influyentes, como Aristételes (384-322 a.C), el discipulo mas
importante de Platon y quien fuera un importante precursor de la anatomia comparativa,
abogan por el corazén como sede del alma. De hecho, segun algunos autores, seria el
primero en mencionar los ventriculos cerebrales. A pesar de ello, para este pensador
griego el cerebro no era mas que un 6rgano al servicio del corazon cuya misién
fundamental seria enfriar la sangre cuando ésta se sobrecalentaba (Finger, 2000; Wickens,
2000; Albright & Neville, 2001; Duque-Parra, 2002; Morgado, 2021).

Con la conquista de Grecia por parte de Alejandro Magno las restricciones sobre
la diseccion humana desaparecen, iniciandose la investigacion anatémica basada en este
método. Entre los pioneros en el uso de esta practica se encuentra Herofilo de Calcedonia
(335-280 a.C.), médico griego de la primitiva Escuela de Alejandria, gran seguidor de
Hipdcrates, considerado actualmente como el padre de la Anatomia. Herdfilo es autor de
las primeras descripciones neuroanatomicas detalladas de las meninges, el cerebro, el
cerebelo, el cuarto ventriculo y los nervios, para los cuales traza su curso desde el encéfalo
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hasta los 6rganos de los sentidos y los musculos. También fue el primero en delinear los
plexos coroideos, los senos venosos y la confluencia de éstos en el cerebro (la cual sigue
denomindndose actualmente “prensa de Her6filo”). Otro anatomista contemporaneo,
Erasistrato de Kéos (310-250 a.C), realizaria importantes estudios comparativos del
cerebelo y la superficie cerebral entre especies, relacionando la complejidad de las
circunvoluciones de la corteza cerebral con el intelecto y el tamafio del cerebelo con la
capacidad de movimiento; también seria el primero en sugerir la distincion entre nervios
sensoriales y motores. Tanto Her6filo como Erasistrato, reconocerian al encéfalo como
el lugar de la mente y plantearian la teoria ventricular, para muchos la primera teoria
bioldgica sobre el funcionamiento del sistema nervioso. Segun esta teoria el pneuma
(espiritus, en latin), sustancia que se forma y purifica en el cerebro a partir del aire, se
almacena en los ventriculos y viaja por los nervios hasta los musculos estimulando el
movimiento (Clarke & Dewhurst, 1972; Puerto, 1981; Changeux, 1985; Gross, 2009;
Finger, 2000; Duque-Parra, 2002; Crivellato & Ribatti, 2007).

Con el surgimiento del Imperio Romano, Grecia y Alejandria quedarian bajo sus
dominios y las disecciones humanas volverian a estar prohibidas (ahora por ley); la
investigacion neuroanatomica se limita, de nuevo, al examen animal. La figura mas
importante en este periodo es, sin duda, el médico Galeno de Pérgamo (circa 130-200).
Aunque griego de nacimiento, Galeno se formé en Alejandria y pasé la mayor parte de
su vida en Roma al servicio de varios emperadores (Marco Aurelio y su hijo Cémodo,
entre otros). De su trabajo sobre el encéfalo son destacables los estudios sobre el cerebro
y la médula espinal, las descripciones de los ventriculos y la circulacion cerebral, el
examen del sistema nervioso auténomo y la descripcion de los nervios craneales, a los
que dividio en sensoriales (“blandos” y que finalizan en el cerebro, el receptor de las
sensaciones) y motores (“duros”, que partian del cerebelo, el encargado de enviar dérdenes
a los musculos). A pesar de ser gran seguidor de Aristételes, Galeno atribuyd al encéfalo
el papel mas importante en el organismo, al ser el lugar donde radica el movimiento y la
sensibilidad. Para explicar la naturaleza humana Galeno desarrollaria el concepto de
pneuma o espiritus (esbozado por Herdfilo y Erasistrato), esto es, sustancias materiales
al servicio del alma. Estos espiritus, creados en el higado a partir de los nutrientes
digeridos, serian conducidos a través de la sangre a los ventriculos cerebrales para ser
diseminados por el cerebro, la médula espinal y los nervios (considerados huecos)
activando las funciones o facultades orgénicas. EI movimiento centripeto de estos
espiritus produciria la sensacion; su accion centrifuga activaria el movimiento muscular.
Esta teoria de Galeno sobre el funcionamiento del cerebro permaneceria vigente, con
minimas modificaciones, hasta practicamente entrado el siglo XV1I1 (Clarke & Dewhurst,
1972; Changeux, 1985; Barona, 1993; Bennet, 1999; Finger, 2000; Wickens, 2000;
Gross, 2009; Jacyna, 2009; Morgado, 2021).

2.2. El cerebro en los Siglos V-XVII

Con la caida del imperio Romano en el afio 476, se produciria en el oeste de
Europa un profundo estancamiento de la ciencia grecolatina. La extension de varias
epidemias (la peste, fundamentalmente) para las que la medicina no encontré remedio
provocaria, en cierto modo, el renacimiento de la religién y la supersticién en la
explicacion de la enfermedad. No seria hasta el siglo VI cuando la extension del Islam y
el florecimiento de la cultura arabe traerian consigo un cierto resurgimiento de la ciencia.
A través de la traduccion de textos grecolatinos, los cientificos musulmanes [entre los que
destacan el persa Avicena (980-1037) o los cordobeses Averroes (1126-1198) y
Maimonides (1135-1204)] recogerian y ampliarian el galenismo que seria divulgado por
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ellos mismos a buena parte del viejo continente, Peninsula Ibérica incluida. Las ideas de
Galeno pasarian a la Edad Media casi sin modificaciones y el cerebro continuaria siendo
concebido como el 6rgano de las funciones mentales. Sin embargo, contraponiéndose a
Galeno dichas funciones mentales serian ordenadamente localizadas en los ventriculos
(en los anteriores la sensacion, en el tercer ventriculo la cognicion y el razonamiento, y
en el cuarto ventriculo la memaoria), una nocion rechazada por él en las ultimas etapas de
su vida. La ubicacion ventricular de las funciones de la mente seria aceptada incluso por
el gran Leonardo da Vinci (1452-1519), el primero en mencionar los nervios olfatorios
y autor de descripciones bastante acertadas de las cavidades ventriculares (Clarke &
Dewhurst, 1972; Puerto, 1981; Changeux, 1985; Finger, 2000; Wickens, 2000; Gross,
2009; Morgado, 2021).

Nuevos y considerables avances en el conocimiento de la anatomia y
funcionamiento del cerebro no tendrian lugar hasta ya bien entrado el Renacimiento.
Estos progresos llegarian fundamentalmente de la mano del belga Andreas Vesalius
(1514-1564), fundador de la moderna Anatomia y el primero en realizar ilustraciones
detalladas del cerebro humano (plasmadas en su obra “De humani corporis fabrica”,
publicada en 1543). Vesalius, no obstante, se limitd a describir la anatomia del encéfalo
sin llegar a realizar ninguna propuesta acerca de su funcionamiento. Sugirio, eso si, la
incorreccion de la teoria ventricular basandose en la similitud que mostraban estas
cavidades en humanos y animales. Si, en opinion de la mayoria, los animales estaban
desprovistos de la capacidad de razonamiento, estas semejanzas no deberian ser tan
notables (Finger, 2000). A pesar de ello, todavia personajes como René Descartes (1596-
1650), distinguido matematico y filésofo francés del post-Renacimiento, continuarian
aferrandose a la teoria ventricular. Para este pensador mente y cuerpo también eran dos
entidades totalmente diferenciables y la primera atributo exclusivo del ser humano. Los
animales, en tanto que carentes de alma, funcionarian como meros dispositivos mecanicos
y su conducta estaria controlada exclusivamente por estimulos ambientales. En el ser
humano, por el contrario, el alma dirigia la actividad corporal a través de la glandula
pineal, una estructura impar localizada entre los ventriculos cerebrales (el almacén de los
espiritus) que el anatomista creia erroneamente ausente en animales. Asi, Descartes seria
el primer autor en sugerir una relacion entre la mente y su sede fisica: el cerebro; a través
de él, el alma controlaria los movimientos voluntarios y seria continuamente informada
de lo que ocurria en el entorno. Esto seria asi, excepto para los movimientos involuntarios
(a los que denomind “reflejos”, del latin reflectere, “doblarse sobre si mismo”) que
ocurririan, como en los animales, de manera automatica (Young, 1968; Clarke &
Dewhurst, 1972; Wickens, 2000; Taylor & Gross, 2003).

Las ideas de Descartes sobre el funcionamiento del sistema nervioso tendrian un
gran impacto en el medico inglés Thomas Willis (1621-1675), que las acepto casi al pie
de la letra. Considerado como el anatomista mas importante del siglo XV 11, Willis publicé
en 1664 la primera monografia sobre el encéfalo: “Cerebri anatome” (también conocido
como “La fabrica”). En este texto sobre neuroanatomia, el mas completo conocido hasta
la fecha, realizo una detallada descripcion del circuito arterial que se asienta en la base
del cerebro que aun lleva su nombre (“poligono de Willis’). Thomas Willis seria también
el primero en sugerir la importancia de la corteza cerebral en las funciones de la mente.
Hasta entonces esta estructura habia sido considerada como una parte insignificante del
cerebro cuya mision principal era la proteccion y nutricion del tejido encefélico
subyacente; de hecho, esta idea es lo que denota el término latino cortex (“corteza”)
(Clarke & Dewhurst, 1972; Changeux, 1985; Finger, 2000; Wickens, 2000; Gross, 2009;
Morgado, 2021).
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De esta época también serian importantes las contribuciones al conocimiento del
sistema nervioso realizadas por el anatomista aleman Franz de le Boe (1614-1672),
también conocido como Franciscus Silvius (describid la cisura cerebral que actualmente
Ileva su nombre) y el médico y sacerdote danés Niels Stensen, también conocido como
Steno (1638-1686). Este tltimo dedujo correctamente que, dado que la sustancia blanca
contiene fibras que se contintdan con los nervios del cuerpo, debia ser la responsable de
conducir la informacion sensorial y motora (Clarke & Dewhurst, 1972; Finger, 2000).

2.3. El cerebro en el siglo XVI11I

El avance que el conocimiento sobre el cerebro experimentaria durante el siglo
XVIII emanaria, en buena medida, de la neuroanatomia pero, sobre todo, del desarrollo
de la electrofisiologia, una disciplina nacida al abrigo del progreso acontecido en el
campo de la electricidad (Taylor & Gross, 2003).

Durante el siglo XVIII se gestaria la idea de la localizacion cortical de las
funciones cerebrales de la mano de figuras como Robert Whytt (1714-1766), Marshall
Hall (1790-1857), Antoine Charles de Lorry (1726-1783), Jean-César Legallois
(1770-1840) o Emanuel Swedenborg (1688-1772), aunque esta idea no cobraria fuerza
hasta comienzos del siglo XI1X (Finger, 2000). No obstante, con toda seguridad, el hito
mas importante acontecido en este siglo en relacion con la historia del cerebro seria el
descubrimiento realizado por el médico italiano Luigi Galvani (1737-1798, considerado
como el padre de la electrofisiologia), de que los nervios eran eléctricamente excitables,
uno de los muchos hallazgos accidentales que han tenido lugar en la ciencia. Situado en
su laboratorio en disposicion de disecar la extremidad de una rana ubicada cerca de una
maquina electroestatica, uno de sus colaboradores toco accidentalmente con el bisturi el
dispositivo de bronce en el que ésta se encontraba suspendida. El contacto produjo una
pequefia descarga, que instantdneamente provocd la contraccion espontanea de la
extremidad. Convencido de la implicacion de la electricidad en el fendmeno, Galvani
replicaria el hallazgo en posteriores y espectaculares experimentos, los cuales se llevarian
a cabo en cadaveres (animales y humanos) y utilizando para ello tanto generadores
electrostaticos (botella de Leyden) como la propia electricidad atmosférica (relampagos
acaecidos durante las tormentas). Las observaciones realizadas por Galvani, y su esposa
durante 10 afios serian publicadas en 1791 en el libro “De viribus electicitatis in motu
musculari commentaries”” donde concluia que los nervios actuaban como conductores de
la energia eléctrica (dado que la respuesta muscular se producia también cuando la
corriente se aplicaba directamente sobre estas formaciones) y que, en condiciones
fisioldgicas, esta energia era generada por el propio cerebro. Propondria, asimismo, que
la “electricidad animal” resultaria de la acumulacion de cargas positivas y negativas en
las superficies interna y externa del nervio, de manera similar a como ocurria en la botella
de Leyden (Walker, 1957; Piccolino, 1998; Bennet, 1999; Verkhratsky et al., 2006;
Morgado, 2021).

Los descubrimientos de Galvani, serian reproducidos, a peticion suya, por otros
cientificos de la época entre los que destacaron su sobrino, Giovanni Aldini (1762-1834),
y su amigo el fisico italiano Alejandro Volta (1745-1827). Con este ultimo se establecio
finalmente una fuerte controversia debido a que Volta rechazaba el origen enddgeno de
la electricidad implicada en los experimentos electrofisiologicos. Sea como fuere, el
concepto de espiritus animales como causa de la actividad del cerebro empezaria a
desmoronarse a consecuencia de todo ello (Brazier, 1957; Puerto, 1981; Picolino, 1998;
Verkhratsky et al., 2006; Gross, 2009).

21



2.4. El cerebro en el siglo XIX

El desarrollo que la investigacion sobre la estructura y el funcionamiento del
cerebro experiment6 durante estos 100 afios es varias veces superior a todo lo que se habia
descubierto en los muchos siglos previos.

2.4.1. El legado de Luigi Galvani

A pesar de que Galvani habia demostrado a finales del siglo XVIII la existencia
de bioelectricidad, tuvieron que transcurrir casi 30 afios para que los progresos en el
campo derivaran en la creacion de instrumentos que hicieran viable la investigacion de la
naturaleza eléctrica de la sefial nerviosa. Dos hitos clave en este sentido serian la
invencion de la pila eléctrica o voltaica recién comenzado el siglo (en 1800 por parte del
propio Alejandro Volta cuyo objetivo era, paradéjicamente, demostrar que Galvani estaba
equivocado) y la creacion del primer galvanometro astatico (1825), un instrumento capaz
de detectar, medir y determinar la direccion de una pequefia corriente eléctrica. Aunque
Volta puso en duda el origen enddgeno de la “electricidad animal”, este hecho fue pronto
confirmado por varios cientificos; entre otros el alemén Friedrich Heinrich Alexander
von Humboldt (1769-1859) y el fisico italiano, Carlo Matteucci (1811-1868); ambos
constatarian no solo que los nervios y los musculos eran eléctricamente excitables sino
que, efectivamente, podian generar electricidad por si mismos (Brazier, 1957; Collura,
1993; Bresadola, 1998; Piccolino, 1998; Bennet, 1999; Verkhratsky et al., 2006).

No obstante, los progresos mas importantes acaecidos en el campo de la
bioelectricidad se realizarian casi integramente desde la prestigiosa Escuela de Fisiologia
forjada en Alemania durante el siglo XIX (Bresadola, 1998; Piccolino, 1998; Albright &
Neville, 2001; Verkhratsky et al., 2006). Emil du Bois-Reymond (1818-1896), discipulo
y sucesor de Johannes Peter Miller (1801-1858), comprobaria que en una preparacion
muscular en reposo existia una diferencia de potencial entre el musculo y el nervio que
era modificada al aplicar sobre ella una corriente eléctrica. Este fenémeno, al que
denomind “electrotono” o “variacidén negativa”, se corresponderia con el actual concepto
de potencial de accion, por lo que este aleman es considerado por muchos como el
descubridor del fenémeno. Escasos afios mas tarde, en 1850, Hermann von Helmholtz
(1821-1894), gran conocedor de la Fisica, realizaria varios experimentos que le
permitirian cuantificar la velocidad de conduccion de la sefial nerviosa (estimada por él
en 27- 40 m/s). Algunos afios después, Julius Bernstein (1839-1917), desarrollaria una
hipdtesis, inicialmente propuesta por du Bois-Reymond, segun la cual en reposo existian
particulas eléctricas regularmente ordenadas a lo largo de un nervio (que explicarian sus
propiedades bioeléctricas) e introdujo el concepto de permeabilidad selectiva de la
membrana nerviosa a ciertos iones [para lo cual aplicaria a la biologia los trabajos del
polaco Walter Hermann Nernst (1864-1941, premio Nobel de quimica en 1920) sobre
la diferencia de potencial entre dos soluciones separadas por una membrana
selectivamente permeable. Esta teoria de Julius Bernstein describia coherentemente la
situacion del potencial de membrana en el estado de inactividad; unos afios més tarde, en
1879, Ludimar Hermann (1838-1914), su amigo personal y también discipulo de Du
Bois-Reymond, explicaria el mecanismo de propagacion del impulso nervioso (Brazier,
1957; Walker, 1957; Collura, 1993; Piccolino, 1998; Bennet, 1999; Verkhratsky et al.,
2006; Gross, 2009; Morgado, 2021).

Durante el siglo XIX se llevarian a cabo también los primeros registros
electrofisiologicos, siendo el pionero en ello el britdnico Richard Caton (1842-1926),
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considerado actualmente el descubridor del electroencefalograma. Reconocido el origen
enddgeno de la electricidad animal, Caton realizaria varios estudios para explorar esta
actividad en el cerebro y, finalmente, en una conferencia impartida en 1875, anunciaria,
por primera vez que la actividad eléctrica del cortex cambiaba localmente en funcién de
los estimulos periféricos que se presentaban. Estos datos serian confirmados en 1890 por
el cientifico polaco Adolf Beck (1863-1942) utilizando un galvanémetro desarrollado por
Wilhelm Einthoven (1860-1927), el ganador del premio Nobel de Fisiologia y Medicina
en 1924; describiria, ademas, las oscilaciones ritmicas de la actividad eléctrica. Unos afios
mas tarde Napoledn Cybulski (1854-1919), que habia sido profesor de Beck, y Vladimir
Pravdich-Neminsky (1879-1952), un fisiélogo ruso, conectando el galvanémetro a un
equipo fotografico, presentaron, por vez primeray por separado, el electroencefalograma
de una forma grafica. Estos estudios sentarian las bases para el posterior desarrollo, ya en
el siglo XX, de la electroencefalografia humana, fundamentalmente en la figura de Hans
Berger (1873-1941), el primero en utilizar el término electroencefalograma (Brazier,
1957; Puerto, 1981; Collura, 1993).

2.4.2. La era de las localizaciones cerebrales

El descubrimiento de la naturaleza eléctrica de las sefiales del cerebro se
convertiria rapidamente en una herramienta de incalculable valor en la identificacion de
areas funcionales del encéfalo, hasta ahora investigadas a través de procedimientos de
ablacion. Asi, a principios de la década de 1830 Johannes Mller, utilizando técnicas de
estimulacion eléctrica propondria, su “ley de las energias nerviosas especificas” segun la
cual en todas las vias sensoriales la informacion era transmitida del mismo modo (a través
de sefiales eléctricas idénticas en cualquiera de ellas); por lo tanto, lo que diferenciaba
cualitativamente una sensacion de otra no seria el estimulo en si, sino el nervio sobre el
que éste incidia y la region del cerebro a la que llegaba (Brazier, 1957; Young, 1968
Puerto, 1981).

En 1809 el austriaco Franz Joseph Gall (1758-1828), amparado en la idea de que
las funciones cerebrales podrian estar topograficamente representadas en el cerebro,
propondria que determinados rasgos del caracter del individuo estarian relacionados con
las dimensiones y forma de la cabeza (el desarrollo de un rasgo determinado se
acompafaria de hipertrofia de la region correspondiente). Con el objetivo de confirmar
esta teoria y con la ayuda de Johann Gaspar Spurzheim (1776-1832), entonces un joven
estudiante de medicina, reuni6 y estudié cuidadosamente cientos de craneos
pertenecientes a individuos con sobresalientes capacidades o rasgos de personalidad.
Lleg6 a describir asi todo un mapa en la superficie del craneo en el que se podian localizar
del orden de 27 facultades “mentales” distintas. No obstante, esta corriente de
pensamiento, que recibié el nombre de Frenologia (anteriormente conocida como
Organologia), pronto tendria numerosos seguidores pero también grandes detractores
entre los que destacaria el fisidlogo francés Marie-Jean-Pierre Flourens (1794-1867),
por otro lado, gran defensor de la investigacion animal (Young, 1968; Clarke &
Dewhurst, 1972; Changeux, 1985; Finger, 2000; Albright & Neville, 2001; Duque-Parra,
2002; Jacyna, 2009; Morgado, 2021)

Las primeras demostraciones fehacientes de especializacién funcional cortical no
tendrian lugar hasta la década de 1860, siendo el pionero en ello el cirujano y anatomista
Paul Broca (1824-1880). Broca presentaria en la Sociedad Antropoldgica de Paris el caso
de un paciente que habia perdido la capacidad de hablar pero que mantenia intacta la
comprension linguistica (de hecho, era conocido como ‘Tan’ debido a que ésta era la
Unica palabra que pronunciaba desde que tenia 21 afios). El andlisis post mortem de su
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cerebro revelaria una lesion en el hemisferio izquierdo que desde entonces es identificada
como la region responsable de la produccién del lenguaje. Este hallazgo de Broca tendria
un gran impacto en la sociedad cientifica del momento y constituiria todo un espaldarazo
a las teorias localizacionistas. Las evidencias en favor de la localizacion cortical se irian
sucediendo paulatinamente tanto desde el ambito clinico [John Hughlings Jackson
(1835-1911), Karl Wernicke (1848-1904)] como del area experimental en animales
[Eduard Hitzig (1838-1907), Gustav Fritsch (1838-1927), David Ferrier (1843-1924)]
(Clarke & Dewhurst, 1972; Jacyna, 2009).

2.4.3. El descubrimiento de las neuronas y sus procesos

Gracias al avance producido en las técnicas histologicas y a la remodelacion que
el microscopio optico experimentd en 1826 (introduccion de las lentes acromaticas para
lograr imagenes nitidas y magnificadas), a mediados de siglo era ya ampliamente
aceptado que la mayoria de los 6rganos del cuerpo estaban formados por células
independientes. En el sistema nervioso, no obstante, esta maxima tendria que esperar dado
que la complejidad y pequefio tamafio de las neuronas hizo la tarea algo méas complicada.
Las primeras descripciones de las ceélulas nerviosas fueron realizadas, casi
simultaneamente, por el médico aleman Christian Gottfried Ehrenberg (1795-1876) en
la sanguijuela (1833-1837), y por el bidlogo checo Jan Evangelista Purkinje (1787-
1869; el primero en usar microtomo) en los mamiferos (1836). Este dltimo, junto con
alguno de sus discipulos, identificd (en secciones del cerebelo y corteza) los primeros
somas celulares (a los que denominan glébulos) y algunas de sus ramificaciones. Aunque
Purkinje sugirié la continuidad entre ambas formaciones (globulos y ramificaciones),
seria el polaco y discipulo de Muiller, Robert Remak (1815-1865), quien lo demostraria
fehacientemente (1838), defendiendo, incluso, que el cilindroeje nacia del propio cuerpo
celular. En 1847, el anatomista y fisidlogo suizo Rudolf Albert Von Koélliker (1817-
1905) demostraria que las fibras que viajan en los nervios se originan de células nerviosas
del encéfalo y en 1862 el aleman Wilhelm Friedrich (Willy) Kihne (1837-1900)
comprobaria que las fibras de los nervios motores terminaban en las células musculares
(configurando una formacién que él mismo denominaria “placa terminal”). Un afio mas
tarde (1863) el neuroanatomista también aleman, Otto Friedrich Karl Deiters (1834-
1863) lograria diferenciar entre el cilindroeje y los procesos protoplasmaticos a los que
Wilhelm His (1831-1904), un embridlogo discipulo de Remak, denominaria por primera
vez “dendritas” (Changeux, 1985; Finger, 2000; Bennet, 1999; Wickens, 2000; Lopez-
Mufioz, et al., 2006; Gross, 2009; Jacyna, 2009; Morgado, 2021).

Aunque las caracteristicas morfoldgicas de las células nerviosas (ramificaciones
y soma) habian sido esbozadas ya en la década de 1860, a diferencia de lo que ocurria en
el resto de los tejidos del organismo, la estructura del encéfalo era concebida por la
mayoria como una reticula. Esta idea, sugerida por el patologo discipulo de Mauiller, el
aleman Rudolf Virchow (1821-1902; descubridor de la neuroglia), seria desarrollada por
el también aleméan Joseph von Gerlach (1820-1896), principal fundador de las técnicas
de tincion, y autor de la llamada “teoria reticular”, también defendida por Camilo Golgi
(1843-1926). Segun esta teoria las celulas nerviosas constituian meros nodos en una
compleja estructura en la que axones y dendritas estarian fusionados entre si (Albright et
al., 2000; Duque-Parra, 2002; Lopez-Mufioz, et al., 2006; DeFelipe, 2009; Shepherd,
2009). Seria el espafiol Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934) el que, valiéndose de
métodos de tincion desarrollados por Golgi (ambos compartieron el premio Nobel de
Fisiologia y Medicina en 1906), demostraria irrefutablemente la separacion anatémica de
las células nerviosas, proponiendo la “teoria neuronal” que sustituiria a la anterior “teoria
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reticular” y dando lugar a nuevos retos de investigacion. Esta nueva teoria, presentada a
la comunidad cientifica europea en un congreso que la Sociedad Anatdmica Alemana
celebraria en Berlin en 1889, podria resumirse en varios postulados basicos: (1) Las
ramificaciones del cilindroeje terminan en la sustancia gris mediante arborizaciones
libres, (2) Estas ramificaciones acaban sobre las dendritas o el soma celular
estableciéndose un contacto entre ambos, (3) Soma y dendritas reciben y propagan el
impulso nervioso (4) El impulso nervioso se transmite por contigliidad en vez de por
continuidad, (5) El flujo de informacion en la célula nerviosa es unidireccional (“ley de
la polarizacién dindmica”) por lo comun, desde el cuerpo celular y las dendritas hacia el
axon y las terminaciones nerviosas, las cuales establecian contacto con otras células
formando circuitos y vias, integrando informacion y conduciéndola de unas regiones a
otras (Lépez-Pifiero, 1993; Finger, 2000; Lopez-Mufioz et al., 2006; Albright et al., 2000;
DeFelipe, 2009; Jacyna, 2009; Shepherd, 2009). Afios més tarde, el anatomista aleméan
Wilheim von Waldeyer (1836-1921) acufaria el vocablo neurona (1891) y el suizo
Albert Von Kolliker seria el primero en utilizar el término “axé6n” (1896). Los puntos de
contacto entre las neuronas serian denominados (1897) por el fisiélogo britanico Sir
Charles Scott Sherrington (1857-1952) con el término “sinapsis” (palabra griega que
significa “broche”), quién, ademads, avanzaria la idea de que debian concebirse como
lugares con propiedades funcionales especiales (Lopez-Pifiero, 1993; Bennet, 1999;
Albright et al., 2000; Wickens, 2000; Duque-Parra, 2002; Lopez-Mufioz et al., 2006;
DeFelipe, 2009; Shepherd, 2009; Morgado, 2021).

2.5. El cerebro en el siglo XX

Los estudios sobre el cerebro realizados por Santiago Ramon y Cajal constituyen,
en opinion de muchos, el hito que sefiala el nacimiento de la moderna ciencia del sistema
nervioso (Jessell & Kandel, 1998; Albright et al., 2000; DeFelipe, 2009). Desde entonces
hasta nuestros dias la cantidad de descubrimientos realizados en relacion con la estructura
y funcionamiento del cerebro ha sido tan extensa que es imposible hacer aqui una
exposicion exhaustiva de ellos. Seran recogidos, por tanto, solo algunos de estos
acontecimientos, los mas sobresalientes, en nuestra opinion. Sin duda alguna, en esta
explosion de nuevos datos, tendria un papel decisivo la introduccion de la metodologia
estereotaxica en 1902, por parte del fisiélogo y cirujano britanico Sir Victor Alexander
Haden Horsley (1857-1916) y su colega, el mateméatico Robert Henry Clarke (1850-
1926). Esta valiosisima herramienta permitiria, desde entonces, alcanzar de manera
precisa cualquier estructura del interior del cerebro y con los fines mas diversos: lesionar,
activar o registrar la actividad eléctrica. A ello, habria que sumarle también el tremendo
avance técnico logrado en el campo de la citohistologia, avance que permitiria el examen
de las células cerebrales con un detalle y precision insospechado escasos afios antes
(Wickens, 2000; Lopez-Mufioz et al., 2006).

A principios del siglo XX las teorias localizacionistas experimentarian un gran
auge y prueba de ello fue el desarrollo de diversos mapas de areas corticales delimitadas
citoarquitectonicamente entre los que quiza caben destacar los llevados a cabo por
Korbinian Brodmann (1868-1918), de referencia ain en nuestros dias. Sin embargo, en
la década de 1950 gracias, en parte, al uso de técnicas de estimulacion eléctrica en sujetos
conscientes [un procedimiento perfeccionado por el premio Nobel de Fisiologia y
Medicina (1949) Walter Rudolf Hess (1881-1973)], investigadores, como Wilder
Penfield (1891-1976) o el psicélogo estadounidense James Olds (1922-1976) discipulo
de Donald Olding Hebb (1904-1985), demostrarian que el cerebro esta compuesto de
multitud de regiones especializadas, algunas de ellas participantes en una misma funcion.
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A consecuencia de todo ello, el neuropsicologo Alexander Romanovich Luria (1902-
1977) terminaria defendiendo que ninguna estructura cerebral es Unica responsable de un
comportamiento y que, a su vez, cada parte del cerebro podria participar en diferentes
conductas (Walker, 1957; Clarke & Dewhurst, 1972; Thompson & Robinson, 1979;
Puerto, 1981; Albright & Neville, 2001; Morgado, 2021).

2.5.1. Generacion y desarrollo del impulso nervioso:

Aunque a principios del siglo XX ya parecia claro que las neuronas estaban
capacitadas para generar y conducir corrientes eléctricas, los detalles precisos de como
esto tenia lugar eran aun desconocidos (Wickens, 2000). Fue el estudio del axdn gigante
del calamar (1936, por el zoologo inglés John Zachary Young (1907-1997) y el
desarrollo de los registros intracelulares lo que permitiria finalmente conocer estos
detalles. Los pioneros en el uso de estos Utiles serian los investigadores britanicos Alan
Lloyd Hodgkin (1919-1998) y Andrew Fielding Huxley (1917-2012), autores del
esclarecimiento de los mecanismos subyacentes a la generacion y propagacion de la sefial
nerviosa. Ambos compartieron por ello el premio Nobel de Fisiologia y Medicina en
1963, junto a Sir John Carew Eccles, un discipulo de Sherrington (Gross, 2009; Piccolino,
1998; Albright et al., 2000; Wickens, 2000). En un trabajo publicado en 1937 (“Evidence
for electric transmission in nerve”) Hodgkin defendia que el potencial de accion generaba
una corriente iénica local que era suficiente para despolarizar la region adyacente de la
membrana axonal, la cual, automaticamente, disparaba un nuevo potencial de accién que
se conducia sucesivamente hasta alcanzar la terminal nerviosa. Esta hipotesis pionera
seria ampliamente desarrollada por estos y otros autores en estudios realizados en el axdn
gigante del calamar [Kenneth Stewart Cole (1900-1984), Bernhard Katz (1911-2003)]
gracias a la introduccion de nuevas técnicas como la desarrollada por Kenneth Cole y
George Marmont en 1949 (denominada voltage-clamp) o la técnica de pinzamiento de
la membrana (patch-clamp), inventada en 1972 por los premiados con el Nobel en
Fisiologia y Medicina (1991) Erwin Neher (1944-) y Bert Sakmann (1942-). Estas
ultimas técnicas, que hacian posible registrar corrientes ionicas especificas en diminutas
areas de la membrana como, por ejemplo, las que fluian a través de un Unico canal,
permitirian describir con detalle los entresijos del potencial de membrana y el potencial
de accidn, sustratos de la transmision de informacion en la célula nerviosa (Jessell &
Kandel, 1998; Piccolino, 1998; Kandel & Squire, 2000; Verkhratsky et al., 2006; Gross,
2009; Morgado, 2021).

2.5.2. El nacimiento de la Neuroguimica

A pesar de estos descubrimientos aiin quedaba por resolver otro gran interrogante
¢como se transfiere la informacion de una neurona a otra a través de las sinapsis? Serian
dos britanicos de la Universidad de Cambridge, John Newport Langley (1853-1925) y,
sobre todo, el discipulo de este, Thomas Renton Elliot (1877-1961), los pioneros en
comprobar que esto parecia ocurrir a través de sefiales quimicas. No obstante, la
demostracion definitiva e inequivoca de la naturaleza quimica de las sinapsis tuvo lugar
en 1921 de la mano del fisiélogo aleman Otto Loewi (1873-1961), mediante un sencillo
experimento. Este cientifico aislo y perfundié dos corazones de rana, pero solo uno de
ellos permanecia unido al nervio. Cuando dicho nervio fue estimulado eléctricamente,
como era de esperar, disminuia la frecuencia del corazén al que estaba unido; sin
embargo, también lo hacia el segundo corazon (no estimulado eléctricamente) cuando era
expuesto al liquido de perfusion del primero (Zigmond, 1999; Finger, 2000; Wickens,
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2000). En 1936 (afio en que compartié el premio Nobel de Fisiologia y Medicina con Otto
Loewi) Henry Hallett Dale (1875-1968) confirmaria que esta sustancia era la
acetilcolina'y que en todas las sinapsis periféricas, y también en los ganglios autonémicos,
se liberaban sustancias quimicas. Sin embargo, el salto definitivo en el concepto de
transmision sinéptica quimica llegaria con el advenimiento de la microscopia electronica
que, ademas de permitir la visualizacion de las sinapsis, haria posible otros muchos
logros, entre ellos, el descubrimiento de las vesiculas de almacenamiento [Sanford Louis
Palay (1918-2002), George Emil Palade (1912-2008), Eduardo Diego Patricio De
Robertis (1913-1988), H. Stanley Bennett (1910-1992)]. Posteriormente, la
investigacion realizada por cientificos como Katz y colaboradores (Paul Fatt, José del
Castillo y Ricardo Miledi) entre 1950 y 1960, detallaria el proceso implicado en la
liberacion del neurotransmisor. Por esas mismas fechas (1959), el norteamericano Julius
Axelrod (1912-2004) describiria los mecanismos de degradacion y recaptacion de
neurotransmisores; 'y mas en concreto, para la noradrenalina, un neurotransmisor
identificado en el sistema nervioso escasos afos antes (1946) por el sueco UIf Walker
(1905-1983) (ambos compartieron el Nobel de Fisiologia y Medicina en 1970 con Sir
Bernard Katz). Acetilcolina y noradrenalina, serian los primeros neurotransmisores de
una larga lista de sustancias transmisoras que irian sucediéndose a lo largo de todo el siglo
XX (Jessell & Kandel, 1998; Zigmond, 1999; Albright et al., 2000; Kandel & Squire,
2000; Wickens, 2000; Morgado, 2021).

Curiosamente, cuando el microscopio electronico corroboraba la todavia
cuestionada existencia de las sinapsis de tipo quimico, Edwin J. Fursphan y David D.
Potter (1959) demostrarian en crustaceos la presencia de sinapsis de naturaleza eléctrica,
un hallazgo confirmado ese mismo afio por Michael V.L. Bennett en el pez globo. Asi,
los neurobidlogos aceptarian finalmente la coexistencia de ambos modos de transmision
en el encéfalo: la eléctrica, que dependeria de uniones de hendidura (canales i0nicos
unidos; gap junctions) entre las membranas pre- y postsinaptica; y la quimica, a través de
sustancias transmisoras y moléculas proteicas que actuarian de receptores. Finalmente,
con el advenimiento de las modernas técnicas de clonacién molecular se podria constatar
a principios de la década de 1980 la existencia de dos tipos de proteinas receptoras:
receptores ionotropicos, cuyas respuestas celulares dependerian de flujos i6nicos que
transcurren a través de ellos, y receptores metabotrépicos (o acoplados a proteinas G),
en los que el ligando iniciaria toda una serie de eventos metabdlicos intracelulares
mediados por la accién de segundos mensajeros. El descubrimiento de estos Gltimos
receptores por Alfred Goodman Gilman (1941-2015) y Martin Rodbell (1925-1998)
seria premiado con el Nobel de Fisiologia y Medicina en 1994 (Jessell & Kandel, 1998;
Albright et al., 2000; Kandel & Squire, 2000).

2.5.3. Plasticidad y desarrollo de las sinapsis

Quiza el descubrimiento neurocientifico mas importante de todo el siglo XX haya
sido la demostracion de que el cerebro no es una estructura estatica, pasiva, sino que, por
el contrario, se trata de un érgano en continua remodelacion. Es esta capacidad de
remodelacion la que permite no solo que el individuo adquiera su propia identidad, a
través de las vivencias tenidas, sino la que hace posible su adaptacién al entorno en base
a mecanismos de aprendizaje y memoria, lo que constituye las dos caras de una misma
moneda. Por extrafio que pudiera parecer, la existencia del fendbmeno de plasticidad
sinaptica fué sugerida ya a finales del siglo XIX, por el propio Ramén y Cajal. Asi, en
una conferencia pronunciada ante la Sociedad Real de Londres, el dia 8 de marzo de 1894
(Croonian Lecture) Cajal proclamaria: “El ejercicio mental facilita un mayor desarrollo
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del aparato protoplasmatico y de las colaterales nerviosas en aquellas partes del cerebro
en uso. Asi, las conexiones preexistentes entre grupos de células podrian ser reforzadas
por la multiplicacion de las ramas terminales del apéndice protoplasmatico y las
colaterales nerviosas. Pero las conexiones preexistentes podian ser también reforzadas
por la formacion de nuevas colaterales y expansiones protoplasmicas” (citado en
Albright et al., 2000).

En 1949 el psicélogo Donald O. Hebb (1904-1985), discipulo de Lashley,
publicé su obra “The organization of Behavior” en la que mantendria que el mecanismo
fundamental de aprendizaje y memoria seria la facilitacion de la transmision sinéptica
(eficacia sinaptica). Asi, para Hebb cada experiencia desencadenaria una configuracion
Unica de activacion neural en los circuitos cerebrales. Esta activacion representaria el
mecanismo de almacenamiento a corto plazo, mientras que los cambios estructurales
inducidos en las sinapsis de esos circuitos, con la activacion repetida, constituiria el
mecanismo de memoria a largo plazo (Thompson & Robinson, 1979; Kandel & Squire,
2000).

Las investigaciones realizadas durante la segunda mitad del siglo XX por parte de
figuras como Mortimer Mishkin (1926-2021), discipulo de Hebb, Larry Squire (1941-
), Howard Eichenbaum (1947-2017), Joseph E. LeDoux (1949-), James L. McGaugh
(1931-), Richard F. Thompson (1930-2014) o Brenda Milner (1918-), entre otros,
ratificarian que, efectivamente, el aprendizaje y la memoria son procesos que se
establecen en funcién de modificaciones plasticas en el encéfalo). Investigaciones
realizadas fundamentalmente en la Aplysia por Erick Kandel (1929-), premio Nobel de
Fisiologia y Medicina en el afio 2000, y por Timothy Bliss (1940-), Terje Lomo (1935-
) y Roger Nicoll (1941-) en los mamiferos (potenciacion a largo plazo), han demostrado
que la memoria a corto y largo plazo implican cambios plasticos en las mismas sinapsis
pero la naturaleza de estos cambios es distinta (Thompson & Robinson, 1979; Albright et
al., 2000; Kandel & Squire, 2000; Morgado, 2021).

A mediados de siglo se demostraria también que la plasticidad neural esta presente
de manera muy especial durante el desarrollo del cerebro. Seria Roger Wolcott Sperry
(1913-1994), premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1981, quien en una serie de
magistrales experimentos iniciados en la década de 1940 sobre el crecimiento de axones
en el sistema visual de ranas y salamandras, constatarian la especificidad y precision de
este proceso (“hipotesis de la afinidad quimica’). La teoria de la quimioafinidad de
Sperry seria posteriormente confirmada por otros dos premios Nobel (Fisiologia y
Medicina, 1986): la italiana Rita Levi-Montalcini (1909-2012) y el norteamericano
Stanley Cohen (1922-2020) cuando ambos trabajaban en el laboratorio de Viktor
Hamburger (1900-2001; uno de los fundadores de la Neuroembriologia experimental)
en la Universidad de Washington. Estos investigadores identificaron en la década de 1960
una proteina, bautizada como “Factor de crecimiento nervioso” (NGF: Nerve Growth
Factor), liberada por las neuronas desde sus lugares de destino para estimular el
crecimiento de los axones en desarrollo. Este factor de crecimiento seria el primero de
una serie de moléculas que se iria completando en afios venideros gracias al trabajo de
cientificos como Hans Thoenen (1928-2012), Eric Shooter (1924-2018) o Mariano
Barbacid, entre otros (Jessell & Kandel, 1998; Albright et al., 2000; Finger, 2000; Kandel
& Squire, 2000).

Ademaés, ciertas investigaciones han permitido demostrar la existencia de
mecanismos de reordenacion sinaptica durante el desarrollo: entre otros, la ‘muerte
celular programada’ —apoptosis- [Robert Horvitz (1947-) o la relevancia de la
experiencia sobre el desarrollo nervioso y la formacion de circuitos neurales especificos,
asi como la existencia de periodos criticos en esta plasticidad temprana [David H. Hubel
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(1926-2013), Torsten N. Wisel (1924-)] (Thompson & Robinson, 1979; Albright et al.,
2000; Morgado, 2021).

Los descubrimientos realizados en torno a la estructura y funcionamiento del
cerebro, junto con los desarrollados desde la propia psicologia, asentarian las bases sobre
las que a mediados del siglo XX se construiria la Psicologia Biologica. Esta disciplina
surgiria estableciendo un marco unificador en el que se integrarian las aportaciones sobre
el comportamiento llevadas a cabo desde la tradicion bioldgica y psicoldgica; estudios
que, desde ambas, habian realizado investigadores de formacion muy diversa (psicologos,
neurobidlogos, neurofisidlogos, genetistas, zodlogos, médicos, farmacblogos o
bioquimicos); lo que, por otro lado, justifica su caracter eminentemente multidisciplinar.

2.6. Las neurociencias del siglo XXI

El siglo XXI sigue siendo un periodo de una gran produccion cientifica en
neurociencias, tanto en cantidad como en calidad,. Algunos de los ejemplos mas
relevantes pueden apreciarse en los recientes premios nobel otorgados.

En 2004 Richard Axel (1946- ) y Linda Buck (1947- ) recibieron el premio
Nobel de Fisiologia y Medicina por su investigacion sobre el sistema olfativo. Estos
autores lograron clonar e identificar hasta dieciocho tipos de receptores diferentes de una
gran familia formada por mas de mil genes distintos, las sustancias olorosas activarian
estos receptores olfativos que envian sefiales al bulbo olfatorio (el area olfativa primaria)
para desencadenar patrones de olor en regiones especificas de la corteza. Las diversas
moléculas quimicas que generan cada olor activan receptores odorantes diferentes, de
manera que el patron de actividad resultante permite reconocer y en muchos casos retener
hasta diez millones de olores distintos (Blanco, 2014).

Otro de los misterios que ha resuelto la neurociencia en los ultimos afios hace
referencia a como realizamos el procesamiento espacial, habilidad fundamental que nos
permite tener informacion acerca del lugar en el que nos encontramos en cada momento
y del entorno que nos rodea. Los psicobiélogos John O’Keefe (1939-), May-Britt Moser
(1963- ) y Eduard Moser (1962-) recibieron el premio Nobel en 2014 por el
descubrimiento de un conjunto de células en la region del hipocampo que actdan como
un sistema de posicionamiento global (GPS) del cerebro. O’Keefe registro la actividad de
las células del hipocampo (CA1) mientras unas ratas deambulaban libremente por un
laberinto y observé como cada una de estas células (células de ubicacion) representaba
una posicion determinada del animal en un laberinto. EI matrimonio Moser, por su parte,
observo que las células de la corteza entorrinal tienen campos hexagonales que responden
ante la exploracion del espacio realizada por un animal dentro de ese patron (células de
reticula) y con tamario variable, ademas de otras células que responden a la velocidad y
otras mas a los limites. Estos cuatro tipos de neuronas interaccionan entre si de forma
dindmica para generar un sistema de navegacion que permite a los organismos orientarse
en el espacio y crear recuerdos de las ubicaciones, lo que constituye un hallazgo
revolucionario que viene a proporcionar la base fisioldgica de la idea de los mapas
cognitivos que Tolman desarrollé hace un siglo (Morris, 2015; Osterkamp, 2016; Moser
& Moser, 2016).

Otros investigadores también han recibido el premio Nobel por investigaciones en
el campo de las neurociencias en los ultimos afios, lo que muestra el amplio campo
multidisciplinar de esta disciplina, que puede abarcar desde los mecanismos moleculares
implicados en los ritmos circadianos (lo que supuso el premio Nobel en 2017 a los
investigadores Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash y Michael W. Young) hasta el
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descubrimiento de los receptores de temperatura y tacto realizado por David Julius y
Ardem Patapoutian (premios Nobel en 2021).
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Autores galardonados con el Nobel de Fisiologia

 Medicina

32



Tabla 1.1: Autores galardonados con el premio Nobel de Fisiologia y Medicina, cuyos
descubrimientos tuvieron relacion con la Neurociencia del Comportamiento.

3. PRESENTE Y FUTURO DE LA DISCIPLINA

La Neurociencia del Comportamiento, como hemos revisado anteriormente, es
una disciplina con una gran herencia tanto de contenidos y métodos como de eminentes
figuras que han marcado su evolucion, pero también es un area con un enorme potencial.
Esta disciplina se enfrenta en la actualidad a importantes retos y oportunidades a través
de los que estd mostrando su capacidad de adaptarse a la vertiginosa velocidad de cambio
de las Neurociencias y ofrecer su particular perspectiva dentro de la Psicologia. Sin duda
representard un pilar fundamental de la neurociencia del futuro y también tendra un
importante papel en la comprension de la sociedad del siglo XXI y en la prevencion e
intervencion en las diferentes patologias y enfermedades que aquejan a la humanidad.

El interés por las neurociencias ha crecido exponencialmente durante las dltimas
décadas; como ejemplo, en la Figura 1.3 podemos apreciar el nimero de articulos
cientificos publicados en los Gltimos 40 afios en cuyo titulo se encuentra el término
“Neurosciences” (segun la Web of Science). De los 23.811 trabajos presentados mas del
46% fueron publicados en los Gltimos 10 afios y si analizamos las areas de investigacion
de las que provienen dichas investigaciones podemos destacar que el 71,24% provienen
del campo de las Ciencias Neuroldgicas, el 34,10% de las Ciencias Conductuales y el
28,09% de la Psicologia (n6tese que un mismo trabajo puede formar parte de una o mas
areas de investigacion). Estos datos nos ayudan también a situar a la Psicologia como una
de las disciplinas centrales en este desarrollo extraordinario.

Esta explosion de interés en la investigacion del cerebro y su relacién con la
conducta ha sido promovida y respaldada mediante grandes iniciativas, como la ya citada
Década del Cerebro, impulsada por EEUU (1990-1999), el “Human Brain Project” (HBP)
(2013-2023) lanzado por la Union Europea, con una financiacion estimada de 1.000
millones de euros, o el BRAIN Initiative (Brain Research through Advancing Innovative
Neurotechnologies) iniciado en 2013 por la administraciéon del presidente Obama. Sin
embargo, también existen otros importantes proyectos que, a pesar de no haber recibido
similar financiacion o atencion, pueden hacer brillar el papel necesario del estudio del
comportamiento en el avance de las neurociencias.

La Asociacion Americana de Psicologia propuso la Década de la Conducta (2000-
2010) con la intencion de destacar el importante papel de las Ciencias del
Comportamiento en la comprensidon de muchos de los retos de la sociedad actual y ofrecer
soluciones a sus problemas (Higgins y Bickel, 2000; Yairi, 2003). De igual manera, en
2007 un grupo de neurocientificos de EEUU propusieron la Década de la Mente (Albus
et al., 2007), aprovechando el répido desarrollo tecnologico y biomeédico actual, para
impulsar el estudio y comprension de cuales son los procesos mentales que nos permiten
percibir, pensar y comportarnos. Esta iniciativa apostaba por cuatro areas claves de
desarrollo: salud mental, funciones cognitivas superiores, educacion y aplicaciones
computacionales (Spitzer, 2008). En definitiva, seria un intento de aprovechar dichos
avances para aunar los esfuerzos en comprender funciones superiores cognitivas y
comportamentales, donde la Psicologia Biologica puede aportar su perspectiva,
problematica, objetivos y metodologia propios.

33



1200

Articulos cientificos con - e
"Neurosciences' en el titulo

600

Década de la conducta ] Human Brain Project ]200
[T IT ] [T ITIT]
Década de la mente

Década del cerebro |

1988

1989

1990
1991

1984

1985

1986
1987

1980 _]
1981

1982

1983 ]
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021

Figura 1.3: Numero de articulos cientificos con la palabra “Neurosciences” en el titulo,
publicados desde 1980 hasta 2021 segln la base de datos Web of Sciences (busqueda realizada en
marzo de 2022). También se indican las principales iniciativas y proyectos relacionados con las
neurociencias.

Pero algunos participantes en estas iniciativas también se han mostrado criticos
con el alcance y perspectiva de dichos macroproyectos. En concreto, el Human Brain
Project recibio en 2014 una dura carta, firmada por mas de 100 eminentes cientificos,
algunos de los cuales incluso formaban parte de dicho proyecto, en la que expresaban sus
quejas acerca del hecho de que se estaban obviando los procesos cognitivo-
comportamentales de alto nivel. Desde el HBP se aleg6 que dichos procesos son parte
fundamental del proyecto pero que no existe todavia tecnologia suficientemente avanzada
que permita compartir, organizar y analizar o integrar la ingente cantidad de informacién
que la investigacion en neurociencias va aportando (HBP, 2014). Asi, relevantes
investigadores debaten hoy dia sobre los objetivos futuros que deben de marcar el
desarrollo de la Neurociencia del Comportamiento y cudl seria el papel que pueden
desempefiar las ciencias del cerebro para desentrafiar algunos de los grandes problemas
que se plantean en la actualidad: el libre albedrio (Drozdzewska, 2017), la naturaleza de
la mente y la conciencia (Crick, 1994; Kandel, 2019) o incluso cdmo el conocimiento
neurocientifico podria ayudar a construir sociedades mejores y mas justas (Gazzaniga,
2005). En muchos casos se trata de proyectos que todavia estdn muy lejos de poder
realizarse y que parecen mas propios de la ciencia ficcidén que de la realidad, pero siempre
resulta apasionante proponer retos de altura, y quién sabe si seran alcanzados por las
nuevas generaciones de neurocientificos y neurocientificas, ya que no seria la primera
vez que nos sorprenden.

Recientemente, y también relacionado con lo discutido previamente, se ha
producido un importante movimiento critico con las neurociencias, tras la publicacion de
libros como “The Human Sciencies after the Decade of the Brain” (Leefmann y Hildt,
2017) o “Brainwashed, the seductive appeal of mindless neuroscience” (Satel y
Lilienfeld, 2013) o el editorial del NewYork Times “Neuroscience: Under Attack” de
Alissa Quart (2012). Todo esto nos advierte del peligro del mal uso de las neurociencias
por parte de algunos cientificos y medios de comunicacion, lo que desembocaria en una
cierta muerte de éxito debida a una mala utilizacién y comprension de los conocimientos
obtenidos, la cual abocaria, por una parte, a un reduccionismo simplista en el uso de toda
la valiosa informacion que ofrece el creciente nimero de investigaciones en neurociencia,
y por otra a los peligros del reciente neuro-turn o tendencia de agregar el prefijo neuro- a
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cualquier disciplina o &rea aunque no muestre ni los controles ni el rigor que se debe
aplicar a la investigacion cientifica.

Estos procesos también nos alertan sobre los retos y peligros que debe afrontar
esta disciplina y se pueden hacer patentes en el progresivo cambio de denominacion. Asi,
aungue el término Neurociencia del Comportamiento ha recibido un mayor empuje y
difusion, siguiendo este neuro-turn, es preciso reflexionar sobre si es la denominacién
mas adecuada y si no estariamos diluyendo el papel del psicologo en el atractivo campo
de las neurociencias y aumentando el riesgo de fragmentacion de nuestra disciplina
(Kalat, 2004; Corr, 2006; Manes y Niro; 2021). Esto nos sitda en la encrucijada actual
respecto al presente y al futuro de la disciplina. Es por ello que algunos investigadores
apuestan por volver al término PSICOBIOLOGIA (Garcia-Burgos, 2021), en el que se
hace patente la singular perspectiva, problematica, objetivos y métodos de la psicologia
dentro de las neurociencias, algo que en ocasiones puede verse ensombrecido por la
denominacion de Neurociencia del Comportamiento y corre el riesgo de perderse en el
maremagnum de las neurociencias y el neuro-turn (Littlefield, 2017). Como profesionales
de la psicologia, y en concreto de la Psicobiologia, estamos en una posicién privilegiada
para el estudio y comprension profunda de los procesos cognitivos y comportamentales
como manifestaciones emergentes de la actividad del sistema nervioso y de los demas
sistemas bioldgicos. Es por tanto que, amén de defender o reflexionar sobre una
terminologia mas o menos acertada, debemos hacer valer el corpus de conocimiento que
nos aporta la psicologia, que va mas alla de la simple biologia o neurobiologia.

Otro de los retos a los que se enfrenta la disciplina es su capacidad para formar
parte y colaborar con las ciencias “Omicas” para producir modelos explicativos y causales
mas complejos y acertados. Las ciencias “Omicas” englobarian a todas aquellas
disciplinas bioldgicas cuyo cuerpo de contenido termina en el sufijo -6mico. La ciencia
que inicio este campo, y la que mas repercusion ha tenido, es la Gendmica y su famoso
Proyecto Genoma Humano, que en 2003 secuencié el genoma humano (International
Human Genome Sequencing Consortium, 2004), habiendo marcado un hito en el
desarrollo tecnoldgico y cientifico con fructiferas consecuencias, [cuyo reciente
lanzamiento de una version méas completa con la secuenciacion de algunas ‘regiones
oscuras’, viene a aportar nuevos avances en el campo, aunque aun falta por secuenciar el
cromosoma Y]. Sin embargo, pronto se hizo patente que conocer el genoma de nuestra
especie no seria suficiente para comprender la complejidad de todos los eventos que le
suceden al ser humano, ni era suficiente para explicar los procesos patolégicos o naturales
que le afectan. Asi, surgio la Transcriptomica, la Proteémica, Metabolomica etc.

Siguiendo esta estela, en 2005 Christopher Wild propuso el término de Exposoma
(Wild, 2005), al que definié como todo aquel evento o exposicién ambiental que puede
afectar a cualquier proceso humano desde su concepcion hasta su muerte. Con este
término se pretende ir mas alla de los eventos puramente bioldgicos (genes, ARN,
proteinas etc.) y ponerlos en interaccion con el resto de las variables ambientales. Desde
la psicologia también se han sumado esfuerzos para completar este mosaico, y como
ejemplo de esta tendencia actual se ha creado el término Psicoexposoma (Colominaet al.,
2018). Este concepto ha sido propuesto por un grupo de académicos de referencia en el
campo de la Neurociencia del Comportamiento/Psicobiologia de diferentes universidades
espafolas, y con él se destaca el papel que debe tener la psicologia dentro de estas ciencias
y la necesidad de llegar a una comprension completa de las influencias ambientales.
Aungue en muchas investigaciones su papel es obviado, la psicologia puede ofrecer un
enfoque integrador en la comprension y abordaje de los trastornos psicologicos y en la
promocion de la salud mental. Se trata de un nuevo campo de desarrollo tecnolégico y
conceptual donde la psicologia debe de estar presente. Ademas, el uso de modelos
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computacionales permitird aunar esfuerzos con el pujante campo de la inteligencia
artificial, pues en la actualidad se han logrado crear algoritmos cada vez mas
perfeccionados que son capaces de recrear el habla, traducir textos, reconocer patrones,
ofrecer recomendaciones personalizadas, jugar a videojuegos, dirigir coches
autobnomos... por no hablar de maquinas que aprenden de si mismas, robots sociales,
etc... Por poner un ejemplo, en la reciente BRAIN iniciative existe una linea de
investigacion que trata de simular la actividad cerebral completa con el objetivo de
comprender y explicar las propiedades emergentes de los circuitos cerebrales (Brain
Activity Map Project, ver Alivisatos et al., 2012).

En esta linea, cabe destacar también los avances que han permitido que pacientes
con lesiones severas puedan usar la actividad eléctrica de su cerebro para controlar el
movimiento de dispositivos y asi conseguir comunicarse, andar, o realizar otras tareas; se
han desarrollado exoesqueletos, protesis, implantes cocleares, electrodos de estimulacion
para enfermedades como el Parkinson y un largo etc. que ha mejorado la calidad de vida
de las personas. El uso de estos dispositivos, conocido como ‘interfaz cerebro-maquina’
parece tener un potencial ilimitado (Manes y Niro, 2021). Todo ello requerira de nuevas
reflexiones y planteamientos procedentes del campo de la bioética del cerebro para
discutir los beneficios y peligros de la investigacion sobre el cerebro y para conjugar lo
técnicamente viable con lo éticamente aceptable.

Hay quien sostiene que las maquinas superaran en inteligencia al ser humano, pero
la inteligencia humana es una funcion hipercompleja y no totalmente comprendida, por
lo que aunque las maquinas puedan llevar a cabo miles de operaciones en tiempo record,
para que generen emociones, sentimientos, creatividad, ingenio, empatia y consciencia,
son necesarias las caracteristicas propias del sistema nervioso, las cuales forman parte del
mecanismo biolégico subyacente y no pueden simularse (Delahaye, 2017; Koch, 2020).

Por otro lado, la Psicobiologia actual también se encuentra con retos socioldgicos
internos, compartidos con otras disciplinas que son un reflejo de su tiempo. La sociedad,
y también los cientificos desde esta disciplina, demandan una mayor representacion de
las mujeres tanto en puestos de liderazgo cientifico como en el reconocimiento académico
gue merecen. Aungue se ha avanzado en ello todavia queda trabajo por hacer tanto en
Espafia como internacionalmente. Como ejemplo podemos examinar los puestos de
responsabilidad en las mejores 8 facultades espafiolas para estudiar Psicologia, segun el
ranking de Shangai son Universidad de Barcelona, de Valencia, Autonoma de Madrid,
Auténoma de Barcelona, de Granada, Complutense, de Oviedo y la Universidad Jaume |
(Shanghai Jiao Tong University ARWU, 2021). En conjunto existen 29 departamentos
asociados a Psicologia en esas universidades, pero Unicamente en 9 de ellos hay como
directora una mujer (31%). Es mas, si nos centramos solo en el area de la Psicobiologia
solo hay 2 mujeres dirigiendo dichos departamentos (25%). Las razones y causas son
maultiples y complejas, pero no por ello debemos abandonar el esfuerzo para lograr la
igualdad real. De hecho, hay importantes iniciativas para investigar e intervenir en las
causas de esta brecha de genero, que afecta al reconocimiento, salario y obtencion de
ayudas y proyectos por parte de las mujeres. Una de los movimientos con mayor peso
parte del Comité de Mujeres en Psicologia de la Asociaciébn Americana de Psicologia
(https://www.apa.org/pi/women/committee ), que en 2017 publicé una amplia revision
sobre el tema (APA Committee on Women in Psychology, 2017) donde se examina el
papel femenino en la psicologia a través su contexto sociocultural, en el campo de la
educacion y formacién en psicologia, el empleo y en su desempefio profesional. Otra
aportacion interesantes es el trabajo firmado por June Gruber y otras 59 investigadoras de
diferentes universidades (Gruber et al., 2020) donde se hace un andlisis razonado y basado
en evidencias empiricas de las posibles causas de esta brecha de género y también ofrecen
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una serie de mecanismos o acciones que podrian asegurar un futuro de la mujeres en
psicologia méas justo, desde cambios en aspectos mas sistémicos, como son los roles
familiares y la dedicacion al hogar, sesgos de género, hasta aspectos mas relacionales e
intrapersonales dentro de las facultades y centros de trabajo como son mantener una
proporcidn equilibrada en los puestos de responsabilidad, y poder crear ambientes seguros
donde estudiar, desarrollarse personal y laboralmente, asi como fomentar la autoestima y
valia personal para que se puedan sentir parte esencial del campo.

Por dltimo, también es necesario que las Neurociencias en general y la
Psicobiologia en particular, incrementen y amplien la representacion de minorias
culturales, étnicas e identitarias. Por ejemplo, la Society for Neuroscience en la
celebracion de su 50° aniversario (1969-2019) dedica un capitulo a la necesidad de
ampliar la diversidad de su sociedad y de los miembros de la comunidad cientifica
(Meldrum, Braslow y Selya, 2021). Destaca que, aunque el porcentaje de minorias étnicas
y raciales que ingresan en los grados de Neurociencias en Estados Unidos se han
duplicado de 1997 a 2016, solo representan el 20% del total y solo el 10% del personal
docente (SfN, 1998; 2016). Esto sumado al hecho de que en muchas ocasiones se
producen situaciones de interseccionalidad, entre diferentes identidades o condiciones,
puede multiplicar la marginacion o incrementar las dificultades de las personas que
quieren acceder a la academia, lo que también puede ser causa y efecto de que dichas
tematicas estén infra-representadas en la investigacion actual. En nuestra opinién
debemos ser parte activa en el cambio de esta situacion y no solo por equidad (que deberia
ser suficiente razén), sino porque se estdn perdiendo talentos, perspectivas vy
aproximaciones a un campo en continuo crecimiento y con una alta capacidad
transformadora en la sociedad actual.
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