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1. RESUMEN

Los sistemas de control y monitoreo de sefiales biolégicas tienen, como en la gran mayorfa
de aplicaciones, una etapa electronica, y esto ¢s debido a la convergencia de Ja tecnologia
enfocada a la integracién a gran escala; hace algunos afios se debia usar aparatos muy
robustos v uno para cada una de las variables que teniamos que manejar, ahora en un Gnico
dispositivo de tamafio considerablemente pequefio logramos adquirir, controlar y
monitorear la cantidad de variables o procesos en tiempo real y con una gran ventaja: de
forma remota, asi, desde la comodidad del hogar o desde el lugar en el cual nos
encontremos se tendréd informacién oportuna de los procesos sin la necesidad de
desplazamientos innecesarios.

El trabajo de la electronica adquiere vital importancia y se abre paso en uno de los campos
de la medicina en los que, gracias a la fisica, la biologia y la quimica, no habia tenido
mayor participacion: la neuropsiquiatria. En este trabajo presentamos la Estimulacion Alfa-
Wave transcraneal desarrollada por el neurobiélogo Dr. Daniel L. Kirsch ) en este marco
de trabajo, nuestro grupo de investigacion desarrolla un trabajo con un enfoque similar pero
con distintas técnicas y materiales de uso comin como el microcontrolador de la familia
HCO08 de Freescale’ y su version flash® HC908GP32. También revisamos los antecedentes
de 1a electroestimulacion y, sobre todo, la labor de la electronica en la neurologia, con una
practica no invasiva para alterar la actividad cerebral. Inicialmente desarrollada como un
diagnéstico para medir la excitabilidad y conectividad del tejido nervioso, para el mapeo de
las funciones cerebrales, v por su capacidad de modular la excitabilidad del tejido cerebral,
tiene un papel importante en el tratamiento de varias condiciones neuropsiquiatricas.

Viendo entonces un poco de historia, hace aproximadamente cien afios, los aparatos de
estimulacién eléctrica eran ampliamente usados tanto para el tratamiento del dolor, como
para una gran variedad de desGrdenes de la salud, los cuales se consideraba podian ser
curados por medio de esta tecnologia. Sin embargo, debido a que los primeros aparatos de
estimulacién eléctrica eran construidos con tecnologia poco refinada, y a la presién politica
ejercida por la industria farmacéutica, esta forma de terapia fue desprestigiada por la
comunidad médica durante la primera parte del siglo XX. Como resultado, las escuelas
médicas dejaron de ensefiar la técnica terapéutica por medio de la electricidad. La biofisica
fue virtualmente eliminada de la préctica médica, dejando a la quimica como la ciencia
basica de la medicina y como la tnica responsable de curar todas las enfermedades de la
humanidad.

! http:/fwww alpha-stim.com/lanonages/espanol_SCS.html

* Freegeals Semiconductor es una compatiia global lider en la industria de semiconductores enfocada proveer procesamiento embebido y
productos de conectividad.

3 La memoria flash es una forma evolucionada de Ia memoria EEPROM que permite que miltiples posiciones de memoria sean escritas
0 borradas en una misina operacion de programacidn mediante fmpulsos eléstricos, frente a las anteriores que s6io permite escribir o
borrar una tinica celda cada vez.



Hoy, a la vuelta del siglo XXI, es claro que la quimica, como tmico modelo explicativo de
la medicina, no ha cumplido las expectativas, causando que la medicina moderna vuelva a
re-examinar el papel de la biofisica,® dandole paso a la elecirénica y a la instrumentacion
médica como una especializacion.

Es imprescindible denotar que en la realidad nacional e internacional la Ingenieria
Electrénica juega un papel fundamental como elemento dinamizador y factor de
modemizacion de la sociedad. Entre las 4reas que tienen la mayor necesidad de Ingenieros
Flectromicos estan: las telecomunicaciones (telefonia, radiodifusion, television, redes de
alta velocidad, telemetria), la computacion, (servicios Internet vy multimedia, diseiio
avanzado de sistemas digitales y con microprocesadores, administracién de sistemas
computacionales, redes de computadoras, video conferencias), el control y supervision de
procesos industriales de todo tipo (por ejemplo: alimentos, plasticos, robotica, exploracion
y desarrollo de nuevas fuentes de energla, cmpresas de manufactura, méaquinas
herramientas), la medicina, (por ejemplo: Bioingenieria, desarrollo de equipamiento
sofisticado, eleciromedicina), la agricultura (por gjemplo: control automatico de riego, de
plagas, de produccion).

El mundo del siglo XXI se caracteriza por una transformacion profunda en todos los
6rdenes, generados por la ciencia y la tecnologia; la vida cotidiana ha cambiado
radicalmente, pero también imperceptiblemente, impactando tanto la organizacién de los
procesos productivos como el acceso a la informacion.

La labor de los Ingenieros Electrénicos cumple un papel muy importante en el desarrollo de
nuevas tecnologias v técnicas que ayuden al progreso de las distintas ciencias en las que
tiene cabida y es el trabajo en los grupos de investigacion, mas alld de las aulas de clase,
donde se trabaja aprovechando todas las ensefianzas adquiridas y construyendo nuevas
formas y metodologias para el apoyo interdisciplinario de las ciencias.

—Palabras clave—

Neuropsiquiatria, electroestimulacion, bioingenieria, electromedicina, microcontrolador,
electrodo, software, LabView, interfaz, trastomo, sinapsis, neurotransmisor.

* Kirsch, Daniel, L. Electromedicina: el otro fado de Ia fisiologia. Capitulo 60 en Pain Management: A Practical Guide for Clinicians (el
Tibro de texto de Ia American Acadamy of Pain Management) editado por Richard 8. Weiner, CRC Press, Boca Raton, Florida, Pp 749-
758, 2002.



2. PROLOGO

La ingenieria electronica es una de las ciencias que mas ripidamente se ha desarrollado y
sus multiples aplicaciones incluyen la busqueda del diagnostico del comportamiento del ser
humano v la modificacién mediante estimulos controlados y dirigidos cientificamente hacia
las zonas sensibles del cuerpo.

De igual manera la vida moderna con su afan de lograr que el tiempo disponible alcance
para cumplir con todas las actividades de nuestro diario vivir, genera alteraciones del
comportamiento emocional del hombre, las cuales impiden su normal desarrollo v lo
conducen a visitar constantemente a los especialistas para lograr su equilibrio emocional.

Los expertos en salud acuden a todos los medios terapéuticos conocidos, hipnosis,
medicamentos, acupuntura, etc. Pero dado que el cuerpo humano es un conjunto de células
cuya comunicacion se lleva a cabo mediante impulsos eléctricos de pequefias magnitudes,
los Ingenieros Electrénicos en su afan de contribuir a la ciencia, han decidido incursionar
en ¢l campo de de la medicina con aportes dirigidos al conocimiento y a la medicién de
dichas sefiales propias del ser humano, con el propdsito de influir sobre ellas, tal como se
hace en un circuito eléctrico normal, para lograr modificaciones en el flujo de los electrones
a la vez que en los campos magnéticos asociados.

Los estudiantes investigadores gestores de este trabajo tomaron la decision de incursionar
en el campo de las estimulaciones eléctricas transcraneales, con el proposito de modificar
en forma especial el comportamiento de las personas afectadas por el agotamiento
emocional resultante del diario vivir. Es por ello que iniciaron el estudio del
comportamiento emocional y psicologico de los seres humanos, apoyados en lecturas y
opinién de especialistas, con el propdsito de conocer el comportamiento de un ser humano
bajo condiciones normales, bajo condiciones de presién extremas y de esta manera buscar
1a forma adecuada de lievar a condiciones normales a quienes se han alejado de ellas.

Dado que la aplicacién de sefiales eléctricas en el ser humano pude ser causal de
comportamientos no previsibles y peligrosos para la vida del paciente, se decidio el empleo
de ratones de laboratorio para la realizacién de los procedimientos que se han consignado
en este documento; ellos no son resultados definitivos si no el inicio juicioso de una
investigacion cuyos frutos quedan a disposicién de la ciencia para su ampliacion y
aplicacion.



3. INTRODUCCION

Los recientes avances de la electrénica han logrado progresos bastante significativos en
todas las 4reas del conocimiento, y no puede dejarse atras el desarrollo en campos como la
Psiquiatria en el tratamiento de trastornos mentales propios de una poblacién que con el
ritmo de vida moderna no logra desempefiarse con eficiencia en ninguna labor sin importar
lo sencilla que ésta sea como lo es el dormir, comer, trabajar, o socializar, entre otras. Y
menos aln en nuestro entorno donde a diario las necesidades bésicas de los seres humanos
s¢ ven incumplidas por factores externos que afectan la calidad de vida. Es por esto que la
Estimulacion Trascraneal por Corriente Directa (TDCS por sus siglas en inglés
Transcraneal Direct Current Stimulation) se convierte en una solucién apropiada para el
tratamiento psiquidtrico en colaboracién a las personas en quienes han fallado las terapias
de psicoanalisis y los medicamentos psicoactivos, ademas de ayuda a todos aquellos a los
que necesitaran terapias de asistencia ante problemas de salud mental.

Aunque existen muchas opciones terapéuticas, como por ejemplo la terapia
electroconvulsiva (practica en desuso), la fototerapia o terapia luminica, la musico - terapia,
los medicamentos vy la psicoterapia, las diferentes areas de investigacion gue involucran
directamente el trabajo con el cerebro v las neuronas, contindan tratando de encontrar
nuevas formas de manejar este padecimiento.” Dichas investigaciones se centran
actualmente en tratamientos que sean mas efectivos y que se asocien con menos efectos
secundarios que los que se observan con los tratamientos actuales.

El trabajo con la Estimulaciéon Trascraneal por Corriente Directa estd pensado usando
materiales de uso comiin para estudiantes de Ingenieria Electronica, con métodos basados
en una investigacion tedrica profunda y en una adecuada y cuidadosa experimentacidn
posterior analizando los resultados analiticamente desde perspectivas de la neurologia v la
biopsiquiatria.®

Sin embargo, el desarrollo de la labor investigativa en el laboratorio no alcanza los
parametros que se tienen en ambitos mas amplios como un hospital o entidades prestadoras
de salud, es aqui donde se requieren mayores compromisos de entes que lleven el estudio
tedrico a la practica, que se lleve el prototipo a desarrollo a gran escala.

Shttp:/fwww respuestasaladepresion com/consulta/tratamientovconsultas.php

¢ La controversia en biopsiquiatria es una disputa continua sobre las bases cientificas de la teorfa y prictica en psiguiatria biolégica.
Especificanente, el debate es una orftica de las principales teorfas psiqnidtricas avanzado per psiquiatras y cientificos que hoy diz son
minoria. Tomado de http:/www.cfavarra es/sajud/anales/textos/vol2 3/sup3/pd €03 %20Neurobiolog % C3% A %E2 %80%A6.pdf




4. ANTECEDENTES

PROBLEMATICA

Planteamiento

(Existe un sistema de Estimulacion Transcraneal que realice simultdneamente
visualizacién, v control de una sefial bioeléctrica, permitiendo la observacion de las
caracteristicas, tales como frecuencia v tiempo de uso, ofreciéndole mejoras al paciente y al
especialista que apoye el diagnostico e intervencion medica?

Descripcién

La estimulacién eléctrica con propdsitos terapéuticos comenzo en 1902, inicialmente este
método era llamado electro suefio va gue inducia un estado de somnolencia o relajacion. La
investigacion con propésitos terapéuticos inicié en la Union Soviética en 1950. Luego fue
utilizada ampliamente en Europa y actualmente en los Estados Unidos de América.’

El dispositivo utilizado para este propdsito fue disefiado por el neurobidlogo
norteamericano Dr. Daniel L. Kirsch, se cree que sus efectos estdn mediados por accion
directa al cerebro, especificamente en regiones como el sistema limbico, hipotdlamo v el
sistema reticular activador. Estas zonas cerebrales se sabe que regulan la actividad
electrocortical y los estados emocionales. También se supone gue actia a nivel del sistema
auténomo (sistema parasimpatico) por medio de la estimulacion del nervio vago y nervios
craneales (trigémino y glosofaringeo).

Al revisar la literatura relacionada con TDCS es importante tener en cuenta los diferentes
parametros que se pueden usar al aplicar la técnica, ¥ el esquema terapéutico empleado
(ntmeros de estimulos por sesién, dias de tratamiento, etcétera). Los principales parametros
relacionados con la estimulacién son la localizacion, la intensidad y la frecuencia.

Por ejemplo, gran parte de los estudios en depresidn que aplican la estimulacion con
componentes magnéticos y eléctricos en diferentes zonas de la corteza frontal,
principalmente en la regién dorsolateral frontal izquierda, 4rea que juega un papel
importante en la fisiopatologia de la depresion. No sOlo en este trastorno, la estimulacién
eléctrica se puede usar en el estudio de pacientes con una gran variedad de condiciones
neuropsiquiatricas. También se puede usar para complementar métodos empleados en
neurociencias en el estudio de las vias motoras centrales, para evaluar la excitabilidad
cértico-cortical, y para el mapeo de diferentes funciones cerebrales, como memoria, vision,
lenguaje y otros procesos de aprendizaje.8

7 hitpefiwww.cepalfa.com/sabia usted/electroterapia_transcrenealbtm
% Wity Aindarticles.com/p/asticles/mi_m5DYC/is_20_7/ai n17213194/pg 1




5, JUSTIFICACION

Esta técnica nos permite tratar las enfermedades que afectan el sistema nervioso,
propiamente los trastornos mentales como la depresién, el trastorno bipolar, el estrés,
trastornos de ansiedad, insomnio, falta de control de impulsos, apoyo al tratamiento de
adiccion a drogas, alcoholismo y tabaquismo, control del dolor, v migrafias, apoyo para el
tratamiento de la bulimia, entre otras.

Un estudio nacional de salud mental realizado en Colombia en el afio 2003, contratado con
ta Fundacion FES Social sefialé que Bogota y la regién Pacifica muestran Ja prevalencia
més clevada de trastornos de ansiedad (6.7%) vy la regién Pacifica para trastornos por uso de
sustancias (1.8%); dos de cada cinco personas prescnta al menos un trastorno mental en
algin momento de su vida. Los trastornos de ansiedad son los mas prevalentes; entre los
hombres el abuso de alcohol es el problema més comtn en tanto que para las mujeres la
depresidn mayor.

Los hallazgos de la encuesta confirman lo encontrado en otros paises con respecto a las
edades tempranas en que dan inicio los trastornos mentales.

El trastorno de atencién (5 afios), la fobia especifica (7 afios) y la ansiedad de separacion (8
afios), son los tres padecimientos mas tempranos. El trastormo de conducta y el trastorno
desafiante surgen a los 10 afios. La fobia social y la agorafobia a los 14 y 16 afios
respectivamente. Luego a los 19 afios la dependencia a drogas y a los 21 1a dependencia al
alcohol. En general los trastornos de ansiedad son los que aparecen a edades mas
tempranas, seguidos por. los trastornos por uso de sustancias y por ultimo los trastornos
afectivos. El surgimiento de los trastornos mentales a edades tempranas junto con la
cromicidad sugiere que muchas personas los padece la mayor parte de su vida.?

El 25% de las personas que sufren dichos trastornos tienen acceso a alguna forma de
cuidado de salud mental; de ellos, s6lo una cuarta parte busca el tratamiento. De aquellos
que consultan a un médico especializado en trastornos mentales, un 80% encuentra un
alivio temporal para dichos trastornos en ciertos medicamentos o en algin tipo de terapia
fisica o sicolégica.io

Durante décadas, la tinica opcidn para estas personas era la terapia electroconvulsiva, pero
las complicaciones que conlleva el tratamiento hicieron que se descartara como un
procedimiento adecuado, dentro de los inconvenientes presentes se encucntran la presencia
de un perfodo de confusién inmediatamente posterior a las convalsiones, acompafiado de
una amnesia anterdgrada y retrograda que permanece durante todo el tratamiento, cuadros
hipomaniacos que requieren un diagndstico diferencial entre una euforia orgénica y una

% http/fwww.abacolombia.org.co/bviclinica/estudio_satud_mental colombia.pdf
0 btp-/fwww infoelder.com/el2 5 -de-las-personas-mavores-sufre-problemas-ps uiatricos-sin-diagnosticar_nv2e8bee httnl




mania emergente en pacientes con procesos afectivos. Por esta y otra razones, sc estd
optando por un cambio en la manipulacién de porciones especificas del cerebro con
impulsos eléctricos por medio de electrodos implantados que introducen en el cerebro
corriente eléctrica de tal forma que se pueden generar campos magnéticos asociados.

Gracias a estos avances, doctores y siquiatras especializados en ¢l tema, utilizan estas
técnicas estimuladoras para suplir aquellos campos en los cuales los medicamentos y las
terapias de psicoanalisis no lograron su objetivo, ademds buscan sustituir de forma
completa los medicamentos especializados en dichos trastornos mentales con el fin de
prevenir y evitar la adiccion a medicamentos fuertes que podrian causar problemas en el
organismo, intentando producir cambios duraderos y considerables en el cerebro con el fin
de tratar y eliminar los trastornos mentales presentes en el paciente.

En la actualidad, muchos siquiatras estin empezando a mirar una tecnologia aun mas
simple v econémica que permita estimular el cerebro para lidiar con los trastornos mentales
méas comunes en la sociedad v entre ellos el més importante: la depresion. Después de
varios estodios e investigacion, se logré obtener una nueva técnica experimental que
cumple con dichas caracteristicas y se conoce como estimulacion transcraneal por
corriente directa (TDCS) ™.

En efecto, los estudios han mostrado que esta técnica de estimulacion se mantiene durante
un tiempo considerable atin después de desconectar la corriente eléctrica en la parte del
cerebro estimulada. Bsta técnica es muy comun en paises desarrollados, porque permite
ofrecer a su poblacion un tratamiento eficiente y econdmico a pacientes que sufren de
trastornos mentales v de enfermedades relacionadas con el correcto funcionamiento del
cerebro.

Teniendo en cuenta que no todas las técnicas de estimulacién son favorables en todos los
pacientes, se deben realizar estudios en las regiones del cerebro de cada paciente en las
cuales se debe presentar la estimulacién y posteriormente se logrard un mejor
entendimiento del funcionamiento del cerebro con el uso de numerosas técnicas y equipos
ya existentes que permiten un mayor acercamiento a la zona a estimular.




6. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Disefiar e implementar un prototipo de Estimulador Trascraneal por Corriente Directa con
Monitoreo Remoto a partir de tecnologias y dispositivos electronicos presentes en
Colombia, con el fin de aprovechar dichos recursos que permitan favorecer a gran parte de
Ja poblacion que sufre trastornos mentales por medio de un tratamiento eficiente y
econdmico gue ayuda a prevenir enfermedades relacionadas con el correcto funcionamiento
del cerebro.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Disefiar un dispositivo capaz de proveer la sefial de corriente directa acorde con las
caracteristicas de la estimulacion de este tipo, teniendo en cuenta su amplitud,
frecuencia, corriente y forma de onda, seglin el tipo de trastorno y paciente a tratar.

e Registrar los diferentes efectos que genera la electroestimulacion en la poblacion objeto
de estudio, por medio de un monitoreo de la sefial suministrada y del seguimiento
continuo del comportamiento del trastorno mental durante un tiempo determinado.

o Proponer y determinar un sisterna de control y monitoreo de sefiales generadas por el
dispositivo electroestimulador.

s Proponer y diseflar una aplicacién de sofiware en un entorno que permita la
manipulacién y observacion grafica del estado del sistema desde un computador.

o Establecer el sistema de comunicacion local y remota, mas apropiada entre el PC y el
dispositivo electro-estimulador.

o Implementar el sistema de control y monitoreo segin los disefios, adaptandolos a los
recursos disponibles en nuestro medio local, satisfaciendo las necesidades de la region.



7. APORTE AL CONOCIMIENTO

Estrategias de divulgacién:

Presentacion de ponencias en seminarios, congresos, jornadas académicas y cientificas de
instituciones educativas y hospitalarias. Publicacion de articulos en medios de divulgacion
masivos, como Internet, paginas cientificas e institucionales. Presentacion de videos en el
programa institucional Santoto+ para la difusion de los proyectos de investigacion a nivel
regional.

Resultados/Productos esperadosy potenciales beneficiarios:

El desarrollo de plataformas de control y monitoreo de sefiales eléctricas en un software de
visualizacién grafica; el establecimiento de comunicacién entre un computador y el
dispositivo clectroestimulador; la  construccion  de  una pagina  Web:
http://electfoesthn.googlcpages.com/ con la informacién suficiente para posteriores
investigaciones y estudios. Los potenciales beneficiarios serdn todos los pacientes que se
encuentren bajo tratamiento contra trastornos mentales leves, como por ejemplo la
depresion o el trastorno bipolar entre otros.

Relacionados con la generacion de conocimiento y/o nuevos desarrollos tecnologicos:

Consolidacion de una nueva linea de investigacién en el area biomédica que permita la
unién de Control ¢ Instrumentacion Médica y clectrénica de la facultad de Ingenieria
Electrénica de la Universidad Santo Tomas Seccional Tunja en el grupo de investigacion
Vital Signal & Control, que revele la utilizacion de las tecnologias en la medicina, donde el
estudio v la aplicacion de conocimientos de especialistas de diferentes ramas se unen y 8¢
enfocan para solucionar una problemética real conun alto contenido social.

Construccion del estado del arte de esta problematica en la region ya delimitada, en cuanto
a la aplicacién y verificacién del uso de una propuesta metodologica, gufa para ¢l
desarrollo de este tipo de trabajos de investigacion. Generacion de aplicaciones
tecnoldgicas cuyo diseflo, € implementacion es un producto elaborado con ingenio
boyacense.

Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica nacional:

Formacién de conocimientos en areas del conocimiento cientifico, especificamente en:
neurologia, psiquiatria, biomedicina, instrumentacion médica y electronica.

Creacién de convenios interinstitucionales que apoyen la construccién de conocimientos ¥
produccién nvestigativa.



Dirigides a la apropiacién social del conocimiento:

Mediante las herramientas de las estrategias de divulgacién tenemos la presentacién de
ponencias en seminarios: V Encuentro Regional de Electrénica y Sistemas ERES y la
TII Jornada Técnica del Caribe Colombiano Universidad del Norte Barranguilla.
Abril 2007, congresos: I1 Congreso Internacional de Nuevas Tecnologias Universidad
Santo Tomas Bucaramanga. Agosto 2007, Asociacion Colombiana de Automatica
ACA. Universidad Javeriana Cali. Marzo 2007, 1 Congreso Internacional de
Informatica y Telecomunicaciones. Universidad Mariana San Juan de Pasto. Octubre
2007, jornadas académicas y cientificas de instituciones educativas: Presentacion avances.
Universidad Santo Tomés Tunja. Abril 2007, Expociencia Infantil, Juvenil y
Universitaria 2007 Asociacién Colombiana para el Avance de la Ciencia ACAC
Corferias Bogotd Agosto 2007, y hospitalarias, y la publicacion de articulos en medios de
divulgacién masivos, como Internet, paginas cientificas ¢ institucionales.

Metodologia:

La investigacion corresponde a un estudio explicativo que nos permite analizar el origen y
las causas del fenémeno a estudiar (trastornos mentales) v en forma consecuente, permite
obtener las posibles soluciones a esta problematica actual y frecuente en nuestra region.
Este tipo de investigacion ofrece la facilidad de explorar, describir y correlacionar las
diferentes variables que comprenden la investigacion.

Tnicialmente, la poblacién objeto de estudio estd relacionada directamente con los
habitantes de la ciudad de Tunja, teniendo en cuenta un limite de edades a definirse durante
el proceso investigativo.

El Prototipo de Estimulador Trascraneal por Corriente Directa con Monitoreo Remoto
pertencce a un contexto investigativo en Biomedicina, permitiendo la interaccion entre dos
areas diferentes del conocimiento y relacionadas entre si, como lo son Medicina e
Ingenieria Electronica. Teniendo en cuenta esta 4rea de investigacidn, es necesario
establecer convenios con entidades prestadoras de servicios médicos (Hospitales, Clinicas,
Centros especializados en psiquiatria, etc.) con el fin de obtener informacién que nos
permita seleccionar el trastorno mental a estudiar y la poblacién objeto de estudio,

obteniendo asf una mayor profundizacion de la investigacion en el area seleccionada.

El fema de investigacion estd relacionado directamente con ¢l contexto médico y esto
indica que toda clasificacion y manipulacién de informacion depende de las
especificaciones médicas de cada persona y de cada trastorno mental, ya que en ningin
momento se busca poner en riesgo la vida de la poblacion objeto de estudio. Todo tipo de
estudio e investigacidn en esta drea (Biomedicina) debe ir supervisada y con participacion

directa de un especialista en el tema, quien brindara un conocimiento preventivo y
correctivo durante el desarrollo de la misma.
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PARTE 11

PRINCIPIOS
FUNDAMENTALES



8. MARCO PRELIMINAR

8.1 BIOINGENIERIA

Generalidades

Méximo Eugenio Valentinuzzi enuncia como marco de referencia para el desarrollo de la
.. . . . , .12 . - e e,
bioingenieria el principio de las siete lamparas de San Matesis™ significando la adquisicion

del conocimiento, la verdad clara y bella expresada matematicamente.

La bioingenieria es util y bella, exige imaginacién (especialmente para ser creativo), se
extiende ilimitadamente en todas sus reas y ramas, con cierto misterio en algunos ambitos,
y permite también un toque religioso que puede ingresar casi en el terreno mistico, cuando
se tocan temas éticos v humanos, como puede ser en el caso de drganos artificiales, en
unidades de cuidad intensivo (UCI) o en ingenieria genética.13

En la introduccion se dejo claro que esta disciplina se divide en tres amplias dreas donde se
procura resolver la problematica de las ciencias bioldgicas y para tal fin dispone de las
ciencias exactas v de la ingenieria, generando toda una estructura que justifica su
existencia, configura su conocimiento y define sus areas de accion.

Disciplinas gue la nutren

Las Ciencias basicas generales, dentro de las cuales se encuentran: Biologia, Fisiologia,
Quimica, Fisica, Matematicas, Electronica, Computacion e Informatica entre ofras. Las
ciencias Basicas Interdisciplinarias, como: Biofisica, Biomatematica, Bioquimica y otras.

Las Disciplinas componentes, COmo: Bioinsirumentacion, Bioelectrénica, Biomecénica,
Biocibernética, Biodnica, bioinformatica, procesamiento de sefiales biologicas, etc. Y los
campos de aplicacion son: la medicina, salud pablica, rehabilitacion, medicina veterinaria,
agricultura, zootecnia, ecologia y medio ambiente, adaptacion del hombre (Espacio,
presiones, temperatura, €tc.).

Evolucién

En plena revolucién del mundo cientifico y enfrentando grandes cambios dados por la
revolucién francesa y el imperio napolednico y su caida, Luigi Galvani (1737-1798)
descubrié en 1791 que los musculos de la rana se contrafan cuando se les tocaba
simultdneamente con dos metales distintos. Segim €l debido a que el tejido vivo posefa
“alectricidad animal”. Pero el fisico Alessandro Volta (1745-1827) demostrd que la unidn

2 patrono de las matematicas, suele estar rodeado por siete ldmparas, donde cada una representa una caracteristica de Jas matematicas;
{Utitidad, fmaginacién, Poesta, creatividad, extension ilimitada, misterio y mistica)
13 v ALENTINUZZ1, Maximo Eugenio. Introduccidn a la bioingenieria. Barcelona-México: Marcombe, 1988.p 3.
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de dos metales diferentes podia mantener una corriente eléctrica sin presencia de tejido
vivo, generando polémica entre estos dos cientificos.

Se formo entonces todo un movimiento integrado por Lord Byron, Shelley v Mary Godwin,
quienes planteaban opciones para generar vida por medio de electricidad, ademaés 4ldini,
sobrino de Galvani usaba el fluido eléctrico para “resucitar al casi muerto”, elementos que
llevaron a Mary Godwin a escribir el famoso libro Frankenstein."* Luego de la Primera
Guerra Mundial aparece otro ejemplar denominado R.U.R. por las iniciales en inglés de los
Robots Universales de Rossum, que al igual que Frankenstein, Rossum era un cientifico que
habia hallado el secreto para crear hombres artificiales (robots). Y asi, un sinnimero de
literatura donde las circunstancias descritas alli dieron las pautas para tratar de resolver las
dificultades a las que se enfrentaba ¢l hombre para adaptarse al medio. Problemas que
pertenecen al 4rea de la bioingenierfa actual, apareciendo como una mezcla entre la ficcion
literaria y la problematica real.

Eliminando ahora la fantasia, la analogia de los Frankensiein, con la contribucion de los
cientificos, sobre todo en los ultimos 40 afios ha traido grandes avances, a tal punto que
podemos afirmar que este es el siglo de la biologia, se puede ilustrar répidamente asi:

Reemplazo de miembros traumatizados o enfermos con protesis (miembros artificiales)
controladas mioeléctricamente desde los misculos. Bombas de infusion cardiaca,
transplantes de corazon, valvulas cardiacas artificiales, arterias artificiales para neurismas,
injertos coronarios, lentes de contacto, audifonos, protesis dentales, rehabilitacion de
musculos, etc. Y atn el campo de accion y aplicacion sigue creciendo gracias al aporte de
la evolucion de las ciencias de las ingenierias.

Perspectiva nacional

Colombia tiene un papel protagénico en el tema de la bioingenieria desde los afios 60 con la
invencién del marcapasos cardiaco (El primero disefiado y construido por el Dr.
colombiano Jorge Reynolds Pombo), y una valvula para el tratamiento de la hidrocefalia
por el Dr. Salomdn Hakim, y el Ing. José Gabriel Venegas, asi como la biotelemetria
cardiaca de las ballenas; en julio de 1970 se hace la primera transmision de un
electrocardiograma de doble via SSB Londres- Bogota. En 1971 se realiza una fransmision
Bogota — Miami — Bogota, galardonada con la medalla Guillermo Lee Stiles’. En 1990 se
disefia y construye por estudiantes de la universidad Jorge Tadeo Lozano un moédulo
satelital para el seguimiento electrocardiografico a una ballena en la isla Gorgona.

Asi, se fueron conformando grupos dedicados a la biomecanica, extendiéndose a otros
departamentos de ingenieria en la Universidad de los Andes. Hacia los afios de 1980 y
1987, el equipo liderado por el Ing. Luis Enrique Amaya y el médico Alejandro Arciniegas,

Y Imtroduccion a la Bioingenierfa. Varios Autores bajo Ia coordinacién de José Mompin Poblet. Serie Mundo Electrénico-Marcombo
Boixaren Editorss.
' Medalia ai Mérito Guillermo Lee Stiles, otorgada por el Ministerio de Comunicaciones.
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recibieron premios por sus aportes en oftalmologia con el modelo de la “Biomecanica del
0j0”,

Académicamente se crearon en diferentes universidades grupos de investigacion y
programas de ingenierfa y se vinculé a la bioingenieria dentro de programas de ingenieria
clectronica. Y desde los afios 80 se ofrecen programas técnicos en electromedicina en la
Universidad Distrital v la Escuela Colombiana de Carreras Industriales.

Hace aproximadamente 25 afios, Universidades como la Javeriana, Los Andes, Antioquia,
Valle, e Industrial de Santander, han producido variadas publicaciones y tesis relacionadas
con la bioingenieria en diferentes campos del conocimiento. Entre 1989 y 1991 se
estructurd en Bucaramanga, el primer programa de educacion superior en Bioingenieria, La
especializacién Tecnoldgica en equipo electromédico, en las unidades tecnoldgicas de
Santander otorgando el titulo de especializacién tecnoldgica en electromedicina.

En 1993, en Bucaramanga se llevé a cabo el primer seminario de “Bioingenieria electronica
Médica” y se fundé la Asociacién Colombiana de Bioingenieria y Electronica Medica
ABIOIN. En 1994 la Universidad Antonio Narifio, inicié un programa de ingenieria
biomédica. Los Andes ofteci6 la especializacion en Ingenieria Hospitalaria.

En 1995, se organizd en Bucaramanga el seminario internacional de bioingenieria:
“Prospectiva de la tecnologia informatica y la bioingenieria siglo XXI” En 1996, la
Universidad Manuela Beliran introdujo la carrera de bioingenieria con énfasis en ingenieria
biomédica, ingenierfa hospitalaria, ingenierfa de biorecursos ¢ ingenieria de salud
ambiental, pero hoy se concentra en ingenieria biomédica. Asi como la realizacién en
Bucaramanga del “VII Simposio latinoamericano de ingenieria Biomédica”, la “Feria
internacional de equipo medico y electrobioldgico™ y la “VII reunidn del concejo regional
de ingenieria biomédica para América latina CORAL”

En 1998, en Bucaramanga sc¢ realizé un evento denominado “Hospital Virtual” con la
participacion de mas de 20 entidades entre internacionales como nacionales. Y actualmente
se han organizado muchos eventos, que han logrado reunir los exponentes més importantes
de la bioingenieria y sus ramas afines, como en el 2005 dentro de las instalaciones del
Congreso de la Reptiblica colombiano “El Capitolio Nacional” se realizo el II Congreso
Colombiano de Bioingenierfa e Ingenieria Biomédica, donde se promovieron los avances
cientificos y tecnoldgicos en areas como el procesamiento digital de sefiales bioldgicas e
imagenes médicas, biomecdanica, rehabilitacién, medicina del deporte, gestion de tecnologia
e ingenieria hospitalaria clinica, nanotecnologia, avances en cardiologia, biotecnologia y
telemedicina; mediante la integracién entre los diversos protagonistas de las ciencias
biomédicas y organismos tanto nacionales como internacionales.

Lineamientos regionales

En este momento se presenta una gran oportunidad en Boyacéd para el desarrollo de
técnicas, procedimientos € investigaciones a nivel médico hospitalario, en donde las
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instituciones prestadoras de servicios en salud definen dentro de sus politicas, cumplir con
los requisitos exigidos por la normatividad Colombiana y mejorar continuamentie la calidad
de sus procesos para alcanzar estandares competitivos.

Asi, empresas locales como REM Equipos, Vital Medik y Mantecmed entre otras, han
dedicado la mayor parte de sus estuerzos al mantenimiento y asesorias en cuanto a las
tecnologias existentes, mediante Procesos IMP (Inspeccion Mantenimiento Preventivo)
pero las limitaciones de la region han dificultado la innovacién y produccion de nuevas
ciencias aplicadas.

A partir de los trabajos de investigacion que se han venido desarrollando, en ¢l Grupo Vital
Signal & Control Medical Equipment USTA Investigation and Development (VSC D
USTA), se ha dado comienzo a una incesante tarea, donde tanto las instituciones educativas
como las prestadoras de servicios en salud, se unen en la bisqueda de propuestas viables
que optimicen los procedimientos y fecursos clinicos hospitalarios, mediante el uso de la
ingenieria aplicada.16

8.2 NEUROLOGIA

La neurologia es la especialidad médica que se ocupa del estudio de las enfermedades del
sistema nervioso.

Temas relacionados

+ Temas clasicos
o Neuroanatomia.
o Neurofisiologia.
o Neuropsicologia.
o Semiologia.'”

Historia de la Neurologia

Neurologia, decla Thomas Willis (quien acufid esa palabra), es el estudio del Sistema
nervioso central. La gloria peculiar de la Neurologia es que ella tiene que enfrentar esa

¥ DISERO Y DESARROLLO DE UN SISTEMA SCADA EXTENSIBLE A PROCESOS HOSPITALARIOS CON
APLICABILIDAD A INCUBADORAS NEONATALES “AUTOMATIZACION APLICADA A BIOPROCESOS”. MILTON
FORERO LOPEZ, VIVIANA SALAMANCA SIERRA, CAMILO ERNESTO PARDO BEAINY. 2006. pags. 41-43.

17 Semiolegia es la clencia que estudia los sistemas de signos: lenguas, codigos, sefializaciones, eteétera,
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parte del cuerpo que hace al género o la raza humana, el lugar donde se produce el suefio ¥
¢l caminar, el lugar donde nace el amor o el odio.

Bn los comienzos, la Neurologia se basaba en la observacion. Los sumerios ilustraron la
paraplejia en un bajo relieve de un ledn con una flecha clavada en su espalda. Los egipcios
describieron la seccién transversal de la médula espinal en el humano.

Hipéerates dijo de la epilepsia que era una enfermedad natural, no una enfermedad sagrada.
Los griegos de Algjandria disecaron el cerebro humano y distinguieron el cerebro del
cerchelo. Galeno diseco el sistema mervioso en una variedad de animales; del nervio
recurrente laringeo escribid: "Si uno corta €508 nervios, la voz de esos animales se dafia y
pierde su resonancia’.

Estos eran los comienzos. Una historia completa que permitié comenzar a CONoOCEr la
funcién cerebral, las localizaciones corticales, la vision, el oido, el tacto, el dolor, el olfato,
las funciones motoras, el suefio y los ensuefios, la emocion, el intelecto, la memoria ¥y el
habla, esta historia de conocer las funciones cerebrales llevaria 500 paginas y 50 horas
describiéndolas. El primer hito de estos descubrimientos fue la anatomia del cerebro.

Vesalio la descubrié e hizo mucho més que eso, aunque él posefa pocas nociones de la
funcidn, atribuia esa funcién a los ventriculos.

Thomas Willis (1621-1675) en 1664, publicé su Anatomia del cerebro y posteriormente
Patologia Cerebral en 1676, removié el cerebro del craneo permitiéndole de esa manera
conocer la irrigacién cerebral (el famoso Poligono). El tenia algunas nociones de la funcion
cercbral, su localizacion y reflejos; describio la epilepsia, la apoplejia y la paralisis; él
bautizé este campo como hoy lo conocemos: Neurologia.

S6lo cuando las células nerviosas fueron identificadas microscopicamente fue posible el
progreso por encima de las nociones anatémicas crudas. JE Purkinje (1787-1869) en 1837
hizo la primera descripcién de las neuronas, realmente una muy temprana descripcién de
las células de cualquier clase. Mas tarde Golgi y Ramén y Cajal tifieron las hermosas
ramas de las células nerviosas, sus conexiones o sinapsis.

El comienzo del entendimiento de las enfermedades provino de los anatomopatdlogos a
través de ilustraciones anatomopatolégicas y el desarrollo de las ilustraciones coloreadas.

El cerebro ahora mostraba sus formas sin poderse localizar sus funciones especificamente.
La pregunta era, jcomo funcionaria?. Los filésofos reflexionaban, a veces sin nminguna
evidencia. Rene Descartes (1596-1650) especuld que cada actividad de un animal era
necesariamente una reaccion a un estimulo externo; la conexién entre el estimulo y la
respuesta se hacfa a través de una conexion nerviosa. Los trabajos de Charles Bell (1774~
1842) v Francois Magendie (1783-1855) llevaron a la vision por la cual los cuemos
ventrales de la médula espinal eran motoras y los dorsales sensoriales.
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Un paciente hemipléjico que no podia hablar lievé a Paul Broca (1824-1880) a evaluar las
funciones de la corteza cerebral v localizarlas anatémicamente.

Los neurdlogos clinicos se transformaban en personas altamente intelectualizadas y con
expresiones lugubres, en parte, porque el cerebro los confundia totalmente y en parte,
porque no podian hacer casi nada por sus pacientes, solamente diagnosticarios. Sélo cuando
hicieron su aparicion los antibidticos ¥ los peurocirujanos se comenzaron a tratar algunas

enfermedades neuroldgicas.

Los doctores pudieron usar las ideas de la neurologia solo si desarrollaban herramientas y
procedimientos apropiados destinados a la investigacién clinica. Esto sucedi6 paso por paso
en el siglo XIX, el martillo de reflejos, el oftalmoscopio, fa puncién lumbar, los rayos X, la
electroencefalografia, la angiografia y la Tomografia fueron esas herramientas. Los
neurdlogos clinicos comenzaron a correlacionar sus hallazgos clinicos con aquellos que no
podian hacer menos por los pacientes que ellos; los neuropatologos. Se escribieron grandes
libros descriptivos como una sustitucion de la falta real de la cura para las enfermedades
neuroldgicas. Los neurdlogos clinicos fueron entonces altamente efectivos cuando se
introdujeron los antibidticos.

La neurologia se transformé en una ciencia mas esperanzadora cuando los cirujanos
pusieron sus manos en la especialidad. En 1878, William McEwen (1848-1924) removi6 un
meningioma'® y el paciente sobrevivié varios afios. Cushing en 1909 removid
exitosamente un adenoma pituitario de un acromegélico y este hecho significG un hito en la
historia de la neurocirugia. Modificar la personalidad fue el siguiente dilema.

Muchos afios atrés, una barra de metal que se introdujo en el craneo de un trabajador habia
demostrado que la disrupcién mecénica del cerebro podia modificar la personalidad. Egaz
Moniz en 1950 en Portugal desarrollé el tratamiento neuroquirdrgico de las enfermedades
psiquiatricas severas.'

8.3 PSIQUIATRIA

la 1:>sic,w.ia‘m'a20 es la rama de la medicina que se especializa en la prevencion, evaluacion,
diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion de los trastornos mentales. Su objetivo es el alivio
del sufrimiento mental asociado con los trastornos de la salud mental. Segin diferentes
modelos, su accién puede desarrollarse en un hospital (psiquiatria hospitalaria), en la
atencidn primaria (psiquiatria ambulatoria) o en la comunidad (psiquiatria comunitaria).

¥ Los meningiomas son tumores benignos de crecimiento lento, exiraaxiales, no infilirantes que proceden de la transformacion de las
células aracnoideas de las meninges, especialmente de Ias vellosidades aracnoidess, adhiriéndose a Ia duramadre.

' http://sishib unmsm edu.pe/BY Revistas/neurologia/v05_n2/hist neur charcothtm
Breve Historia de la Neurologia, Dr. Ian Carr, Depariment of Pathology, University of Manitoba,

 psiguiatria: del griego psiqué, alma, ¢ iatréia, curacién.
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La psiquiatria suele adoptar vn modelo médico para afrontar los trastornos mentales, pero
cotrientemente considera tanto los factores biolégicos como psicolégicos, socio/ culturales y
antropoldgicos. El tratamiento, por su parte, adopta con frecuencia la indicacion de
psicofarmacos, pero también la indicacion de psicoterapia de variadas formas, la que puede
ser realizada por el mismo médico si es que tiene la formacion adecuada.

Frecuentemente se la confunde con la psicologia, disciplina que estudia la mente ¥y el
comportamiento humano con un mayor enfoque holfstico21. La psiquiatria, al ser una
disciplina médica, tiene como elemento fundamental la realizacion de un diagnéstico, lo
que implica la capacidad de distinguir enfermedades. La psicologia, por su parte, ademas de
ocuparse del 4mbito clinico puede hacerlo en otras areas no ligadas al alivio del sufrimiento
(deportiva, organizacional, juridica etc.).

Es su formacion médica lo que diferencia un psiquiatra de un psicélogo. El psiquiatra debe
ser capaz de detectar condiciones médicas que pueden estar afectando a veces de manera
muy importante e} funcionamiento psiquico de un individuo, lo que implica la necesidad de
practicar frecuentemente examenes fisicos, o solicitar anélisis de laboratorio o de imagenes,
como cualquier otro médico.

2 Jiolistiea: docirina que propugna la concepeion de cada realidad como un todo distinto de la suma de las partes que lo componen.
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9, MARCO TEORICO

En primera instancia queremos enfatizar que el trabajo tedrico es de gran importancia para
el desarrollo préctico, asi que tanto la cantidad como la calidad de la informacién adquirida
en neurologia, endocrinologia, ademas de anatomia, fisiologia y pattoiolg,n’a22 es de vital
importancia, entonces el proceso de comprensién del sistema en el que vamos a trabajar es
bastante complejo, por esto que la teoria sea algo extensa para el lector. También debemos
aclarar que este marco tedrico trata temas especificos de la neurologia como en el caso del
control reciproco entre la corteza prefrontal y los micleos del rafe, el papel de los receptores
de serotonina®, la psiconeuroendocrinologia de la depresién%, entre otros temas rmuy
especificos y complejos para la Ingenieria Electronica, pero fundamentales para el estudio,
asi que en los anexos se explican los ciclos de las aminas, y otros temas propios de la
neurologia y endocrinologia, entre otros.

9.1 EL. CEREBRO

E] cerebro humano no solo es el instrumento més funcional y organizado que conocemos,
. .y , .2
sino que también es el mas complejo. 4

Cerebro

Fig. 1 Vista frontal y lateral del cerebro. El cerebro es la parte del sistemna nervioso central
que esta contenido en el craneo y se compone de cerebro, cerebelo, protuberancia y bulbo
raquideo.

22 {4 anatomin (del griego, aratomé, "diseccién"), es Iz rama de las ciencias naturales relativa a la organizacién estructural de los seres
VIVOs.

1.a fisiologia (del griege physis, naturaleza, y logos, conocimiento, estudio) es la ciencia bioldgica gue estudia las funciones de los seres
OTgAnicos.

La patologia—del griego, estudio (fogos) del suftrimiento o dafio (paethothos)— es 1a parte de la medicina encargada del estudio de las
enfermedades en su mas amplio sentido, es decir, como prosesos o estados anormales de causas conowidas o desconocidas.

B b fwwwtesisenxarxa net TESIS UR/AVAHLABLE/TDX-0315105-0002 14/ LINTRODUCCI%DIN.ndf

bt/ fwww.psicomag com/meurobiclogial EMTR%20%20SOBR_E%20LA%2OACTWIDAD%?,ONEUROENDOCRINAIP SICONEUR
OENDOCRINOLOGIAY20DEY20LAY%20DEPRESION phy

% hitpiwww.saludparati.com/cerebrol htin
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Estructura
interma def
cerebro

1obuto seeiptal
, 5

Lébulo tempaerat

Fig. 2 Estructura interna del cerebro. Entre las estructuras del cerebro estan el tronco
encefalico, compuesto por la médula espinal, la médula oblonga, los pedinculos cerebrales
y el cerebro medio; el cerebelo; el cerebro en si (se muestra una mitad o hemisferio) y el

. , 2,
diencéfalo.?®

En biologia, el cerebro es el centro supervisor del sistema nervioso. Hste tiene una
superficie aproximada en los humanos de 2 m? y cabe en el craneo debido a que estd
doblado/plegado de una forma muy particular. El cerebro es el tmico drgano
completamente protegido por una béveda 6sea y alojado en la cavidad craneal.

El cerebro usa la energia bioquimica procedente del metabolismo celular como
desencadenante de las reacciones neuronales. La energia se recibe por las dendritas y se
emite por los axones en forma de neurotransmisores.”’

Cerebro joven

Dendrita s ;. ~
Axén ;
B

xy‘ Neuranas en cerebro joven J
&Y - Terminacion sinaptica ]

Fig. 3 El sistema nervioso controla las muchas y complicadas funciones interconectadas del
cuerpo y de la mente. Las funciones motora, cognitiva, sensorial y auténoma estan todas
coordinadas vy dirigidas por el cerebro y los nervios. A medida qgue la persona envejece, las
células nerviosas se deterioran en ntimero y en efectividad, causando cierta disminucidn

funcional.”®

26 htepe/iwww nlinnih.gov/medlinephus/spanish/encv/esp_imagepages/19236 him
¥ httpe/fwww psicoactiva com/atlas/cergbro him
¥ hetp://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/esp imagepages/8680.him
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Cada neurona pertenece a una region metabolica encargada de compensar la deficiencia o
exceso de cargas en otras neuronas. Se puede decir que el proceso se ha completado cuando
la regién afectada deja de ser activa. Cuando la activacién de una regién tiene como
consecuencia la activacion de otra diferente, se puede decir que entre ambas regiones ha
habido un intercambio biomolecular. Todos los resultados y reacciones desencadenantes
son transmitidos por neurotransmisores, ¥ el alcance de dicha reaccién puede ser inmediata
(afecta directamente a otras neuronas pertenecientes a [a misma regién de proceso)z local
(afecta a otra region de proceso ajena a la inicial) v/o global (afecta a todo el sistema

nervioso).

Dada la naturaleza de la electricidad en el cerebro, se ha convenido en llamarlo
bioelectricidad. El comportamiento de la electricidad es esencialmente igual tanto en un
conductor de cobre como en los axones neuronales. Si bien lo que porta la carga dentro del
sisterna nervioso es lo que hace difcrente el funcionamiento entre ambos sistemas de
conduccién eléctrica. En el caso del sistema nervioso, lo porta el NEUroiransmisor.

El cerebro procesa la informacion sensorial, controla y coordina el movimiento, el
comportamiento y puede llegar a dar prioridad a las funciones corporales homeostaticas,
como los latidos del corazén, la presién sanguinea, el balance de fluidos v la temperatura
corporal; si bien, el encargado de llevar el proceso automatico es el bulbo raquideo, ¢l
cerebro es responsable de la cognicion, las emociones, la memoria vy el aprendizaje.

La capacidad de procesamiento y almacenamiento de un cerebro humano estandar supera
los mejores computadores hoy en dia. Algunos cientificos tienen la creencia que un cerebro
que realice una mayor cantidad de sinapsis puede desarrollar mayor inteligencia que uno
con menor desarrollo neuronal.

Hasta no hace muchos afios, se pensaba que el cerebro tenia zonas exclusivas de
funcionamiento hasta que por medio de imagenologia®® se pudo determinar que cuando se
realiza una funcién, el cercbro actia de manera semejante a una orquesta sinfonica
interactuando varias dreas entre si. Ademés se pudo establecer que cuando un area cerebral
no especializada, es dafiada, otra drea puede realizar un reemplazo parcial de sus funciones.

En los 16bulos parietales se desarrolla el sistema emocional y el sistema valorativo. El
sistema emocional esta en las 2 amigdalas cercbrales (situadas cada una detrés del ojo, a
una profundidad de aproximadamente 5cm), en estas estdn todas las emociones que
tenemos y que damos cuando algo o alguien interfiere en la actividad que esté haciendo en
el exterior. Por otra parte esta el sistema valorativo, esta es la relacion que existe entre los
16bulos prefrontales (que como su nombre lo indica estén atras de la frente) vy las amigdalas
cerebrales, esa relacion "fisica” se llama hipocampo.

# | a imagenoclogia comprende la realizacién de todo tipe de exdmenes diagnosticos y terapéuticos en los cuales se utilizan equipos que
reproducen imagenes del organismo.
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La corteza cerebral es la parte mas voluminosa del encéfalo. Una hendidura profunda,
denominada cisura longitudinal, lo divide en dos hemisferios, derecho ¢ izquierdo.

La corteza es una fina l4mina de neuronas interconectadas que forman una capa de unos
milimetros de grosor y que recubre la superficie irregular de los hemisferios cerebrales. La
superficie de cada hemisferio presenta un conjunto de prominencias y surcos (o cisuras)
que proporcionan a la corteza una apariencia plegada, de tal forma que sélo un tercio de
esta queda expuesta a la superficie.

Tres de estas cisuras sirven para delimitar ciertas éreas del cerebro. Son: 1) surco central o
cisura de Rolando, 2) surco lateral o cisura de Silvio, y 3) surco parietooccipital. Las
eminencias situadas entre los surcos reciben el nombre de circunvoluciones o pliegues. La
circanvolucién central anterior se sitiia por delante del surco central, y la circunvolucion
central posterior se coloca inmediatamente detrés del surco centrai.

Cada hemisferio se divide en cuatro grandes l6bulos: frontal, parietal, temporal y occipital.
En general, los 16bulos se sitdan debajo de los huesos que llevan el mismo nombre. Asi, el
16bulo frontal descansa en las profundidades del hueso frontal, ef 16bulo parietal debajo del
hueso parietal, el 16bulo temporal debajo del hueso temporal y el 16bulo occipital debajo de
la regién correspondiente a la protuberancia del occipital.

Los surcos o cisuras mencionadas anteriormente act@ian como estructuras limitrofes entre
algunos de los 16bulos cerebrales. El surco central se localiza entre los lobulos frontal y
parietal. El surco lateral separa el 16bulo temporal situado debajo de los 1dbulos frontal y
parietal situados encima. El surco parietooccipital puede visualizarse en la superficie
central del cerebro.

i Ventriculos laterales

Tercer ventriculo

Cerebeln

G T Ty e S 2 P A P R &

Amigdalas

Cuarto ventricale 5

FJLWW;&*‘E‘&&}WB&T

Irmagen tomada de: hitp e prizosctiva comiatlarlarmigdals htm

Fig. 4 Corte cerebral sagital.
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Las amigdalas forman parte del sistema endocrino, €l cual esté formado por un conjunio de
glandulas (tiroides, paratiroides, amigdalas, hipofisis, epifisis y glandula suprarrenal) que
sintetizan hormonas y las liberan al torrente sanguineo. Hoy en dia se sabe que el
hipotdlamo es el responsable del control de la secrecién hormonal, v a su vez las hormonas
afectan el funcionamiento del sistema nervioso, por este motivo al conjunto de los dos

sistemas se les denomina sistema neuroendocrino.

Las glandulas endocrinas controlan una gran cantldad de funciones fisioldgicas del
organismo como el metabolismo, la homeostasis™, el crecimiento, la reproduccién, el
dolor, etc., pero también estdn involucradas en la conducta humana, concretamente en las
emociones, la memoria, ¢l aprendizaje o incluso en las patologias como la depresion, la
ansiedad o la anorexia nerviosa.’! El funcionamiento de estas glandulas estd asociado a
frecuencias de nticleos especificos como el n¥icleo del raphe o el locus ceruleus o el area
ventral tegmental o el complejo pontomesencéfalo tegmental,

Las frecuencias de estas ondas se mueven entre 0.5 v 100 Hz y dependen mucho del grado
de actividad del cortex cerebral. La mayoria de las veces estas ondas no poseen ninguna
forma determinada, en algunas son ritmos normales que suelen clasificarse en ritmos alpha,
beta, theta y delta; en otras poseen caracteristicas muy especificas de patologias cercbrales
como la epilepsia, entre otras.

o

magen tnmad,a. ée hﬂp !"wwwbifsahd n:n:xml’mfages.fowlas

Fig 5. Distintas formas de onda en la actividad cerebral.

La siguiente tabla muestra las distintas frecuencias a las cuales trabaja el cerebro
dependiendo de la fase en la cual se encuentre, por lo tanto, si inducimos una sefial de una
frecuencia especifica, por las vias adecuadas, estaremos estimulando los ntcleos de los
sistemas dopaminérgico, serotonérgico, acetilcolinérgico y/o noradrenérgico.

®Homeostasis (Del griego homeo que significa "similar”, v estasis, en gncgo ctdoig, "posicion”, “estabilidad"} es 1a caracteristica de tn
sistema abierio o de un sistema cerrado, especiaimente en un organismo vivo, mediante por la cual se regula el ambiente interno para
mantener una condicidn estable y constante.

31 pitpy/www neurosatud com/pacientes/biblioteca/cap].asp
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Tabla. 1 Relacion de frecuencias entre los estados y las fases.”

Estado | Frecuencia Fase
Beta 16-32 Hz Estado Alerta

Alpha | 8-16Hz Estado de Reflexion

Theta |[4-7Hz Suefios

Delta |2-3Hz Suefio Profundo y Atencién

Frequency Mental Condition
05-3Hz

Delta wave \/\F\/V\/\,-/"\/\\/\/\/J\N\v\/w deep sleep

4 -7Hz

Theta wave MMW light sleep

8-13Hz

Alpha wave WMMWMW.M awake, relaxed

14 Hz
1 Beta wave WN"WA\/VM/VM\I awake, excited

Brain Waves

Fig 6. Clasificacién de las ondas cerebrales y condiciones mentales. La frecuencia (en HZ)
es de un valor aproximado y varfa segin la literatura asociada.

Las ondas alpha son oscilaciones electromagnéticas en el rango de frecuencias de 8-16 Hz
que surgen de la actividad eléctrica sincronica y coherente de las células cerebrales de la
zona del tdlamo. También son llamadas ondas de Berger, esto en memoria del fundador del
EEG (Electroencefalograma).

2 hm:!f’wwwAchanceandchoice.com/Chancedehoice/chagteM.html
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Las ondas alfa son cominmente detectadas usando un electroenfalograma (EEG) o un
magnetoencefalograma (MEG), y se originan preponderantemente en el 16bulo occipital
durante periodos de relajacién, con los ojos cerrados, pero todavia despierto. Estas ondas se
atenfian al abrirse los ojos, la sommolencia y el suefio. Se piensa que representan la
actividad de la corteza visual en un estado de reposo. Su amplitud estd comprendida entre
20 y 200 pV. Una onda similar a las alfa, llamada mu (p) es a veces observada sobre la
corteza motora v se atentia con el movimiento o incluso con la intencién de moverse. Se ha
detectado un incremento de actividad alfa en personas practicantes de yoga y meditacion.

Las ondas beta poseen frecuencias entre 16-32 Hz, aungue pueden llegar hasta los 50 Hz;
se registran fundamentalmente entre las zonas parietal y frontal. Son comunes en los
estados de vigilia. Se ha encontrado que al estimular las ondas beta, las personas mejoran
su capacidad de atencién y concentracion. Cuando las ondas beta tienen mucha amplitud
esthn asociadas con los estados de angustia vy ansiedad. Se dividen en dos tipos
fundamentales, de comportamiento muy distinto Bl y B2. Las ondas B1 tienen una
frecuencia doble a las ondas o y se comportan de forma parecida a ellas, las ondas P2
aparecen cuando se activa intensamente el SNC o cuando el sujeto estd bajo tension.

Las ondas theta poseen frecuencias entre 4 - 7 Hz y se presentan en Ia infancia aunque
también pueden presentarlas los adultos en periodos de stress emocional y frustracién. Se
localizan en las zonas parietal y temporal.33

Las ondas delta son oscilaciones electromagnéticas en el rango de frecuencias de 1-3 Hz
que son detectadas en el cerebro humano a traves de un electroencefalograma.
Normahmente estin asociadas con etapas de suefio profundo. En la actividad cerebral, estas
ondas se presentan en las etapas tres y cuatro, en casos de dafio cerebral y coma. Las ondas
delta se presentan en suefio profundo sin sofiar y no estan presentes en las otras etapas del
suefio (1,2 y de movimiento répido de ojos RE.M.).

Cambio de frecuencia cerebral: nuestro cerebro, que en estado de alerta vibra en Beta 16-
32, puede pasar a un estado tipo meditacién (Alpha 8 -16 Hz) o a un estado de sueflos
(Theta 4 - 7 Hz) o a un suefio profundo (Delta 2 - 3 Hz).34

9.2 NEURONA

Una neurona es una de las células nerviosas encontradas en todo el cuerpo; elemento
fundamental de la estructura del sistema nervioso. Bsté encargada entre otras cosas de
trasmitir el flujo nervioso. Un cerebro humano contiene unas 100.000 millones de

neuronas.

Est4 formada por el cuerpo celular y diferentes prolongaciones:

3 Op, Cit. Pag. 24
™ himpu/fieeexplore icee.org/Xplore/login jsplurk=/iel3/7934/21918/0101 5120.pdf7arnumber=10191240

25



El axon

Por aqui transitan los impulsos nerviosos o potenciales de accién desde el cuerpo celular
hacia la siguiente célula. Una neurona solo puede poseer un axon. Los axones pueden
agruparse y formar lo que comimmente llamamos fibra nerviosa. La terminacién axonal
tiene forma abultada y se llama botén presinéptico, el cual contiene las vesiculas sinapticas
inchiyendo en su interior a los neurotransmisores, que son sustancias quimicas responsables
de transmitir los mensajes a la neurona que le sucede.

Las dendritas, con nmero y estructura variable segin el tipo de neurona, transmiten los
potenciales de accion desde las neuronas adyacentes hacia el cuerpo celular 0 soma.

Qe unen entre ellas a través de una unién discontinua llamada sinapsis. Si dicha sinapsis
ocurre por contacto fisico se trata de una sinapsis eléctrica, y sies a través de una hendidura
se llama sinapsis quimica. Son células excitables especializadas para la recepcion de
estimulos y la conduccién de} impulso nervioso.

Orndritas Ny ° Micsmabuln

Newrgiransmpsns

PRatizuio Erdopasmico " gl Jkdn zrminal Py
Polirribesarmas Mot o o Ramver
\

Ribesemas

Aparato de Goig:

Cono Axdncoe Schwznny [

N

~ Rendritas

Cuprpo Mot de
celutar  Ranvet

Fig. 7 Diagrama completo de una neurona.

Las neuronas se hallan en el encéfalo, la médula espinal ¥ los ganglios nerviosos y estan en
contacto con todo el cuerpo. A diferencia de la mayoria de otras céiulas del organismo, las
neuronas normales en el individuo maduro no se dividen ni se reproducen (como una
excepcién las células olfatorias si se regeneran). Los nervios mielinados del sistema
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nervioso periférico también tienen la posibilidad de regenerarse a través de la utilizacién
del neurolema, una capa formada de los ntcleos de las células de Schwann.

Funcidn de Ias neuronas

Las neuronas tienen la capacidad de comunicarse con precision, rapidez y a larga distancia
con otras células, ya sean nerviosas, musculares o glandulares. A través de las neuronas se
transmiten sefiales eléctricas denominadas impulsos nerviosos. El impulso nervioso, en las
neuronas de un organismo vivo, viaja desde las dendritas, donde se recibe el estimulo, hacia
el terminal presinaptico.

Las neuronas conforman e interconectan los tres componentes del sistema nervioso:
sensitivo, integrador o mixto v motor; De esta manera, un estimulo que es captado en
alguna regidn sensorial entrega cierta informacion que es conducida a través de las
neuronas y es analizada por el componente integrador, el cual puede elaborar una respuesta,
cuya sefial es conducida a través de las neuronas. Dicha respuesia es gjecutada mediante
una accién motora, como la contraccién muscular o secrecion glandular.®

Mecanismo de disparo de la neurona (Modelo en Diagrama de Bloques)

Consta de un filtro y sumadores que transforma todas las entradas en una sola hacia el
bloque de decision, de donde procede la salida o potencial de accidn, en el axén hacia las
dendritas terminales. Sin embargo, esta misma salida puede modificar el umbral de decisién
y descargas posteriores al potencial de accién (descargas tardias), las cuales ingresan
también como entrada realimentada tal como se muestra en la siguiente figura.

Fig. 8 Diagrama de bloques del mecanismo de disparo de Ia neurona.

* http://iibce.eduny/vas/mevronas/abe him#Comunicacién
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9.3 NEUROTRANSMISORES

Los neurotransmisores son el producto de stntesis especifico por parte de la neurona y que
os liberado al medio extracelular en el proceso que se denomina sinapsis, ejerce su accion
sobre receptores especificos de membrana que som, I6gicamente, diferentes para cada
neurotransmisor. Estos receptores especificos de membrana se sitian tanto en neuronas y
otras células efectoras como en la propia neurona de sintesis. Estan localizados en el
sisterna nervioso, su distribucion accede a otros tejidos como el muscular y el hormonal. La
mayoria de las farmacoterapias que se utilizan en psiquiatria se basan en los mecanismos de
accion de los propios neurotransmisores. Por ejemplo, los antidepresivos actiian sobre los
receptores de la neurotransmision serotoninérgica, incrementando por tanto Ja accion de ia
serotonina.”®

Etgotréfice,

Vigilancia

Vitalidad -

Fig. 9 Noradrenalina, Serotonina, Dopamina y comporiamiento.

La denominada hipdtesis de las aminas bidgenas, postulada a mediados de los afios sesenta,
es uno de los hitos en el campo de la depresion. Esta hipstesis postilaba que la depresién
refleja un desequilibrio en las concentraciones de aminas bidgenas (principalmente,
noradrenalina v serotonina) en el sistema nervioso central. Istas conclusiones se basaban
en observaciones que mostraban que diversos farmacos antidepresivos aumeniaban las
concentraciones sinépticas de noradrenalina o serotonina y que la reserping, un farmaco
que disminuye drésticamente las concentraciones de noradrenalina, podia causar sintomas
similares a la depresidn.

La enorme repercusiéon que han tenido los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, como la fluoxeting, en el tratamiento de la depresion en los Gltimos decenios ha
contribuido a convertir la serotonina en el neurotransmisor més asociado a este trastorno.
Aungue los actuales antidepresivos serotonérgicos actdan basicamente blogqueando la
recaptacion de este neurotransmisor, la identificacién de miltiples subtipos de receptores
serotonérgicos ha incrementado el interés de la comunidad cientifica en la identificacién y
el desarrollo de nuevos agentes serotonérgicos antidepresivos cada vez mas especificos.

36 Bttp:fwww biopsicologia net/fichas/page_4.hml
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Aungque la noradrenalina y la serotonina son las aminas biégenas que mas se han asociado a
1a fisiopatologia de la depresidn, parece que también la dopamina puede desempefiar un
papel en este trastorno. De hecho, parece que la actividad dopaminérgica podria estar
disminuida en la depresion, pues los firmacos y enfermedades que reducen su
concentracién se han relacionado con sintomas depresivos v los fArmacos que incrementan
las concentraciones de dopamina reducen la sintomatologia depresiva.

Monoaminas

Constituyen el grupo principal de neurotransmisores del sistema nervioso’’ (SN). La
caracteristica diferencial de estas sustancias es la presencia de un grapo amino (-NH2), por
lo que se denominan monoaminas o también aminas bidgenas, Proceden de aminodcidos
precursores y forman dos grupos: las catecolaminas’", derivadas de la fenilalanina, aunque
en la biosintesis nerviosa acortan el camino iniciéndolo en la paratirosina; y las
indolaminas®, que derivan del triptéfano™.

Las catecolaminas incluyen la dopamina, la noradrenalina y la adrenalina; mientras que en
las indolaminas es la serotonina su neurotransmisor. La diferencia entre ellas hace
referencia al nicleo o anillo central de su estructura molecular como se corresponde con Ja
propia diferencia estructural del aminoécido de procedencia. Presentan una situacién
troncoencefalica y también cerebral, interviniendo esencialmente en la modulacién
funcional de grandes regiones cerebrales, como los nicleos grises basales, el sistema
limbico v la corteza. e
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37 §i] sistema nerviose es una red de tejidos altamente especializada, que fiene como componente principa
encuentran conectadas entre si de manera compleja y que tienen la propiedad de conducir, usando
variedad de estipnilos dentro del tejido nervioso v hacia la mayeria del resto de tefidos, coordina
organismo.

® 1 as eatecolaminas son un grupo de sustancias que incluye la adrenaling, la noradrenalive y la dopanvny, los cuales son sintetizadas 2
partir del aminodcido tiresina. Contienen un grupo catecol y un grapo amino.

% En bioguimica, indelaminas son compuestos sustifutos de indel que contienen un grupo amine. Ejemnios de indelaminas son las
triptaminas.

# Ej triptétano (abreviado Trp o W) es un amincicido esencial en la nutricién humana.

1 a Tas newronas, células gue se
elecroquimicas, 1na gran
v asi miltiples funciones en ¢l
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De ahi que la modificacién de sus niveles se haya relacionado con las alteraciones afectivas
y las expresiones psicoticas, por lo que son una autentica referencia en las principales
ps,icopa’tologiasfsl

Catecolaminas

Las catecolaminas son un grupo de sustancias que incluye la adrenalina, la noradrenahina y
la dopamina, las cuales son sintetizadas a partir del aminoécido tirosina. Confienen un
grupo catecol y un grupo amino.

Las catecolaminas pueden ser producidas en las glandulas suprarrenales, ejerciendo una
funcién hormonal, o en las terminaciones nerviosas, por lo gque se considerar
neurotransmisores. Bl precursor de todos ellos es la tirosina, que s usa como fuente en las
neuronas catecolaminérgicas (productoras de catecolaminas). Las catecolaminas estén
asociadas al estrés y la obesidad.”

Adrenalina y noradrenalina

Aunque la adrenalina puede funcionar como neurotransmisor, su papel en el
funcionamiento del sistema nervioso central® (SNC) queda en realidad completamente
relegado por la accién de la noradrenalina; si bien utilizamos generaimente el término
adrenérgico. Esta paradoja se debe a que la potente produccion de adrenalina desde la
médula de las glandulas suprarrenales, como consecuencia de la activacion simpatica, tiene
unas consecuencias generalizadas e iguales que las de la accion de la noradrenalina Hberada
por la neurona postsindptica de una via autonoma.

La noradrenalina es, por tanto, la catecolamina que se utiliza como neurotransmisor en el
SNC, v podemos decir que la masa més compacta y densa de neuronas adrenérgicas ia
constituye el locus ceruleus™, el cual estd perfectamente identificado en el tronco cerebral.

Precisamente es desde el locus ceruleus, y también desde otras éreas noradrenérgicas
inferiores como el nticleo del tracto solitario o los niicleos reticuleres leterales, desde donde
surgen dos grandes fasciculos de proyeccién ascendente: el fasciculo noradrenérgico dorsal
y el fasciculo noradrenérgico ventral. Ambos fasciculos tienen una esnecial implicacion en
el nivel de actividad cortico-subcortical precisamente por su proyeceidn al cirtex, al
sistema limbico (hipocampo, amigdala y septum) y al diencéfalo, télamo e hipotalamo.

Asimismo, se proyectan descendentemente a la formacién reticuler de la médula, con lo
que su principal papel estriba en la regulacién de los niveles de vigilancia vy,
particularmente, en la actividad minima de la vigilia, definiendo claramente los niveles de
atencién, emocién e hiperexcitabilidad; por lo que su repercusion conductual es

! hitp:/rwww biopsicologianet/fichas/page 39 haml

“2 btny://www biopsicologianet/fichas/page 39 html

# [ sistera nervieso central (SNC) estd constituido por el encéfalo y Ia médula espinal.
* {acns Cerulens: ¢s el nicleo noradrenérgico mds grande del encéfalo.
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tremendamente significativa, si bien es cierto que la division simpética del sistema nervioso
auténomo también tiene una especial relevancia.

Dopamina

Podemos decir que la dopamina es la catecolamina méas importante precisamente porque
presenta una localizacién encefélica mas elevada gue la noradrenalina y, por tapto, su
repercusién comportamental es més comprometida. Los cuerpos celulares de las neuronas

. . . .4
que contienen dopamina se localizan principalmente en el cerebro medio.”
Indolaminas
Serotonina

La indolalquilamina 5-hidroxitriptamina (5-HT; serotonina) fue inicialmente identificada
por ¢l interés de sus efectos cardiovasculares. La Serotonina descubierta en 1948 se ha
relacionado con varias entidades neurologicas y psiquidtricas: migratia, ansiedad, trastornos
obsesivo-compulsivos, depresion, esquizofrenia, ademas de su rol sobre la peristalsis
intestinal®*y la hemostasia® .

Desde mediados del siglo diecinueve se sabe que la musculatura lisa de los vasos
sanguineos y por tanto con un importante efecto hipertensor“. A primcipios del siglo veinte,
las plaguetas fueron identificadas como la fuente de esta sustancia.

No todas las células que contienen 3-HT, lo sintetizan. Las plaquetas no sintetizan 5-HT;
acumula la 5-HT del plasma por un mecanismo de transporte active que s¢ encuenira en ia
membrana de plaquetas. El paso imicial en la sintesis de serotonina es el transporte
facilitado del aminodcido L-triptéfano de la sangre hasta el cerebro. Otros aminoacidos
neutros (fenilalanina, leucina, metionina) son transportados dentro del cerebro por el mismo
Mensajero.

* hiip:/feww biopsicologianet/fichas/page_71.html
* a peristalsis intestinal es el conjunto de movinientos peristalticos del intestino cvando esta trabaj ando para curaplir su funcicén,

47 Hemostasia o hemostasis s el conjunto de mecanismos aptos para detener Ios procesos hemorragicos, en ofras palabras es la
capacidad que tiene vz organismo de hacer que la sangre permanezca en los vasos sanguineos.
# Efecto hipertensor: {sube la tension).
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Fig. 11 Sintesis y degradacién de serotonina. "Farmacologia de la conducta”, Gémez-
Jarabo, G. (Ed)

El grupo mas grande de células serotoninérgicas es el grupo B7 contiguo a un grupo mas
pequefio de células serotoninérgicas, B6. Los grupos B6 y B7 son a menudo considerados
conjuntamente como el nicleo dorsal de Raphe, con B6 siendo su extension caudal. Otro
grupo de cuerpos celulares serotoninérgicos prominente, es el B8 que corresponde al nicleo
medio de Raphe, también llamado el nucleo central superior. El grupo B9, parte del
tegmento ventrolateral del puente y del cerebro medio.

Las proyecciones serotoninérgicas ascendentes, que inervan el cortex y otras regiones del
cerebro anterior, vienen desde el Raphe dorsal, Raphe medio, y el grupo celular B9. El otro
niicleo de Raphe®, B1 a B3, esté situado mas caudalmente y contiene un niimero bajo de
células serotoninérgicas.

1 s mivcleos rostrales incluyen ef wicleo linearis, Raphe dorsal, Raphe medial y Raphe pontine, siendo este el de mayor tamafio.
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Fig. 12 Proyecciones serotonérgicas desde el nticleo del raphe.

Dos caminos principales serotoninérgicos de ascenso emergen del niicleo de Raphe del
cerebro medio al cerebro anterior: el camino dorsal periventricular v las radiaciones ventral
tegmental. Ambos convergen en el hipotdlamo caudal donde se unen al haz medial del
cerebro anterior,

Los niicleos de Raphe dorsal y medial dan salida a multiples paquetes distintos de axones
que forman caminos secparados para diferentes regiones cerebrales. Estructuras
funcionalmente relacionadas en el cerebro son inervadas por el mismo grupo de neuronas
serotoninérgicas. Por gjemplo, el hipocampo y el séptum (estructuras limbicas) parecen
estar inervadas predominantemente por neuronas del Raphe medial, mientras el estriado v
la sustancia negra (sistema de los ganglios basales que median la actividad motora) son
inervados por el Raphe dorsal. Los dos niicleos de Raphe mandan proyecciones neuronales
solapadas al neocortex,

Ademas, células dentro del Raphe dorsal y medial son organizadas en zonas particulares o
grupos que mandan axones a areas especificas del cerebro como el cértex o hipocampo. Por
gjemplo, el cortex frontal recibe fuerte inervacion de subregiones rosirales y laterales del
micleo de Raphe dorsal. Estructuras relacionadas funcionalmente en el cerebro pueden
tambi¢n ser inervadas por las mismas neuronas individuales. Las neuronas serotoninérgicas
mandan axones colaterales a mis de una regién cerebral, a menudo a las 4reas {erminales
que estan funcionalmente relacionadas, como el cortex entoirinal v el hipocampo.

La sintesis de 5-HT puede aumentar de forma marcada, bajo condiciones que requieren un
continuo suministro del neurotransmisor. La plasticidad es un concepto importante en
neurobiologia. En general, se refiere a la capacidad de los sisiemas neuronales para
ajustarse a demandas a corto o largo plazo sobre su actividad o funcionamiento. Muchos
procesos contribuyen a la plasticidad neuronal. Uno, es la capacidad para aumentar la
proporcion de sintesis del neurotransmisor y liberacion en respuesta a un incremento de la
actividad neuronal. El aumento de la sintesis resulta desde la conversidén realzada del
triptofano en 5-HTP y tiene una absoluta dependencia del Ca2+ extracelular.
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La investigacion neuroquimica, s ha focalizado en como afecta la alimentacién a las
concentraciones de triptéfano en el cerebro y en la sintesis y disponibilidad de serotonina,
mientras que la investigacion farmacoldgica ha estado basada en el control del apetito por
medio de medicamentos serotoninérgicos. La administracion de agonistas serotoninérgicos
no selectivos indirectos, como la fenfluramina, cuyo trabajo es liberar serotonina, o 5-
hidroxitriptéfano, un precursor de sintesis de serotonina disminuye el apetito.

De estos datos, se ha inferido que la serotonina inhibe la toma de comida. Los agonistas
serotoninérgicos activando los receptores postsindpticos 5-HTIC y 5-HT1B también
disminuyen el apetito. Los inhibidores selectivos de recogida de serotonina tienen efectos
anoréxicos, también presumiblemente por acciones fisiologicas de intensificacion de
serotonina endégena. Por contraste, las dosis pequefias de agonistas selectivos de 5-HT1A
aumenta la toma de comida. El aumento del apetito, puede ser debido a actividad agonista
de autorreceptores serotoninérgicos en el nicleo de Raphe.

La activacién de receptores somatodendriticos 5-HT1A podria esperarse que inhiba el
disparo neuronal serotonérgico y la liberacion de serotonina. Los efectos hipofagicos de la
fenfluramina o agonistas de 5-HT1 son més pronunciados, un efecto de potencial relevancia
para los trastornos de la alimentacién en humanos, como anorexia nerviosa v bulimia
nerviosa, que tienen una mayor tasa de incidencia en mujeres jovenes que en hombres
JjOvenes.

El papel de la serotonina (5-HT) en el SNC estd completamente ligado al de la
noradrenalina, ya que interviene en la regulacion de la vigilancia, en el proceso activo del
suefio, la atencion, en los procesos motivacionales y en la regulacién de los estados de
4nimo. Por otra parte, no debemos olvidar que el control de entrada del dolor parece
depender de la liberacién de serotonina, que facilita la produccion de endomorfinas
medulares.

Todo este enorme papel se realiza fandamentalmente a través de una localizacién sucesiva
de estructuras: los micleos del Raphe. Las proyecciones de estos micleos a través del
fasciculo medio del telencéfalo suelen ser inhibitorias, de ahi que el papel regulador de la
actividad de las catecolaminas sea inseparable del de la serotonina, hasta tal punto que para
describir las dreas catecolaminérgicas del tronco encefalico se utiliza la terminologia A v,
por ejemplo, el locus ceruleus es la estructura A-6. Pues bien, para los distintos nlicleos
serotoninérgicos se emplea la terminologia B, y asi llamamos Bl al ntcleo del Raphe
palido, B2 al Raphe oscuro y B3 al Raphe magnus, como nticleos bulbares que se
caracterizan por las proyecciones descendentes y, por tanto, medulares coincidiendo con las
estructuras Al y A2 noradrenérgicas. Los nicleos B4, BS y B6 son los nicleos pontinos del
Raphe.

Los grandes niicleos B7, B8 y B9, que son los nucleos dorsal y medianos del Raphe, son las
estructuras mdas rostrales, y desde ellos se ofrecen las proyecciones serotoninérgicas
ascendentes hacia el hipotilamo, el talamo, los micleos grises basales, el sistema limbico y
la corteza frontal.
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La destruccién de los miicleos del Raphe, o la administracion de una sustancia como la
dihidroxitriptamina, conduce a un incremento de la actividad nerviosa. 'Siz} ‘embargo,
también hay una serie de situaciones en las que la serotonina en lugar de inhibir, excita,
demostrindose esta accion con los efectos activadores auténomos y motores, y 1o se debe
olvida los efectos alucinégenos de los propios agonistas de la serotonina que, mediante una
actuacién sobre los receptores presinpticos, ofrecen una consecuencia de hiperactividad

- . 4 " ! 5
tipica de las alucinaciones tactiles y visuales.
Acetilcolina

La acetilcolina (ACh) es el neurotransmisor especifico en las sinapsis del sistema nerviosc
somatico (SNS) y en las sinapsis ganglionares del sistema nervioso auténomo (SNA), asi
como en los érganos blanco de la divisién parasimpatica. Esta situacidn ha permitido una
amplia dedicacion cientifica y, por tanto, un extenso conocimiento de su actividad. En este
sentido, la comprobacion del papel excitatorio de la sinapsis colinérgica en la placa
neuromuscular v de su papel inhibitorio sobre la membrana de las fibras musculares
cardiacas confirma el concepto que anteriormente se expresaba sobre la consecuencia
derivada, no del neurotransmisor, sino de la naturaleza de los canales controlados por los
receptores colinérgicos postsinépticos. Por ejemplo, en la musculatura esquelética el control
se ejerce sobre el canal idnico del sodio y en la musculatura cardiaca sobre el canal idnico
del potasio.

La acetilcolina se encuentra también ampliamente distribuida en el encéfalo y es un
neurotransmisor clave en la regulacion de los niveles de vigilancia v en el fincionamiento
de grandes &reas de asociacion.

La acetilcolina es un neurotransmisor ampliamente difundido en el SNC vy su significacion
es diversa y multifacética. En el tronco cerebral responden a la acci6n colinérgica enfre
otros, los nucleos cocleares; los centros respiratorios; muchos de los pares craneales
aferentes; la propia formacion reticular, que responde con activacion en una tercera parte de
la misma y en una décima parte con inhibicién; las estructuras subtaldmicas que son
colinérgicas y responden con una activacién descendente v una inhibicién ascendente; el
nticleo cuneiforme vy los nicleos tegmentales son también colinérgicos y estan implicados
en los reflejos condicionados y en las respuestas de orientacién.

A nivel subcortical cabe resefiar el papel colinérgico de los micleos grises basales, aunque
ciertamente hay neuronas que responden con activacion y otras con inhibicién. El papel de
la acetilcolina también es importante en el diencéfalo. En el hipotalamo, la activacién
colinérgica puede provocar hipotermia. También parece ser responsabilidad de la accidn
colinérgica la liberacion de neurohormonas, como ia antidiurética y 1z oxitocina,

50 hgpy/fwww Diopsicologianet/fichas/page 79.html



En el talamo, parece prioritaria la actividad colinérgica en el funcionamiento del sistema
talamico difuso y, consecuentemente, en la regulacién del nivel de vigilancia de la corteza
cerebral.

Ante esta amplia distribucién, los efectos centrales de una accién anticolinérgica se ponen
de manifiesto de una manera general sobre la conducta con sindromes caracteristicos como
pérdida de memoria y atencion, habla confusay ataxia’ |, confusién y desorientacion.

En cuanto a la organizacién del sistema nervioso colinérgico, la subtipificacién de los
receptores en este sistema se baso inicialmente en la actividad farmacoldgica de dos
alcaloides: nicotina y muscarina. Esta clasificacién se dio mucho antes de la determinacion
de las estructuras de estos antagonistas que se dan de forma natural.

La formacion de 1a acetilcolina est4 limitada por la concentracion intracelular de colina, la
cual estd determinada por la recaptura de colina dentro del terminal nervioso.

El receptor nicotinico de la acetilcolina es el receptor de. neurofransmision mejor
caracterizado. Consta de cinco subunidades ordenadas alrededor de un pseudogje de
simetria. Las subunidades muestran secuencias de aminodcidos homdlogas con un 30 a
40% de identidad en los residuos de amino4cidos. Una de las subunidades, llamada a se
expresa en dos copias; las otras tres, b, g y d, se presentan como copias Unicas. Asi, el
receptor es un pentamerosz.

Fig. 13 Modelo tridimensional del receptor nicotinico de acetilcolina. Tomado de H.F.
Bradford, "Fundamentos de Neuroguimica".

La exposicién continuada de receptores nicotinicos a agonistas lleva a una disminucién de
la respuesta, incluso aunque la concentracion de agonistas disponible al receptor no varie.

La acetilcolina, como tal, tiene muy poco valor terapéutico por la facilidad orgénica de su
hidrélisis; de ahi que, por ejemplo, a nivel oral no tenga sentido su uso. Esto ha hecho que

5! La ataxja (del griege ataxid que significa "sin orden") es un sintoma o enfermedad que se caracteriza por provoear la descoordinacidn
en el movimiento de las partes del cuerpo de cualquier animal, inciuido 2l cuerpo humano.
2 pentimero. Constituido por 5 elementos.



la quimica farmacéutica haya dirigido sus pasos hacia la utilizacidn de agonistas y
antagonistas muscarinicos y nicotinicos como expresiéon de una actividad agonista y
antagonista colinérgica.

Aminoacidos Neurotransmisores

Los aminodcidos son, esencialmente, 1a molécula constitutiva de un péptido, un polipéptido
v de una proteina, es decir, las grandes v complejas estructuras moleculares sobre las que
descansa nuestra diferenciacion plastica y funcional por excelencia. Como hemos visto
anteriormente, las aminas biogenas, las monoaminas, presentan aminoacidos como
precursores, por lo que no es de extrafiar que también los aminoacidos puedan fimcionar
como neurotransmisores.

Sin embargo, presentan una tremenda diferencia con los neurotransmisores clisicos que
hemos visto anteriormente, y es que el papel como neurotransmisor de un aminoécido se
reduce exclusivamente a su accion dentro del SNC, lo gue pudiendo ser sorprendente es
logico por la abundante presencia de los mismos en un tejido como consecuencia del
metabolismo intermediario.

En la actualidad, los aminoécidos reconocidos como NEUrotransmisores son cinco: el 4cido
g-aminobutirico (GABA), la glicina, la taurina y los aminodcidos acidos, acido glutdmico,
4cido aspartico e histamina. Los tres primeros, que son aminoacidos neutros, tienen un
efecto inhibitorio mientras que los dos ultimos son claramente excitatorios. El glutamato y
el aspartato estdn presenies en altas concentraciones en el SNC y son liberados de forma
dependiente del Ca2+ ante estimulacion eléctrica. Los sistemas de captacién de alta

’

afinidad se localizan en los termninales nerviosos de muchas vias ne:u.mna}es."4
Aminoacides excitadores

Se denominan aminoacidos excitadores a aquellos aminoacidos que actian como
neurotransmisores y que tienen un efecto especifico de activacion en los efectores,
particularmente en las neuronas postsingpticas del sistema nervioso. Por ejemplo, el acido
,g,fll,lténfnic?5 y el aspartico son los tipicos aminodcidos excitadores de nuestra corteza
cerebral.

Aminodcidos inhibidores
Se denominan aminoacidos inhibidores a aquellos aminodcidos que actian CcoOmo

neurotransmisores v que tiepen un efecto especifico de inhibicién en los efectores,
particularmente en las neuronas postsinépticas del sistema nervioso. Por ejemplo, el dcido

53 hitn://wwwe biopsicologianet/fichas/page 86 htrl
5 hitp:/fwww bispsicotogia net/fichas/page 125 html
35 hgp:/fwww.igb.es/cbasicasfbioguimfcag@!c‘)s@1 32 hitm
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gamma—agginobutirico y la glicina son los tipicos aminodcidos inhibidores del sistema
Nervioso.

GABA

La primera diferencia entre los aminodcidos inhibidores y los excitadores es que el
GABA®’’ v la glicina no tienen parecido metabdlico ni estructural, como si ocurre en el
caso del 4cido glutdmico v el dcido aspartico.

El GABA estd presente en altas concenfraciones en muchas regiones cerebrales. Estas
concentraciones son de alrededor de 1,000 veces mayor que las concentraciones de los
neurotransmisores monoaminérgicos clasicos en las mismas regiones. Esto esté de acuerdo
con las acciones potentes y especificas de las neuronas GABAérgicas en estas regiones.

GRS e

Fig. 14 Formula del GABA.

A la vista de la naturaleza ubicua del GABA en el SNC, no sorprende quizd su gran
significacién funcional. Entre otras posibles implicaciones funcionales del GABA se
sugiere que su alteracion participa en los trastornos neurologicos v psiquiatricos de
humanos, incluyendo, epilepsia, discinesia®® tardia, alcoholismo, esquizofrenia, trastornos
del suefio v la enfermedad de Parkinson. La manipulacién farmacolégica de la transmision
GABAérgica es un enfoque efectivo para el tratamiento de la ansiedad; las acciones
anestésicas depresivas de los barbittiricos provienen de un aumenio de la transmision
sinéptica inhibitoria mediada por los receptores GABA-A.

56 hitp/fwww update-sofiware com/absractsES/ABOG3986-ES htm
57 F] 4cido gamma-aminobutirico {GABA} es el principal neurotransmisor inhibiterie cerebral,
5% Discinesia, cn medicina, es un término usado para designar los movimientos anormales e involuntarios en las enfermedades nerviosas.
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Fig. 15 Modelo estructural del receptor de GABA-A unido al canal de Cl-. Tomado de
Siegel, G. J (ed.): "Basic Neurochemistry™

Las neuronas GABAérgicas estan extensamente presentes en el SN, particularmente en el
encéfalo, y aunque también tienen representacion medular, la glicina es quien mejor
caracteriza la neurotransmisién inhibitoria en la médula espinal, ya que las interneuronas de
Renshaw son glicinérgicas y al recoger la informacién, que proyectan colateralmente las
motoneuronas espinales, organizan una via de retroalimentacion que actiia inhibiendo a las
mismas y, por tanto, regulando la via final comdn (motoneurona a).

Significando algunas regiones cerebrales, el GABA esté claramente presente en el cerebelo,
donde las células de Purkinje que recogen las principales aferencias desde el bulbo actdan
liberando GABA al talamo e hipotilamo, nticleos grises basales y al propio cortex cerebral
sobre todo en la capa cuarta.

También estd presente en la sustancia negra, que presenta una alta concentracion de
neuronas dopaminérgicas y un elevado contenido de GABA y de sus sistemas enzimaticos,
lo cual quiere decir que la regulacién de la actividad dopaminérgica de la sustancia negra
sobre el estriado depende de la intervencion del GABA.Y

9.4 COMUNICACION NEURONAL
A partir de la excitabilidad de las neuronas, que es su propiedad especifica, se
desencadenan distintos tipos de mecanismos que trascienden a la propia neurona y que

establecen una clara comunicacion entre las mismas.

Esto es a lo que denominamos sinapsis, una regién celular clara, concreta y muy
estructurada definida por el mantenimiento de un espacio interneural, y cuyo significado

% hupyfarww javeriana edu co/Fagcultades/Ciencias/meurobioquimica/libros/neurebioquimica/GABA him
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final es el de la comunicacion interneural a la que 1os ceferimos en terminos generales
como sinapsis elécirica y sinapsis quimica.

En el primer caso, 8€ habla siempre de una comunicacion excitatoria con 12 continuidad de

1a conduccion de la excitabilidad o el impulso nervioso; en el segundo casoO 5€ habla de una

comunicacion excitatoria 0 inhibitoria mediada por una sustancia quimica que no ©s otra
0

cosa que el neurotransmisor.

Fig. 16 Sinapsis: modelo general. Tomado de Goémez-J arabo, G. rFarmacologia de la
conducta”

La sinapsis es, sin lugar a dudas, la estructura mas 14bil y accesible a jas distintas sustancias
quimicas cOmoO farmacos y drogas ¥, POT tanto, el lugar ¥ término de referencia mAas
importante en los mecanismos de accion de los distintos psicoférmacos.

La sinapsis es el proceso esencial en la comunicacion peuronal y constituye el lenguaje
basgico del sistema nervioso. Afortunadamente, 1s semejanzas de los 1necanismos
sinapticos son mucho méas amplias que las diferencias, asociadas éstas a la existencia de
distintos neurotransmisores 61 .on caracteristicas particulares.

e ——

69 ttpy/fwrww fundpgionareces esmeuronalhtm

61 {Jp peurotransmisor es und viomolécula, sintetizada generaimente por las neuronas, {ue s¢ vierte, a partir de vesfoulas existentes en la
neurona presindptica, hacia la brecha sindptica y produce un cambio en el potencial de accién de la neurona postsinaptica. Los
peurotransmisores son pot tanto Ias principales sustancias de las sinapsis.
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Elliot®® en 1904 fue el primero queé sugirio la posibilidad de que Ja informacion era
transferida de una neurona a otra por 1a liberacidn de una sustancia quimica desde las fibras
nerviosas; Loewi® es, sin embargo, el primero que mostr6 la existencia de una sustancia
guimica en el liquido perfundido64 con la estimulacién del nervio vagoy fue su colaborador
Navratil® quien més tarde demostrd que esta sustancia era la acetilcolina.

Fig. 17 Estructur: 1, G.J. (ed.): "Basic

Neurochemistry”

La sinapsis es un hecho comunicativo entre dos neuronas, und presindptica y otra
postsindptica. Es imprescindible la conduccién previa del impulso nervioso en la neurona
presinaptica y particularmente, €n los denominados botones terminales, que son las filtimas

estructuras de la ramificacién y diversificacion axénica de la neurona presinaptica.

Esta circunstancia es el primer punto de acci6n para los farmacos y drogas que afectan a la
sinapsis, pues en concreto, la modificacion de la conductibilidad, aun no siendo un
fenémeno tan asequible como otras etapas de 1a sinapsis, es uno de los caminos para la
intervencién de anestésicos que infiltrados a distintas concentraciones bloquean ©
modifican la conductibilidad.

Algunos neurotransmisores como acetilcolina, glicina, glutamato, aspartato y acido gamma-
amino butirico, tienen una actividad bioldgica directa aumentando la conductancia a ciertos
jones por adherencia a canales ionicos activados en la membrana postsindptica. Otros
neurotransmisores, como la noradrenalina, dopamina ¥y serotonina, no tienen actividad

2 Elipt, T.R. {1904) On the innervation of the ileo-colic sphincter. I.Physiol. 31: 157-168

& Otto Loewi (1918) On humorai transmission of the action of heart nerves

# pERFUNCTORIO adjetivo Jformal Que estd hecho sin cuidado, con lgereza o de forma imefiexiva: un instanie perfunctorio de
vaeilacion.

55 Rosenberg GA, Navratil M. Metalloproteinase mhibition blocks edema in intra hemorrhage. Neurology 1997, 48: 921-926.
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directa pero actiian indirectamente via sistemas de segundo mensajero para causar la

respuesta postsinaptica.
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Fig. 18 Tipos de a e de m: s- Siegel, G. 1.5 (ed.):

"Basic Neurochemistry”

nte y diferencial en la neurotransmision es que Su efecto depende

Otra caracteristica importa
de los receptores postsinapticos que lo reciben y éstos al poder ser distintos dentro de la
i6n de sus consecuencias.

misma neurona hacen que no sea facil la predice

Se describen tres tipos de receptores farmacoldgicamente diferentes en la accidn de los
bral como el aspartato y

neurotransmisores tipicamente excitatorios de nuestra corteza cere
el glutamato y son receptores N-metil D-aspartato (NMDA) y receptores tipo no NMDA a
mo receptores. Cuando los receptores NMDA son activados,

qu vez caracterizados co
contribuyen minimamente a la excitacion postsinéptica ya queé los canales abierfos de

NMDA son rapidamente blogueados por 1a enirada de magnesio (Mg++) que inhibe el flujo
de sodio (Na+) y calcio (Cat+), si son activados los receptores no NMDA se produce una
significativa disminucion del bloqueo en los receptores NMDA al mitigar la entrada de

Mg++ y permitir por tanto la entrada de Cat.

La acetilcolina fue el primer neurotransmisor en ser identificado en el sistema nervioso
central (SNC). Bésico para estos estudios fue el principio de Sir Henry Dale®®, cuando una
neurona colinérgica 0O adrenérgica experimenta regeneracion, el sransmisor original es
siempre restablecido y €8 inalterable. Un corolario del principio ce Dale se aplica en la
misma neurona a las terminaciones periféricas ¥ centrales.

& Henry Hallett Dale (Londres, 1875~ Cambridge, 1968) Fisidlogo ¥ farmacGlogo britdnico.
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No obstante, el principio de Dale®, aunqgue esencial para la identificacion final del sistema
nervioso, no se mantiene actualmente, ya que cada vez son més las sustancias que coexisten
con el neurotransmisor cldsico ACh, NA, DA y 5-HT como aminas primarias, histamina,
octopamina, feniletilamina, feniletanolamina ¥ poliaminas como putrescina, espermina Y
espermidina. También aminoécidos, 4cido glutamico y aspértico, glicina, b-alanina, GABA,
taurina y prolina, Otras moléculas relativamente pequefias son sugeridas como
peurotransmisores; estas incluyen, Ca*tt, adenosina, adenin trifosfato (ATP), AMPc,
guanidin trifosfato (GTP), GMPc, citidin trifosfato  (CTP), estrégeno, testosterond,
corticosterona y varias prostaglandinas.

Actualmente el papel de pequefios péptidos como neurotransmisores tiene un desarrollo ¥
tratamiento principal. La sustancia P, un péptido 11-aminoacido, descrita en 1931, solo

recientemente se ha reconocido como un importante neurotransmisor. El tamafio molecular
va desde la carnosina y el factor de liberacion de tirotropina con 2 ¥ 3 aminodcidos
respectivamente hasta la neurotensina y la somatostatinan con 13 y 14 aminoacidos,
respectivamente. Ofros péptidos incluyen las encefalinas y endorfinas, como el opidceo y
otras sustancias con especifica actuacién endocrina COMO insulina, angiotensina 1ylL
polipéptido intestinal vasoactivo, colecistokinina, prolacting, vasopresina y oxitocina.

A L
graredar csomd 5 G

HEEve

Fig. 19 Modelo de biosintesis, translocacion, procesamiento ¥ liberacion de péptidos en una
neurona peptidérgica. Tomada de Siegel, G. 1. (ed.): "Rasic Neurochemistry"

El namero de sustancias consideradas neurotransmisores en este momento es, al menos de
50 y est4 creciendo rapidamente. El gran ntmero de sustancias reconocidas por su actividad
neurotransmisora y la diversidad funcional de las mismas hace que hablemos de dos tipos
de ne:urotransmisic’m6 :

7 Prineipio de Dale. Un determinado tpo de neurona Libera en todas sus terminales el mismo tipo de tragsmisor, aunque este mismo
puede tener diferentes funciones en funciéa de la neuzoaa post - sinaptica. Una neurona recibe terminaciones nerviosas de diferentes
neuronas. La neurona s& caracteriza segin el transmisor que libera, no segun los que recibe.

o hgp_:/momepage.mac<com/ap_erezsfibloggegilepsia/c436s79987f555772143Uindex.htmi
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{1 El sistema ripido que hace referencia a la accion inmediata y breve de los

neurotransmisores ¢lasicos.
2. El sistema lento que hace referencia a la accién aparentemente de larga duracién y la

accion moduladora de los neurotransmisores clasicos.
Una vez que ¢l neurotransmisor ha sido liberado al espacio sinaptico, s€ difunde por el

mismo y puede seguir fas siguientes rutas:

1. Fijacion en los lugares especificos de membrana tanto presindptica como postsinaptica,
que son los receptores.

2. Dispersion en el espacio sinaptico Yy actuacion fuera de la sinapsis como un

neuromodulador.

Recaptacion presindptica del neurotransmisor.

4. Catabolizacién enzimatica del neurotransmisor y por tanto degradacion de la estructura.

had

v Cyesionls T
F - * prasinap o
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Fig. 20 Recaptacion de neurotransmisores. Tomado de Siegel, G. J (ed.): "Basic
Neurochemistry”

9.5 TRASTORNOS PSICOPATOLOGICOS

La sicopatologia se ha definido en algunas ocasiones como la rama de la psiquiatria y la

psicologia que s& ocupa del estudio de las manifestaciones psiquicas anormales.
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Ftimolégicamente, proviene del griego, donde "psique" es alma, "pathos” es sufrimiento, ¥y
"logos" es saber 0 conocimiento, por lo que la sicopatologia se definiria por "un saber
acerca del sufrimiento del alma”.

No obstante, una definicién mas operativa debe recaer, mas que en la cuestion del
sufrimiento, en la cuestion del comportamiento anormal, teniendo en cuenta que la
definicién de lo que es normal 0 anormal se puede guiar por diferentes criterios, por
ejemplo, dependera del criterio de salud y enfermedad gue se sustente, lo que refleja una
ideologia y como tal tienen su utilidad es criticable. Por otro fado, también esta €l criterio
estadistico (o que se aparia de una media poblacional), el criterio cultural (lo que cieita
cultura considera como tal), el criterio clinico (por lo que alguien consulta y pide ayuda
siendo, por lo tanto, motivo de preocupacion o sufrimiento).

En este sentido vamos a tratar diferentes trastornos psicopatolégicos tratando de explicar
los diferentes factores (bioquimicos y otros) que los provocan o mantienen, es decir, la
descripcién clinica. Asi como diferentes modos de evaluacién de los mismos.

Trastornos del estado de animo (TEA)

Segin el DSM-IV-TR, la caracteristica principal de los TEA es una alteracion de humor.
Este manual diagnéstico divide el capitulo de los trastornos afectivos en tres partes:

1. Episodios afectivos. No pueden diagnosticarse COmo entidades independientes pero
sirven como fundamento al diagnostico de los trastornos.

2 Trastornos del estado de animo. Estan divididos en trastornos depresivos, trastornos
bipolares y dos trastornos basados en la etiologia (trastorno del estado de dnimo debido a
enfermedad médica v trastorno del estado de &nimo inducido por sustancias).

3. Especificaciones que describen el episodio afectivo mds reciente 0 el curso de los
episodios recidivantes.

Ademés, existen otros modelos sobre los trastornos del estado de dnimo basados en la
préctica clinica.

Trastornos afectivos
Depresion

., GO v . . R ye . .
La depresmn6 se puede describir como el hecho de sentirse triste, melancolico, infeliz,

miserable o derrumbado. La mayoria de las personas se sienten de esta manera una que oira
vez durante periodos cortos,

6 1 4 palabra depresion proviene del latin deprimere y significa hundimiento o abatiwiento.
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La verdadera depresién clinica es un trastorno del estado animico en el cual los
sentimientos de tristeza, pérdida, 1ra 0 frustracién interfieren con la vida diaria durante un
periodo prolongado.

Consideraciones generales

La depresion generalmente se clasifica en términos de gravedad como leve, moderada 0
severa, El médico puede determinar ¢l grado de la depresién y de acuerdo con esto se
plantea la forma como s€ debe tratar. Los sintomas de depresion abarcan:

Dificultad para conciliar el suefio o exceso de suefio

Cambio dramético en el apetito, a menudo con aumento o pérdida de peso
Fatiga y falta de energia

Sentimientos de inutilidad, odio a si mismo y culpa inapropiada
Dificultad extrema para concentrarse

Agitacién, inquietud ¢ irritabilidad

Inactividad y retraimiento de las actividades usuales

Sentimientos de desesperanza y abandono

Pensamientos recurrentes de muerte 0 suicidio

e © & @ © o ¢ e o

La baja autoestima es comun con la depresién, al igual que los arrebatos repentinos de ira ¥
falta de placer en actividades que normalmente hacen feliz a la persona, incluyendo la
actividad sexual.

Es posible que los nifios deprimidos no tengan los sfntomas clasicos de la depresion en los
adultos. Se deben vigilar especialmente los cambios en el rendimiento escolar, el suefio y el
comportamiento. Si los padres creen que Su hijo podria estar deprimido, vale la pena
consultarlo con el médico.

Los tipos principales de depresion abarcan:

e Depresion grave: deben presentarse 5 o més sintomas de la lista de arriba, durante al
menos dos semanas, aunque esta afeccion tiende a continuar por al menos & meses.
(La depresién se clasifica como depresién menor si se presentan menos de 5 de
estos sintomas durante al menos dos semanas). En ofras palabras, la depresion
menor ¢s similar a la depresion mayor o grave, excepto que la primera solo tiene de
2 a 4 sintomas).

Distimia: una forma de depresion mas leve que dura hasta 2 afios.

Depresidén  atipica: depresién acompafiada de sintomas inusuales, como
alucinaciones (por ejemplo, escuchar voces que realmente no estén all) o delirios
(pensamientos irracionales).
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Otras formas comunes de depresion abarcan:

e Depresion posparto: muchas mujeres s¢ sienten deprimidas después de tener el
bebé, pero la verdadera depresidn posparto ¢s poco comun.

s Trastorno disférico premenstrual (PMDD, por sus siglas en inglés): sintomas
depresivos que ocuITen una semana antes de la menstruacion y desaparecen después

de menstruar. . o 1
» Trastorno afectivo estacional (SAD, por sus siglas en inglés): ocurre durante las

estaciones de otofio © ipviemo y desaparece durante la primavera y el verano,
probablemente debido a 1a falta de Juz solar.

La depresion también puede ocutrir con mantas (conocida como depresién maniaca O
{rastorno bipolar). En esta afeccion, los estados de Animo estan en un ciclo enire mania ¥y

depresion.
La depresion es mas comun en las mujeres que en los hombres v es especialmente frecuente
durante los afios de adolescencia. Los hombres parccen buscar ayuda con relacion a

sentimientos de depresion con menos frecuencia que las mujerss; por lo tanto, las mujeres
pueden simplemente tener mas casos documentados de depresion.

. . . . 70 .
Tabla 2. Datos diferenciales entre las cuatro unidades nosolégicas depresivas.

"Evolucitn

Sntomatologia

" Enfermedad  Etiologia
P resiva
& Depresion Hereneia Personalidad Acentuada Multifasica

dégena sintbnica / v complera (varias fases)

ciclovmica de tipo unipolar
{scic depresion)
o Bipdlor
(afternancias
entre gisoaios
dgzresivos &
E higertimicos)
o Dgaresion Ansiedad 6 personalidad Ligera © Qronica
neurética inseguridad jnhibida £ moderado
neuretica hipersensitiva y asociada con
rasgos newriticos
Depresitn Stuacion Personalidad Varighie \ariable, pero
situativa an fo vida obsesiva 0 sjenpre
limite ynipeiar
Depresién Patologia medica  Vart ale Enmascorada con  Unifdsicd
somaidgena o sustangia o proceso
Quimica exogens somda’n'eo

ental

Causas comunes

La depresién a menudo se da en familias, esto posiblemente debido a los genes
(hereditaria), comportamiento aprendido o ambos. Incluso si los genes hacen que una

™ | 4 nosologia es la ciencia que —formando parte del cuerpo de conosimientos de Ja medicina— tiene por objeto describir, explicar,
difersneiar y clasificar la amptia varicdad de enfermedades y procesos patolbgicos existentes, entendiendo estos como entidades clinico-

semiolégicas, generalmente independientes e identificables segim criterios idoneos.
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persona tenga mayor probabilidad de presentar depresion, un hecho estresante 0 una vida
infeliz generalmente desencadenan el comienzo de un episodio depresivo.

La depresion s¢ puede originar por:

Alcoholismo o drogadiceion

Eventos en la infancia como maltrato o rechazo

Estrés cronico

Muerte de un amigo o familiar

Una desilusién en el hogar, en el trabajo o en la escuela (en los adolescentes, por
ejemplo, puede darse por la ruptura de relaciones con ol novio o la novia, perder una
materia o el divorcio de los padres)

Medicamentos como tranquilizantes y antihipertensivos

Enfermedades como hipotiroidismo (baja actividad de la tiroides), cancer o hepatitis
Deficiencias nutricionales {(como falia de folato y &cidos grasos omega-3)
Pensarmientos demasiado negativos acerca de uno mismo v la vida, culparse a si
mismo v fracaso con las habilidades para resolver problemas sociales

Un dolor prolongado o tener una enfermedad grave

e Problemas de suefio

e Aislamiento social (comun en los ancianos)

La depresién no posee en ninguno de sus aspectos el cardcter de una entidad homogenea.
La diversidad de sus causas bdsicas es ol fundamento para considerarla como una
agrupacion de enfermedades, segén se ha reiterado en paginas anteriores. Las causas
inmediatas o patogénicas, o sea los mecanismos a través de los cuales las causas basicas
determinan el estado depresivo, radican en el plano neuroquimico. Estos factores
neurogquimicos distan también de atenerse a una formula Gnica. Sobre esta base

r

distinguimos varios subtipos neuroquimicos, como se vera a continuacion.

El denominador comun de todos los subtipos neuroquimicos radica en 1a hiponoradrenergia
(funciopamiento insuficiente del sistema noradrenérgico). Puede darse hoy por confirmado
que cualquier agente estimulante del sistema cerebral noradrenérgico, a través de cualquiera
de sus puntos clave (aumento de sintesis de la noradrenalina, inhibicién de su degradacion,
incremento de la sensibilidad o de la densidad de los receptores noradrenérgicos
postsinapticos, prolongacion del contacto de la noradrenalina con estos receptores),
desarrolla una acciéon antidepresiva, y que toda sustancia inhibidora de la funcién
noradrenérgica hace descender el tono vital y puede producir una depresion por si misma 0
con el concurso del desequilibrio de otros sisternas monoaminérgicos, toda vez que el
conjunto de estos sistemas funciona a tenor de una interaccion reciproca.

La distincién de distintos subgrupos neuroquimicos de depresivos es una tarea que toma
una doble base: una base directa, constituida por el estado de los marcadores bioldgicos ¥
los {ndices monoaminérgicos y por la modalidad de los psicofarmacos antidepresivos mas
eficaces, v una base indirecta, a tenor de la sintomatologia, toda vez que existe cierta
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correspondencia entre el perfil neuroguimico y la forma psicopatologica. La tipificacién de
la depresion en el orden neuroquimico es, por tanto, en realidad una tipificacion analitica-
sintomatologica-psicofarmacologica.

La depresion hipercolinérgica, definida, como indica su denominacién, Ppor la
hiperactividad cerebral del sistema colinérgico, constituye Ia representacién genuina de la
tipica depresién enddgena en ¢l plano neuroqufmico. De aqui se infieren sus rasgos
clinicos: cuadro tetradimensional intenso, con positividad en los marcadores biologicos de
depresién mas especificos: el acortamiento de la latencia del suefio paraddjico, descrito al
tratar de los trastornos del suefio, y el resultado no supresor en el test de la dexametasona 0
test Dexa, test que consiste en administrar una pequefia dosis de dexametasona por via oral
para comprobar s suprime o no la clevacion de la tasa plasmatica de cortisol, y la respuesta
selectiva favorable a la terapia con los clésicos farmacos antidepresivos triciclicos ©

tetraciclicos, los tnicos dotados de accidn anticolinérgica.

La depresion hiponoradrenérgica, definida por la actividad insuficiente del sistema
noradrenérgico en el cerebro, se distingue de los demas subtipos porque la
hiponoradrenergia 1o se acompafia aqui de ofra anomalia neuroclinica ostensible. Queda
incluido en este lugar un amplio sector de las depresiones situativas. Sus manifestaciones
en la clinica se extienden por una gama de cuadros diversos. Su indice biologico propio es
el descenso en la orina y en el liquido cefalorraquideo de la tasa del 3-metoxi-4-hidroxi-
fenilglicol (MHPG), sustancia producida por la desintegracién de la noradrenalina, 0 sea
que es un catabolito suyo, y un descenso plasmatico del dihidroxi-feniletilglicol, producto
precursor del anterior.

Ambas alteraciones no acompafiadas por datos andmalos de los catabolitos de otros
neurotransmisores. En el plano terapéutico se distingue la depresion hiponoradrenérgica por
una espectacular mejoria {ransitoria con las anfetaminas y una favorable respuesta a los
estimulantes noradrenérgicos: la imipramina, la desipramina y la maprotilina entre los
productos clésicos, y la mirtazapina, la venlafaxina y 1a reboxetina entre los recientes.

La depresién hipodopaminérgica, cuya anomalia neuroquimica definidora consiste en una
actividad insuficiente del sistema dopaminérgico. Este subgrupo neuroguimico se halla
condicionado sobre todo por las causas mmersas en la patologia medica, a cuya cabeza se
encuentra la enfermedad de Parkinson, como el modelo mas demostrativo de
hipodopaminergia. El déficit de la fransmisién dopaminérgica toma en el Parkinson una
extension doble: afecta a la vez a las vias nigroestriadas. responsables de la sintomatologia
neuroldgica, ya la via mesolimbica, en cuyo lugar se genera la depresion. Se expresa con
preferencia por una sintomatologia anérgica, de intensidad muy variable, entre el grado
ligero y el bloqueo psicomotor.

Sus indicadores biolégicos mas validos son la hjpelprolactinemia71 y la tasa baja de acido
homovanilico (HVA), el principal catabolito de la dopamina, en ¢l liquido cefalorraquideo.

7! { a hiperprolactinemia es un frastorno gue se caracteriza poT un auznento en los niveles normales de projactina (PRL).

49



Es conveniente recordar aqai que existe una correlacién positiva entre el nivel humoral de
HVA v la actividad psicomotora. La depresién hipodopaminérgica suele mejorar con la
administracion de un agonista dopaminérgico, ta] como la bromocriptina, y sobre todo con
los antidepresivos que poseen una cierta accién estimufadora sobre el sistema
dopaminérgico, como ¢l bupropion, la nomifensina y el amineptino.

La depresion hiperdopaminérgica, cuyo desequilibrio basico integrado por la concomitancia
del exceso de dopamina y la hiponoradrenergia, se debe a la disminucién de la enzima
dopaminbetahidroxilasa, la enzima responsable de la transformacion de la dopamina cn
noradrenalina.

Entre la depresion hiposerotoninérgica y la hiperserotoninérgica se producen varios Cruces
sintomatologicos, a causa de que los receptores 5-HT2 que son los receptores de la
serotonina subtipo I (la serotonina © hidroxitriptamina se seiiala con las siglas 5-HT), se
apartan del influjo sedativo habitual ejercido por la serotonina en el sistema nervioso, al
producir un incremento de la ansiedad, la inquietud psicomotora y la impulsividad, por lo
que sintomas de esta clase pueden deberse a la hiposerotoninergia o a la actividad
exagerada de los receptores 5-HT2, v anilogamente ocurriria con los sintomas inversos
(hipoactividad con somnolencia), que podrian estar generados por la hiperserotoninergia
global o por el déficit funcional de los receptores 5-HTZ.

La propia sustancia de la serotonina es en si un tanto problematica, sobre todo en sus
relaciones con la depresién, porque si bien ha ganado un merecido crédito como agente
antidepresivo, su estructura quimica es muy semejante a la de la melatonina, que es una
hormona de preferente accién depresbgena aungue su tasa se halla disminuida en un amplio
sector de enfermos depresivos.

La depresion hiposerotoninérgica, cuyo déficit funciona! del sistema serotonina puede ser
atribuido al elevado nivel de cortisol, originado por el estrés. Sus sintomas se desvian
bastante del cuadro depresivo comin, en forma de hiperactividad con descontrol: elevada
impulsividad, ansiedad, comportamientos de agresividad y actos suicidas, sintomatologia
originada por el fallo de la accién sedativa ejercida habitualmente por el sistema
serotoninérgico sobre la alta actividad corticocerebral. Puede acompailarse de una
regulacion funcional de los receptores 5.HT2 dominada por la tendencia al incremento. La
tasa de triptéfano, producto precursor de la serotonina. en el plasma y la del 4cido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA), el principal catabolito de la serotonina, en el Hquido
cefalorraquideo y la orina, se mantienen por debajo del limite normal en este subgrupo de
depresivos.

Ultimamente se ha detectado que los tratamientos farmacoldgicos contra la
hipercolesterolemian inducen con cierta frecuencia la presentacion de un estado depresivo,
en cuya sintomatologia son ostensibles la falta de control de los impulsos y las tendencias
suicidas, lo cual no ocurre en cambio con el tratamiento higiénico-alimentario del mismo

7 Hipercolesterolemia: nivel alto de colesterol.
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trastorno. Uno de los mecanismos explicativos propuestos para entender la relacion causal
entre un nivel bajo de colesterol y la aparicion de un estado depresivo, es que la reduccion
del colesterol genera un descenso del atmero de los receptores de serotonina en ¢l sistema

Nervioso.

La depresion hiperserotoninérgica muesira una gran afinidad para expresarse por e} cuadro
de la depresién estacional, cuyo nticleo sintomatico esté formado por la hipersomnia y la
hiperfagia”. Los indicadores biolégicos de la depresion hiperserotoninérgica mas fiables
son el exceso de las tasas de triptofano, serotonina y 4cido 5-hidroxiindolacético (S-HIAA).

En cuanto a los farmacos mds eficaces, es curioso que los que ofrecen los mejores
cesultados sean los activadores noradrenérgicos y los inhibidores selectivos y globales de la
recaptacién de serotonina (de la serie de la fluoxetina), mientras que los declarados como
antiserotoninérgicos, como la mianserina, y los que actiian regulando este sistema al estar
dotados por una doble accién contrapuesta, por una parte inhibir la recaptacion de la
serotonina y por otra disminuir la sensibilidad de los receptores postsindpticos, como la
amitriptilina y la nortriptilina, suelen incluso empeorar el cuadro clinico, sobre todo la
inactividad y la hipersomnia.

Neurobiologia de la ¢:lepresi61174

El modelo neurobiologico en el que durante muchos afios se han basado la etiologia, y por
lo tanto el tratamiento de la depresion, comprendia basicamente alteraciones en el
funcionamiento de los neurotransmisores, o en los receptores de los mismos. (Ver Anexo
9).

Sin embargo, investigaciones recientes han transformado el escenario de la patofisiologia
de la depresion, implicandose distintos niveles y sistemnas, tanto nerviosos como endocrinos
e inmunes, e incluso celulares, moleculares y genéticas. Desde esta nueva perspectiva se
pueden entender mejor los sintomas de la depresién y muchas de sus alteraciones
neurobiologicas.

Pretendemos integrar de una manera global los distintos mecanismos bioldgicos que se han
relacionado con la etiologia de la depresion, para permitir un nuevo abordaje conceptual de
los trastornos depresivos y abrir nuevas posibilidades terapetiticas en el futuro.

Para comprender de forma adecuada la fisiopatologia de los trastornos del humor y no
conformarnos con las interpretaciones reduccionistas previas, se debe tener una vision
global que abarque los distintos niveles fisiopatolégicos de la enfermedad.

™ Hiperfagiz Desarreglo del apstito gue consiste en comer excesivamente.
™yt Awww cinavarra es/safnd/anales/textos/vol2 5/supd/supleda.himt
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Tabla 3. Hallazgos neuroanatémicos de los trastornos del humor.

AL AZGOS NEUROANATOMILOS

AREA CEREBRAL
LOMTER PREFRONTAL

Disminucion del ninero y la densidad de las células ghiales
enla DM y el TH. Gnglr y col {1508)-

{ PRECEMUAL

i

Distainuctén cle Ja densidad de las newronas no piramcfales
on ldmina Il Nuerenas plramidales aumentadas de tamano en
lazina IL No alteraciones en la gla. Benes y col (20613

L
i SUPRAGENUAL

6 OM dismlinucion de la densidad de la ghia v reducclon del

farmano de las neuranas.No camblos en la densidad de s
neuranas. No alteraciones en el TE. Cotter v cal {20017
Disminucion de la densidad de la glia y reducctn del tamano
de las neuronas. Rajkawska v col en DM ¢ LI y en TB {2061
Distainucion det nlmero de astrocitos en los DM menores de
45 znos, Miguel- Hidalgo v col (20007™

HIPOCAMPO Disminucien ce Ta densidad de la arborizaclan v de las espinas
de las denclrtias aptcales. Rosokllja y col (2090

No diferenclas significativas entre los dos grupos. Lucassen ¥
col (201 5

Mo alteracloties en las protelnas de ta sinapsls, Matler y col
(20013

HIPOTALAMO Numento del numero de feuronas en el nlicieo pasaventricular,
Zhou y col (2001) ™

TS COPRULELS ¥ NUCLEGS DEL RAFE | No se han encontrado alteraciones consistentes. Baumann y
col (1Bg e

SLISTANCLA BLANCA SUBCURTICAL No existen estucllos consistentes

DM: Depresion maver TB: Trastorno Bipalar
Tomado de: http:)’ﬁwwr.ci‘navaﬂa.esfsahdfaz’ualesftextcsfw}.?.sJ‘ﬁupS!mple%a.htnd.

DOZSOLATERAL/ORBITAL

i.os miveles implicados van desde las alteraciones moleculares, pasando por la
desregulacién de la neurotransmisién neuroendocrinolégica y neuroinmune, hasta las
manifestaciones afectivas, cognitivas y conductuales de la enfermedad. Estos diferentes
Jiveles neurofisiologicos interacttian y conforman un complejo sistema que permitiria
sxnicar de una forma integral la fisiopatologia de los Trastornos Afectivos.

" cree que alteraciones en la expresién génica, todavia sin identificar, intervienen en la
neurchiologia molecular de los trastornos afectivos. A este nivel si se estan empezando a
describir alteraciones en el funcionamiento de algunas proteinas, que determinan los
mecanismos celulares y que producen alteraciones en el neurotrofismo y la
neuroplasticidad de determinadas poblaciones celulares, tanto neuronales como gliales. Con
izs vuevas téenicas de neuroimagen se han localizado algunas de estas poblaciones,
sostalindose que la alteracién de determinados circuitos neuronales podria causar la

sintomatologia de los trastornos afectivos.
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Cragnicicn
CONDUCTA Afectividad
Psicomotricidad

Sistema Neuzoendocring

SISTEMAS Neurctrasmision

. . Neurotrofisma
NEURONALES Neurr.spi;sticic!ad

Remaodelaciin del citossqueleto

Proteines )

Ph;.\ 'I;& l\‘!{‘.ﬂ'i_l\.‘.'t

GSE-3 sustratos

MAP £Illa-'\< CELULAR
Calcle

Familia de proteinas Bel-2

RDNF

CREB MOLECULAR

Futr wes de transeripeion
mRNA
[ partaciansesporiacton puclea:

i t'l{El CAME heapotise edetietU Bindig protem celenmte usido o proteina an l respuesta AMPeiel
H ¢ pmzina ghcopeno stasa Kmasa M. BRNE
rivaclo def cerebro

¥ig. 21 Unc de los modelos fisiopatologicos de los trastornos afectivos.

2alaciones morfofuncienales de la sintoinatologia afectiva

Los sintomas de la enfermedad depresiva son la ultima expresion de las alteraciones que se
sroducen en los distintos niveles fisiopatoldgicos causantes de la depresidn. Expresan la
‘teracion de varias funciones psicologicas como, la afectividad (tristeza), la cognicién
.i2sesperanza)l, la psicomotricidad (inhibicién) v la conducta (hipoactividad). Durante afios,
iogos, psiquiatras y neuropsicologos se han dedicado a buscar cudles eran los
sustrates neuroanatomicos de las funciones psicoldgicas y donde se localizaban las reas y

fos ceniros que intervenian en la elaboracidn de las funciones psicoldgicas del hombre,

o Ay
AL

e

=0 las descripciones de casos de pacientes con lesiones cerebrales en éreas especificas

coeontes en la literatura médica desde inicios del siglo XX, como las nuevas técnicas de

~euycimagen, que permiten visualizar la activacidn de determinadas dreas cerebrales
.3do ai sujeto se le somete a tareas o estimulos estipulados, han aportado gran
#onmacion sobre este tema.

wa 22 se enumeran algunas de las areas involucradas en la afectividad humana.
as, ias relacionadas con los trastornos depresivos son el cortex prefrontal, el nicleo
wriz s, la amigdala y el hipotdlamo. Se cree que el neocdrtex y el hipocampo estan
ciados en los aspectos coguitivos de la depresién, es decir, en las ideas o
:amientos de culpa, de falta de autoestima, de desesperanza y autoliticas, y en las
alte' cmqas de memoria. Lo cual se relaciona con el aumento significativo del riesgo de
iepresiones en pacientes con antecedentes de lesiones tumorales o vasculares a nivel del
16hulo frontal.

’Du
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rastorno bipolar” se caracteriza por periodos de excitabilidad (mania) que alternan con
ios de depresion. Dichas "fluctuaciones en el estado de 4nimo" entre mania y
“om pueden ser muy abruptas.

Caus -, inecidencia y factores de riesgo

A4z vno bipolar resulta de alteraciones en las dreas del cerebro que regulan el estado de
nimn Duranie los perfodos de mania, una persona puede ser demasiado impulsiva y
mérg. 1, con un sentido exagerado de autoestima; mientras que la fase depresiva trae
- sentimientos abrumadores de ansiedad, baja autoestima y pensamientos suicidas.

Hay <os tipos principales de trastorno bipolar: las personas con el trastorno bipolar I han
t=.ido al menos un episodio completo de mania con perfodos de depresién mayor. (En el
¢ ado, ef irastornoe bipolar I se denominaba depresidén maniaca).

128 Dersonas con frastorno bipolar II rara vez experimentan un episodio maniaco completo

;7 en ingar presentan periodos de hipomania (niveles elevados de energia e impulsividad

RN

¥ .pian and Sadoek's Synopsis of Psychiatry, 9° edition. Lippincott Williams & Wilkins Press, 2003,
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que no son tan extremos como los sintomas de la mania). Dichos periodos hipomaniacos
alternan con episodios de depresion mayor.

Una forma leve de trastorno bipolar llamado ciclotimia implica periodos de hipomania y
depresion leve, con menos fluctuaciones en el estado de 4nimo. Es posible que las personas
con trastorno bipolar II o ciclotimia sean diagnosticadas erréneamente como pacientes que

padecen tnicamente depresion.

El trastorno bipolar afecta por igual a hombres y mujeres y generalmente aparece entre los
15 v 25 afios. La causa se desconoce, pero se presenta con mayor frecuencia en parientes de

personas que padecen dicho trastorno.

Sintomas

La fase maniaca puede durar de dias a meses € incluye los siguientes sintomas:

Elevacién del estado de dnimo
Pensamientos apresurados

Hiperactividad

Tncremento de la energia

Falta de autocontrol

Autoestima elevada (delirios de grandeza, creencias falsas en habilidades
especiales)

Compromiso exagerado en las actividades
Comportamientos precipitados

Deterioro del juicio

Tendencia a distraerse facilmente

Poca necesidad de suefio

Se irrita o agita facilmente

Control deficiente del temperamento

e © ¢ e @ @

e & ¢ 8 & O 0

Estos sintomas de mania se observan con el trastorno bipolar 1. En las personas con
trastorno bipolar I, los episodios hipomaniacos implican sintomas similares que son menos
intensos,

Existe un alto riesgo de suicidio con el trastorno bipolar y en cualquiera de las dos fases el
paciente puede abusar del alcohol u otras sustancias, to cual puede empeorar los sintomas.
Algunas veces, se presenta una superposicion entre las dos fases. Los sintomas maniacos y
depresivos se pueden presentar simultdneamente o en una sucesion rapida conocida como
estado mixto.

£] trastorno bipolar a menudo se trata con medicamentos estabilizadores del estado de
“nimo, como el acido valproico, el litio y la carbamazepina. Dichos medicamentos son
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:ivos para el fratamiento tanto de la fase maniaca como de la fase depresiva, al igual
para prevenir sintomas futuros.

.5 medicamentos antidepresivos pueden servir durante la fase depresiva si se usan con un
:sbilizador del estado de dnimo. Estos estabilizuzdores del estado de dnimo son muy
ortantes en las personas con trastorno bipolar: sin ellos, los antidepresivos pueden
encadenar un estado de mania en las personas que padecen dicho trastorno. (Se debe
.y en cuenta que las personas con ftrastorno bipolar II pueden ser diagnosticadas
:éneamente con depresién (imicamente debido a que no experimentan una mania completa
-1 estos pacientes toman antidepresivos sin estabilizadores del estado de &nimo, se puede

-ncadenar un episodio de mania).

-+ medicamentos anti-psicdticos pueden ayudar a la persona que ha perdido contacto con
realidad y los medicamentos anti-ansioliticos, como las benzodiazepinas, también pueden
- dtiles. Es posible que el paciente deba permanecer en una unidad hospitalaria hasta que
- haya estabilizado su estado de animo y los sintomas estén bajo control.

ser suficientes horas de suefio ayuda a manicacy 1 ndo de dnimo estable en algunos
~entes. Asimismo, la psicoterapia puede sov v - duranie la fase depresiva v el

wwoho de vincularse a un grupo de ayuda pueds = o uuhidad para los pacientes
1 trastorno bipolar.

nectativas (pronoéstico)

: amvudar a controlar los
g enudo necesitan ayuda v
- cunhgurer episodio maniaco-

I.os medicamentos estabilizadores del estads
sintomas del trastorno bipolar. Sin embari
apoyo para tomarlos apropiadamente v |
depresivo se trate tan pronto como sea pas

Algunas personas suspenden el medicamenie 1o Saneior o porque guieren
experimentar la productividad y creatividad oo 0 0 - i Aungue estos estados
maniaco iniciales pueden hacer sentir bien. e o0 ~ lon medicamentos puede
tener consecuencias muy negativas.

El suicidio es un riesgo real tanto durantc <f cuine: srante ja depresion,
por o que los pensamientos, ideas y ges:so cooicss 2o oo o astormno bipolar
afectivo requieren atencidon de emergencia o0 ¢

Los Trastormos Bipolares se clasifican en:

e Trastormno Birnolar T fo maniaco-depresive. osomrs = s oo Maniacos
y Episodi~- ' *avores
o Trastu:. - cesencia de uno o rvis sarooc - nisodios

Depresivos hayores



¢ Trastorno Ciclotimico: presencia, durante al menos 2 afios, de periodos de sintomas
hipomaniacos y de periodos de sintomas depresivos

Episodio Maniaco o Mania

Se caracteriza por la presencia de un perfodo diferenciado de un estado de animo anormal y
persistentemente elevado, expansivo o irritable, que dura al menos una semana (o cualquier
duracién si es necesaria una hospitalizacion).

Durante el perfodo de alteracion del estado de animo han persistido 3 (o mas) de los
siguientes sintomas (4 si el estado de 4nimo es solo irrit: ole), y he habido en un grado
significativo;

¢ Autoestima exagerada o grandiosidad (por ¢j. la persona siente que ‘todo lo puede”).

*  Disminucién de la necesidad de dormir (por €j. [a persona se sientc lescansada tras sélo
3 horas de suefio).

* Fuga de ideas ("se olvida de lo que estaba hablando") o experier ‘ia subjetiva que el
pensamiento estd acelerado.

o Distraibilidad (por ¢j. la atencion se desvia demasiado facilmenie hacia estimulos
externos banales o irrelevantes).

¢ Aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo, estudios o
sexualmente) o agitacién psicomotora.

* Implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un aito potencial para
producir consecuencias graves (por ej. compras irrefrenables, indiscrciones sexuales o
inversiones econdmicas alocadas).

La alteracién del estado de dnimo es suficientemente grave .mo para pr vocar deterioro
laboral o de las actividades sociales habituales o de las relaciones con los demés, o como
para necesitar hospitalizacién con el fin de prevenir dafios a s{ mismo o a terceros, o hay
conjuntamente sintomas sicoticos.

Los sintomas no son debidos a los efectos directos de una sustancia (por ej. cocaina,
anfetaminas, ciertos antidepresivos) o a una enfermedad médica (por ¢j. hipertiroidismo).

Episodio Hipomaniace o Hipomania

Los sintomas son similares a los de la Mania (Episodio Maniaco) difiriendo en el grado de
severidad y duracién del episodio. Siendo en la Hipomania méas leves v no lo
suficientemente graves como para provocar un deteriore laboral o social importante o como
para necesitar hospitalizacion, ni hay sintomas sicéticos acompafiantes. Con respecto a la
duracion del episodio esta debe ser de por lo menos 4 dias (y no 7 dias como en la Mania).



Tratamiento
Las Etapas de Tratamiento

La fase aguda del tratamiento: El tratamiento estd dirigido a terminar con el presente
episodio maniaco, hipomanfaco, depresivo, o mixto.

El tratamiento preventivo: El medicamento es continuado a largo plazo para evitar futuros
episodios.

Los Componentes del Tratamiento

La medicacién: Prescrita para casi todos los pacientes durante las fases agudas v en forma
preventiva para evitar recaidas (psicoprofilaxis).

La educacién: Cruciales en la ayuda a los pacientes v familiares para aprender como
manejar mejor el disturbio bipolar y prevenir sus complicaciones.

La psicoterapia: Individual, Grupal y Familiar. No deberia ser utilizada a solas, sino mas
bien deberia estar combinada con medicacion (excepto en situaciones especiales tales como
el embarazo).76

El tratamiento de esta enfermedad es un refo v los pacientes, amigos vy familiares deben ser
conscientes de los riesgos que supone descuidar el tratamiento de este trastorno.

9.6 LOS PSICOFARMACOS

Se medican en casos muy simples como el insomnio o la ansiedad y hasta en casos de
gravedad extrema como los delirios en la psicosis.

Los psicofirmacos trabajan, como parte de la farmacologia general, con sustancias
quimicas experimentadas sélo en animales y que atienden a la supresion de sintomas.

Los psicofarmacos son los remedios vinculados con las enfermedades psiquicas. Se
medican en casos muy simples como el insomnio o la ansiedad, hasta en casos de gravedad
extrema como los delirios en la psicosis. Estos medicamentos actiian directamente sobre el
Sistema Nervioso Central, intentando la disminucion del sintoma ocasionado. Sin embargo
es de destacar que, en esos casos, una dosis, es una administracion a ciegas, porque a cada
dosis determinada, la respuesta es absolutamente individual. Por tal motivo la
administracién debe realizarse, bajo estricto control del médico.”’

" Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4° editon (DSM-IV TR), American Psychiatric Association. American
Psychiatric Press, 2000.
7 hitp/feabloide eurofilll com/shap/detallenot agpnotid=741
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Los Psicotropicos

Una sustancia psicetrépica o psicotropo (del griego psyche, "mente" y tropein, "tornar")
es un agente quimico que actiia sobre el sistema nervioso central, lo cual trae como
consecuencia cambios temporales en la percepcidn, animo, estado de conciencia y

comportamiento.

Las diferentes culturas a lo largo de la historia han utilizado sustancias psicotrdpicas, con el
proposito de alterar deliberadamente ¢l estado de la mente. En la actualidad, muchos
psicotropicos son utilizados en medicina para el trataniento de condiciones neurologicas o
psiquiatricas (psicofarmacos). El desvio de estas sustancias para empleos recreativos es un
fendmeno frecuente. Los farmacos cuya accidn terapéutica afecta principalmente otro
sistema o aparato y que solo presentan efectos psicoactivos secundarios (como los
antihistaminicos, betabloqueantes y algunas hormonas) no se consideran psicotropos. En
ocasiones, se llama a los psicotrépicos psicoactivos o psicoactivantes, a pesar de que no
todos promueven la activacién del sistema nervioso. Una acepcién méas restringida del
término psicotrépico refiere, en particular, a aquellas sustancias medicinales incluidas en el
Convenio sobre sustancias psicotropicas78.

Los psicotrépicos ejercen su accién modificando ciertos procesos bioquimicos o
fisiologicos cerebrales. Los mensajes entre las distintas células nerviosas (neuronas) se
transmiten a través de estimulos eléctricos o quimicos. Las neuronas no enfran en contacto
directo entre si; en las sinapsis ¢l mensaje se transmite por medio de neurotransmisores. La
mayoria de los psicotropicos actian alterando el proceso de neurotransmision, estimulando
o inhibiendo la actividad.

Otros, como las sales de litio, actian modificando la permeabilidad de la membrana
neuronal v se emplean en el tratamiento de la psicosis maniaco-depresiva permitiendo
reducir las crisis que afectan a estos enfermos. Siguiendo el criterio de la accion que ejercen
sobre el sistema nervioso central, las sustancias psicoactivas se suelen clasificar en
depresoras, estimulantes o visionarias.

Sin lugar a dudas el litio es el psicoativo mds sencillo que existe en psiquiatria y constituye
un hito en el tratamiento de la psicosis maniaco-depresiva. Inicialmente el litio era muy
usado para tratar el insomnio, sindromes musculares provocados por tension, migrafias,
ansiedad, angustia, disminucién de las facultades intelectuales, agitacién, melancolia,
fobias y obsesiones.

Hacia 1860 se introdujo su uso para el tratamiento de las depresiones recurrentes.
Posteriormente, su uso generalizado en bajas dosis en multiples remedios y aguas
minerales, y su uso como sustituto de la sal, condujeron a la aparicién de intoxicaciones
(hacia los afios 1940) que desembocaron en la interrupcién del mismo. Pero fue de la mano

™ hitps//www anode.org/pdficanvention 1971 _es.pdf
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de John Cade79 que el litio se mtrodujo en la psiquiatria moderna, cuando observéd sus
efectos tranquilizadores en animales y posteriormente lo administré a 10 pacientes
manfacos reportando una clara mejorfa. Luego, su uso se generalizé en Australia y Europa,
habiéndose demorado su aprobacién en Estados Unidos hasta 1970 por los casos de
envencnaimiento reportados treinta afios antes.

También se usa para prevenir las migrafias, pero no alivia el dolor de cabeza que ya ha

comenzado. El d4cido valproico pertenece a una clase de medicamentos llamados

anticonvulsivos. Funciona al incrementar la cantidad de ciertas sustancias naturales en el
80

cercbro.

Actualmente los psiquiatras que no optan por el 4cido valproico, prescriben el litio como un
tratamiento fundamental tanto en la mania aguda como en la prevencion de las recurrencias
en cuadros clinicos de trastomo bipolar, también conocido como psicosis maniaco-
depresiva y en casos de ciclotimia que es un trastorno bipolar menos grave y generalmente
circunstancial.§1

El 4cido valproico se usa solo o en combinacién con otros medicamentos, en el tratamiento
de ciertos tipos de crisis convulsivas. Bl 4cido valproico también se usa para tratar las
manias (episodios de estado de 4nimo frenético o anormalmente excitado) en personas con
irastorno bipolar (trastorno maniaco depresivo; una enfermedad que causa episodios de
depresion, manias y otros estados de dnimo anormales).

™ hitp:/fwww ome-gen ore/NORTE26/NORTE 26 120_82-88 pdf
5 Bttpy/fwww.nim.nib.eov/medlinephus/s anish/diuginfo/medmaster/a682412-es.html

81 hitp:/rwww mind-surfnet/drogas/titio hitm
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Tabla. 4 Espectro de accion de los psicotropos.82

ANTIPSICOTICOS

Tranquilizantes Mayores

Antipsicdticos atipicos.  Antipsicdticos tipicos

Quetiapina o Haloperidol
ESTIMULANTES Olanzapina - _ Clorpromazina DEPRESORES

Cannabis Disociativos

Ketamina
PCP
Dextrometorfano

A{nanita muscaria
Acido iboténico

%

ALUCINOGENOS

La mayoria de los psicofarmacos estan mal indicados

52 hitp:/Awww pnsd msc.es/Categoria2/legisla/pd#fit 3 pdf
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EI 55% de los pacientes que son tratados con antidepresivos sufre problemas sexuales, pero
solo entre el 2 y el 7% consulta al respecto. Los ansioliticos de alta potencia son los mas
requeridos.

De¢ la mano de la sociedad de consumo y de un estilo de vida cada vez mas acelerado, cada
afio crecen las ventas de antidepresivos, ansioliticos y tranquilizantes.

El problema es que la mayoria de estos farmacos estdn mal indicados o se venden
directamente sin receta. De esta manera, lejos de solucionar los problemas, terminan
generando otros problemas, derivados de sus efectos secundarios: dependencia, mayor
ansiedad, ademsas de otros trastornos orgéanicos, tales como disfunciones sexuales.

Entre los medicamentos mds utilizados estan los antidepresivos, que se indican para un
amplio espectro de trastormnos. Ademaés de las distimias (estados de dnimo bajos) v la
depresidon propiamente dicha, se usan para el tratamiento de trastornos de ansiedad
generalizada (TAQG), trastorno obsesivo compulsivo (TOC), bipolaridad (o desorden
maniaco depresivo), fobias sexuales y sociales, ataques de panico, trastornos de la
personalidad, bulimia y otros cuadros psiquiatricos. Muchos de ellos provocan alteraciones
del suefio, nauseas o diarrea.

Los ansioliticos de alta potencia y réapida accién figuran entre los psicofdrmacos de mayor
demandada. “La cultura cada vez mas deshumanizada lleva a las personas a consumir
sustancias que les ofrezcan la ilusién de ir maés alla de sus limites. De este modo, durante el
dia consumen estimulantes y de noche necesitan sedantes para poder dormir”, dice el
psiquiatra Eduardo Kalina, profesor titular del Posgrado de Adicciones de la Universidad
del Salvador. “Sin embargo, estos farmacos no son inofensivos, sino que generan
dependencia y lleva tiempo poder retirarlos, y a esto se suma el hecho de que, buscando un
mayor efecto de la medicacién, la gente empieza a tomar las pastillas combinadas con
alcohol, lo que provoca un circulo vicioso de mayor consumo y dependencia”.

Las benzodiazepinas disminuyen los reflejos v modifican el ciclo de suefio. Muchos
medicamentos psiquidtricos provocan acostumbramiento, lo que a la larga genera adiccion.
El alcohol potencia el efecto de los psicofarmacos y provoca pérdida de reflejos v
predisposicidn a sufrir accidentes.

Con el aumento del consumo crecen también los efectos adversos de esas medicaciones.
Particularmente en las mujeres, a las que se diagnostica casi el doble de depresiones y
ataques de péanico y, por lo tanto, consumen dos veces mds tranquilizantes y antidepresivos
que los hombres.

El uso de antidepresivos y otros medicamentos psiquidtricos como ansioliticos,
antipsicéticos y antiepilépticos puede generar o potenciar algunas disfunciones sexuales, y

* httpu/iwww, medicalsex.com.ar/index phpZoption=com_content&task=view&id=101&Itemid=40
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es una causa frecuente del abandono de los tratamientos, advierte por su parte el psiquiatra
y sexdlogo Adridn Sapetti™,

Aungue sélo entre un 2 v un 7% de los pacientes tratados con antidepresivos refieren que
sufren inconvenientes sexuales, el hecho es que, cuando los médicos indagan, descubren

gue esto ocuire en el 55% de los casos.

“Los pacientes no siempre comentan al profesional la aparicion de estas disfunciones ni la
suspension de la medicacion debido a los inconvenientes sexuales; y el resultado es que se
agrava el cuadro psiquidtrico”, dice el especialista.

Antes de recetar una medicacion, los psiquiatras deberian indagar sobre la vida sexual de
los pacientes, v en base a estos datos seleccionar el mejor tratamiento para cada uno. A
veces, los profesionales estan tan urgidos por sacar a un paciente de la depresion que no
toman en cuenta un factor importantisimo para la salud fisica y emocional, como es tener
una sexualidad satisfactoria.

Actualmente existen nuevas estrategias en el uso de los psicofarmacos que apuntan a
conseguir que el medicamento funcione con la minima dosis posible, disminuyéndola
paulatinamente sin perder eficacia. Algunos profesionales, incluso, son partidarios de
implementar “descansos” en el tratamiento, aunque esto no es posible con aquellos
farmacos que pueden provocar una exacerbacion de los sintomas como efecto rebote.

También es obligacién de los profesionales ofrecer a sus pacientes otras opciones
terapéuticas para contrarrestar los efectos de Ia medicacion.

La recomendacién general es no tomar ningiin medicamento sin la expresa indicacion de un
profesional. En la mayoria de los casos, la efectividad de los psicofarmacos sélo sirve como
complemento de una buena terapia y de la ayuda profesional.*

9.7 USO CLINICO DE LA TDCS EN TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS

El uso clinico en trastornos neuropsiquidtricos ha presentado un rapido crecimiento el cual
se ha visto reflejado en un mayor conocimiento de sus mecanismos neurcbiologicos, lo cual
a su vez ha llevado a su aplicacién en dreas diferentes a las inicialmente propuestas. Ha
mostrado ser bioldgicamente activa y tener la capacidad de modular e influenciar la
excitabilidad de la corteza cerebral, gracias a esta capacidad es una herramienta til, no sdlo
en la investigacién y diagnostico, sino también en el tratamiento de diferentes trastornos
neuropsiquiatricos. Hasta la fecha se han realizado diferentes estudios en trastorno obsesivo
compulsivo, trastornos del movimiento, esquizofrenia, trastorno de estrés post traumatico,
epilepsia, mania y depresion.

 Dr . Adrian Sapetti Médico especialista en psiquiatria. Psicoterapenta, Sexdlogo clinico.
% Diario La Gaceta. Tucumén. Argentina. Medicalsex.com.ar - Dy, Francisco Argadaraz. 30.07.2007.
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Trastornos del movimiento. Los estudios de la Estimulacion en la fisiopatologia de los
trastornos del movimiento comenzaron a mediados de la década de los 80. Ademds, gran
parte de estos carecen de controles adecuados y los hallazgos han sido contradictorios y
dificiles de replicar.

Enfermedad de Parkinson. Los estudios de como agente terapéutico potencial para la
Enfermedad de Parkinson (EP) comenzaron en 1994. En general se han enconfrado
resultados contradictorios en los pacientes con EP, con algunos estudios que muestran
mejoria en diversos grados en las pruebas de funcién motora, y algunos que por el contrario
muestran un detetioro y empeoramiento en la velocidad y desempefio al ejecutar dichas
pruebas.

Distonias focales® relacionadas a actividades (distonia del escritor) y tics. Estudios
fisiologicos en este tipo de distonfas han sugerido una hiperexcitabilidad de la corteza
motora o una falla en los mecanismos de inhibicién intracortical, debidas a una
hiperactividad o un control inadecuado de los circuitos tdlamo-corticales. En ¢l caso de las
distonfas focales, el objetivo es reducir la activacidn cortical no deseada con el uso de
estimulacién transcraneal a frecuencias bajas. En los tics, donde también hay un aumento
de la excitabilidad cortical v un control deficiente de la corteza por parte de los circuitos
provenientes de los ganglios basales, la estimulacion transcraneal (ET) igualmente puede
jugar un papel importante.

Epilepsia®’. Durante su corta historia, la ET se ha usado de manera amplia para inducir ¢
inhibir convulsiones y estudiar su fisiopatologia. También se ha aplicado para estudiar los
efectos de los anticomvulsivantes. Finalmente, la ET se ha utilizado para localizar los
substratos anatomicos del lenguaje y memoria, con el propodsito de facilitar la evaluacion de
los pacientes que van a ser operados por epilepsia, asi como para ayudar a localizar el foco
epiléptico. A partir de la hiperirritabilidad cortical demostrada en pacientes con epilepsia,
los investigadores han intentado usar ET con bajas frecuencias, basados en su habilidad de
reducir la excitabilidad de la corteza motora.

Mania. Se ha reportado que Ia ET puede causar cambios en el estado de animo, que son
especificos de acuerdo al lado del cerebro estimulado. En sujetos normales se ha visto que
posterior a estimular la corteza prefrontal izquierda, hay sensacién subjetiva de tristeza.
Mientras que al estimular la corteza prefrontal derecha se ha visto un aumento de la alegria.
Estos cambios son sub-clinicos y transitorios. Aungue es un tratamiento potencialmente
efectivo, se necesitan estudios con mayor numero de pacientes y un mejor disefio
metodologico.

Depresion. Desde su introduccion hace ya maés de una década, uno de los campos mas
estudiados por la psiquiatria en relacién con la ET es la depresion. Dentro de las razones

% Distonia es el nombre genérico de un conjunio de enfermedades neuroldgicas asi como de sus sintomas. Estos, o las manifestaciones
fisicas, consisten en confracciones sostenidas de misculos en upa o més partes del cuerpo.

57 [ 4 epilepsia es un sindrome cerebral eronico de causas diversas, caracterizada por crisis recurrentes debidas a una descarga excesiva de
impulsos nerviosos por las neuronas cerebrales, asociadas eventualmente con diversas manifestaciones clinicas
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que llevaron a investigar el uso potencial de la ET en el tratamiento de la depresion, se
encuentra la capacidad de 1a ET de estimular areas distantes gracias a la conectividad del
cerebro, algunas semejanzas con la terapia electro-convulsiva. A pesar de que la ET
estimula regiones superficiales del cerebro, gracias a la gran conectividad de este, se cree
que a través de procesos intersindpticos se logra tambien la estimulacién de .éreas mas
profundas. Dentro de las 4reas del sistema nervioso que se crec juegan un papel importante
en la fisiopatologia de la depresidn, se encuentran Ja corteza prefrontal, parietal y temporal,
asi como el estriato, talamo ¥y el hipotalamo. Dentro de estas, la corteza prefrontal
dorsolateral ha sido el principal sitio estimulado en los diferentes estudios con ET debido a
su accesibilidad con dicho método. Otra de las razones que llevaron a los diferentes
investigadores a postular el uso de la ET en depresion, es gue comparte algunas semejanzas

con la terapia electro-convulsiva (TEC).88

Indicaciones: La tecnologia de estimulacion de electroterapia craneal es constantemente
sometida a estudios y evaluaciones rigurosos por parte de la comunidad médica
internacional. Los hallazgos hasta la fecha indican que €s un tratamiento efectivo con una
amplia gama de aplicaciones para diversos sindromes que involucren el dolor, control de la
ansiedad, depresion, insomunio, 0 bien para el alivio a corto plazo de los sintomas de fas
anteriores patologias. En muchos casos es ¢l tmico método terapéutico necesario. Los
resultados efectivos en el control del dolor se han observado durante o después de la
estimulacion sobre las partes del cuerpo afectadas, dreas adyacentes y areas distantes de
aquellas con dolor. Al igual que con cualquier intervencion terapéutica, no todas las
personas responderan a la TDCS. El grado de eficacia variaré de acuerdo con la naturaleza
del problema que se esté tratando, ¢l estado de salud general de la persona y el método de
tratamiento.

La TDCS puede afectar el funcionamiento de marcapasos cardiacos (en particular,
marcapasos de tipo demanda). No se debe estimular directamente sobre los ojos o sobre el
seno cardtido (Jado superior del cuello, debajo de la oreja y detras de la mandibula).

Precauciones: No se deben operar maquinarias potencialmente peligrosas o vehiculos
durante, v en algunos casos, por varias horas después del tratamiento. Se recomienda tener
precaucién en los casos en que no se usarin otras formas analgésicas (control del dolor);
para conservar los aspectos beneficiosos del dolor para el diagnostico o en los casos en que
las personas puedan utilizar en exceso las areas de dolor controlado. No se ha demostrado
Ia seguridad de la estimulacion durante el embarazo. Se han producido informes de baja de
la presién sanguinea por lo tamio, se debe tener cuidado cuando se utiliza con
medicamentos para alta presion.

Efectos adversos: Generalmente, los efectos adversos son leves y autolimitantes. Los
efectos adversos relacionados razonablemente con el uso de la TDCS son: mareos,
irritacion de la piel/quemaduras causadas por electrodos y dolores de cabeza. El tratamiento
prolongado a corrientes mas altas que lo necesario puede causar mareos O nauseas que

& hﬁp://mvw.minsa.gob.;Je/hhv/revistaIZGOZH/Ol%Zﬂesﬁmulaci%CS%B3n transcraneal magn%C3%A% htm
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pueden durar desde horas hasta dias. El tratamiento inmediatamente antes de irse a dormir

puede causar dificultad para conciliar el suefio debido al aumento del estado de alerta. Se

recomienda el uso por lo menos 3 horas antes de ir a dormir. Se pueden producir reacciones

paradéjicas como estados de hiperexcitacion, aumento de la ansiedad y trastornos del
8

suefio.

9.8 ELECTRODO”

Para medir y registrar potenciales y corrientes en el cuerpo, es necesario proveer alguna
interfaz entre el cuerpo y el aparato de medicion electronico. Esta funcién es la que
desempefian los electrodos para biopotenciales. Ademas, estos electrodos llevan a cabo una
funcion de transduccion, ya que la corriente en el cuerpo es transportada por iones y en un
cable por clectrones. Los electrodos para biopotenciales transforman la corriente idnica en
corriente eléctrica.

La funcién de los electrodos como transductores es la de convertir las corrientes idnicas que
aparecen en los fluidos organicos en corrientes eléctricas que puedan ser medidas
adecuadamente. Las caracteristicas eléctricas estdn determinadas principalmente por ¢l tipo
de metal usado; para este caso, se utiliza electrodos superficiales. Normalmente, estos
clectrodos son usados con un gel conductivo que reduce la impedancia, ademas, se debe
tener en cuenta una adecuada limpieza de la superficie de la piel en la cual éstos van a ser
ubicados. La amplitud, fase y frecuencia de la corriente directa a aplicar dependen de la
ubicacién del electrodo, ésta se basa en las 4reas craneales frontal, parietal, temporal v
occipital.

9.9 IMAGENOLOGIA FUNCIONAL CEREBRAL EN LA NEUROBIOLOGIA

Desde hace mas de 20 afios la imagenologia funcional cerebral ha avanzado hasta llegar a
elaborar la presuncién diagndstica, el diagnéstico diferencial, el prondstico y la respuesta
terapéutica en neurologia y psiquiatria. Los trastornos psiquidtricos son denominados
funcionales hace mas de una centuria y hoy pueden ser visualizados en imagenes
cerebrales.

Las imagenes funcionales en PET (Tomografia por Emisién de Positrones) y el
NEUROSPET (Tomografia por Emisién de Foton Unico), demuestran en forma no invasiva
el estado de la funcion cerebral. El PET lo hace fundamentalmente evaluando el
metabolismo de la glucosa y el NEUROSPET, visualizando el estado del flujo sanguinco
cerebral. La resonancia magnética funcional es de mucha utilidad en neuropsiquiatria.

La relacién flujo cercbral y funcién cercbral se establece con la demostracién pictorica en
¢l NEUROSPET, mostrando ya sea zonas de hipofuncion como zonas de hiperfuncion.

8 hitp//www biof com/onlinestore/alpha. aspredirect=yes
% Un electrodo es un conductor utilizado para hacer contacto con una parte no merdlica de un circuito, por ejemplo un semiconductor, un
electrolito, el vacic (en una valvula termoidnica), un gas (ex una lampara de nedn), ete.
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El NEUROSPET se ejecuta aplicando una inyeccion por via endovenosa en ¢l brazo con
una pequefia cantidad de sustancia quimica que incluye un elemento radioactivo Tecnecio
99m, més otros radiofarmacos’. Esta sustancia emite una radiacién (contaminacién
minima), que es captada desde el exterior por el detector multipropésito del NEUROSPET),
obteniendo imagenes cerebrales que cuantifican el estado de la funcién.

En estas condiciones s¢ puede hacer el examen hasta 6 horas después de la inyeccion,
permitiendo muchas ventajas tanto logisticas como para el paciente.

Los estudios se realizan generalmente en condiciones basales, con el paciente en reposo,
relajado y sin medicacion. En algunas circupstancias se utiliza procedimientos de
estimulacion psicolégica o quimica. Los estudios de activacién cerebral permiten ayuda
diagnostica en el Alzheimer en sus fases iniciales, en la esquizofrenia, en algunos trastornos
de personalidad, en el trastorno bipolar y en el TOC. Durante el proceso de relajacion,
inyeccién, prueba de estimulacion y toma de imagenes con ¢l NEUROSPET, el paciente no
sufre ningin malestar, no hay posibilidad de reacciones alérgicas y no presenta
claustrofobia.

El resultado final es una imagen tridimensional del cerebro a colores. El color amarillo
muestra una probabilidad del 95% de disminucion de la funcién cerebral, el color blanco un
959% de aumento de la fumcidn cerebral, el color rojo indica perfusién normal, el color azul
una hipoperfusién severa indicativa de infarto y el color negro de necrosis.

En los tltimos afios 1a tecnologia ha ido mejorando la resolucién de las imagenes y ha ido
capacitando médicos nucleares, psiquiatras y neurdlogos en la visualizacion de las
imégenes compatibles con frastornos m—‘;uropsicpliaitricos.92 Estan disponibles varias
modalidades de técnicas de imagenologia funcional cerebral. Miden la actividad neuronal
reflejada por el flujo sanguineo cerebral, la captacién de oxigeno y la utilizacion de
glucosa. Adicionalmente, la imagenologia funcional puede medir la localizacién y densidad
de un conjunto diverso de receptores y transportadores de neurotransmisores. Estas técnicas
de imagenologia pueden localizar regiones cerebrales de actividad sindptica alterada
asociadas con trastornos psiquidtricos especificos, v seguir estos cambios luego del
tratamiento.

Asimismo, la imagenologia funcional puede ayudar a determinar el rol de receptores y
transportadores de neurotransmisores especificos en la fisiopatologia tratamiento de
trastornos psiquidtricos. La imagenologia funcional es dtil para mapear, no solo la
neuroanatomfa del cerebro mentalmente enfermo, sino también las vias de las actividades y
funciones cerebrales normales (por ejemplo, emociones [amigdala], memora

! Ceretec (HMPAQ) y Neurolite (ECD)
72 hitp:/hwww alashimnjonrnal.cVrevistas/8/galli3 htm]
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[hipocampo]). La imagenologia funcional estd en el centro del germinal campo de las
neurociencias cognitivas.

Neurospet

El NEUROSPET cercbral se aplica actualmente en el estudio de diferentes cuadros
clinicos:

Enfermedad de Alzheimer
Demencia frontal
Pseudodemencia (depresion)
Infarto Cerebral

Isquemia’ cercbral transitoria
Epilepsia

Tumores

Trauma Cerebral

Desorden obsesivo-compulsivo
Depresion

Esquizofrenia

Autismo®

Deéficit atencional

Sindrome de fatiga cronica
Stress post-traumatico
Trastorno de Panico

Trastorno de Personalidad Limitrofe.

® & & 5 o ¢ ¢ & 2 * 0

¢« o & » @

9,11 ESTIMULACION ALFA-WAVE TRANSCRANEAL
Antecedentes

La ciencia ha establecido que en el organismo existe en funcionamiento una cantidad
extensa de campos eléctricos. Por gjemplo, se sabe desde hace mucho tiempo que el sistema
nervioso funciona por medio tanto de sefiales electroquimicas, como puramente eléctricas.
En realidad, todas las moléculas se vinculan entre si mediante una unién eléctrica a nivel

2 hapy/fwww psicomag com/nenroimagenes/ IMAGENCLOGIA%ZOFUNCIONAL . php
% ge denomina isquernia (del gricgo Toysw, "detener”, y a'fpa, "sangre") al sufrimiento celular causado por la disminucidn transitoria o
permanente del rizgo sanguineo y consecente disminucidn del aporte de oxigeno de un tejido biologico.

** E1 Autismo es un desorden en el aparato psiquico que muesira distintos tipos de sintomas: interaccién social limitada, problemas con fa
comunicacion verbal, entre otros.
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atémico. Este conocimiento ha llevado a médicos cientificos como ¢l Dr. Robert Becker™®
de los EU y el Dr. Bjém Nordenstrom®’ de Suecia (quien presidié en la Asamblea de los
Premios NGbel) a proponer teorias completamente nuevas sobre la fisiologia, basadas en el
control bioeléctrico de los sistemas en el organismo.

comazzmelora  SUe cortezs
primaris central somatosenserial
primana
arga del sabor
aroa de
asouiacian
“ somatosensorial

area promotora

aire
visualio
assositive

visual

area metric dal A
torguage {Area du Broca}

soctor cogribiver
. \ Lnguistico
_area de 2 Hhrea de Wernicha)
aseoiacion auditiva
Goriezn audiva
primaria
innedn.aytol 2oFISIC &S

Fig 23. Principales divisiones del cerebro encargadas de actividades propias del cuerpo
humano. Remarcado: Area Prefrontal.

La estimulacion alfa-wave transcraneal es diferente a todas las técnicas existentes porque se
basa en el concepto de la biofisica subyacente a la bioquimica del cuerpo también
desempefia un papel importante en la regulacion de todos los procesos de la vida. Los
médicos saben que en el cuerpo humano hay aproximadamente 75 trillones de células, cada
una con un potencial eléctrico a fravés de su membrana celular, similar al de una bateria.
La forma de onda patentada de los equipos trabaja moviendo electrones por el cerebro en
diversas frecuencias, conocidas colectivamente como resonancia arménica. Esta normaliza
1a actividad eléctrica del cerebro tal como lo mide un electroencefalograma (EEG).

9% Pr. Robert Becker: profesor de Ortopedia de la Universidad del Estado de New York (State University of New York).
7 Bjérn Nordenstrom: jefe de Radiologia Diagnéstica del Instituto Karolinska de Estocelmo.
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Fig. 24 Localizacion de los electrodos en la TDCS.

En general, la reduccion de la ansiedad, se experimenta inmediatamente después de un
tratamiento. Sin embargo, en algunos casos, los efectos se sienten hasta después de algunas
horas o incluso, hasta después de un dia completo. El control de la depresién y/o insomnio
se siente, generalmente, después de 1 a 3 semanas de tratamiento diario.

Después de un tratamiento, las personas obtienen répidamente una sensacion de relajacion,
al mismo tiempo que, un estado de alerta enfocado. Normalmente, todo lo que se necesita
para controlar de manera efectiva la ansiedad, la depresion y/o el insomnio es una sesion de
20 minutos al dia. El tratamiento también puede ser usado como complemento de algin
otro tratamiento médico por medio de fArmacos 6 como complemento de la 1:>sicot‘aral:)ia.98

% httpy//prodem.com.mx/manuales/MANUALY%20A8%203CS pdf
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Tabla 5. Sintomas fisicos frecuentemente asociados con depresion y sus respectivos

medicamentos.
Sintoma fisico Medicamento
Cefalea Antihipertensivos
Trastornos del suefio Inductores del suefio
Palpitaciones Beta — blogqueadores
Astenia Climdina
Temblor atipico Reserpina
Disnea Anfetaminas
Alteracion en Barbitaricos
concentracidn
Transpiracion Quimioterapeuticos
Fumbalgia Glucocorticoides
Ansiedad Alfametildopa
Vértigo Benzodiacepinas

Cuando algunos de los anteriores criterios se asocia a otras alteraciones de la condicidn
médica del paciente incluidas las patologias neurologicas, éstas seran clasificadas como:
“4rastornos del humor secundarios a una condicion médica especifica”, Ej.: epilepsia,
Alzheimer, Parkinson, entre otros. Este tipo de trastornos pueden ser de diferentes clases, e
incluir sintomas depresivos mayores, menores, caracteristicas manidticas, distimia o
caracteristicas mixtas.

'Tabla 6. Principales causas de discapacidad en el mundo segun la OMS. (Organizacion

Mundial de la Salud)

Principal trastorno No. Aifios de discapacidad | % sobre el total
Todas las causas 188.5 100.00
Depresion mayor 50.8 26.95

Anemia por falta de hierro 22 11.67
Caidas 22 11.67
Abuso de alcohol 15.8 8.38
Enfermedad pulmonar cronica 14.7 7.8
Trastorno bipolar 14.1 7.48
Anomalias congénitas 13.5 7.16
Osteoartrosis 13.3 7.06
Esquizofrenia 12.1 6.42
Trastornos obsesivo - compulsivos 10.2 541

Al inducir pulsos eléctricos en el cerebro, el estimulador tiene la capacidad de modular
diferentes circuitos neuronales que se han alterado en ¢l proceso de diferentes trastornos
psiquiétricos, esta modulacién se realiza de manecra directa o trans-sindptica. Con el
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objetivo de optimizar el uso terapéutico de la Estimulacion Transcraneal por Cotriente
Directa (TDCS), es vital entender los mecanismos neurobiologicos subyacentes a su uso.

Es importante resaltar que los efectos de la TDCS no son debidos a los pulsos eléctricos
ocasionados en el cerebro, sino por la energia eléctrica resultante después de cierto tiempo,
que ademas al ponerse en contacto con un medio conductor adecuado como ¢l cerebro va a
fluir sin mayor resistencia, llevando potenciales transmembrana que si son suficientes
iniciaran un potencial de accién que se propagara a lo largo del axén. Recientes estudios
han mostrado que la TDCS aplicada sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
(CPDL) producia cambios en las escalas subjetivas del estado de animo en personas que no
han sufrido trastornos mentales de ningin tipo, llevaron a postular en paises desarrollados
la TDCS como herramienta potencial para alterar el estado de a4nimo. Este hallazgo sugiere
la posibilidad de que los cambios vistos en el estado de 4nimo, secundario a TDCS, sean
debidos a efectos en el gje hipotalamo-pituitario-adrenal.

Los primeros estudios en TDCS y depresion aparecieron casi simultaneamente entre 1993,
v 1995; vy usaban la TDCS de pulso simple. El sitio de aplicacidn era sobre el vértex,
estimulando por lo tanto gran parte de la region frontal y parietal bilateralmente. Los
resultados de dichos estudios fueron prometedores, pero no concluyentes. Basados en los
diferentes estudios con neuro imagenes que muesiran hipofrontalidad y un flujo sanguineo
reducido en los 16bulos frontales en pacientes con depresidn, se establecid que la
estimulacién con TDCS de la corteza prefrontal dorsolateral podria tener un efecto benéfico
en los pacientes con depresion. Desde entonces éste es el sitio que s¢ ha usado para
estimulacion en los diferentes estudios de pacientes deprimidos, usando casi todos la CPDL
izquierda.

En los dltimos afios los investigadores han comenzado a evaluar el papel de la frecuencia
de estimulacién usada en la TDCS, y los resultados sugieren que estimulaciones menores a
las usadas inicialmente pueden tener los mismos ¢ mejores resultados, con un riesgo menor
de efectos secundarios. Recientemente los estudios realizados demostraron la efectividad
de TDCS a 1 HZ sobre la CPDL derecha. Adicionalmente se ha concluido que a mayor
frecuencia no mejora los efectos generados a raiz de la estimulacion, es decir, el pulso
eléctrico aplicado a cada paciente en la estimulacion no puede exceder un rango de 20mA a
méaximo 32 Hz, dado que a mayor frecuencia los efectos secundarios varian
considerablemente dependiendo del trastorno a tratar y de la parte del cerebro a estimular.
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Fig 25. Sefial a utilizar en el proceso de estimulacion transcraneal.

Desde su introduccién, la TDCS ha presentade un rapido crecimiento en paises
desarroliados, el cual se ha visto reflejado en un mayor conocimiento de sus mecanismos
neurobioldgicos, lo cual a su vez ha levado a su aplicacién en ércas diferentes a las
inicialmente propuestas. La TDCS, ha mostrado ser bioldgicamente activa y tener la
capacidad de modular e influenciar la excitabilidad de la corteza cerebral, gracias a esta
capacidad es una herramienta util, no s6lo en la investigacién y diagnéstico, sino también
en el tratamiento de diferentes trastornos neuro psiquitricos.

Finalmente, al evaluar la literatura relacionada con TDCS, es importante tener en cuenta el
disefio metodolégico usado en los diferentes estudios, ya que la gran mayoria de estos
cuentan con un volumen pequefio de pacientes, no hay controles adecuados, no se han
logrado verdaderas condiciones de uso y aplicacion, y los resultados de algunas
investigaciones han sido dificiles de replicar, o se encuentran resultados contradictorios
entre las diferentes publicaciones. Adicionalmente, es necesario recalcar que esta técnica de
estimulacién trascraneal es reciente y atin no ha presentado total acogida en paises en via de
desarrollo, lo cual permite presentar a la comunidad una nueva técnica diagnostica para
medir la excitabilidad y conectividad del tejido nervioso, presentando asi un gran papel en
el tratamiento de varias condiciones neuro psiquiatricas.
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10. ETAPAS DEL SISTEMA PROTOTIPO DE ESTIMULADOR TRANSCRANEAL
POR CORRIENTE DIRECTA CON MONITOREO REMOTO

El sistema del PROTOTIPO DE ESTIMULADOR TRANSCRANEAL POR CORRIENTE
DIRECTA CON MONITOREO REMOTO se enmarca en las siguientes etapas:

10.1 ETAPA DE INSTRUMENTACION

ELECTRODOS”

Los electrodos para biopotenciales convierten corrientes de electrones (las Gmicas que
pueden circular por los conductores metélicos) en corrientes idnicas (Gnicas presentes en
los tejidos vivos). Esto se contrapone con la idea equivocada de que los electrodos son
simples puntos de contacto. Los electrodos usados son superficiales de tipo plano, suelen
ser de Ag {Plata) o AgCl-Ag (Haluro de Plata) que son los mas estables eléctricamente, son
de dimensiones reducidas y se¢ emplean fundamentalmente en electroencefalografia y
potenciales evocados' ™. Otros electrodos superficiales son los flotantes, de caracteristicas
similares y se suelen emplear en electromiografia superficial, su caracteristica principal es
la estabilidad frente a los movimientos.

.+ biomic esibintiendafimagesia-08-33 gif

Fig. 26 Electrodos de pinza para oreja.

Par de electrodos de pinza. La parte trasera de sujecion estd plastificada para la
comodidad del paciente. La longitud del cable es de 122 cm. Se presenta en dos tamafios,
para adultos con didmetro de 9 mm, y para uso infantil de 6 mm de didmetro.

Debido a la dificultad en la obtencién de los electrodos fabricados a partir de haluro de
plata y teflén perfectamente indicados para la aplicacién, y como parte de nuestra
investigacion; la implementacién de los electrodos en el desarrollo del prototipo se realizd

% Blectrodo o eléctrodo m. Extremo de un cuerpo conductor en contacte coa un medio del que recibe o al que transmite una corriente
eléctrica.

100 pytenciales Evocados se trata de una exploracion neurofisioldgica que evalia la funcién del sistema sensorial acustico, visual,
somatosensorial y sus vias por medic de respuestas provocadas frente a un estimula conocido ¥ normalizado.
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mediante la construccién de un par de electrodos, adecuando el sistema implementado en
un par de manillas antiestaticas y el uso de electrodos de superficie planos cominmente

usados para la obtencion de electrocardiogramas.

Esta seleccion se hizo debido a las facilidades de conexi6n y acople al prototipo que éstas

presentan, asi como una alta impedancia para evitar que las corrientes sobre la sefial
transmitida excedan los lfmites permitidos. El disefio final de los electrodos se muestra en

las siguientes figuras.

Fig. 28 Par de clectrodos de pinza construidos en el laboratorio a partir de conectores de
manillas antiestaticas.
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10.2 ETAPA DE CONTROL Y PROCESAMIENTO:

10.2.1 MICROCONTROLADOR

Descripcién general

Caracteristicas

Frecuencia interna de bus de 8Mhz.
Seguridad en la programacion de la memoria FLASH.
Propiedades de proteccion del sistema:

o Reset COP opcional.

o Deteccién de bajo voltaje con reset opcional.

o Deteccién de OPCODE ilegal con reset.

o Deteccién de direccion ilegal con reset.
Disefio de bajo consumo.
Modos de operacion de bajo consumo standard:

o Modo WAIT.

o Modo STOP.
Pin de Reset maestro y power-on-reset (POR).
32 Kbytes de memoria FLASH (on-chip) con capacidades in-circuit-programming.
512 bytes de memoria RAM (on-chip).
Modulo de interfaz periférica serial (SPI).
Modulo de interfaz de comunicaciones serial (SCI).
Dos médulos de 16 bits de interfaz de temporizador con dos canales (TIM1 y
TIM2), con capacidades seleccionadles de captura de entrada, comparacion de
salida, y PWM en cada canal.
Conversor anélogo a digital de aproximacion sucesiva de 8bits con 8§ canales.
Modulo BREAK para permitir la seleccién de un breakpoint en la depuracién in-
circuit.
Pullups en IRQ' y RST" para reducir el costo del sistema.
Médulo generador de clock con PLL (on-chip) compatible con cristal de 32Khz.
Hasta 33 I/O de propésito general incluyendo:

o 26 pines /O de funcidn compartida.

o 507 pines VO dedicados dependiendo del encapsulado
Pullups seleccionadles en las entradas de los puertos A, Cy D. Durante ¢l modo de
salidas los pullups son desenganchados.
Capacidad de altas corrientes en todos Jos puertos.
Capacidad de altas corrientes en PTCO-PTC4.
Médulo de base de tiempos con circuiteria preescaladora del clock para ocho
interrupciones periddicas en tiempo real seleccionadles por el usuario, con fuente
opcional de clock activo durante el modo STOP para activaciones periddicas usando
un cristal externo de 32Khz.
Bit de habilitacion del oscilador en el modo STOP.
Puerto wakeup para teclado de 8 bits.
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El modelo de programacién de la CPU del 68HCO8 es una evolucion del modelo de CPU
del 68HCOS. Cada 68HCO8 implementa este modelo de CPU sin tener en cuenta el tamafio
o el conjunto de caracteristicas propias. '

W PTA7IRED? .. OTAWRBDD

TREADLT
: PTHEADS
— PTDS/ADS
“INEIBIDIR T : § PTB&ADA
L VOLTAJE : PTBI/ADD
— - . ! - PTR2AD2
e : L INTERRUFC N B : }ga}’:g;
MONITOR ROH =307 BYTES i TECLADD DEBRUS.. .
.- VECTOR FLASHDE ESPACIODE - T ; ;Eg
e ' E M W - PICS
; L pTC3
PTCZ
a— B PTC1
o+ INTERFACE DE COM.” & : PTCO
: SERIALES | Ly

~TIMER DEZ

1041 2HT
PTOGT2CHL
PTDSTICHY
: b T OAAPSC

ECRACIGN DEL INTEH BACE DEFERIF... TH-§ P
RST EHTE(;PS%.?&;(‘]}EDEL L <. aFRsl ES M PTDEMOS
FESISTEMA - E - : : PTDUMSO
- . e i PTDISS

IRG RO EXTEREA - - . : MOBLULO DE MONTOR .

Veidad:\frefh ) _ ' i TRV PTET/RZD

TR NENATAS Hic TEDExD

C U HEARALE MEDR AT

| f-hitg —»!
f-bitg —+

16-bits -+ 4

L i
Faciliia el signo aritmétice — v 1] 3[R Is]Z] < Registra de Codigo ae Condicion (CCR)

= hzames (SE)

oreE Comnpernend o g o

Fig. 30 Mgjoras especificas que se incluyen en la arquitectura 68HCOS.
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Mejoras a la CPUO8

o El registro de indice se ha ampliado a 16-bits, ayudando a manejar mejor las tablas o
estructuras de datos que son mayores de 256 bytes.

o El puntero de pila'y el contador de programa son registros de 16-bits, sin tener en
cuenta la memoria interna disponible. Més adelante se verd la pila (‘stack’).

e En Power-On Reset, ¢l 68HCO8 se parece al 68HCO5. Durante el Reset, los 8 bits mas
altos del registro de indice HX, de los 16 bits que tiene, se ponen a cero y el puntero de
pila se inicializa a $00FF como en el 68HC05. Considerando que la mayoria de
6SHC08 tienen mayor cantidad de RAM disponible, es probable que el usuario
relocalizaré el puntero de pila (‘stack pointer’). Sin embargo, esta caracteristica ayuda a
mantener la compatibilidad operacional con el software existente del 68HCO5.

e En la CPU del 68HCO8 el bit ¥, del registro de codigo de condicién (CCR) facilita los
cilculos aritméticos con signo. Esta mejora permite a los programadores de lenguaje
ensamblador v a los compiladores, realizar calculos de direccionamiento mucho mejor.

Yt PUERTOS

CGUNFLIES : 3 4 5 A axzepcion det pueto
:i:: i son g bidiraccienales
= y de propbsite general
con algunas tUNCienes
especiales asit

PFTAx: Intorrupcibn per
taclads

PTBx: Coaversar /0

PTCx: Posee pull vps
conhgurables.

PTOX: SFL, TiM1 y TIM2

PTEX: Comunicacisn
seral,

Fig. 31 Descripcion de pines GP32.

Los microcontroladores de la familia HCO8 tienen mejor set de instrucciones, tienen mas
funciones y modulos. Ademas, estos micros pueden multiplicar y dividir. Son més
eficientes y completos, versatiles, ficiles de programar, resistentes y no son costosos.
Permiten colocar periféricos en cualquier lugar, e incluso para determinar
interrupeiones/excepciones es posible manipular estos vectores.

También se tiene la posibilidad de mancjar la comunicacion en forma serial en un Unico
dispositivo reduciendo la cantidad de hardware y con ello reduciendo los costos.

10.2.2 LCD

Una pantalla de cristal liquido o LCD (acrénimo del inglés Liguid crystal display) es una
pantalla delgada y plana formada por un nimero de pixeles en color o MoONOCIomMos
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colocados delante de una fuente de luz o reflectora. A menudo se utiliza en 1pilas,
dispositivos electronicos, ya que utiliza cantidades muy pequefias de energia eléctrica.

Fig. 32 LCD 2 X 16.
Descripcion

Las pantallas de cristal liquido LCD o display LCD para mensajes (Liquid Cristal Display)
tienen la capacidad de mostrar cualquier cardcter alfanumeérico, permitiendo representar la
informacion que genera cualquier equipo electronico de una forma facil y econémica.

lass plates
g P veriical filter|

Fig. 33 Subpixel de un LCD de color.

La pantalla consta de una matriz de caracteres (normalmente de 5x7 o 5x8 puntos)
distribuidos en una, dos, tres o cuatro lineas de 16 hasta 40 caracteres cada linea. El proceso
de visualizacién es gobernado por un microcontrolador incorporado a la pantalla, siendo el
Hitachi 44780 el modelo de controlador mas utilizado.'”®

10! hipfwww x-robutics.comyrutinas htr#L.CD
iz hnp:/;’ésa.umh.es/asiggaturasfsea/gracticaslcl P/practica’ pdf
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Fig. 34 LCD 2x16: estd compuesto por 2 lineas de 16 caracteres.
Caracteristicas principales:

-Pantalla de caracteres ASCII*®,

-Consumo muy reducido, del orden de 7.5mW

-Desplazamiento de los caracteres hacia la izquierda o la derecha.
-Proporciona la direccion de la posicion absoluta o relativa del caracter.
-Memoria de 40 caracteres por linea de pantalla.

-Movimiento del cursor y cambio de su aspecto.

-Permite que el usuario pueda programar 8 caracteres.

-Conexidn a un procesador usando un interfaz de 4 u 8 bits

Los tiempos de espera necesarios para el correcto funcionamiento del display dependen del
fabricante (el reloj interno del display suele funcionar a 240 kHz). Para una escritura
normal el tiempo necesario es de 40 microsegundos como méximo. Para la iniciacién del
LCD o para borrar la pantalla, puede ser de hasta 1.62 ms.'”

El moédulo LCD posee una zona de memoria RAM llamada DDRAM (Data Display RAM)
donde se almacenan los caracteres que se van a mostrar en la pantalla. Tiene una capacidad
de 80 bytes, 40 por cada linea, de los cuales s6lo 32 se pueden visualizar a la vez (16 bytes
por linea).

De las 80 posibles, las dos direcciones mas importantes de la DDRAM son:

- Direccidn 00h, que es el comienzo de la primera linea
- Direccion 40h, que el comienzo de la segunda linea

3 E] cédigo ASCH (acrénimo inglés de American Standard Code for Information Interchange — Cédigo Estadounidense Estdndar
para el Intercambioc de Informacidn), pronunciado generalmente [4ski], es un codige de caracteres basado en el alfabeto latino tal como
se usa en inglés moderno v en ofras lenguas occidentales.

104 hitp//www .micropic.es/index. phpoption=com_content&task=view&id=25&lemid=59
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‘Tabla 7. Distribucion de los pines del LCD 2x16.

]
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El LCD dispone de una zona de memoria interna no volétil llamada CGROM donde se
almacena una tabla con los 192 caracteres que pueden ser visualizados.

Cada uno de los caracteres tiene su representacion binaria de 8 bits. Para visualizar un
caracier debe recibir por el bus de datos el codigo correspondiente. También permite definir
% nuevos caracteres de usuario que se guardan en una zona de RAM denominada CGRAM

(Character Generator RAM). 105
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Fig. 38 Juego de caracieres del mddulo LCD.
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Modos de funcionamiento

El LCD tiene 3 modos de funcionamiento principales:

o Modo Comando.

¢ Modo Carécter o Dato.
e Modo de lectura del Busy Flag o LCD Ocupada.

Comandos de Control

Consisten en diferentes cédigos que se introducen a través del bus de datos del modulo
LCD:

Clear display
Borra el modulo LCD vy coloca el cursor en la primera posicidn (direccion 0). Pone el bit

I/Da" 1" por defecto.
Codigo:

RS | R | DB7 | 0B6| DBS | DB4| D53 | DE2 | 081 | D0
g 10 g 0 g 0

Tiempo de ejecuciéon: 1.64 ms

Home

Coloca el cursor en la posicion de inicio (direccion 0) y hace que el display comience a
desplazarse desde la posicién original. El conienido de la memoria RAM de datos de
visualizacién (DD RAM) permanece en invariables. La direccion de la memoria RAM de

datos para la visualizacion (DD RAM) es puesta a 0.

Cadigo:

RS |RWIDB7|CB6IDBS | DE4 | DB3 | DE21DE1 | DBO
G [B i £ g g 0

Tiempo de ejecucién: 1.64 ms

Entry mode set

Establece la direccion de movimiento del cursor y especifica si la visualizacién se va
desplazando a la siguiente posicion de la pantalla o no. Estas operaciones se gjecutan

durante la lectura o escritura de la DDRAM o CGRAM. Para visualizar normalmente poner
el BIT Sa'0".

83



Codigo:

RS |RAW|DS7 | OB D85 | DE4 1 DB3| BB IDS1 | 80
i g /

Tiempo de ejecucioén: 40 ms
Display on/off contrel

Activa o desactiva poniendo en ON/OFF tanto al display (D) como al cursor (C) y se
establece si este tltimo debe o no parpadear (B).

Cadigo:

Re[R:wW|DB7| D36 | D85 |DB4 | DB3 DB2| DA | D0
G 3

Tiempo de ejecucion: 40 ms
Cursor or display shift
Mueve el cursor v desplaza el display sin cambiar el contenido de Ia memoria de datos de

visualizacidn DD RAM.
Codigo:

RS |RW|DB7|CB6| DB DB4 | D3| D2 |DE1T | DO
0 C SIC{RA [X  1X

Tiempo de ejecucion: 40 ms
Function set

Establece el tamafio de interface con el bus de datos (DL), ndmero de lineas del display (N)
y tipo de caracter (F).

Codigo:

RS [RiW D57 D54| 053] D82 | 081 ] D80
H N -

1 EL

]
3
(ot
-
)}
i

Tiempo de ejecucion: 40 ms
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Write data to cg or dd ram

Mediante este comando se escribe en la memoria DD RAM los datos que se quieren
presentar en pantalla y que serdn los diferentes codigos ASCII de los caracteres a
visualizar.

Igualmente se escribe en la memoria CG RAM los diferentes bytes que permiten
confeccionar caracteres graficos a gusto del usuario. Bl escribir en uno u otro tipo de
memoria depende de si se ha empleado previamente 1a instruccién de direccionamiento DD
RAM o la de direccionamiento CG RAM.

Codigo:

BS R |67 | DB6| Ubs | DB4 | DB3[ 082 | D51 D30
g |1 Cadigo ASCH o byte del caracter grafico

Tiempo de ejecucion: 40 ms
Read data from cg or dd ram

Mediante este comando se lee de la memoria DD RAM los datos que haya almacenados y
que seran los codigos ASCH de los caracteres visualizados. Igualmente se lee de la
memoria CG RAM los diferentes bytes con los que se ha confeccionado un determinado
carécter grafico. El leer de uno u otro tipo de memoria depende de si se ha empleado
previamente la instruccion de direccionamiento de la DD RAM o la de direccionamiento
CG RAM.

Codigo:

o
=z

/{057 1 b56| 0B51084 [ DE3| DB2 |DE1 DA
1 Cadino ASCIl o bvte del caracter ardfico

RS
1

Tiempo de ejecucion: 40 ms
Secuencia de inicializacién

El modulo LCD ejecuta automaticamente una secuencia de inicio interna en el instante de
aplicarle la tension de alimentacién si se cumplen los requisitos de alimentacidn expuestos
en su manual.

Dichos requisitos consisten en que el tiempo que tarde en estabilizarse la tensidn desde 0.2

V hasta los 4.5V minimos necesario sea enfre 0.1 ms y 10 ms. Igualmente el tiempo de
desconexion debe ser como minimo de 1 ms antes de volver a conectar.
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Si no se satisfacen las condiciones de alimentacion, la secuencia de inicializacion habria
que realizarla por software, donde las instrucciones que aplica €l usuario podrian ser las
expuestas anteriormente o cualquier otra seglin sus propias necesidades.

Es importante que la primera instruccion que se envie realice una espera de unos 15 ms o
mayor para la completa reinicializacién interna del modulo LCD. 106

CARACTERES GRAFICOS

El usuario puede definir hasta 8 caracteres de 5 x 7 puntos o 4 de 5 x 10. Se seleccionan y
visualizan aplicando a la DD RAM cualquier valor entre 00 y 07 6 08'y 0Fh como si de un
codigo ASCII se tratara.

Se definen introduciendo en sucesivas direcciones de la CG RAM unos bytes cuyos
patrones binarios definen el carécter tal y como se muestra en la siguiente tabla. Un caracter
de 5 x 7 necesita de 8 octetos en la CG RAM para ser definido, uno de 5 x 10 necesita de
16. La CG RAM es una memoria de 64 posiciones en total.

Como es ¢l primer conjunto de 8 bytes es decir, el primer carécter de la CGRAM, este se
selecciona aplicando el codigo 00 en la DD RAM como si fuera cualquier otro codigo
ASCIL

Tabla 8. Definicion de direcciones de la CG RAM.
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Diagrama de Tiempos

Es el mostrado en la figura

tiempos de las sefiales para diferentes chips controladores de moédulos.™”
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10.3 ETAPA DE COMUNICACION:

10.3.1 El estindar RS-232C

El puerto serie RS-232C, presente en todos los ordenadores actuales, es la forma mds
cominmente usada para realizar transmisiones de datos entre ordenadores. E1 RS-232C es
un estandar que constituye la tercera revision de la antigna norma RS-232, propuesta por la
EIA109 (Asociacion de Industrias Rlectronicas), realizandose posteriormente un version
internacional, conocida como V.24, Las diferencias entre ambas son minimas, por lo que a
veces se habla indistintamente de V.24 y de RS-232C (incluso sin el sufijo "C"),
refiriéndose siempre al mismo estandar.

E1 RS-232C consiste en un conector tipo DB-25 de 25 pines, aunque es normal encontrar la
version de 9 pines DB-9, més barato e incluso mas extendido para cierto tipo de periféricos
(como el mouse serie del PC). En cualquier caso, los PCs no suelen emplear mas de 9 pines
en el conector DB-25. Las sefiales con las que trabaja este puerto serie son digitales, de
+12V (0 logico) y -12V (1 1égico), para la entrada y salida de datos, y a la inversa en las
sefiales de control. El estado de reposo en la entrada v salida de datos es -12V.
Dependiendo de la velocidad de transmisién empleada, es posible tener cables de hasta 15
metros. Cada pin puede ser de entrada o de salida, teniendo una funcion especifica cada uno
de ellos. Las mas importantes son.

‘Tabla 9. Distribucién de pines estandar RS-232C.

Fuancion

Pin
TXD|| (Transmitit Datos) |
[RXD|  (Recibir Datos)
ﬁ)TRH(?arminal de Datos Listo)
]DSIE” (Equipo de Datos Listoll
[RTS|[ _(Solicitud de Envio) |
\ET_SW] (Libre para Envio) J
lD_C_QH (Deteccion de Portadora)J

Las sefiales TXD, DTR y RTS son de salida, mientras que RXD, DSR, CTS y DCD son de
entrada. La masa de referencia para todas las sefiales es SG (Tierra de Sefial). Finalmente,
existen otras sefiales como RI (Indicador de Llamada), y otras poco comunes que no se
explican en este articulo por rebasar el alcance del mismo.

18 ©y 1087, ¢1 EXA dio a conocer una nueva version de fa norma y cambié el nombre a EIA-232-D. Y en 1991, el EIA se asocio con
asociacion de Industria de Telecomunicaciones (T1A) y emitié una nueva versién de Ja norma lamé EIA/TIA-232-E. Muchas personas,
sin embargo, todavia se refieren & la norma como RS-232C, o simplemente RS-232.
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Tabla 10. Descripei6n de los pines en el conector DBS.

INGmero de pi£| Seﬁaﬂr Descripcion E/S]
“Ebes | n
r 1 J Jr Masa chasis I[_J
3 | xD | Transmit Data s
r 2 JLR};D | Receive Data ]-
B 7 JV RTS lr Request To Send j-
r 8 CTS [r Clear To Send j-
[ 6 DSR || DataSetReady [ E |
[ 5 SG “ Signal Ground r—
( 1 mrﬁ) ata) Carrier Detectj
J - xC(jr Transmit Clock Jﬁ
| - lﬁ?&xC(*) ] Receive Clock Jﬁ
4 | DTR i Data Terminal Ready JLS_J
9 | RI Jl Ring Indicator JL_J
1 - JiRTxC(*)\ﬁmsuut/Recewe Cloclﬂ-

(*) = Normalmente no conectados en el DB-25

Conector DB hermbira Conestor DB MACHO

‘s eo's'e’e
REE ¥

Fig. 38 Conector DBY.

El computador conirola el puerto serie mediante un circuito integrado especifico, llamado
UART (Transmisor-Receptor-Asincrono Universal). Normalmente se utilizan los siguientes
modelos de este chip: 8250 (bastante antiguo, con fallos, solo llega a 9600 baudios), 16450
(version corregida del 8250, llega hasta 115.200 baudios)} y 165 50A (con buffers de E/S).

89



Ia circuiteria UART de las placa base son todas de alta velocidad, es decir UART 16550A.
De hecho, 1a mayorfa de los modems conectables a puerto serie necesitan dicho tipo de
UART, incluso algunos juegos para jugar en red a través del puerto serie necesitan de este
tipo de puerto serie.

Para controlar al puerto serie, la CPU emplea direcciones de puertos de E/S y lineas de
interrupcion (IRQ). En el AT-286 se eligieron las direcciones 3F8h (o 0x3f8) e IRQ 4 para
el COM1, y 2F8h ¢ IRQ 3 para el COM?2. El estandar del PC llega hasta aqui, por Io que al
afiadir posteriormente otros puertos serie, se eligieron las direcciones 3E8 y 2E8 para
COM3-COM4, pero las IRQ no estan especificadas. Cada usuario debe elegirlas de acuerdo
a las que tenga libres o el uso que vaya a hacer de los puertos serie (por ejemplo, no
importa compartir una misma IRQ en dos puertos siempre que no se usen conjuntamente,
ya que en caso contrario puede haber problemas).

Mediante los puertos de E/S se pueden intercambiar datos, mientras que las TRQ producen
una interrupcion para indicar a la CPU que ha ocurrido un evento (por ejemplo, que ha
llegado un dato, o que ha cambiado el estado de algunas sefiales de entrada). La CPU debe
responder a estas interrupciones lo mas rapido posible, para que de tiempo a recoger el dato
antes de que el siguiente lo sobrescriba. Sin embargo, las UART 16550A incluyen unos
buffers de tipo FIFO'Y, dos de 16 bytes (para recepcion y transtnisién), donde se pueden
guardar varios datos antes de que 1a CPU los recoja. Esto también disminuye el mamero de
interrupciones por segundo generadas por el puerto serie.

El RS-232 puede transmitir los datos en grupos de 5, 6, 7 u 8 bits, a unas velocidades
determinadas (normalmente, 9600 bits por segundo o mas). Después de la transmision de
los datos, le sigue un bit opcional de paridad (indica si el namero de bits transmitidos ¢s par
o impar, para detectar fallos), y despues 1 o 2 bits de Stop. Normalmente, el protocolo
utilizado ser 8N1 (que significa, 8 bits de datos, sin paridad y con 1 bit de Stop).

Una vez que ha comenzado la transmision de un dato, los bits tienen que llegar uno detras
de otro a una velocidad constante y en determinados instantes de tiempo. Por eso se dice
que el RS-232 es asincrono por caracter y sincrono por bit. Los pines que portan los datos
son RXD y TXD. Las demés se encargan de otros trabajos: DTR indica que el computador
esta encendido, DSR que ¢l aparato conectado a dicho puerto esta encendido, RTS que el
computador puede recibir datos (porque no esta ocupado), CTS que el aparato conectado
puede recibir datos, y DCD detecta que existe una comunicacién, presencia de datos.

Tanto el aparato a conectar como el computador (o el programa terminal} tienen que usar el
mismo protocolo serie para comunicarse entre si. Puesto que el estandar RS-232 no permite
indicar en que modo se esta trabajando, es el usuario quien tiene que decidirlo y configurar
ambas partes. Los parimetros que hay que configurar son: protocolo serie (8N1), velocidad
del puerto serie, y protocolo de control de flujo. Este @ltimo puede ser por hardware (el
handshaking RTS/CTS) o bien por software (XON/XOFF, el cual no es muy recomendable

110 FIFO es el acrdnimo inglés de First In, First Cut (primero en extrar, primero en salir).

90



ya que no se pueden realizar transferencias binarias). La velocidad del puerto serie no tiene
por que ser la misma que la de transmision de los datos, de hecho debe ser superior. Por
¢jemplo, para transmisiones de 1200 baudios es recomendable usar 9600, y para 9600
baudios se pueden usar 38400 (o 19200).'"

Para conectar el PC a un microcontrolador por el puerto serie se utilizan las sefiales Tx, Rx

¢ GND. El PC utiliza la norma RS232, por lo que Jos niveles de tension de los pine:'s estan
comprendidos entre +15 y -15 voltios. Los microcontroladores normalmente trabajan con

niveles TTL!? (0-5v). Es necesario por tanto intercalar un circuito que adapte los niveles:
p

Microcontrolador
Bx

T
Adaptacion i
de nivelas |

Tx[
aND

Niveles BS232 Niveles TTL

1
|
3
3
i
3
!
'
t
1
I
!
¥

Fig. 39 Conexién PC — Microcontrolador.

Una manera de conectar dos dispositivos es mediante comunicaciones serie asincronas.
En ellas, los bits de datos se transmiten "en serie” (uno detras de otro) y cada dispositivo
tiene su propio reloj. Previamente se ha acordado que ambos dispositivos transmitiran datos
a la misma velocidad.

Los datos serie se encuentran encapsulados en tramas de la forma:

Bits de datos

Primero se envia un bit de start, a continuacion los bits de datos (primero ¢l bit de mayor
peso) v finalmente los bits de STOP. El nimero de bits de datos y de bits de Stop ¢s uno
de los parametros configurables, asi como el criterio de paridad par o impar para la
deteccién de errores. Normalmente, las comunicaciones serie tienen los siguientes
parametros: 1 bit de Start, 8 bits de Datos, 1 bit de Stop v sin paridad.

1 pem www euskalnet neyshizuka/undero.hitm
H2PTL,: Acrénimo glés de Transistor-Transistor Logic o "LGgica Transistor a Transistor”.
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Bit de
Start

Linea en repose
Nivel Alto

Nival Bajo |

Tiempo

Bit de
Stop

" Linea en repose

Fig. 40 Ejemplo de la transmisién del dato binario 10011010,

Uno de estos circuitos, que se utiliza mucho, es el MAX232.

MANX2ZA

OUTLIVIH

Slcx OUT3 1 TTLY 12

o
10110V MLTTL

vee (18!

GND 115;

Cir N3 (v2h 13!

OUTHVZH N2 /TTLIIE]

NV OUTHTITL
—

Fig. 41 Conexién PC - MAX232 - Microcontrolador.

10.3.2 MAX232 Circuito integrado para conversion de niveles

El MAX232 es un circuito integrado que convierte los niveles de las lineas de un puerto
cerie RS232 a niveles TTL y viceversa. Lo interesante es que solo necesita una
alimentacion de 5V, ya que genera internamente algunas tensiones que son necesarias para
el estandar RS232. Otros integrados que manejan las lineas RS232 requieren dos voltajes,

+12V y -12V.

] ¥or
15 GHD
E T
E My
E] Rtar
E Tin

Riin {: Rlout

R2in D REgut

Tzout Tzin

Tlout q Tiin

Fig. 42 Distribucién de pines en el MAX232.
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El MAX232 soluciona la conexién necesaria para lograr comunicacion entre el puerto serie
de un PC y cualquier ofro circuito con funcionamiento en base a sefiales de nivel
TTL/CMOS.

El circuito integrado posee dos conversores de nivel TTL a RS232 y otros dos que, a la
inversa, convierten de RS232 a TTL. Estos conversores son suficientes para manejar las
cuatro sefiales més utilizadas del puerto serie del PC, que son TX, RX, RTS y CTS.

TX es la sefial de transmisién de datos, RX es la de recepcitn, y RTS ¥ CTS se utilizan
para establecer el protocolo para el envio y recepcion de los datos.

T

PAEETI
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W fasagagan
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2
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Troazen fomada da: Tt webelactmnica com af

Fig. 43 Diagrama esquematico del adaptador de RS-232 a TTL

10.4 ETAPA DE MONITOREQ

LabVIEW (Laboratory Virtual Instrument Engineering Workbench) es un lenguaje de
programacion grafico para el disefio de sistemas de adquisicién de datos, instrumentacién y
control. Labview permite diseflar interfaces de usuario mediante una consola interactiva
basado en software. Se puede disefiar especificando un sistema funcional, un diagrama de
blogues o una notacién de disefio de ingenierfa. Labview es a la vez compatible con
herramientas de desarrollo similares y puede trabajar con programas de otra area de
aplicacion, como por gjemplo Matlab'™. Tiene la ventaja de que permite una fécil

3 L/ frobots-argentina, com.ar/Corpynicacion, InterfazRS232 hem
14 MATLAB es la abreviatura de MATrix LABoratory (laboratorio de matrices). S¢ trata de un software matematico muy versatil que

offece ua entorno de desarrollo integrado (IDE} con un lenguaje de programacidn propio (lenguaje M). Estd disponible para las
plataformas Unix, Windows y Apple Mac OS5 X.
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integracién con hardware, especificamente con tarjetas de medicion, adquisicion y
procesamiento de datos (incluyendo adquisicion de imagenes).

Aplicaciones de LabVIEW

Labview tiene su mayor aplicacién en sistemas de medicion, como monitoreo de procesos y
aplicaciones de control, procesamiento digital de seflales (wavelets, FFT, Total D_istors%on
Harmonic TDH), procesamiento en tiempo real de aplicaciones biomédicas, manipulacion
de imagenes v audio, automatizacion, disefio de filtros digitales, generacién de sefiales,
entre otras, ete.

Programacién grafica con Labview

Cuando se disefia programas con Labview se estd trabajando siempre bajo VI, es decir, un
instrumento virtual, se pueden crear VI a partir de especificaciones funcionales. Este VI
puede utilizarse en cualquier otra aplicacién como una subfuncién dentro de un programa
general. Los VI's se caracterizan por ser un cuadrado con su respectivo stmbolo relacionado
con su funcionalidad, tener una interfaz con el usuario, tener entradas con su color de
identificacién de dato, tener una o varias salidas y por su puesto ser reutilizables.!!®

Funcién VISA Configure Serial Port

La gréfica 44 muestra la ubicacién del VI de configuracion del puerto para comunicaciones
serie dentro de la paleta de funciones en el bloque de diagrama u hoja de programacion.

A la derecha se muestra la Herramienta “VISA configure serial port” que pasa a ser un sub.
VI dentro del programa general, cada una de las lineas de conexionado, permite un tipo de
control o constante que modifica o fija valores por defecto, segin las exigencias de la
comunicacion.

larmnation char [Oxd =" ey

tavzout { 10ses) H
WISA 1esourcs nams o duploate VISA rescuce name
e rate (SR} jerset
data btz {5) r “‘E" eror et

patity nane) 4
Bri0r in (o i) s i
flaws conticd {I None)

Vi5A Configure Serial Port

Fig. 44 Ubicacion y conexionado del VI VISA Configure Serial Port.

e Termination char (0xA = “\..: es un control para finalizar la lectura a través del puerto
cuando se detecta un cardcter especial, esta funcién no fue utilizada.

U5 bt /fwww.ate.us e/ ASIGN/E 4T/ Tutorial%20de%20] abyiew.pdf
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e Timeout {10 seg.): control que fija el valor del tiempo de espera para leer o escribir en
el puerto, por defecto es de 10 segundos.

e VISA resource name''%: Especifica la sesion y clase de comunicacion a abrir, de entre
las diferentes comunicaciones VISA, este pardmetro lo identifica el sistema, de acuerdo

a los tipos de puerto con que cuente el PC.

e Baud rate (9600): define la velocidad de tfransmisién dada en baudios, por defecto toma
ol valor de 9600 baudios. Pero para el disefio se ha definido por arriba de esta, 12 veces,
a un valor de 115200 baudios.

e Data bits (8): Es el namero de bits de los que se compone cada dato. Puede ser entre 5 y
8, por defecto se toman datos de 8 bits.

o Parity (0: none): se debe dejar en 0 si no tiene bit de paridad, o en 1 para paridad impar,
2 para paridad par, 3 para marcar la paridad o 4 para parida de espacio. El valor por
defecto es 0.

e Trror: describe las condiciones de error al correr el VI Por defecto la entrada es un
cluster de no error. Cuando ocurre un error, el VI retorna el valor del error mediante un
cluster de salida de error. Por defecto el codigo del error es 0.

e Stop bits: Especifica el namero de stop bits usados para indicar el final de un dato los
valores validos son: 10: para 1 stop bit, 15: para 1.5 stop bits y 20: para 2 stop bits.

e Flow control: Es un control usado para definir el mecanismo o control de flujo para la
transferencia de los datos puede ser, 0: para no implementar algin control 1: para un
control por hardware XON/XOFF, 2: para control de flujo utilizando los pines
RTS/CTSY del interfase RS-232 6 4: para control por los pines DTR/DSR'*,

Cuando esie valor esta vacio, el mecanismo de transferencia no usa control de flujo, y el
buffer de ambos lados de la comunicacién asume que siempre se estdn transfiriendo datos.
Asi es que se mantiene habilitado.

Cuando el valor seleccionado es Xow/Xoff, el mecanismo de transferencia usa los
caracteres Xon y Xoff para realizar el control de flujo, el receptor envia un Xoff cuando ¢l
buffer esta casi lleno, 1o que controla el flujo de entrada, suspendiendo asi el flujo de salida
del transmisor.

116 [ o5 diferentes tipos de sesidn de IO pueden ser: Instr, ,GPIB Instr, VXUGPIB-VXI MBD Instr, VXVGPIB XI/VMERBD Instr, PXI
Instz, Sertal Instr, TCP/AP Instr, VYXUGPIB-VXVVME MemAce, VXIGPIB-YXI Backplane, X1 Servant, PIB Boardinterface, TCP/P
Socket, para mas informacion acerca del tema consulte el manual de usuario de LabView en el ema VISA Resource Name Control

17 Request to send/clear to send (Solicitud de Envio)/(Libre para Envio).
M8 Data terminal ready’ Pata send ready (Terminal de Datos Listo)/(Equipo de Datos Liste).
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Cuando el valor seleccionado es RTS/CTS, el mecanismo de transferencia uitliza las
sefiales RTS de salida y CTS de entrada para realizar el control de flujo, Al deshabilitar la
sefial RTS se indica que el buffer esta casi lleno y el control de flujo suspende Ia
transmision igualmente cuando CTS es deshabilitado, ya que el equipo esta receptor esta

ocupado.

Si el valor seleccionado en DTR/DSR, el mecanismo de transferencia utiliza las sefiales
DTR de salida y DSR de entrada para realizar el control de flujo, al deshabilitar DTR se
indica que el buffer esta casi ileno, y el control de flujo suspende la transmision igualmente
cuando DSR es deshabilitado pues quiere decir que el equipo que recepciona no esta listo.
Duplicate VISA resource name: es una copia de VISA resource name para poder usarla
como referencia en otras funciones VISA.

Para desarrollar el programa se utilizan instrucciones y herramientas de la programacion
erafica predefinidas como se describen a continuacion y se observan en la figura:

YISA resource name ~ dup 154 rescurce name
wite buffer ]~ reburn oount

b s e | & &

06t in e st == E17OF 0L e -5 Inskr "

» RT% State

VISA resource name vEd dup VIS 1esource name
byte cournt [0} be, read butffer

E

B ”g.l".‘s e eios in [no enei) R rebun count

\ B @414 Qb
2[5

Fig. 45 Herramientas VISA, Write, Properties.

Sub mena VISA Library Reference Functions

Se encuentra ubicado en el ment Instrument /0 y este contiene las funciones para escritura,
lectura y funciones avanzadas.

Siempre debe se referenciar el nombre de VISA resourse name de entrada, conectando de la
salida dup VISA resourse name a la siguiente funcidn, estas funciones pueden realizarse
sincrénicamente o asincrénicamente, por defecto el sistema inserta la funcion para operar
sincrono lo cual se cambia mediante la seleccién del meni de configuracién haciendo clic
derecho en el Mouse, puntando en el icono de la funcién, para del ment elegir la opcién
DO /O Asynchrony.

s El conector de entrada de tipo String Write buffer, conecta el control donde se genera la
trama de datos en codigo ASCI, que se va ha escribir en el buffer del puerto serie como
se menciona anteriormente, este dato puede ser desde un caracter hasta un maximo que
depende del tamafio del buffer (almacenamiento); la escritura se mantendra habilitada
siempre que llegue un dato a este conector.
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o Bl conector de salida return count visualiza a través de un indicador de tipo entero sin
signo de hasta 32 bits es decir podré contar hasta caracteres 4294967296 en este caso de
8 bits es decir 34359738368 apx. 34 Mbits por escritura. Igualmente ocurre para la
funcién de lectura, colocando los caracteres leidos en un registro read Buffer, y la
cantidad de caracteres leidos en el registro return count.

e La propiedad de escritura Instr RTS es una instruccién que modifica el estado de la
linea RTS del interfase serial RS232 la cual puede usarse para realizar el control de
flujo, sabiendo que (RTS) es una sefial de salida podemos con ella habilitar y
deshabilitar ¢l hardware externo, para la conversion de RS-232 a RS485 de tal forma
que se pueda utilizar un solo para trenzado en la comunicacién RS485.

Luego de configurar el puerto y de realizar el enlace de comunicacion via RS-232 se
pueden presentar dos casos: transmision o recepecién, lo que se identifica para, realizar
diferentes acciones con la informacién segtn sea el caso. Si fue una recepcion se pasa a
identificar los delimitadores de la trama, rechazar o aceptar la transmision, y retornar a la
rutina de transmision; si se presenta el caso de ser una {ransmision, las acciones a realizar
son primero, codificar la trama, luego insertar los delimitadores, concatenar la informacidn.

DEFINICION DE TRAMAS
Ordenacién de la trama

Estas iramas sc¢ identifican por sus codigos de control en el bit mas significativo, pero esta
informacion debe identificarse y organizarse para poder presentar los datos de una manera
estructurada, 16gica v entendible por lo cual se desarrolla un sub VI que utiliza la logica
descrita en el diagrama de flujo para el procesamiento de informacién, el cual al ser
implementado en programacion grafica.

Este programa identifica los delimitadores (palabra de control de inicio vy fin) de la trama
asi como las palabras de control y a partir de ellos organiza toda la informacion en una
trama ordenada, que se ubica en un arregio de n datos de 8 bits.

Herramientas de programacion

Las herramientas mas importantes que se usa para desarrollar este VI son:

e Rotate string

sLIig peenenne gt char last

Fig. 46 Funcion Rotate String.
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Es una funcidén que se encuentra en el ment de funciones adicionales de cadena la cual
toma el primer caracter de la cadena de caracteres y 1o desplaza a la ultima posicion rotando
toda la cadena, esta funcién es polimorfita, y al conectar alghn tipo de variable, la salida se
representara en el mismo tipo, estos pueden ser del tipo string (cadena), cluster
(agrupacién), array (arreglo) of strings o array of clusters, si la cadena es de ntimeros,
entonces la funcién tomara los valores en ASCIL

Search and Replace String

Esta funcién remplaza una o todas las instancias de una subcadena con otra subcadena de
caracteres la busca v la remplaza si coincide enteramente con la cadena a buscar, la
blisqueda puede empezar con un desplazamiento con respecto al primer caracter el cual se
indica en el campo offset, el control de entrada boleano replace all se utiliza para remplazar
todas las coincidencias si el valor es verdadero, de lo contrario solo remplazara la primera
coincidencia encontrada,

result sting

search string ~ :
- place sting [ - nffset past replacenmen

offset (0]

Fig. 47 Funcién Search and Replace String.

El control “string” contiene la cadena donde se efectuara la blisqueda, el control “search
string” es la cadena que se va ha buscar y remplazar, el control “replace string” es la cadena
nueva que remplazara la antes encontrada, el control “offset ** determina el numero de
caracteres en la cadena que debe desplazarse desde el primero para iniciar la busqueda, el
indicador “result string” contiene la cadena que contiene una o todas las coincidencias con
respecto a la busqueda, el indicador “offset past replacement” indica cuantos caracteres de
1a cadena estan después de la coincidencia. De esta forma se puede identificar las palabras
de control y su ubicacion.

Split Number

Fig. 48 Funcién Split Number.

Esta funcién separa un nimero en sus componentes de bytes o palabras (words).
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Concatenate Strings

string 0 =
sting 1 =

Fig. 49 Funcién Concatenate Strings.

Funcién que concadena las entradas tipo cadena en un arreglo unidimensional o una sola
cadena de caracteres, cuando se trata de entradas del tipo arreglo de cadenas, este concatena
uno a uno los elementos del arreglo.

s Las entradas “string0” v “string]” pueden ser constantes o controles. Se pueden agregar
cuantas entradas sean necesarias, seleccionando “Add Element” del mend que se

despliega al hacer clic derecho sobre la funcién.

e Tl terminal “concatenation” contiene la cadena concatenada en el orden definido de O a
n nodos de entrada.
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Fig. 50 Diagrama de flujo correspondiente al programa en LabVIEW.
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La interfaz de visualizacion realizada a partir de este software, es usada para el monitoreo
de la sefial que es enviada desde el microcontrolador encargado de generar la sefial de
estimulacién hacia los electrodos. Esta etapa de monitoreo nos permite verificar en tiempo
real si el tratamiento se estd realizando de acuerdo a los pardmetros establecidos de
frecuencia y tension para este tipo de tratamiento.

El modo de trabajo es de ficil entendimiento y ejecucién para el usuario; cuando el sistema
se pone en funcionamiento, el software detectara automaticamente si, tanto. Ia tarjeta de
comunicacion como el circuito generador de sefial, estan conectados y listos para su
funcionamiento, esto se hace a partir de la adquisicion de la direccion de los dispositivos de
hardware (tarjeta de comunicacion y circuito generador de sefial) por el puerto serial, dicha
direccién es comparada con una previamente establecida en el software, evitando asi que
sean conectados otros dispositivos que no sean los usados en el tratamiento y que el sistema
se ponga en marcha sin que el hardware esté listo para comenzar a trabajar.

Cuando la direccién del hardware es recibida y verificada, el usuario podrd observar que
tanto los controles de frecuencia de muestreo ¢ inicio de monitoreo, asi como los
indicadores de frecuencia v tiempo se han habilitado para su uso; esto indicara que el
sisterna esta listo y sincronizado para su puesta en marcha.

La puesta en marcha del tratamiento se realiza dando clic en el botén “START” ubicado en
la parte inferior derecha (seleccionando previamente la frecuencia y el tiempo en el
hardware), a parir de esto se mostraran en la parte izquierda de la pantalla los valores de
frecuencia de la estimulacién y el tiempo determinado para el tratamiento, ademés se
capturara la sefial de estimulacion que podré ser visualizada como una grafica tanto en
tiempo como en tension en el osciloscopio ubicado en la parte central de la pantalla.

Si el usuario desea variar la frecuencia de muestreo de la sefial en el osciloscopio, se cuenta
con un botén giratorio en la parte derecha de la pantalla con el cual se puede variar esta
frecuencia. Por iltimo, cuenta con un indicador tipo LED que se encenderé cuando existan
problemas en la sefial de estimulacidn como un aumento o disminucioén no permitidos en la
tensién y/o una variacion no programada en la frecuencia.

10



Edr Cperate Tocks Browse Window Heb

B

.. FRECUENCIA
OSH
Fretibhtia de mugstrea
TIEMPD

M

FRECLENCIA
SHe:

" ¥recuencia de muestren

Fig. 52 Visualizacion de la interfaz en LabVIEW a 2.5 Hz.
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Fig.55 Visualizacion de la interfaz en LabVIEW a 10 Hz.

Durante las practicas realizadas con el sistema en funcionamiento se pudo evidenciar que
no se presentan problemas en la comunicacion entre el software y el hardware, ademas, la
velocidad usada en el software para la adquisicién y transmisién de informacidn desde ¥
hacia el hardware es mas que suficiente para una buena visualizacion de los datos de
frecuencia v tiempo, asi como para la visualizacién de la sefial en el osciloscopio aplicado
en el software.

Los botones usados para ¢l inicio del monitoreo y para la variacion del muestreo de la sefial
funcionaron de manera Optima y en ningin caso se presentaron problemas de exceso,
déficit de tension o pérdida de la sefial; comprobando asi, que ¢l monitoreo de la sefial
realizado a partir de la implementacién de LabVIEW, como software para la adquisicion y
procesamiento de datos, es ideal para el proposito de este prototipo.

11. DISENO DEL SISTEMA

DIAGRAMAS ELECTRICOS

La parte fundamental en el desarrollo del prototipo consiste en la generacion de la sefial de
estimulacion que serd transmitida al paciente, para esto, se hace uso del microcontrolador

MC6SHCO08GP32CP de Motorota, que presenta grandes facilidades para la generacion de
la sefial a diferentes frecuencias y la seleccion del tiempo de duracién de la estimulacién
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solamente con cambiar el estado de encendido 2 apagado o viceversa de algunas de sus
entradas, asi como también poder manegjar y controlar la visualizacién de los parimetros de
frecuencia de la sefial en un LCD (Display de Cristal Liquido) y el envio de una direccidén
caracteristica hacia la tarjeta de comunicacién; todo esto desde un mismo dispositivo.

Dentro de la estructura del microcontrolador GP32 y segin los requerimientos para la
generacién de la sefial v demas funciones que debe cumplir este microcontrolador, se
decidié que la direccién del estimulador fuese enviada paralelamente hacia la tarjeta de
comunicacién usando para ello el puerto A (PTA) del microcontrolador; asi mismo, para la
seleceion de las frecuencias de estimulacion, la activacién del microconirolador y la sefial
de salida usada en la estimulacion se hace uso del puerto B (PTB), el control del LCD, la
seleccion del tiempo de duracién de la estimulacién v el pin indicador de la finalizacion del
tratamiento se hace a través del puerto D (PTD). Por ultimo, los datos que se usan para la
escritura en el LCD se hace a través del puerto C (PTC).

A continuacién se encuentra la figura que mucstra la distribucién de pines indicando la
tarea que cumple cada uno de estos dentro del microcontrolador.
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Fig. 56 Distribucién de los pines en el microcontrolador uno especificando los pines
usados.

El software sobre el cual se rige este microcontrolador sigue los pardmetros del siguiente
diagrama de flujo.
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Fig, 57 Diagrama de flujo correspondiente al software del Microcontrolador uno.
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Dentro del software de este microcontrolador, como primera instancia se configuran los
puertos, dependiendo de cuales de sus pines se usan como entradas o salidas; asimismo, el
médulo PLL usado para la seleccidn de la frecuencia de oscilacion a la que trabaja el
microcontrolador.

El siguiente paso es enviar la direccién correspondiente al estimulador hacia la tarjeta de
comunicacién, posteriormente s¢ espera recibir un bit de aceptacion desde la tarjeta de
comunicacion para que pueda comenzar & generarse la sefial de estimulaciéon. Una vez
hecho esto, se puede seleccionar el tiempo en el cual se desea aplicar el {ratamiento que
puede ser de 10, 20 o 30 minutos; lo mismo sucede con la seleccion de la frecuencia, que
puede ser de 0.5, 2.5,5.5,8 0 10Hz.

Después de esto, se genera la sefial correspondiente, se visualiza dicho valor de frecuencia
en el LCD v se pregunta si el tiempo del tratamiento ha terminado, si es asi, se da por
terminado el programa, de lo contrario, el software retorna a la seleccion de frecuencias, 1o
que permite el cambio en la frecuencia de la sefial de estimulacion en cualquier instante de

tiempo.

Las siguientes figuras corresponden al diseno de la conexién eléctrica para el dispositivo
generador de la sefial.

A PTB DEL uC2 DESDE PIB0

- )

MCB8HCaG8GP32DC

o
pl
@
[y
i3

2 Vage,
3| COLRFC
losca

BEIE

Fig. 58 Diagrama eléctrico de la conexién entre el microcontrolador uno al display
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Fig. 60 Médulos LCD mostrando las distintas frecuencias del prototipo.

La segunda etapa del prototipo corresponde a la tarjeta de comunicacidén entre el dispositivo
estimulador y el PC; para esto se usa un microcontrolador GP32. De éste se usan: el puerto
B para la recepcién de la direccién proveniente del dispositivo estimulador, el puerto D
para generar la sefial de activacion del primer microcontrolador y el puerto E encargado de
la comunicacion serial con el PC
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La siguiente figura muestra la configu
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Fig. 61 Distribucion de los pines en el microcontrolador dos especificando los pines

[
B
El
Kl
E
7]
[
B
]
i
il
B

ELE ELE [E

racion de los pines y sus funciones correspondientes.

¥Dpa
Yasa
CGEMRFG
o802
08
RST
PTCE
PTLA
PTC2
PTCa
PTC4
2| FTECTXD
FTE1/RxD

=
[

Tt
33

(%) i)
- _a.l

[~
=

™o
Lo

k]

21

usados.

J

L

RECEPCION DE
DIRECCION DEL
ESTIMULADOR

SENAL ACTIVACION
DEL MICRO 1

£l software sobre el cual se rige este microcontrolador sigue los parametros del siguiente

diagrama de flujo.

110



La ejecucién del software p

puertos y el PLL para tener una

| Configuracion
-de puertos
‘Médulo PLL.

Recepcion de- direccidn
el Wierol

Envio de direncién
coral PC 5

- Espera det hit de
aceptacidn de direccion

Llend el bi
e aceptacion?

- Eniio del bitde
activacion al Micral

Recepcion de informacién
{Tiempo, frecuensia y sefial}

¥

Envio d& informacion
el P

Fig. 62 Diagrama de flujo correspondiente al software del Microcontrolador dos.

ara este microcontrolador se efectia primero configurando los
buena sincronizacién entre el microcontrolador y el PC,
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evitando errores en la comunicacién y/o pérdida de datos. Posteriormente, se recibe la
direccién del dispositivo estimulador, la cual es comparada con un dato previamente
establecido, si es igual, es enviada al PC por medio del mddulo SCI, de lo contrario espera
a recibir el dato correcto.

En el momento de recibir el bit de inicio proveniente del PC, se envia el bit de aceptacién al
dispositivo estimulador por medio del bit 4 del puerto D; recibe la informacion
correspondiente al tiempo, frecuencia y sefial del tratamiento, la cual es enviada al PC. Es
importante aclarar que el programa finaliza al presentarse errores en cualquier parte del
software.

DESDE PTRO
BDESDE PTA DEL uc1 DEL uCl

<
8

PTET [30]
PTBs 20}

L
P15 [7)

1B 1B =]

MCEEHC0GPI2DC
MAX232N

3] CGIMAFC
2] PTEQT«D

ijwc} ﬁﬁJTHEJ
= o c1
L

;]—:CB

A PTB DEL
uCt

Fig. 63 Diagrama eléctrico de la conexion entre el microcontrolador 2 al MAX232N

Fig. 64 Microcontrolador nimero dos encargado del sistema de comunicacion con el PC.
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Fig. 67 Sistema en funcionamiento.
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TRAMA DE SUPERVISION

o oy ks R Gl

Fig. 70 Trama de supervision.

La trama de supervision posee 5 datos de 8 bits, debido a que solamente se estan realizando
preguntas, sin generar variaciones. A continuacién, se describen los diferentes campos que
compone la trama de comunicacion:

DELIMITADOR DE INICIO O CAMPO DE DELIMITACION DE INICIO

Estd compuesto por un dato de un byte de longitud, que tiene 6 ceros entre dos unos. El
delimitador de inicio indica el comienzo de uma trama, y sirve como patron de
sincronizacion para el receptor.

Fig 71. Detalle del delimitador de inicio o campo de delimitacién de inicio

CAMPO DE DIRECCION

Estd subdividido en dos campos, Computador y Estimulador, cada uno de un byte de
longitud: estos campos indican cual es el equipo que se encuenira conectado, de acuerdo a
una rutina de programacién en cada dispositivo. La informacion contenida en estos campos,
perniite realizar una comunicacion libre de colisiones, debido a que cada uno de los equipos
tiene una direccion Unica.

Fig. 72 Detalle del campo de direccion
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DELIMITADOR FINAL O CAMPO DE DELIMITACION FINAL

Estd compuesto por un dato de un byte de longitud, que tiene ceros entre dos unos. El
delimitador de final, indica la culminacion de una trama, y al igual que el delimitador de
inicio, sirve como patrén de sincronizacién para e] receptor.

Fig. 73 Detalle del delimitador final o campo de delimitacion final

IMAGENES OBTENIDAS DEL OSCILOSCOPIO POR Open Choice Desktop™

Por medio del osciloscopio se verificé cada una de las frecuencias generadas por el
dispositivo estimulador, obteniendo las siguientes graficas, tanto para CC (Corriente
Continua) como para CA (Corriente Alterna).
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emuestran que las sefiales generadas cumplen con los

Las pruebas con ¢l osciloscopio d
6n para ser aplicadas en este tipo de tratamiento.

requerimientos de frecuencia y tensi
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11. RATONES DE LABORATORIO C57BL/6J

Para las pruebas de laboratorio usamos ratones de laboratorio, de la especie Mus
musculus™’, que se utiliza para la investigacion. Con frecuencia los ratones de laboratorio
son blancos, v algunos son albinos.

Fig. 79 Ratones blancos C57BL/61.12!

Los ratones de laboratorio deben pertenecer a una cepa pura o endogéamica'?’. Los
individuos de una misma cepa llevan los mismos genes, por lo cual se facilita la
comparacion de los efectos de los diferentes tratamientos (farmacos, entorno fisico, etc.) sin
que se produzca confusion debido a las diferencias genéticas. La cepa més utilizada ha sido
la C57, aunque existen disponibles muchas variedades, especialmente desde el desarrollo
de técnicas de manipulacién de genes que han provisto una gran cantidad de cepas con
modificaciones genéticas particulares,'”

Algunas investigaciones particulares pueden requerir de una especie de ratén diferente a
“Mus musculus,” por ejemplo, en 2004 unos investigadores de la Universidad de Emory
utilizaron los ratones de las praderas (Microtus ochrogaster) y los ratones de los pantanos
(Microtus pennsylvanicus) para estudiar un gen relacionado con el comportamiento
mondgamo.

Las caracteristicas que han hecho del raton de laboratorio el modelo biolégico v biomédico
més utilizado en las investigaciones cientificas son:

1. Facil manejo
2. Tamafio apropiado para la crianza v manipulacién
3. No requicren demasiados cuidados.

" £ Consoreio de 1a Secuenciacion def Genoma del Ratén publics en Diciembre de 2007 la secuencia del genoma y el andlisis genético
de la cepa C57BL/6J del raton,

2 €57BLACKS, ebreviada como C37BL/6 o black 6 es ta cepa endogimica de ratdn de laboratorio mas ampliamente usada para ser
manipulada genéticamente en el estudio de les enfermedades hamanas.

2 Endogamia. (De endo- y -gamia). Biol. Cruzamiento entre individuos de una raza, comunidad o poblacién aislada genéticamente.
'3 Meraz Rios Marco Antonio y Sanchez Torres Carmen, dnimales Modificados Genéticamente. La Herramienta del Futuro.
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Tienen un sistema inmune similar al de los seres humanos.

Tienen un alto nimero de crias.

Poseen un breve perfodo de gestacion (19-21 dias) y rapido destete.

Las hembras producen un gran numero de &vulos, los cuales al ser fecundados son
muy resistentes.

8. Al ser mamiferos euterios'™, al ignal que el hombre, tienen un genoma muy similar
a los humanos.

A

BL/G]

bl zowCTH fmoused

Fig. 80 Tomografia por emision de positrones (PET) del cerebro de un ratén blanco
C57BL/6].

FICHA TECNICA

Orden: Rodentia.

Familia: Mtridos. Subfamilia: Murinos

Género: Mus

Especie: Mus domesticus (Rutty, 1772) = Mus musculus domesticus.
Subespecies presentes: Una Unica especie en la peninsula ibérica e islas.
Longitud de la cabeza y cuerpo, sin incluir Ia cola: entre 7 v 11 cms.
Longitud de lacola: de 8 a 15 cms.

Peso: De 15 a 20 gramos.

Status de la especie: No amenazada.

' Buterio, ria: adj. y m. placentario, infraclase de mamiferos.
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Fig. 81 Imagen de resonancia magnética del cerebro de un ratén blanco C57BL/6].
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Fig. 82 Comparacién morfoanatomica del cerebro humano y del ratén.

Después del estudio morfologico y anatomico de los ratones blancos de la cepa C57BL/6J,
comparandolo con el simil que se hace en la figura 88, procedemos a la experimentacion
con el prototipo del estimulador analizando detalladamente el comportamiento y

especificamente el ritmo cardiaco de los ratones para su comparacion antes y después de la
estimulacion.
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En las siguientes figuras se muestran las condiciones en las que se encuentran las ratonas
de 2 meses después de mantenerse lo mas calmadas posible, asi que el ritmo cardiaco fue
de 280 pulsaciones por minuto aproximadamente.

Fig. 83 Ratones blancos en su habitat.

Después se procedié a encerrar a uno de los ratones en un espacio mas pequefio y se le
alterd con el fin de aumentar sus niveles de stress para poder comparar con €l otro raton.
Las perturbaciones 2 las cuales fueron expuestas fueron de tipo luminico mediante eluso de
una linterna colocéndosela de cerca, encendiendo y apagandola, sonoro con misica a alto
volumen, y vibracional con choques a las paredes del vidrio donde se encontraban.
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Fig. 84 Se encierra a una de los ratones dentro de una caja més pequefia.

Después se llevd a cabo la aplicacion de la sefial del estimulador al ratén més estresado a
una frecuencia de 0.5 Hz por un lapso de 10 minutos, y se dejé al ratén en la caja
observando su comportamiento en las dos horas siguientes a la estirmtlacion.

Fig. 85 Conexion de los electrodos a las orejas de los ratones.
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Tabla. 11 Medicidn de las tasas cardiacas a las distintas frecuencias del prototipo.

FRECUENCIA | PULSACIONES | PULSACIONES | PULSACIONES
(Hz) POR MINUTO | PORMINUTO | POR MINUTO
(Previa) (1 Hora (2 Horas
después) después)
0.5 560 350 280
2.5 490 350 280
5.5 560 490 420
8 490 420 350
10 490 490 420

Se aplicaron los 5 niveles de frecuencia correspondientes a la relacion de frecuencias entre
los estados v las fases (ver Tabla. 1), en los dos ratones para comparar su comportamiento
y tomar mediciones de las pulsaciones por minuto previa a la estimulacion, luego una hora
después v por ultimo pasadas dos horas.

Se logrd indicar que a frecuencias menores, los efectos de la estimulacién eran mas
notorios en cuanto al cambio de la frecuencia cardiaca; a partir de la informacién de la
Tabla 1 y la Figura 6 se puede deducir que la estimulacion a frecuencias inferiores de 10
Hz, el sistema nervioso responde con estados de relajacion.

Los tiempos de estimulacion variaban con respecto a los cambios de comportamiento que
se observaron, asi, se concluyd que, por el acople de impedancias medida por multimetro y
por osciloscopio, los electrodos que se fabricaron en el laboratorio no presentaban las
caracteristicas dptimas para un perfecto desempefio del prototipo.

Entonces se dedujo que la necesidad de los electrodos de haluro de plata es de gran
importancia para garantizar el buen funcionamiento del sistema.

En los tltimos afios, se han de destacar a los antidepresivos y la inhibicién inducida por
aumento de la neurogénesis adulta en un posible papel de la plasticidad neuronal en el
tratamiento de los frastornos afectivos. A diferencia del tratamiento farmacolégico
antidepresivo habia TDCS en nuestras investigaciones con animales.
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Fig. 86 TDCS: Imagen reconstruida a partir de imagenes de resonancia magnética,
distribucion de densidad de la actividad de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, en la
rata y el cerebro humano.
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Fig. 87 Comportamiento de la TDCS en comparacién con la simulacion.

Efectos de los trenes de pulso de la estimulacion transcraneal (circulos) y la estimulacion
simulada (cuadros) en el contenido de dopamina aplicados de forma consecutiva en el
hipotalamo.
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Mecanismos

[Hajor depression

Fig. 88 Comparacidn entre los mecanismos de accion de los antidepresivos y la TDCS.

Posibles vias de los efectos de la TDCS y los fArmacos antidepresivos de acuerdo a la
hipotesis de los receptores de corticosteroides y la disregulacion de la funcion HPA en la
depresion. CRH y vasopresina son hipersecretados en los pacientes que sufren de depresion
mayor segln el cual la sefializacién de los receptores de corticosteroides se altera. A largo
plazo la TDCS es capaz de atenuar el estrés inducido por la actividad del sistema HPA
posiblemente a través de cambios de la regulacién neurocendocrina en el hipotdlamo y el
hipocampo.

Se estudiaron los efectos de la TDCS (0.5 Hz, 2.5 Hz, 5.5 Hz, § Hz, 10 Hz,) sobre el
cerebro de ratas, 20 segundos después de su aplicacién. Encontramos un aumento
significativo en la concentracion de dopamina en el estriado y el hipocampo, y una
disminucién en la corteza frontal acompafiados por una disminucidn significativa en la tasa
de metabolismo de la dopamina en el estriado v el hipocampo, y un aumento en la corteza
frontal, A diferencia de la dopamina, las concentraciones de serotonina (5-HT) y de acido
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) se encontraron aumentadas en el hipocampo, pero no en
otras regiones; y su tasa de metabolismo (vista por la relacion 5-HIAA/5-HT) no se vio
afectada. No se encontré ningiin cambio en las concentraciones de norepinefrina.

Todo lo anterior expresado por los cambios de comportamiento y las tasas de ritmos
cardiacos. La importancia de estos hallazgos radica en que diferentes estudios han mostrado
cambios similares en la concentracion de monoaminas, y las pruebas de laboratorio
exponen la efectividad del tratamiento con estimulacion eléctrica por corriente directa.
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CONCLUSIONES

En los Gitimos afios los investigadores han comenzado a evaluar el papel de la frecuencia
de estimulacion v los resultados sugieren que valores de amplitud menores a las usadas
inicialmente pueden tener los mismos o mejores resultados, con un riesgo menor de efectos
secundarios.

En un estudio controlado se demostr6 la efectividad de TDSC a 1 hz sobre la corteza
prefrontal dorsolateral derecha, los pacientes fueron randomizados en dos grupos, el
primero recibié una frecuencia de cinco hercios, y el segundo a 20 hz, durante dos semanas
de tratamiento. Aunque los dos grupos mostraron una respuesta favorable, mayor mimero
de pacientes respondieron a ¢inco hercios.'® En una revision del Dr. Jorge Augusto Franco
Lépez"*® se concluye que no hay evidencia fuerte gue soporte el beneficio de la TDSC en ¢l
tratamiento de la depresién, aunque no se puede descartar la posibilidad de que tenga algan
beneficio.

Desde su introduccién en 1985, la TDCS ha presentado un rapido crecimiento, el cual s¢ ha
visto reflejado en un mayor conocimiento de sus mecanismos neurobioldgicos, lo que a su
vez ha llevado a su aplicacidn en dreas diferentes a las inicialmente propuestas. Esta técnica
ha mostrado ser bioldgicamente activa y tener la capacidad de modular e influenciar la
excitabilidad del sistema nervioso central. Es una herramienta potencial, no sélo en la
investigacion y diagndstico, sino también en el tratamiento de diferentes trastornos
neuropsiquidtricos. Hasta la fecha se han realizado mas de 200 estudios de TDCS en
trastorno obsesivo compulsivo, trastornos del movimiento, esquizofrenia, trastormmo de
estrés post-traumatico, epilepsia, mania y depresion, mostrando hasta el momento
resultados positivos.'

La consolidacion de una nueva linea de investigacion en el drea biomédica permitio la
unién del Control y la Instrumentacién médica revelando el uso de las tecnologias en la
medicina, donde el estudio vy la aplicacién de conocimientos de especialistas en diferentes
ramas tecnoldgicas se unen y se enfocan para solucionar una problematica real con un alto
contenido social. Es imprescindible resaltar la generacion de aplicaciones tecnologicas
cuyo disefio, e implementacion para tratamiento médico capaz de estimular ciertas zonas
del cerebro humano con el fin de prevenir y corregir trastornos mentales leves frecuentes,
en poblaciones especificas.

125 hip/#findarticles.com/p/articles/mi_mSDYC/is 20 7/ai nl72131%4/pe_10

126 Forge Augusto Franco Lépez. Profesor asociado de Psiquiatefa, Universidad Autonoma de Bucaramanga (UNAB)-Grupo de
Neuropsiquiatria; médico psiguiatra, Universidad El Bosque; fellow en Neuropsiquiatria, University of Illinois.

11 htp/fwww.alpha-stim cony/laneuages/espanol_SCS html
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Dentro de estos, el campo mas estudiado y el que ofrece resultados mas prometedores, es
en el fratamiento de la depresidn y el estrés; sin embargo se necesita aun mayor
Investigacion y conocimiento antes que esta tratamiento se pueda ver como parte integral
del arsenal terapéutico usado para tratar la depresion. Un punto importante a establecer en
¢l futuro es mirar cudles serian los pardmetros éptimos al aplicar la TDCS. Al respecto
todavia hay muchos interrogantes por resolver. ;Cual es la intensidad y frecuencia dptima
para los diferentes trastornos?, (En que region del cerebro se debe aplicar la EMT de
acuerdo al diagnéstico?, ;Qué csquema terapéutico se debe usar? ;Qué poblacion de
pacientes se beneficia mas?, etcétera,

Los anteriores interrogantes abren la puerta para futuras investigaciones en el campo de la

clectromedicina, asi que no se debe desconocer que la Instrumentacion Médica es una de
las dreas mas prometedoras entre las que nos ofrece la Ingenieria Electronica.
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ANEXO 1.
MANUAL DE USUARIO

ESTIMULADOR TRANSCRANEAL

Equipo Tipo B. Este estimulador funciona exclusivamente con bateria interna
de 6 V.

Es importante leer este manual detalladamente.

_ Bajo ninguna circunstancia debe conectar los cables conductores en los
contactos eléctricos, esto puede resultar en una descarga eléctrica severa 6
quemaduras, si los cables principales estén conectados al estimulador.

El Electroestim TDCS es el prototipo de un instrumento médico de precisidn que se utiliza
para el manejo de la ansiedad, la depresién y ¢l insomnio, entre otros trastornos, Este €s un
tratamiento no-invasivo, que provee una alternativa a los medicamentos, particularmente
para aquellos trastornos que requieren tratamicntos a largo plazo. A diferencia de algunas
medicinas, el uso del Electroestim TDCS proporciona a las personas una sensacién de
relajacion, al mismo tiempo que permite mantener la mente alerta, Después de una sesion
de tratamiento se puede continuar con las actividades cotidianas, ya que no se presentan
efectos restrictivos.

La corriente es aplicada a través de electrodos de pinza, los cuales se colocan en los 16bulos
de las orejas. Durante el tratamiento, debido al flujo de la corriente en microamperios, es
posible sentir una ligera sensacion de cosquilleo como resultado de 1a estimulacién.

El tratamienioc por medio de éste sisterna puede complementarse con otro tipo de
tratamiento médico & psicoterapia recomendado por su doctor, El Electroestim TDCS no
interferira con otros tratamientos.

El Electroestim TDCS es un aparato de muy facil uso. Es muy importante leer el manual
completo antes de usarlo, asegurarse de seguir sus instricciones y las recomendaciones de
su doctor.

Descripcion
El Electroestim TDCS fue desarrollado por tres estudiantes de Ingenieria Electrénica de la

Universidad Santo Tomdas de Tunja integrantes de un grupo de investigacién después de un
arduo estudio de 2 afios y medio. Este sistema genera una corrients de onda unipolar, de



forma cuadrada modificada, con selector de 5 frecuencias de 0.5, 2.5, 5.5, 8 y 10
pulsaciones por segundo (Hz.).

El Electroestim TDCS es pequefio, compacto y ligero; su disefio permite que el tratamiento
se pueda proporcionar en la oficina, en la clinica u hospital, asi como en casa, mediante un
protocolo de tratamiento recomendado por un médico o experto en salud.

Los controles son simples y sencillos de operar. Un contador de intervalos de' tiempo
asegura, atn si uno estd distraido o se queda dormido, que el tiempo de tratamiento se
cumpla sin tener que estar pendiente de un reloj. La cantidad de corriente puede ser
fhcilmente modificada para obtener un maximo de efectividad y confort.

Coémo utilizar el ELECTROESTIM TDCS.

1. Limpiar la piel — Los l6bulos de las orejas deben limpiarse muy bien con agua y jabom,
dejando secar antes de colocar los electrodos.

2. Conectar los electrodos de clip al Electroestim TDCS - Tnsertar el conector del cable del
electrodo clip dentro de la salida del Electroestim TDCS.

3. Colocar los electrodos- En Ia porcién més alta de cada l6bulo de las orejas. Se deben usar
siempre los dos electrodos para completar el circuito eléctrico.

4. Establecer la frecuencia, prender el aparato y ajustar los electrodos —A continuacion
presione el botén de encendido. La pantalla LCD comenzaré a contar de manera regresiva.
El tiempo de tratamiento recomendado es de 20 a 60 minutos, a menos que el meédico o
experto en salud dé instrucciones diferentes. Es indispensable disminuir inmediatamente
la intensidad si el cosquilleo se vuelve incomodo 6 si se desarrollan mareos 6 nauseas.

5. Relajarse — Es importante estar en una posicion comoda -ya sea sentado o acostado para
poder disfrutar de los beneficios de la relajacion que proporciona el Electroestim TDCS. Al
finalizar, el ciclo cronometrado haréd que ¢l aparato se apague automéaticamente.

Es recomendable que el tratamiento se aplique diariamente durante las dos primeras
semanas. Posteriormente, continuar 3 veces por semana o seguir las instrucciones del
médico.

Instrucciones para el cuidado de la piel

1. Aplicar los electrodos solamente en la piel seca, limpia y sin excoriaciones.

2. Antes de colocar y después de retirar los electrodos, limpiar muy bien la piel con agua y
un poco de jabon. Enjuague y permita que seque completamente.

3. El exceso de vello en el drea a tratar debe de ser apartada, pero no rasurada.

4. Si se presentan irritaciones en la piel, descontinuar el tratamiento v consultar al médico.



Efectos y beneficios

En general, la reduccion de la ansiedad, se experimenta inmediatamente después de un
tratamiento. Sin embargo, en algunos casos, los efectos se sienten hasta después de algunas
horas o incluso, hasta después de un dia completo. El control de la depresién y/o insomnio
se siente, generalmente, después de 1 a 3 semanas de tratamiento diario.

So6lo después de que el problema esté bajo control, el uso del Electroestim TDCS se
empieza a administrar 3 veces por semana, tiempo suficiente para mantener resultados
optimos. Después de un tratamiento con el Electroestim TDCS, las personas obtienen
répidamente una sensacion de relajacion, al mismo tiempo que, un estado de alerta
enfocado.

Normalmente, todo lo que se necesita para controlar de manera efectiva la ansiedad, la
depresion yfo el insomnio es una sesion de 20 minutos al dia. El tratamiento por medio del
Electroestim TDCS tambicn puede ser usado como complemento de algin otro tratamiento
medico por medio de farmacos o como complemento de la psicoterapia.

Para las personas que tienen problemas para dormir, el Electroestim TDCS debe ser
utilizado por lo menos 3 horas antes de acostarse, porque el estado de alerta al que induce el
aparato puede Hegar a interferir con el suefio. Después del tratamiento, se puede continuar
con las actividades cotidianas, sin ninguna hmitante.

Sin embargo, se han observado casos en los que la persona puede llegar a experimentar un
estado de euforia o relajacion tan profunda que, practicamente, podrian imposibilitarla para
levar a cabo tareas que implican algin riesgo o peligro, principalmente, si su estado mental
y/o fisico estd comprometido; como por ejemplo: manejar un antomévil u operar una
maquinaria pesada. Es importante considerar que este efecto puede durar varias horas
después de que haya terminado el tratamiento.

Hasta el momento existen mas de 125 estudios de investigacion sobre el uso de la
electroterapia craneal en humanos y més de 29 estudios en animales. En ninguno de estos
estudios se ha reportado algin efecto secundario no deseable.

Algunos sintomas desagradables que podrian llegar a presentarse incluyen; dolor de cabeza,
frritaciones en la piel en el lugar exacto donde se colocaron los electrodos ¢ una sensacion
de marco. Si se presenta una sensacidon de pesadez, se recomienda continuar con el
tratamiento por lo menos 2 minutos después de que ésta desaparezca.

Indicaciones: La tecnologia de electroterapia de estimulacién craneal TDCS esta siendo
sujeta continuamente a rigurosos estudios y evaluaciones por la comunidad médica
internacional. Los resultados de estas investigaciones a la fecha indican que, 7DCS es un
tratamiento efectivo a corto y largo plazo, aplicable a una variedad de problemas
incluyendo el manejo de la ansiedad, la depresion y/o el insomnio.



En muchos casos, no se requiere de ningiin otro tratamiento terapéutico asociado al del
TDCS. Asi como con cualquier intervencion terapéutica, no todas las personas responderan
de igual manera al tratamiento por medio del 7DCS. Las diferencias en la respuesta y el
grado de eficacia variardn de acuerde a la naturaleza del problema que se esti
tratando, a la salud general de la persona.

Contraindicaciones: Bl equipo Electroestim TDCS esté en fase de prueba, sin embargo su
UsO es muy seguro; sin embargo, no se recomienda utilizarlo en personas que usan un
marcapasos ya que puede afectar el funcionamiento de éste (particularmente marcapasos de
tipo de demanda).

Precauciones:
a) Exclusivamente para uso externo.
b) No permita a los nifios usar 6 manejar este aparato sin la supervisién de un adulto.

¢) No es conveniente operar vehiculos ni maquinaria pesada que pueda representar algn
riesgo durante y, en algunos casos, varias horas después del tratamiento.

d) Asi como tampoco se ha establecido la seguridad del tratamiento durante el embarazo.

¢) Del mismo modo, ha habido reportes en donde se ha observado que la presién sanguinea
disminuye debido a la terapia de electroestimulacién craneal. Por lo que es aconsejable
tomar las precauciones necesarias mientras se utiliza el Electroestim TDCS conjuntamente
con alglin medicamento para bajar la presién arterial.

Efectos secundarios no deseables: Por lo general, los efectos secundarios no deseables son
minimos y auto limitados. Un tratamiento prolongado por medio de TDCS utilizando
niveles muy altos de estimulacion, superiores a los requeridos, puede llegar a causar mareos
0 nauseas; que pueden durar desde horas hasta dias enteros.

La aplicacién del tratamiento antes de dormir puede causar dificultades para conciliar el
suefio, debido a un aumento en el estado de alerta. Se recomienda que TDCS se utilice por
lo menos 3 horas antes de ir a la cama. También podrian presentarse reacciones de hiper-
excitacién y ansiedad aumentada.

St el Electroestim TDCS no logra controlar 1a ansiedad, la depresién v/o el insomnio dentro

de 3 semanas de tratamiento continuo, se recomienda descontinuar su uso y consultar al
medico 6 experto en la salud.
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ESPECIFICACIONES TECNICAS

Eléctricas
Fuente de poder Bateria de 9 voltios (incluida).
No usar baterias recargables.
Corriente Mixima 10 mA
Frecuencia 0.5,2.5,5.5 8y 10 (Hz)
Forma de onda Ondas unipolares simétricas rectangulares

(Ver la descripcion grafica més abajo)

PROBLEMAS DE FUNCIONAMIENTO

PROBLEMA POSIBLE SOLUCION

No hay sensacion de Nota: Esto es normal para algunas personas. Mojar los
corriente electrodos.

No aparece nada en la Cambiar la baterfa.

pantalla



ANEXO 2.

Un panorama nacional de la salud y enfermedad mental en Colombia:
INFORME PRELIMINAR'

Estudio Nacional de Salud Mental, Colombia, 2003
Estudio Nacional de Salud Mental (ENSM)

Dr. Luis Carlos Gémez Serrano
Director Ejecutivo de la Encuesta

Dr. José A. Posada Villa
Gestor e Investigador Principal

Estudio contratado con la Fandacién FES Social
Convenio de cooperacién nimero 000176/2002

El Estudio Nacional de Salud Mental en el contexto internacional
La Carga Global de la Morbilidad (1990)

o La inclusidn de indicadores de discapacidad, ademds de los de mortalidad, cambio
la manera de ver las enfermedades y coloco a los trastornos mentales como una
prioridad de salud pUblica.

e 5delas 10 primeras causas de discapacidad a nivel mundial son psiquidtricas

o La depresion unipolar ocupa el primer lugar nundial en discapacidad

La iniciativa de Salud Mental Mundial 2000 (OMS)

e Evaluar la situacién actual de la enfermedad mental en paises con diferentes niveles
de desarrollo

¢ Determinar las necesidades de atencion

* Orientar las politicas de salud publica en este tema

138 it ffwww psiquiatriabiologica.org co/docnmentos/PRESENT ACION%2004-03-04.pdf



Objetivos del Estudio en Colombia

Pretende dar respuesta a:

(Qué tan extendida estd la enfermedad mental en el pais?

. Cudles son los trastornos mds importantes y quiénes los padecen?
;Existen variaciones regionales?

(Como se distribuye en los diferentes grupos de la poblacion?
(Como se hace uso de los servicios?

(Qué tanta discapacidad est4 asociada con los trastornos mentales?

Método

Muestra:
Disefio probabilistico, multictdpico y estratificado a nivel nacional

Poblacion:

Poblacion urbana, 18 — 65 afios de edad, hogar fijo

5526 hogares

4544 entrevistas completas de adultos.

Tasa de respuesta: adultos= 87.8%.

Procedimiento:

Se entreno a 11 supervisores locales y 39 encuestadores para realizar las entrevistas cara a
cara con una computadora portatil en hogares, duracion promedio 1h.44 min, (>3h.16min;
<30 min.)

El equipo de investigadores superviso el trabajo de campo en todas las regiones del pais,
con el fin de retroalimentar a los encuestadores y supervisores. La produccion semanal fue
analizada para asegurar ¢l control de la calidad.

Instrumento
CIDI versién 15 Composite Internacional Diagnostic Interview
Trastornos que evalia la CIDI

» Depresion
@ Episodio depresivo mayor
@ Distimia
© Bipolar
» Mania
» Ansiedad
9 Ansiedad generalizada
@ Trastorno de angustia (panico)



@ Fobia social
@ Fobia especifica
@ Agorafobia
» Infancia/adolescencia
@ Ansiedad de separacién
@ Trastorno negativista desafiante
@ Trastorno de conducta
@ Trastorno de atencion
» Sustanclas
@ Tabaco
@ Alcohol
@ Drogas
Personalidad
Psicosis
Sindrome de tension premenstrual
Trastornos de la alimentacion
Trastorno de estrés postraumaético

Y VVYVYY

Cada una de las escalas evalta:

Edad de inicio (y de la tltima vez)
Frecuencia, intensidad y duracion
Dificultad en vida diaria

Grado de severidad

Uttlizacion de servicios
Tratamiento

* Antecedentes familiares

La prevalencia de trastornos mentales en Colombia:
(Cuéles son los mas importantes y quiénes los padecen?
Prevalencia de cualquier trastorno
e  Alguna vez en la vida 40.1%
o Ultimos 12 meses 16.0%

o 30 dias 7.4%



Prevalencia de trastornos méas frecuentes (alguna vez en la vida)

e Trastornos de ansiedad
¢ Trastomnos afectivos
¢ Trastornos uso de sustancias

Episodio Depresivo Mayor
Distimia

Episodio Maniaco
Cualquier trastorno afectivo

Trastornos de panico
Agorafobia sin panico

Fobia social

Fobia especifica

Ansiedad generalizada

Estrés postraumatico

Cualguier trastorno de ansiedad

Abuso de alcohol

Dependencia a alcohol

Abuso de drogas

Dependencia de drogas

Dependencia de nicotina

Cualquier trastorno por uso de sustancias

» Trastorno alimentacién

» Trastorno déficit de atencion
% Trastorno de conducta

» Trastorno oposicionista

» Anstedad de separacion

19.3%

HOMBRES MUJERES

Yo

8.6
0.6
2.1
11.7

Yo

0.6
1.5
5.1
10.9
.5
0.8
16.0

%

13.2
4.7
2.1
12
29
20.8

0.0%
0.1%
8.8%
4.9%
3.5%

%

14.9
0.7
L5
17.5

%

1.7
33
5.1
13.9
1.2
2.5
21.8

1.6
0.3
0.1
0.2
0.5
2.6

0.5%
0.1%
2.7%
2.2%
3.4%



Discusion

» Dos de cada cinco personas presenta al menos un trastorno mental en algin

momento de su vida.
3 Los trastornos de ansiedad son los mas prevalentes
% Entre los hombres el abuso de alcohol es el problema mds comun ¢n tanto que para

las mujeres la depresion mayor.

Prevalencia de Trastornos del Estado de Animo “alguna vez en la vida”

ORIENTAL
8.1%

PACIFICA

" BOGOTA |

21.2%

Y “‘E?r’" LS
CENTRAL ™,

15.5% L

PACIFICA 3

22.0%

A-""v\ il
CENTRAL ‘\__‘
19.9%




Prevalencia de cualquier trastorno “alguna vez en la vida”

ATLANTICA

ORIENTAL
37.4%

BOGOTA §

*  Bogota D.C. es la que presenta la prevalencia més elevada de trastornos en la vida
(46.7%) explicada por el elevado indice de trastornos afectivos.

» Laregion Pacifica muestra la prevalencia mas elevada de trastomos afectivos en los
Gltimos 30 dias (2.7%).

+ Bogota D.C. y la regién Pacifica muestran la prevalencia mas elevada de trastornos
de ansiedad (6.7%).

El orden de aparicion de trastornos mentales y las edades de inicio

Mediana
Episodio Depresivo Mayor 24
Mania 20
Hipomania 27

Distribucion de severidad en trastornos psiquidtricos en los ultimos 12 meses, en ¢l total de
la muestra en Colombia (n=2,442)

Alguna Leve Moderada  Severa
18.0 6.2% 6.4% 5.3%



CONCLUSIONES

Los hallazgos de la encuesta confirman lo encontrado en otros paises con respecto a las
edades tempranas en que dan inicio los trastornos mentales. El trastorno de atencion (5
afios), Ja fobia especifica (7 afios) y la ansiedad de separacién (8 afios), son los tres
padecimientos mas tempranos. Tl trastorno de conducta y el trastomo desafiante surge a los
10 afios La fobia social y la agorafobia a los 14 y 16 afios respectivamente. Luego a los 19
afios la dependencia a drogas y a los 21 la dependencia a alcohol.

En general los trastornos de ansiedad son los que aparecen a edades mas tempranas,
seguidos por los trastornos por uso de sustancias y por nltimo los trastornos afectivos. El
surgimiento de los trastornos mentales a edades tempranas junto con la cronicidad sugiere

que muchas personas los padece la mayor parte de su vida.

e Uno de cada 10 sujetos con un trastorno mental recibiod atencion.
e Uno de cada cinco con dos 0 mas trastornos recibid atencion.
e Dos de cada 10 con tres o mas frastomos obtuvieron atencidn.

Los datos apoyan la necesidad de incrementar los esfuerzos orientados a hacer mds
disponibles los servicios y de acercar a la poblacion a ellos.



ANEXO 3.
Receptores de las catecolaminas
Aufo receptores o pre receptores

Los autorreceptores que se encuentran en cualquier neurona responden a las moléculas
transmisoras liberadas por la misma neurona. En el terminal nervioso, responden a las
moldculas transmisoras liberadas en la hendidura sinéptica; sobre el cuerpo celular
responderfan a las moléculas transmisoras liberadas por las dendritas. Funcionalmente, la
mayoria de los autorreceptores parecen regular la liberacion de transmisores. Se han
identificado los autorreceptores para las neuronas que contienen noradrenalina, dopamina,
serotonina y GABA. Los principales tipos de autorreceptores inhibidores, descritos tanto en
el sistema nervioso simpético periférico como en el cerebro, tienen propiedades
farmacoldgicas similares a aquellas de los receptores a-adrenérgicos.

Los autorreceptores del tipo b-adrenérgico también han sido descritos. Bsto difiere de la
mayoria de los otros autorreceptores conocidos, en los que la noradrenalina que acta sobre
estos receptores facilita la liberacion de transmisores, y de esta forma amplifica los efectos
del bombardeo neuronal. Este efecto contrasta con la accion inhibidora de los
autorreceptores a-adrenérgicos y de la dopamina, los cuales ejercen un control de
retroalimentacién negativa sobre la liberacién de transmisores.

Receptores postsinapticos

Los efectos de 1a dopamina estan mediados a través de la interaccion con los receptores del
tipo D1 (D1 y D5) y D2 (D2, D3 y D4), mientras que los efectos de la noradrenalina y la
adrenalina estan mediados a través de los receptores a-adrenérgicos (al- y a2) y a través de
los receptores b-adrenérgicos (b1 y b2).

Tanto la noradrenalina como la adrenalina acttan sobre los receptores a y b, pero el
jsoproterenol, un agonista sintético, actiia solo sobre los receptores b. El antagonista
receptor b-adrenérgico propanolol estd esencialmente inactivo en los receptores a; el
antagonista receptor a-adrenérgico pentolamina es muy débil en los receptores b.

De los receptores b, los bl-adrenérgicos, son los que predominan en el corazon y en el
cortex cerebral, mientras que los receptores b2-adrenérgicos predominan en el pulmén y en
¢l cerebelo. Sin embargo, en muchos casos los receptores bl- y b2-adrenérgicos coexisten
en el mismo tejido. Un importante efecto secundario de los agonistas selectivos b2 como el
metaproterenol, usado para tratar el asma broquial, es la aceleracion cardiaca.

El cerebro contiene tanto receptores bl como b2, a los que no se puede diferenciar en virtud
de sus funciones fisioldgicas.



Se ha identificado un tercer tipo de receptor b-adrenérgico, los receptores b3 en el tejido
adiposo marrdn presente en roedores y en humanos recien nacidos.

Receptores a-adrenérgicos

Algunos tejidos poseen (nicamente receptores postsindpiicos al, otros poscen receptores
postsindpticos a) y algunos Organos tienen una mezcla de los dos. Las consecuencias
fisiologicas de los dos tipos de receptores & en ¢l cerebro no estdn claras actualmente. Es
llamativo que la especificidad a los farmacos de los receptores a2 se parezea muchisimo a
1a de los autorreceptores adrenérgicos, lo cual también hace referencia a los recepiores a2.
Es importante conocer los receptores adrenérgicos por el gran significado funcional que
depende de la accién de los mismos tanto a nivel central como periférico. Hay dos grandes
grupos de receptores adrenérgicos: a y b, que s¢ subdividen a su vez en al y a2, y en bly
b2, respectivamente. Los receptores al son postsinapticos y 1os a2 son presinépticos, de tal
manera que es facil entender el efecto autorregulador de la actividad a2-adrenérgica y ¢l
efecto excitatorio de la actividad al-adrenérgica. Sin embargo, los receptores bl y b2 son
postsinapticos, pero con unos cfectos claramente diferenciales; mientras que los bl actian
sobre la musculatura cardiaca, los b2 actiian sobre la musculatura lisa bronquial y vascular.
Podemos inmediatamente platearnos 1a dificultad de definir un efecto adrenérgico de una
manera general, ya que, por ejemplo, un uso terapéutico adrenérgico que puede estar
perfectamente indicado en un caso de broncodilatacion, puede ser tremendamente
perjudicial paraun sujeto por sus efectos cardiacos.

Existen efectos a-adrenérgicos tipicos como en el caso de la adrenalina y la noradrenalina,
que presentan una afinidad particular por los receptores al y a2, de manera que la respuesta
fisiologica depende de la regulacion de la actividad al y aZ.

Un agonista al-adrenérgico, como 1a fenilefrina, potencia el efecto fisioldgico y, por
cjemplo, tiene una clara “ndicacién en la hipotension. Sin embargo, la clonidina, que es un
agonista a2-adrenérgico, inhibe con su excitabilidad la liberacién de noradrenalina,
originando una disminucién de la actividad adrenérgica postsinaptica, 1o que le da un uso
terapéutico como claro antihipertensor. Como podemos deducir, estamos ante un mismo
mecanismo de manera que, uiilizando agonistas adrenergicos podemos obtener
consecuencias totalmente opuestas de acuerdo con la especificidad del receptor sobre el que
tienen afinidad.

Esta misma situacion debemos plantedrnosla con los antagonista a-adrenérgicos. Un
antagonista al inhibiria o bloguearia el efecto postsindptico de la noradrenalina y, sint
embargo, un antagonista a2 aumentaria los efectos postsindpticos al no regular la liberacion
de noradrenalina por bloqueo de sus autorreceptores.

Receptores b-adrenérgicos

Hemos de significar también los efectos b-adrenérgicos. La isoprenalina o isoproterenol,
agonistas b-adrenérgicos, presenta una maxima actividad adrenérgica tanto sobre receptores




b1 como b2. Su efecto es el doble que ¢l de la adrenalina, cuatro veces mas potenie que el
de 1a noradrenalina sobre los bl, y cincuenta veces més potente que el de esta misma sobre
los b2, lo que muestra el escasisimo efecto de la noradrenalina sobre los receptores b2-
adrenérgicos. Es dificil encontrar un agonista puro para alguno de los receptores b v, por
tanto, 10 que se observa como pardmetro de valoracién terapéutica es la relacion entre los
ofectos b2-bl. En este sentido, aquellos agonistas con un mayor efecto b2, como por
ejemplo el salbutamol, que s sesenta veces méas potente en los receptores b2 que en los bl,
est4 indicado ante la presencia de problemas asmaticos y broncopulmonares, precisamente
por su bajisimo efecto cardiovascular.

Los antagonistas b-adrenérgicos o b-blogueantes constituyen un grupo enormemente
representativo por su enorme aplicaciéon antihipertensora, antiarritmica y tambien
ansiolitica. Entre otros, son antagonistas b-adrenérgicos el propanolol, €l pronetalol, el
oxprenolol v otros, aunque debemos tener en cuenta que su uso es perjudicial en individuos
con problemas asméticos.'”
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ANEXO 4.

ADRENALINA Y NORADRENALINA

Metabolismo y distribucion

La dopa decarboxilasa es un enzima piridoxinodependiente que cataliza la eliminacion del
grupo carboxilo de la dopa para formar dopamina. La dopa decarboxilasa puede también
decarboxilar el 5-hidroxitriptéfano, precursor de la serotonina, asi como otros aminodcidos
aromaticos. La dopa decarboxilasa se encuentra ampliamente distribuida por todo el
cuerpo, donde se puede hallar tanto en neuronas que contienen catecolaminas como en
aquellas que contienen serotoning, y en tejidos no neuronales, tales como el nfidn o los
vasos sanguineos. La a-metildopa inhibe Ja DDC in vitro, e induce a una reduccion en la
presién sanguinea, tras ser convertida en el falso transmisor a-metil-norepinefrina.

Para las neuronas que sintetizan adrenalina o noradrenalina, la dopamina-b-hidroxilasa es el
siguiente paso en la ruta biosintética.
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Figura. Sintesis de catecolaminas Tomado de Farmacologia de la conducta, Gomez-Jarabo.

Al igual que la TH, la dopamina-b-hidroxilasa (DBH) es una oxidasa de funcién combinada
que usa el oxigeno molecular para formar el grupo hidroxilo afiadido al b-carbono en la
cadena lateral de la dopamina. La dopamina-b-hidroxilasa contiene Ca2+, el cual esta
impolicado en la transferencia de electrones en la reaccién; asi, los quelatos de cobre tales
como ¢l dietilditiocarbonato son potentes inhibidores de la DBH.

En las células cromafinicas que sintetizan adrenalina, el paso final de la ruta esta catalizado
por el enzima feniletanolamina N-metiliransferasa.



La feniletanolamina N-metiltransferasa (PNMT) transfiere un grupo metilo desde la S-
adenosilmetionina al nitrégeno de la noradrenalina, formando una amina secundaria. La
actividad de la PNMT esta regulada por los corticoesteroides. La alta actividad de la PNMT
e 1a médula adrenal refleja las altas concentraciones de corticoesteroides liberados dentro
de los senos venosos que iirigan el cortex adrenal. La hipofisectomia, que causa una
disminucion en el nivel de corticoesteroides, conduce a marcadas reducciones en la
cantidad de este enzima; inversamente, la administracién de grandes cantidades de
corticoesteroides, conlleva a la sintesis de PNMT en las neuronas simpaticas.

Generalmente encontramos catecolaminas en una baja concentracion de forma libre en el
citosol, donde pueden ser metabolizadas por diversos enzimas incluyendo las
monoaminooxidasas (MAO). De esta forma la conversién de tirosina a L-dopa, y de L-dopa
a dopamina, tiene lugar en el citosol; tras esto, la dopamina es recogida por las vesiculas de
almacenamiento. La b-hidroxilacién final se produce en el interior de estas vesiculas. El
mecanismo que concentra a las catecolaminas en el interior de las vesiculas es un proceso
dependiente del adenosin-trifosfato (ATP) ligado a una bomba de protones. El proceso de
recaptacion vesicular tiene una amplia especificidad de substrato y es capaz de transportar
varias aminas biogénicas, incluyendo a la triptamina, la tiramina y a las anfetaminas; estas
aminas pueden competir con las catecolaminas end6genas por ocupar un lugar en las
vesiculas de almacenamiento. La reserpina es un inhibidor especifico e irreversible de la
bomba de aminas vesicular que acaba con la capacidad de estas vesiculas para concentrar
las aminas. El tratamiento con reserpina provoca una profunda reduccion de catecolaminas
endégenas en las neuronas. El efecto de la reserpina es ¢l de inhibir la recaptacion de
dopamina y otras catecolaminas en el interior de las vesiculas.

Cuando un potencial de accién alcanza el terminal nervioso, se abren los canales de Ca2+,
permitiendo un influjo del catién en el terminal; el incremento del Ca2Z+ intracelular
promueve la fusién de las vesiculas con la membrana neuronal. Entonces las vesiculas
descargan sus contenidos solubles, incluyendo noradrenalina, ATP y DBH dentro del
espacio extrancuronal. La liberacion exocitética desde las neuronas simpéticas podria ser el
origen de algunas de las DBH que se han encontrado en el plasma y en el fluido
cerebroespinal de animales y humanos.

Simpaticomiméticos de accion indirecta, como la tiramina y la anfetamina, liberan
catecolaminas por un mecanismo que ni depende del Ca2+ ni se encuentra asociado con la
liberacién de DBH.

Hay mecanismos reguladores que operan eficientemente para modular la proporcién de
sintesis de catecolaminas. Un proceso de larga duracion que afecte a la sintesis de
catecolaminas trae consigo alteraciones en las concentraciones de TH y DBH presentes en
los terminales nerviosos. Cuando el nivel de actividad neuronal de las neuronas simpaticas
es incrementado durante un largo periodo de tiempo, las concentraciones de ARNm que
codifican la TH y la DBH se incrementan en la pericarion neuronal.



Dos son los enzimas principalmente responsables de la inactivacion de las catecolaminas:
las monoamino oxidasas y la catecol-Oxi-metiltransferasa.

Las monoamino oxidasas y la catecol-Oxi-metiltransferasa (COMT) se encuentran
ampliamente distribuidas por todo el cuerpo. La monoamino oxidasa es un enzima que
contiene flavina localizada sobre la membrana exterior de la mitocondria. Este enzima
deaminado oxidativamente las catecolaminas a sus correspondientes aldehidos; estos
pueden ser convertidos, alternativamente, por aldehido deshidrogenasa en 4cidos, o por
aldehido reductasa para formar glicoles. Debido a su localizacion intracelular, la MAO
desempefia un papel estratégico en la inactivacion de las catecolaminas que se encuentran
libremente dentro del terminal nervioso y no estdn protegidas por las vesiculas de
almacenamiento. De acuerdo con esto, las drogas que interfieran con el almacenamiento
vesicular, como la reserpina, anfetaminas, que desplazan a las catecolaminas de las
vesiculas, provocan un incremento significativo en los metabolitos deaminados. La MAO-
A preferentemente deamina a la noradrenalina y a la serotonina, y es selectivamente
inhibida por la clorgilina, mientras que la MAO-B actia sobre un amplio espectro de
feniletilaminas, entre las que se incluye la b-feniletilamina. La monoamino oxidasa B es
selectivamente inhibida por el deprenil. La monoamino oxidasa desempefia una importante
funcién protectora en el tracto gastrointestinal y en el higado, previniendo el acceso de las
aminas de accién indirecta que se encueniran en la comida, tales como la tiramina y la
feniletilamina, a la circulacion general; de esta forma los pacientes tratados de depresion o
hipertensién con inhibidores de la MAO no gozarian de esta proteccién y podrian sufiir
graves crisis hipertensivas tras la ingestion de alimentos que contengan grandes cantidades
de tiramina, alimentos como el queso, los arenques y el vino de Oporto. Si sustituimos por
unt metilo el a-carbono de la cadena lateral de la feniletilamina, éste protegerd contra la
deaminacidn por la MAQ; la accion prolongada de las anfetaminas y ofros estimulantes de
accién indirecta es en parte una consecuencia de la presencia de un grupo a-metilo, el cual
previene su inactivacién por la MAQO.

La catecol-O-metiltransferasa se encuentra en casi todas las células, entre las que se
incluyen a los eritrocitos. De esta forma, la COMT actia sobre las catecolaminas
extraneuronales. El enzima, que requiere Mg2+, transfiere un grupo metilo desde el
cosubsirato S-adenosilmetionina al grupo 3-hidroxi en el anillo de la catecolamina.

El 4cido 4-hidroxi-3-metoxi-fenilacético, més conocido cominmente como 4acido
homovanilico (HV A), es un metabolito principal de la dopamina. Los niveles de este dcido
en el Hquido cefalorraquideo (LCR) proporcionan una idea acerca de la renovacion de la
dopamina en el estriado. Los niveles de HVA disminuyen, por ejemplo, en el fluido
cercbroespinal de pacientes con la enfermedad de Alzheimer. Un metabolito de la
noradrenalina formado de manera relativamente selectiva en el cerebro es el 3-metoxi-4-
hidroxi-fenilglicol (MHPG). Se estima que entre un 30 y un 50% del MHPG excretado en
la orina se deriva del cerebro.

El proceso de recaptacién de catecolaminas fue originalmente descrito por Axelrod, y
depende de la energia, ya que puede ser inhibido por incubacién a baja temperatura o por
inhibidores metabolicos. Los requerimientos energéticos reflejan un acoplamiento del



proceso de captacién con el gradiente de Na+ a lo largo de la membrana neuronal; algunas
drogas que inhiben 1a Na, K-ATPasa, u otras como la veratridina, que abre los canales de
Na+ puede tener significado fisioldgico ya que el transporte cesa al mismo tiempo que la
liberacién de catecolaminas inducida por despolarizacion. La captacién de catecolaminas
puede inhibirse selectivamente por drogas tales como los antidepresivos triciclicos y la
cocafna, ademas de varias feniletilaminas, tales como las anfetaminas ligadas al portador;
de esta forma, pueden estar concentradas dentro de las neuronas que contienen
catecolaminas, y pueden competir con las catecolaminas por el transporte. La captacion a
través de la membrana de la vesicula requiere Mg2+.

Los cuerpos celulares de las neuwronas noradrenérgicas estan agrupados en la médula
oblongada, el puente v el cerebro medio, v se considera que son anatomicamente una parte
de la formacion reticular,

Las fibras noradrenérgicas pueden dividirse dentro de dos vias fundamentales: el haz dorsal
y el ventral. Los cuerpos celulares originados en el haz dorsal se encuentran contenidos en
un denso micleo conocido como locus coeruleus, situado lateralmente sobre el cuarto
ventriculo.

La noradrenalina se biosintetiza en las terminaciones sindpticas a partir del aminoacido
tirosina por accion de la tirosina hidroxilasa, produciéndose la dopa la cual, mediante la
dopa descarboxilasa se convierte en dopamina (DA), la primera de las catecolaminas. La
dopamina, por hidroxilaciéon con la b-hidroxi-dopamina se transforma en noradrenalina
(NA), que es la segunda de las catecolaminas. Finalmente, la NA, por una metilacion con la
feniletanolamina N-metiltransferasa (PNMT), se convierte en adrenalina (A).

La diferenciacién de las neuronas por su actividad dopaminérgica, noradrenérgica o
adrenérgica ha de basarse, en primer lugar, en la existencia de una actividad enzimatica
tirosina hidroxilasa, y en segundo lugar en la ausencia de dopamina b-hidroxilasa, para las
neuronas dopaminérgicas, o en ausencia de actividad PNMT para las neuronas
noradrenérgicas. Logicamente, la presencia de estas actividades enzimaticas caracteriza a la
neurona como adrenérgica.

Por lo que respecta a su almacenamiento en el boton terminal, hay una clara diferencia con
respecto a las vesiculas sindpticas conocidas para la acetilcolina, y es que las catecolaminas
se almacenan conjugadas a una proteina 4cida, la cromogranina, que protege al
neurotransmisor de la accidn de las enzimas degradantes; pero que, sin embargo, €s
facilmente separable y reparable por la intervencidn del ATP.

En este proceso es importante el significado funcional de la tirosina hidroxilasa, puesto que
por una parte, es el punto de retroalimentacion en la homeostasis de las catecolaminas,
ademas de ser facilmente inhibida por la concentracion del propio neurotransmisor, lo que
impide su acumulacién excesiva. Pero también es el lugar de accidén de distintos farmacos o
drogas como la a~-metil paratirosina, que mediante la inhibicién de la tirosina hidroxilasa
producen una paulatina y potente depleccion en la concentracion de noradrenalina cerebral.



Resulta también muy interesante el hecho de que los distintos sustratos, que procediendo
del metabolismo endégeno, pueden producir o bien un incremento de los neurotransmisores
o bien, por el contrario, antagonizar su efecto y depleccionar la neurona. Este es el caso de
los denominados falsos neurotransmisores, como la octopamina (que se forma por
descarboxilacion de tirosina a tiramina y su posterior b-hidroxilacién), o la a-metil-
octopamina, (que se forma en el metabolismo de las anfetaminas) y que tanto por desplazar
a la noradrenalina de su conjugacién proteica, como por competir con los sistemas
enziméticos de su degradacién, provocan en ambos casos un incremento en la accion
neurotransmisora con la consecuente complicacién fisiologica como la hipertension, Sin
embargo, estas estructuras que bloquean la accidn ganglionar, como la reserpina, la
guanetidina y ¢l fosfato de bretilio que disminuyen la actividad del neurotransmisor con
una clara depleccion, pueden ser utilizadas como hipotensores, sedantes y antiarritmicos.

La liberacién de NA se debe al flujo de iones Ca2+ que acompafian al potencial de accidn,
de igual forma que con la acetilcolina, y éste es el camino principalmente utilizado por los
estimulantes, como las anfetaminas, para conseguir un mayor efecto de activacion
postsindptica. Es decir, que sin modificar la actividad de los receptores producen un
aumento de la respuesta por facilitacion de la liberacién de neurotransmisores. También, y
secundariamente, las anfetaminas refuerzan su efecto catecolaminérgico por la inhibicién
de la recaptacion presinaptica del neurotransmisor.

Una vez liberada una catecolamina, el principal mecanismo de desactivacion es la
recaptacion. En la recaptacion participa activamente la membrana presinaptica con un
mecanismo similar al de la bomba de Na+, que se denomina bomba de amina. Es en este
fendémeno donde los farmacos triciclicos presentan su actividad inhibiendo la recaptacion,
por lo que su efecto consiste claramente en una potenciacion de las catecolaminas; de ahi se
deriva el valor terapéutico de los antidepresivos triciclicos.

La accidén enzimatica, aunque minoritaria con respecto a la recaptacion, también constituye
una parte importante en la inactivacidon de las catecolaminas. Los sistemas enzimaéticos
implicados son dos, la monoaminocoxidasa (MAO) y catecol-oxi-metil-transferasa (COMT).
Estos sistemas actian de modo sucesivo y oxidan el grupo amino e incorporan un grupo
metilo respectivamente. Asi, la inhibicidn especifica de los sistemas enziméticos,
principalmente de la MAQO, da lugar a un grupo denominado inhibidores de la MAO
(IMAQOs), como la tranilcipromina, la clorgilina, el deprenilo, la pargilina y otros.
Légicamente, su accion terapéutica es antidepresiva al aumentar la potencia de accién de
las catecolaminas. Sin embargo, los efectos secundarios, particularmente la toxicidad
hepética v 1a hipertension, han relegado su uso aunque actualmente se investiga una nueva
generacion de IMAOS de corta duracién y sobre todo de reversibilidad en su efecto
enzimatico como la meclobemida, que no presenta hepatotoxicidad y que reconduce el uso
climico de estos antidepresivos.



ANEXO 5.

DOPAMINA

Las neuronas que contienen dopamina pueden dividirse en ftres grupos pri.ncipales:
nigroestriadas, mesocorticales y tuberhipofisales. El principal tracto dopaminérgico en el
cerebro se origina en la zona compacta de la sustancia negra, y proyecta axoncs que
proporcionan una densa inervacién al nicleo caudado v al putamen del cuerpo estriado;
aproximadamente un 80% de toda la dopamina que se encuentra en el cerebro se halla en el
cuerpo estriado. En la enfermedad de Parkinson, el tracto nigroestriado degenera. Esto da
explicacién a la profunda disminucién de dopamina en el estriado y a los sintomas de esta
enfermedad. La neurotoxina MPTP puede ser formada como un producto secundario en la
sintesis de un analogo del opidceo sintético meperidina. La ingestion o la administracion de
pequeRas cantidades de MPTP causa cambios bioquimicos y clinicos como los vistos en la
enfermedad de Parkinson.

Los cuerpos celulares que contienen dopamina que estan situados de forma medial a la
sustaricia negra proporcionan una inervacion difusa, aunque modesta, al cerebro anterior,
incluyendo el cortex frontal y el cingulado, el séptum, el nucleus accumbens y el tubéreulo
olfatorio. Se ha hipotetizado que los farmacos neurolépticos antipsicéticos ejercen su
accion terapéutica a través del bloqueo de los efectos de la dopamina liberada por este
sistema.

Los cuerpos celulares que contienen dopamina en los nficleos arcuato y periventricular del
hipotdlamo envian axones que inervan el l6bulo intermedio de la pituitaria y la eminencia
media. Bstas neuronas desempefian un importante papel en la regulacion de la liberacion de
las hormonas pituitarias, especialmente la prolactina. Adicionalmente a estas vias
principales, se han encontrado interneuronas que contienen dopamina en el bulbo olfatorio
y en la retina neural.

Los ntcleos cuneiformes, ¢l micleo rojo, la sustancia negra y las areas tegmentales son
estructuras claramente dopaminérgicas. Lo mas significativo de estas estructuras, es que sus
fibras constituyen tres fasciculos altamente caracteristicos del encéfalo: el fasciculo
nigroestriado, que se proyecta esencialmente a los micleos grises basales; el fasciculo
mesolimbico, que se proyecta sobre el sistema limbico; y el fasciculo mesocortical, que
alcanza, ademas de estructuras internas de la corteza, la gran estructura prefrontal. De ahi
que la accién de la dopamina debe estar inexorablemente implicada en el control y
regulacién del movimiento, en la expresion de los estados afectivos y en la capacidad de
proposicién y juicio, como anteriormente hemos referido.

Hay, asimismo, presencia dopaminérgica a nivel taldmico e hipotaldmico, de una manera
menos concreta, por lo que se habla de proyecciones inespecificas que se proyectan sobre
Jas estructuras hipotdlamo-hipofisarias v tienen una clara repercusion en la regulacion de la



economia y el metabolismo orgénico a través de la secrecién de factores de liberacién de
las hormonas hipofisarias.

Aunque en algunas patologias, como en la esquizofrenia y otras psicosis, no se tiene clara
la etiologia dopaminérgica, si que al menos, la mayor parte de la prescripcidn
psicofarmacolégica es antidopaminérgica. No ocurre lo mismo en el caso de la enfermedad
de Parkinson, que es una clara consecuencia de la degeneracion de las neuronas de. ,1a
sustancia mnegra y consecuentemente de la afectacién de la via de proyeccion
dopaminérgica, o fasciculo nigroestriado. Por ello se utiliza terapéuticamente la L-dopa,
que es precursor de la dopamina, para paliar los efectos de la disminucién de la actividad
dopaminérgica como consecuencia de la degradacién de sus neuronas.

Metabolismo y distribucion

La biosintesis de la dopamina estd intrinsecamente relacionada con la NA, como vimos en
el apartado anterior. Sin embargo, aunque su degradacidn esta sujeta a los mismos sistemas
enzimaticos, difiere en funcion de cual sea el primer sistema enzimético que actile. Si actia
la monoaminooxidasa (MAO) se produce el 4cido 3,4 dihidroxifenilacetico {(DOPAQ), que
es un metabolito final de la dopamina; si actia la COMT, hay un metabolito intermediario,
la 3-metoxitiramina, momento en el cual interviene la MAO produciendo el producto final
de la degradacion, el 4cido homovanilico (AHV).

La liberacion es similar a la de la NA, siendo las anfetaminas unos potentes liberadores.
Son inhibidores los a-hidroxibutiratos y la reserpina, que es también un depleccionante de
la DA al igual que ocurria con la NA.

Por otra parte, la recaptura no debe seguir el mismo camino que la NA, puesto que los
antidepresivos triciclicos no la afectan y sin embargo, si 1a anfetamina y la benzotropina.

Receptores dopaminérgicos

Inicialmente se identificaron dos subtipos de receptores de dopamina. Los receptores D1 se
acoplaban a la estimulacion de la actividad de la adenilciclasa, mientras que los receptores
D2 inhibian la actividad del enzima. Actualmente se han identificado multiples receptores
del tipo D1 y D2. Los subtipos conocidos de receptores de dopamina forman parte de la
familia de receptores ligados a la proteina G con un terminal amino N extracelular y un
terminal carboxilo C intracelular.

Los receptores del tipo D1 incluyen los receptores D1 y D5, Tipo D1 tienen una alta
afinidad por las benzodiacepinas, y una baja afinidad por las benzamidas.

Estudios genéticos moleculares han demostrado la presencia de dos formas de ARNm
codificando los receptores D2, desiguales D2L y D28,



Tmplicaciones funcionales y patologia relacionadas

Los receptores D21 y D28 se acoplan para la inhibicion de la actividad de la adenilciclasa.
El receptor D3, otro miembro de la familia se ha encontrado en 4reas limbicas del cerebro,
asi como en el nucleus accumbens. Una comparacion entre las propiedades de los
receptores D2 y D3 muestra que los receptores D3 presentan una relativamente alta
afinidad por los neurolépticos atipicos y por los inhibidores de los autorreceptores de
dopamina. De interés particular es la alta afinidad de los receptores D4 por el neuroléptico
atipico clozapina. Receptor D4 se ha detectado en el cortex frontal, cerebro medio,
amigdala v médula, y en mas bajos niveles en los ganglios basales.

La densidad de los receptores D2 en el estriado de las ratas se incrementa produciendo
lesiones con 6-hidroxidopamina o la administracion de antagonistas.

El incremento en la densidad de los receptores D2 siguiendo la administracion crénica de
antagonistas podria ser responsable del desarrollo de un desorden del movimiento
denominado discinesia tardia.

Los agonistas a los receptores de dopamina, incluyendo las anfetaminas, bromocriptinas.
Existe una fuerte correlacion entre las dosis clinicas de los neurolépticos y su afinidad por
los receptores D2 en el cerebro. Esto ha conducido a la hipétesis de que los desordenes
psicéticos son el resultado de una hiperestimulacién de los receptores D2. La
administracién prolongada de neurolépticos a humanos o a animales de laboratorio pueden
llevar a un incremento en la densidad de los receptores D2 del estriado y en la aparicién de
efectos  secundarios  extrapiramidales, incluyendo desordenes del movimiento
parkinsonianos y discinesia tardia. Las afinidades relativas de los receptores D2, D3 y D4
para los neurolépticos tipicos y atipicos, conjuntamente con la expresidn selectiva del
ARNm para el receptor D3 en areas limbicas del cerebro, ha conducido a la hipétesis de
que la utilidad clinica de los neurolépticos en el tratamiento de enfermedades psiquiatricas
puede ser debido, por lo menos en parte, a su capacidad para antagonizar la estimulacion de
los receptores D3 o D4, mientras que la disfuncién motora observada al seguir un
iratamiento crémico con neurolépticos tipicos, podria ser debida a alteraciones en la
densidad de los receptores D2 en el estriado.

Actualmente se aceptan dos receptores dopaminérgicos centrales: D1 y D2, y otros dos
receptores dopaminérgicos periféricos: DAy DA2. Los receptores D1 son postsindpticos y
los D2 postsindpticos y presindpticos. Los receptores D1 utilizan el segundo mensajero
(AMPc) para su actuacién y su consecuencia inmediata es la activaciéon de la
adenilatociclasa. Sin embargo, los receptores D2 inhiben la actividad de la adenilatociclasa.
Es, por tanto, indudable que las consecuencias de su alteracion funcional, asi como de la
actividad de agonistas y antagonistas dependeré de la densidad de receptores de uno u otro
tipo que se presenten en las estructuras encefalicas y del umbral de sensibilidad que
presentan en respuesta a la dopamina. Parece ser que los receptores D1 son mayoritarios en
las proyecciones nigroestriadas y mesolimbicas v que las D2 lo son en las proyecciones
mesocorticales.



Los receptores DI modifican sus umbrales y presentan una mayor sensibilidad en la
esquizofrenia y no en el Parkinson; luego sus antagonistas podrian tener un buen efecto
antipsicdtico sin alterar la regulacién motora. La densidad de los receptores D2 es mayor en
la esquizoirenia y en el Parkinson, por lo que sus antagonistas podrian presentar fuertes
electos antipsicoticos, pero también extrapiramidales. A nivel periférico, el receptor DA1
es postsinaptico y el receptor DA2 es presindptico o autorreceptor.

Los agonistas dopaminérgicos presindpticos podrian ser definidos como antipsicoticos al
controlar la liberacidn de dopamina, mientras que los agonistas dopaminérgicos
postsindpticos, como la apomorfina, que es un agonista D1 y D2 ofreceria una clara
consecuencia psicdtica y extrapiramidal.

Un antagonista D1 selectivo tendria un valor potencial antipsicotico muy importante al no
producir efectos extrapiramidales. En la enfermedad de Parkinson hay, como hemos
referido, una degeneraciéon de la sustancia negra vy consecuentemente una deficiente
proyeccion dopaminérgica sobre el nicleo caudado y putamen; éstos, a través del palido,
regulan la actividad motora. Parece ser que las neuronas del estriado estan reguladas por la
acetilcolina, cuyo papel es excitador, y la dopamina, que tiene una accidn inhibidora al
estar regulada por el GABA; al faltar esta ultima se producen muchos efectos motores
extrapiramidales que resultan de una hiperactividad colinérgica.

En terapéutica del Parkinson, como la DA no atraviesa la barrera hematoencefélica, se ha
recurrido a la L-dopa, que es el precursor inmediato v que a su vez se administra con
carbidopa que la protege de la accién enzimatica degradante de la MAQ, lo que permite que
las dosis de L-dopa sean mucho més reducidas, garantizando asf una menor presencia de
los efectos periféricos indeseables.

Los alcaloides del cornezuelo del centeno presentan una amplisima gama de actividades
psicotrépicas. Son antagonistas a-adrenérgicos y agonistas dopaminérgicos. Derivan de una
estructura tetraciclica, la ergolina, y entre ellos se encuentra, por ¢jemplo, la dietilamida del
acido lisérgico (LSD). Entre otros derivados de la ergolina, se encuentran la bromocriptina,
empleada para inhibir la secrecién de prolactina y por tanto en la interrupcidon de la
lactancia natural, la limida, y otros, que en general coinciden en su accién agonistas de los
receptores dopaminérgicos D2,

Por otra parte, los antagonistas utilizados como neurolépticos o antipsicéticos, presentan
dos grandes grupos: las fenotiacinas v las butirofenonas. La caracteristica mas esencial de
las fenotiacinas es el bloqueo de los receptores dopaminérgicos postsindpticos D2, aunque
el representante mas caracteristico de este grupo, la clorpromacina, es también un potente
antagonista dopaminérgico DI, y también presenta efectos anticolinérgicos vy
antiadrenérgicos. El representante més caracteristico de las butirofenonas es el haloperidol.

El problema de estos antipsicoticos ha sido y sigue siendo, la tremenda repercusién sobre la
regulacién motora provocada por sus efecto antidopaminérgicos, y sobre todo, la cronicidad
de su tratamiento. De ahi que actualmente se incida en la utilizacién de antidopaminérgicos
selectivos, de manera que antagonizando o blogueando los receptores dopaminérgicos D2



el efecto no sea generalizado, sino que la actuacién se circunscriba a areas cerebrales
concretas, con lo que podriamos perfectamente situar una accién de blogueo D2 en el
sistema limbico que no afecte a los receptores D2 de los nticleos grises basales, evitando
por tanto cualquier efecto de tipo motor al no alterar la funcionalidad de las vias
¢xtrapiramidales.

Receptores para la serotonina

Estudios farmacolégicos y fisiologicos han contribuido a la definicion de muchos subtipos
de receplores para serotonina. Inicialmente se diferenciaron dos receptores diferentes de 5-
HT en el ileon, llamados receptores D (blogueado por dibencilina) y M (bloqueado por
morfina). El receptor D se pensd que estaba en el musculo liso del fleon mientras que el
receptor M, se considerd que estaba en la estructura ganglionar.

El desarrollo del ensayo de unién al radioligando fue propuesto por Pertoutka y Snyder en
1979 para etiquetar dos clases de receptores serotoninérgicos en el cerebro. Los lugares de
unién con alta afinidad por [3H]5-HT fueron designados como receptor 5-HT1; los lugares
de unidén etiquetados con alta afinidad por [3HJespiperona fueron denominados como
receptor S-HT2.

La unién de [3H]5-HT a los receptores 5-HT1 fue desplazada por la espiperona de forma
bifasica, sugiriendo que el llamado receptor 5-HT1 podia ser una poblacién heterogénea de
receptores. El lugar de unidn [3H]5-HT que muestra alta afinidad para espiperona fue
Hamado subtipo 5-HT1A, mientras ¢l componente de unién [3H]5-HT que mostraba baja
afinidad para espiperona fue llamado el subtipo 5-HT1B. Se encontrd una alta densidad de
lugares de uni6n para [3H]5-HT en el plexo coroideo. Estos sitios de unién a [3H]5-HT
fueron denominados subtipo 5-HT1C. Un cuarto lugar de unién para [3H]5-HT fue
identificado en el cerebro bovino y fue llamado receptor 5-HT1D. El receptor 5-HT1D fue
identificado en cerebros de especies desprovistas de receptor 5-HT1B.

El receptor M de Gaddum y Picarrelli, originalmente descrito en el ileon de cobayas.
Bradley y asociados han renombrado a este receptor como 5-HT3. Un subtipo adicional de
receptor serotoninérgico ha sido descrito, el receptor 5-HT4.

Tanto en el hipocampo como en el nicleo de Raphe, los receptores 5-HTIA estéan
asociados a la apertura de los canales K+, presumiblemente de forma directa a través de una
proteina G. En las dreas del campo terminal como el hipocampo, los receptores 5-HT1A
estin también asociados mediante una proteina G a la inhibicién de la actividad de la
adenilciclasa. El receptor 5-HT1A es clasificado como estando asociado a ambos la
estimulacion y la inhibicion de la adenilciclasa, siempre en la misma regién cerebral.

En la sustancia negra, demostrada por estudios de unién de radioligandos, una alta densidad
de receptores 5-HT1B y 5-HT1D, estos receptores serotoninérgicos estan asociados a la
inhibicién de adenilciclasa a través de la proteina G.



Los receptores 5-HT1C y 5-HT?2 estan asociados a través de la protema G a la estimulacion
de hidrolisis de fosfoinositol (PT)

El receptor 5-HT3 es un ion ligado a la apertura de canal, es un canal idnico tal que la
reacciOn provocada por su activacion no es mediada por segundo mensajero o a través de

protetnas G.

El receptor 5-HT4 en neuronas del coliculo ¢ hipocampo estéa asociado a la estimulacion de
la actividad de la adenilciclasa vy a la inhibicién de canales K+. Se ha demostrado que la
inhibicion de canales K+ en neuronas del coliculo implica la produccién de AMPc y la
activacion de proteinoquinasa A dependiente de AMPc. A pesar de que el sistema del
segundo mensajero asociado con el receptor 5-HT4 es AMPc, esto parece ser si otro
mecanismo de transduccidn también se asocia a los receptores 5-HT4.

Los muchos subtipos de receptores para serotonina no son sélo distinguibles por su
farmacologia y sistemas de segundo mensajero, sino también por su localizacion en el

SNC.

Implicaciones funcionales de la serotonina

Los receptores 5-HT1A estan presenten en alta densidad en el hipocampo, séptum,
amigdala, hipotilamo y neocOrtex. La destruccién de neuronas serotoninérgicas con la
neurotoxina 5,7-dihidroxitriptamina (5,7-DHT), no reduce el nimero de receptores 5-HT1A
en areas del cerebro anterior, lo que indica gque los receptores de 5-HT1A estan localizados
postsindpticamente en éstas regiones del cerebro. Muchas de estas 4reas terminales del
campo serotonérgico, son componentes del sistema limbico, el curso que se piensa que estd
mmplicado en la modulacién de la emocidn. La presencia de receptores 5-HT1A en alta
densidad en ¢l sistema limbico, indica que los efectos propuestos de 5-HT o medicamentos
serotoninérgicas en los estados emocionales, pueden estar mediados por los receptores 5-
HT1A.

El receptor 5-HT1B en ratas y ratones y el receptor 5-HT1D en cerebro bovino y humano
esta situado en alta densidad en los ganglios basales, particularmente en globo pélido, y la
sustancia negra. Los receptores 5-HT1B y 5-HT1D estan situados postsinapticamente
donde pueden modular Ia liberacién de otros neurotransmisores, como acetilcolina. La
presencia de estos receptores en alta densidad en los ganglios basales, aumenta la
interesante posibilidad de que estos receptores puedan estar implicados en trastornos del
cerebro que implican a los ganglios basales, como la enfermedad de Parkinson.

Los receptores 5-HT1C estdn presentes en alta densidad en el plexo coroideo. Se ha
propuesto que la activacién inducida por 5-HT de los receptores 5-HT1C podria regular la
composicién y volumen del liquido cefalorraquideo.

Una alta densidad de los receptores 5-HT2 se encuentra en muchas areas del cortex. En el
neocortex, estos receptores estan concentrados en las capas 1 y V. Los receptores 5-HT2



también se encuentran en una particular alta densidad en el claustrum, una regién que estd
conectada al cortex visual, a partes del sistema limbico, y a los ganglios basales y al nticleo
olfatorio

Los receptores 5-HT3 inicialmente parecen estar confinados a neuronas periféricas, donde
median acciones despolarizantes de 5-HT y modulan Ia liberacién del neurotransmisor. Los
receptores 5-HT3 se encuentran en alta densidad en ganglios y nervios periféricos (gan‘gho
superior cervical y nervio vago) asi como en la sustancia gelatinosa de la médula espinal.
Su situacién en el cordén espinal v médula sugiere que 5-HT puede modular mecanismos
nocioceptivos por medio del receptor 5-HT3. L.a mayor densidad del receptor 5-HT3 ¢en el
cerebro, es en el area postrema, el lugar de la zona de disparo del receptor quimico.

El receptor 5-HT4, originalmente caracterizado por la medida en la produccién AMPc de
neuronas coliculares cultivadas de ratones, ha sido también localizado en el hipocampo.

Muchos de los subtipos de receptores de serotonina no parecen experimentar cambios
reguladores compensatorios, como en un principio describieron Cannon y Rosenblueth en
1949 para receptores colinérgicos nicotinicos en el periférico.

Clasicamente, una disminucién en la exposicién de un tejido a su transmisor enddgeno,
lleva a una reaccién hipersensible o exagerada a agonistas130 exdgenos, lo cual puede
justificarse por un incremento en la densidad de receptores postsinapticos para el transmisor
(regulacion al alza). A la inversa, la exposicion aumentada de un tejido a agonistas, puede,
con el tiempo, resultar en una reaccién disminuida al agonista (desensibilizacion), que
puede ser debida a un decremento en la densidad del receptor (regulacion a la baja).

La administracion cronica o repetida de medicamentos antidepresivos (g]., inhibidores de la
MAO o inhibidores de la recogida de serotonina) o receptores agonistas de 5-HT1A en
ratas de laboratorio, produce una desensibilizacién de reacciones conductuales y
electrofisioldgicas que se crefa eran mediadas por receptores 5-HT1A. Lesionando
neuronas serofoninérgicas se produce un incremento de respuestas conductuales y
electrofisioldgicas. Sin embargo, estos tratamientos, no producen cambios en los receptores
5-HTIA medidos con ensayos de unidn. Algunos investigadores han propuesto la
disminucion de la inhibicidn de adenilciclasa mediada por el receptor 5-HT1A.

Las lesiones de neuronas serotoninérgicas no causa cambios detectables en receptores 5-
HTI1B en areas del cerebro anterior y se ha propuesto que causan regulacidn a laaltao a la
baja o no afectan a la densidad de los receptores 5-HTIB en la sustancia negra.

3 Agonista: farnnaco que estimula a los receptores. Posee afinidad y actividad intrinseca,
Antagonista: firmaco que bloquez las acciones del nevrotransmisor sobre su receptor. Posee afinidad pero no actividad intrinseca



Siguiendo la lesién de neuronas serotoninérgicas con neurotéxico, el receptor 5-HT1C
mediado por hidrélisis PI en el plexo coroideo; aumenta, y estos receptores experimentan
supersensibilidad a la denervacidn.

Los receptores 5-HT2, tampoco producen cambios en la exposicion al agonista en la forma
clasica. Especificamente, no se observa cambio en la densidad del receptor 5-HT?2 tras la
lesién de neuronas serotoninérgicas o tras la depleccidn de almacenes serotoninérgicos.
Asi, parece que ni el receptor 5-HT2 ni el camino de su segundo mensajero son regulados
por un decremento en la exposicion al neurotransmisor. Tras la administracion de agonistas
alucinégenos del receptor 5-HT2, la administracion crénica de inhibidores selectivos de
recogida de serotonina, o antagonistas del receptor 5-HT2, la hidrolisis PI mediada por el
receptor 5-HT2 se convierte en desensibilizada y los receptores 5-HT2 regulan a la baja.

Los receptores 5-HT3, localizados en neuronas en el sistema nervioso central y periférico,
median répido, reacciones excitatorias (depolarizacién de la membrana) a la serotonina.
Como muchos otros receptores que estdn directamente asociados a un canal idnico, el
receptor 5-HT3 exhibe una répida desensibilizacion tras la exposicién sostenida al agonista.

La serotonina estd entre los muchos neurotransmisores que participan en el control
hipotaldmico de la secrecién pituitaria, particularmente en la regulacién de prolactina,
adrenocorticotropina (ACTH), v hormona del crecimiento. La medida de estas reacciones
endocrinas tras la administracién de medicamentos que incrementan la funcion de la
serotonina en el cerebro, proporciona uno de los pocos métodos actualmente disponible
para evaluar dicha funcién en humanos. Por ejemplo, la administracién del precursor de
serotonina, L-triptéfano, aumenta las concentraciones en plasma de prolactina y hormona
de crecimiento. Cuando se administra a humanos agonistas serotoninérgicos gue estimulan
los receptores 5-HT1A, 5-HTIC y 5-HT2, también aumentan en plasma las
concentraciones de ACTH, prolactina y hormona de crecimiento. La reaccidn
neuroendocrina en humanos, al agonista no selectivo del receptor serotoninérgico m-CPP
(m-clorofenilpiperazina), o a L-triptéfano, ha sido utilizada clinicamente para evaluar el
fiuncionamiento del sistema central serotonérgico en pacientes con trastornos psiquidtricos.

La investigacion en gatos, ha implicado a la serotonina en el suefio y en estados de
activacion (arousal). Las neuronas serotoninérgicas en el niicleo de Raphe dorsal muestran
un cambio dramatico en la actividad a lo largo del ciclo de suefo-vigilia-activacion. Bajo
condiciones de vigilia tranquila, las neuronas serotoninérgicas exhiben una actividad lenta,
imitando a un reloj, la cudl muestra una disminucién gradual conforme el animal va
volviéndose somnoliento v entra en el suefio de ondas lentas. Un decremento en la
regularidad del disparo acompafia esto, sobre todo disminucién de la actividad neuronal.

Durante €l suefio REM, (movimientos rapidos de ojos), la actividad de estas neuronas cesa.
En respuesta al estimulo activado, la tasa de disparo de estas neuronas serotoninérgicas
aumenta. Un estimulo auditivo (golpe) o visual (destello), produce una excitacion de las
neuronas serotoninérgicas del Raphe dorsal, seguida por una inhibicion. Sin embargo,
exponiendo un gato a estresores ambientales como un sonido fuerte o la vision de un perro,



aunque produce una activacién simpética fuerte y una reaccion conductual tipica, no altera
la tasa de disparo de estas neuronas serotoninérgicas. Ya que la actividad tonica de
neuronas serotoninérgicas parece variar de forma general en asociacién con un estado
conductual y no asociado con ninguna reacciéon conductual especifica, Jacobs vy
colaboradores han propuesto que el papel de las neuronas centrales serotoninérgicas es
coordinar la actividad del sistema nerviose, fijar el tono de actividad en conjuncién con el

nivel de activacién del organismo.

La serotonina también parece estar implicada en la regulacion de ritmos circadianos. El
niicleo supraquiasmético del hipotdlamo genera ciclos electrofisioldgicos y metabdlicos que
repite aproximadamente cada 24 horas. Generalmente, este ritmo esta sincronizado al foto
periodo del ambiente, también de alrededor de 24 horas. Ha sido postulada una
contribucién serotoninérgica a la regulacién del ritmo circadiano porque el quiasmético
recibe una inervacion serotoninérgica muy densa del nicleo de Raphe desde el cerebro

medio.

Muy poce se conoce, 1o obstante, sobre la funcién de esta densa entrada serotoninérgica.
Las lesiones de neuronas serotoninérgicas en animales de laboratorio han sido presentadas
por algunos investigadores, pero no por todos, para romper los ritmos locomotores o que
resultan en la pérdida del ritmo diario de corticosterona. Cuando se aisla in vitro, el
quiasmdtico continua produciendo ritmos en el metabolismo de 24 horas, secretando
vasopresina y realizando actividad eléctrica espontinea, indicando que las funciones
conservadas de tiempo circadiano o actividad de establecedor del ritmo son caracteristicas

endogenas del quiasmatico.

El agonista no selectivo de 5-HT, quipazina sc ha mostrado que reajusta o traslada el ritmo
de la actividad eléctrica espontanea de células simples registradas extracelularmente en el
quiasmatico aislado en partes de cercbro. Estos resultados sugieren que el establecedor de
ritmo circadiano del quiasmético o reloj es modulado por estimulacion de los receptores
serotoninérgicos en el mismo y que las proyecciones serotoninérgicas al quiasmatico
pueden modular la fase del quiasmatico en animales intactos.
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ANEXO 6.
ACETILCOLINA
Metabolismo y distribucién

Su sintesis se realiza en el botdén terminal mediante la utilizacién de dos sustancias
precursoras, el acetato y la colina; si bien la sintesis exige la incorporacién del acetato a la
colina y la intervencion del sistema enzimatico acetil-colina-transferasa (ChAT), que a su
vez necesita la presencia de una coenzima, la coenzima-A, para transferir el acetato.

En la sintesis, el proceso fundamental se refiere a la accion de la ChAT, que ante la
presencia de acetilcoenzima A y del aminoalcohol colina, deja libre la coenzima v da como
resultado el producto final de la reaccién, que es el neurotransmisor acetilcolina.

Esta actividad enzimatica fue ensayada por primera vez en una preparacion libre de células
por Nachmansohn y Machado en 1943. Por ejemplo, la enzima colina acetiltransferasa
(ChAT) se encuentra con una relativamente alta concentracién en el nacleo caudado, pero
en relativamente baja cantidad en el cerebelo. Dentro de las neuronas colinérgicas, ChAT
esta concentrada en los terminales nerviosos, aunque también se encuentra en los axones.

En cuanto a su degradacion, el sistema enzimaético imprescindible para la catabolizacién, es
la intervencion de la acetilcolinesterasa (AChE) postsindptica, que se une especificamente a
la acetilcolina y la rompe en dos moléculas, liberando 1os propios precursores de su sintesis,
es decir, el acetato y la colina.

La importancia del Ca++ en la transmisidn colinérgica es enorme, hasta el punto que se
sabe que son necesarios cuatro iones de Ca++ para abrir una vesicula colinérgica y que es
imprescindible mantener una concentracidén de calcio extracelular minima de 10-4 M para
que la conduccidn de un impulso nervioso termine con la liberacién de acetilcolina. Por
tanto, la eliminacidn del Ca++ extracelular o el bloqueo de su accidn, por ejemplo con la
competencia del magnesio (Mg++), disminuye ¢ incluso inhibe la liberacién de acetilcolina,
como ocurre con algunos venenos y toxinas, como la toxina botulinica.

Implicaciones funcionales de la acetilcolina

Existen tres diferentes apoyos empiricos que relacionan la acetilcolina con funciones
cognitivas.

En primer lugar, hay que hacer mencién de la \"hipotesis colinérgica\" de la disfuncion
geriatrica de memoria, la cual intenta dar explicacién al deterioro cognitivo que
expermmentan los sujetos de edad avanzada y aquellos que padecen la enfermedad de
Alzheimer, como resultado de una disfuncion colinérgica. Asi, se estan llevando a cabo
estudios con drogas colinérgicas (sobre todo anticolinesterasas [antiACE]) v su posible
influencia a la hora de detener o incluso mejorar el rendimiento cognitivo. También se ha



visto que tras la administracion de anestésicos y agentes antidepresivos anticolinérgicos,
aparecen sintomas tipicos de Ia demencia, tales como el olvido vy la confusién. Ademas, hay
una mayor predisposicién en los ancianos de padecer experimentalmente un bloqueo
colinérgico. Esto es consistentie con las observaciones que atribuyen esta supuesta mayor
sensibilidad de los ancianos respecto a los jovenes, en lo referente a los efectos
anticolinérgicos adversos de farmacos tales como los antidepresivos triciclicos (ATCs), que
como hemos mencionado anteriormente inducirian a un deterioro cognitivo. Parece estar
claro que ciertos aspectos de la actividad colinérgica del cerebro se ven mermados a medida
que envejecemos a nivel de imervacion cortical v del hipocampo; sin embargo, los
relativamente pequetios efectos de la escopolamina (antagonista muscarinico) no explican
por si mismos el significativo deterioro cognitivo general debido a la edad avanzada., Més
bien hay que tomar en conjunto la influencia del declive normal por la edad de otros
neurotransmisores, tales como las catecolaminas (dopamina, noradrenalina y adrenalina), la
serotonina o el glutamato, que se hallan también implicados tanto en la cognicién como en
la memoria.

El segundo apoyo se halla en los efectos anticolinérgicos derivados del uso de
antidepresivos triciclicos y su perjudicial influencia en la cognicién; desde que los
antidepresivos son cada vez mas especificos, se ha observado que no sdlo ahora esos
efectos anticolinérgicos son cada vez menos frecuentes, sino que ademads, algunos de estos
antidepresivos (ej. ISRS131) han demostrado ser incluso beneficiosos para un buen
rendimiento cognitivo. Tras la primera ingestion de un antidepresivo se han descrito efectos
tales como la sedacion, detrimento psicomotor y perturbaciones en la memoria; tras un
tratamiento prolongado con los mismos, los aspectos sedativos y psicomotores van
disminuyendo, pero no asi los desordenes en la memoria. De este modo, farmacos
triciclicos tales como la nortriptilina y la amitriptilina, o tetraciclicos como la maprotilina,
tienen comprobados efectos perjudiciales en 1a memoria, la atencién y la concentracién que
pueden ser continnos mientras dure el {ratamiento. Los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAOs) tienen efectos anticolinérgicos similares a los antidepresivos
triciclicos, pero menos pronunciados. La segunda generacién de antidepresivos y los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) se consideran como libres de
efectos anticolinérgicos, e incluso los inhibidores reversibles de la recaptacion de la
monoaminooxidasa (IRMAOs) pueden hasta mejorar las funciones cognitivas.

Por ultimo, hay una serie de estudios centrados en el uso de drogas colinérgicas como
instrumentos con los que analizar la base neuroquimica de la cognicidn humana, Desde este
punto de vista, hay que ver si existe una relacion directa entre efectos anticolinérgicos y
detrimento en la memoria, o si este efecto se debe a los diferentes procesos de seleccion
atencional, esfuerzo invertido y reduccion de los recursos debidos a los mismos. Tanto la
escopolamina (antagonista de los receptores muscarinicos de la acetilcolina) como la
nicotina (agonista de los receptores nicotinicos de la acetilcolina) han sido usados para el
estudio de la funcién de la acetilcolina en la atencién v la memoria y para averiguar qué
aspectos de la memoria y otros cambios cognitivos se producen al envejecer. En concreto,

1 SRS Inhibidores Selectivos de ta Recaptacitn de Serotonina



la accidén de la escopolamina se ve reflejada en varios aspectos del funcionamiento
cognitivo: perjudica la memoria (tanto de trabajo como a largo plazo), altera la seleccién y
evaluacién de la informacién ambiental y causa sedacidn (lo cual interfiere en la atencidn y
la vigilancia; hay que resaltar que los efectos sedativos de la escopolamina se han mostrado
como independientes al déficit de memoria). En general, las disfunciones cognitivas
inducidas por la escopolamina pueden ser contrarrestadas si se administra nicotina o
cualquier otro tipo de droga que sea agonista del sistema colinérgico, si bien este efecto no
se da siempre con estimulantes del SNC (lo cual indica que los efectos anticolinérgicos se
hallan estrechamente relacionados con las alteraciones en las funciones de memoria).



ANEXO 7.

ALTERACIONES EXTRACELULARES DE LOS TRASTORNOS AFECTIVOS

Los avances tecnoldgicos v en la metodologia de investigacion han permitido estudiar con
mas precisién los supuestos modelos fisiopatoldgicos y descubrir de forma simultinea
multitud de nuevos mecanismos también relacionados con la enfermedad. Se han dedicado
importantes esfuerzos en dilucidar si los diferentes mecanismos descritos podian ser
factores causantes de la enfermedad, pero en los Gltimos afios, se ha desarrollado una nueva
manera de orientar las investigaciones que consiste ¢n identificar la contribucién de estos
hallazgos en el complejo sistema que conforma la neurobiologia de los Trastornos
Afectivos. Esta nueva tendencia implica una ardua tarea de estudiar y delimitar las
relaciones entre los diferentes sistemas y niveles que conforme un sistema capaz de
explicar la fisiopatologia de los Trastornos Afectivos.

En las décadas de los 60 y 70 se dedicd un gran esfuerzo al estudio de los aspectos
extracelulares de la transmisién sindptica, ya que se crefa que éste era el sustrato principal
de la fisiopatologia de los Trastornos Afectivos. Se describieron alteraciones en los
sistemas de neurotransmisidn, principalmente de noradrenalina (NA), serotonina (SHT) v
dopamina (DA), a la par que se desarrollaban agentes terapéuticos que incidian a este nivel.
Pero en estos dltimos afios se ha visto que la causa tiltima de los Trastornos Afectivos es
mucho mas compleja que el simple hecho de una alteracién en la actividad de los sistemas
de neurotransmision. Se propuso que las monoaminas no tenian un efecto directo sobre la
regulacion del humor, sino que tenian un papel fundamental en la modulacién de otros
sistemas neurobioldgicos implicados en la recuperacion de la depresidn.

ALTERACIONES CELULARES Y MOLECULARES EN LOS TRASTORNOS
AFECTIVOS

En los ultimos afios se ha realizado un estudio exhaustivo de los mecanismos de
transduccion de la seflal implicados en la respuesta neuronal, En el SNC los mecanismos de
transduccion de sefial intracelular son los responsables de coordinar la informacién y la
respuesta celular, de tal manera que dichas alteraciones moleculares pueden conducir a un
desequilibrio en mijtiples mecanismos neurotransmisores. Esto podria explicar la variedad
clinica observada en los trastornos depresivos, asi como el tiempo que los farmacos
necesitan para ejercer su accidn antidepresiva.



ANEXO 8.

CONTROL RECIPROCO ENTRE LA CORTEZA PREFRONTAL Y LOS
NUCLEOS DEL RAFE. PAPEL DE LOS RECEPTORES DE SEROTONINA

La corteza prefrontal (CPF) juega un papel crucial en funciones cercbrales superiores como
la cognicién, siendo la corteza cerebral més evolucionada en humanos. La corteza cerebral
est4 densamente inervada por aferencias aminérgicas que se originan en ¢l cerebro medio:
los niicleos del rafe (NR), el locus coeruleus y el drea tegmental ventral, que gjercen un
papel neuromodulador de la actividad cortical. Estudios en humanos han implicado a la
CPF en patologias psiquistricas severas como la depresién o la esquizofrenia. A su vez, la
mayor parte de los farmacos antidepresivos utilizados actualmente (inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina) tienen al sistema serotoninérgico como diana terapéutica.

En la presente Tesis se ha estudiado el circuito que se establece entre la CPF medial
(CPFm) v los niicleos dorsal y medial del rafe (NDR y NMR) con el objetivo principal de
conocer como se controlan reciprocamente estas dos areas cerebrales. Para ello hemos
utilizado microdialisis intracerebral en rata despierta y electrofisiologia unitaria extracelular
en animal anestesiado.

Especificamente, hemos descrito el mecanismo utilizado por la CPFm para controlar la
actividad de las neuronmas serotoninérgicas del NDR. Este mecanismo implica una
excitacién inicial glutamatérgica a través de receptores iGluR (NMDA y AMPA/KA), tras
lo cual aumenta la liberacion de serotonina en el NDR, que inhibe a otras neuronas
serotoninérgicas a través de receptores 5-HT1A. Adicionalmente, la excitacion de
interneuronas GABAGérgicas de los NR inhibe a las neuronas serotoninérgicas a través de
receptores GABAA,

La CPFm expresa receptores para la serotonina 5-HT1A (inhibitorios) y 5-HTZA
(excitatorios) abundantemente, pero se desconoce su localizacién exacta y su papel
funcional. Nuestros trabajos muestran como la activacién de estos receptores corticales
disminuye vy aumenta, respectivamente, la actividad de las neuronas serotoninérgicas del
NDR v la liberacién de serotonina en la CPFm. Ademas, la activacion cortical de receptores
5-HT2A por el alucindégeno DOI aumenta de forma global la actividad de las neuronas
piramidales de la CPFm y con ello la actividad del circuito, traduciéndose en un aumento
en la liberacion cortical de serotonina. Asi, el aumento de la actividad de las neuronas
piramidales por receptores AMPA, ya sea administrando AMPA o aumentando las
concentraciones extracelulares de glutamato enddgeno mediante la desinhibicién del
talamo, incrementan la liberacion cortical de serotonina en respuesta al aumento en la
actividad del circuito CPFm-NR. Estos resultados sugieren un efecto sinérgico parecido a la
LTP entre la activacidon de receptores 5-HT2A corticales y receptores AMPA.
Paralelamente, experimentos farmacolégicos y lesiones del tdlamo muestran que los



receptores 5-HT2A responsables de la excitacién piramidal inducida por DOI no se
encuentran en terminales talamocorticales.

Ademads, describimos un efecto global inhibitorio de la serotonina en la CPF. Hemos
caracterizado la presencia de receptores 5-HT1A y 5-HT2ZA en neuronas piramidales de

CPFm, que estan ampliamente coexpresados y cuya actividad induce respuestas opuestas en

la actividad piramidal. Se ha propuesto una Jocalizacién de los receptores 5-HTIA y 3-
de las neuronas piramidales: los primeros S

HT2A en distintos compartimentos . .
localizarian en el cono axonal (un lugar muy importante para la generacion del potencial de

accién) mientras que los segundos se encontrarian en 1a dendrita apical. El importante papel
inhibidor de los receptores 5S-HT1A en la generacién del potencial de accién y la posible
existencia de proyecciones GABAérgicas desde los NR explicarian el predominante papel
inhibitorio que los NR ejercen en la CPFm.

Finalmente describimos la presencia de receptores 5-HI13 en un conjunto de neuronas
corticales localizadas cerca de la linea media, posiblemente GABAérgicas, que controlarian
la actividad piramidal a nivel de su dendrita apical.

Estos resultados ayudan a comprender el funcionamiento de la CPF y el papel de la
serotonina en la funcién cerebral.
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ANEXO9.

ESTRESADOS Y DEPRIMIDOS ™

La tristeza y la melancolia son dos sentimientos presentes en algin momento de la vida de
todas las personas, al igual que la alegria y el placer. Los dos primeros no son en sf

patolégicos pero, cuando se manifiestan de forma severa y persistente, s¢ convierten en la
enfermedad que depominamos depresion.

Numerosos textos antiguos contienen descripciones de lo que hoy conocemos por
depresion. A través de los textos médicos y no médicos més conocidos encontramos que,
entre otros, la historia del rey Sadl en el Viejo Testamento y el suicidio de Ajax en la Iliada
de Homero describen ya la sintomatologfa de sindromes depresivos. Hipocrates (460-377
a.C.) utiliz6, por primera vez, el término melancolia (melancolia, del griego bilis negra). En
De la naturaleza del hombre, HipGerates anoto la ahora famosa sentencia: La pena y el
temor, cuando son persistentes, provocan la melancolia. Hipdcrates crefa que la melancolia
era causada por un desajuste en el que predominaba uno de los cuatro humores, la bilis
negra, y prescribia como tratamiento bésico las purgas y los sangrados. La melancolia es la
fmica condicién patolégica cuyo nombre original ha sobrevivido desde la primera
clasificacién, debida a Hipocrates, de las enfermedades basada en los cuatro humores, hasta
nuestros dias.

En la clasificacion contempordnea de los desordenes psiquidtricos, la melancolia es
definida como un subtipo de depresion mayor. A su Vez, la depresién mayor es una
categoria diagnostica de los trastornos del estado de 4nimo, entre los gue fambicn se
encuentran la distimia, la ciclotimia y los desérdenes bipolares, entre otros. La depresion es
un trastorno del estado del 4nimo. Los enfermos que la padecen sufren un humor depresivo,
una pérdida de la capacidad de interesarse y disfrutar de las cosas, asi como una
disminucién de su vitalidad que lleva a una reduccion de su nivel de actividad. También es
caracteristico que muestren sentimientos de culpa, dificultad para concentrarse, trastornos
del suefio v del apetito, pérdida de confianza en si mismo, perspectiva sombria del futuro y
pensamientos de muerte o suicido. La depresién supone, por tanto, una claudicacion
psicofisica, o sea, que se manifiesta tanto en el plano psiquico como en el somético. Estos
cambios originan, ademés, un deterioro del funcionamiento interpersonal, social y laboral.
A nivel laboral implica un deterioro en las relaciones con los compafieros, una disminucion
en la calidad v el rendimiento laboral, asi como un aumento del absentismo.

Dada la elevada prevalencia de la depresion en la sociedad occidental actual, Gerald
Klerman' ha llegado a afirmar que nos encontramos en la era de la melancolfa. Los costes
econdmicos, directos ¢ indirectos, de la depresion son elevadisimos. Ademas, diversas
lineas de evidencia indican una importante contribucién de la depresién a la morbilidad
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médica. De hecho, los pacientes deprimidos tienen un mayor riesgo de muerte prematura.
Diversos estudios epidemiolégicos apuntan a la depresion como un factor independiente de
riesgo de enfermedad cardiovascular. También se ha asociado con una disminucion en la
densidad mineral de los huesos y, por tanto, con una predisposicion a la osteoporosis. Por
su elevada prevalencia y por los elevados costos personales, sociales y sanitarios gue
conlleva, estos cuadros han adquirido una importancia notable en todos los programas de
prevencién y gestion de la salud. No es una enfermedad que concierna unicamente al
especialista, pues a ¢ste llegan tan solo el 10% de casos. El resto de estos enfermos son
asistidos por otros meédicos no psiquiatras o no acuden a ninguna consulta. En muchas
especialidades (gastroenterologia, medicina familiar, endocrinologia, cardiologia, ete.), la
depresién alcanza el 20-25% de las consultas, dato que revaloriza la importancia del
conocimiento de esta enfermedad para cualguier médico.

La denominada hipdtesis de las aminas biégenas, postulada a mediados de los afios sesenta,
es uno de los hitos en el campo de la depresién. Esta hipotesis postulaba que la depresion
refleja un desequilibrio en las concentraciones de aminas biogenas (principalmente,
noradrenalina v serotonina) en el sistema nervioso central. Estas conclusiones se basaban
en observaciones que mostraban que diversos farmacos antidepresivos aumentaban las
concentraciones sindpticas de noradrenalina o serotonina y que la reserping, un farmaco
que disminuye drasticamente las concentraciones de noradrenalina, podia causar sintomas
similares a la depresion.

La enorme repercusion que los inhibidores selectivos de la vecaptacion de serotoning,
como la fluoxetina, han tenido en el tratamiento de la depresion en los ultimos decenios ha
contribuido a convertir la serotonina en el neurotransmisor mas asociado a este trastorno.
Aungue los actuales antidepresivos serotonérgicos actian bésicamente blogueando la
recaptacion de este neurotransmisor, la identificacién de multiples subtipos de receptores
serotonérgicos ha incrementado el interés de la comunidad cientifica en la identificacion y
el desarrollo de nuevos agentes serotonérgicos antidepresivos cada vez mas especificos.

Aunque la noradrenalina y la serotonina son las aminas bidgenas que mas s¢ han asociado a
la fisiopatologia de la depresion, parece que también la dopamina puede desempefiar un
papel en este trastorno. De hecho, parece que la actividad dopaminérgica podria estar
disminuida en la depresién, pues los farmacos y enfermedades que reducen su
concentracion se han relacionado con sintomas depresivos y, por conira, los farmacos que
incrementan las concentraciones de dopamina reducen la sintomatologia depresiva.

Las caracteristicas clinicas y bioguimicas de la depresion se asemejan a las que se
manifiestan durante el estrés agudo. El término estrés fue introducido en la biomedicina por
Selye, quien en 1936 describio el sindrome de adaptacion generalizada que ocurre en
reaccién a situaciones adversas. La respuesta al estrés tiene dos efectores principales, el eje
hipotalémico-pituitario—adrenal (HPA) y ¢l sistermna nervioso simpético. Pues bien, ambos
efectores también parecen jugar un papel destacado en la depresiéon. En efecto, en la
depresion se ha identificado una activacion mantenida del sistema nervioso simpatico y la
hipercorticosolemia ha sido una de las sefiales biologicas mas reproducibles, aunque no €s



ni especifica ni universal. La caracterizacién bioquimica de Ia hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y diversos hallazgos clinicos en relacidon con ella refuerzan la
hipétesis de que, en la depresion, la hipercortisolemia es el resultado de un aumento ¢en la
actividad CRH. En subtipos de depresién con caracteristicas atipicas como fatiga,
hipersomnio ¢ hiperfagia, la desregulacién parece ser de signo opuesto, con una
disminucion de la actividad CRH y, secundariamente, la disminucién de la funcion del eje
HPA. En todo caso, hay que mencionar que la naturaleza de la asociacidn entre estrés y
depresién es un area objeto de intenso debate.

También se han descrito, en relacién con la depresién, disfunciones en la hormona del
crecimiento, ¢l eje ftiroideo, los receptores de sustancias opioides endogenas, los
amino4cidos neurotransmisores (en especial, el GABA) v la sustancia P. Los resultados de
estos estudios apoyan la idea de que los neuropéptidos son elementos claves en la biologia
de la depresion y abren camino para nuevas estrategias de tratamiento farmacol6gico
antidepresivo que vayan mas alld de la hipdtesis de las aminas bidgenas.

En conclusién, el estrés y la depresion, dos males de nuestro tiempo asociados a los habitos
y modos de vida imperantes en la sociedad occidental actual, tienen una base bioldgica
comn que justifica la elevada frecuencia en que aparecen asociados.
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5-HIAA:
5.HT:
5-HTP:
AC:
ACh:
ACTH:
AD:
AMPc:
AR:
ARAS:
ARNm:
ATP:
ATV
BDNE:
CaM-KI1I:
CB:
CCK:
Cgl:
CM:
COMT:
CPEF:
CPFm
CR:
CRE:
CREB:
protein”).
CREB-P:
CRF:
DAG:
DBH:
DLAA:
DM:
EEM:
FS:
GABA:
GC:
GTP:
HPA:
HPLC:
ICER:
iGluRs:

ABREVIATURAS

Acido 5-hidroxindoleacético

Serotonina.
5-hidroxitriptofano
Adenililciclasa.
Acetilcolina.

Hormona adrenocorticotrofica.
Antidepresivo.

Adenosin Monofosfato ciclico.
Receptores adrenérgicos.

Sistema reticular activador ascendente.
Acido ribonucléico mensajero

Adenosin trifosfato.
Area tegmental ventral
Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro.
Proteina cinasa II dependiente de Caz+/Calmodulina.
Proteina de unidn a calcio calbindina
Neuropéptido colecistoquinina
Area cingulada 1 de la corteza prefrontal
Ntcleo centromedial del tdlamo
Catecol-O-metiltransferasa.
Corteza Prefrontal.
Corteza prefrontal medial
Proteina de unidn a calcio calretinina
Elemento respuesta al AMPc.
Elemento respuesta de unién al AMPc (“cAMP Response Element Binding

CREB fosforilado.

Factor liberador de corticotrofina.

Diacilglicerol.

Dopamina §- hidroxilasa.

Descarboxilasa de los L-aminoacidos aromaticos
Depresién Mayor.

Error estandar de la media

Neurona de descarga rapida (fast spiking)

Acido y-aminobutirico

Glucocorticoides.

Guanosin trifosfato.

Eje hipotdlamo-hipofisiaric-adrenal.
Cromatografia liquida de alta resolucion
repressor temprado inducido por AMPc¢ (“Inducible cAMP Early Represor”).
Receptores ionotropicos del glutamato



i.p.
IPa:
ISRS:
IS:

Lv.

LC:
LCR:
Leu:
L-Trp:
MAO:
MD:
MDD:

mGluRs:

MOs:
MRI:
NA:
NMDA:
NDR:
NMR:
NPY:
NR:
NRIs:
OMS:
PCPA:
PET:
Phe:
PIP::
PKA:
PKC:
PL:
PLCp:
PSTH:
PV:
PVN:
REM:
RS:
8.C.:
SERT:
SNC:
SSRIs:
SS:
TCAs:
TPH:

Area infralimbica de la corteza prefrontal
Administracién intraperitoneal
Inositol trifosfato.
Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
Neurona de descarga irregular (irregular spiking)
Administracién intravenosa
Kainato
Locus coeruleus.
Liquido cefalorraguideo
Leucina.
Aminoacido L-triptéfano
Monoamino Oxidasa.
Nicleo mediodorsal de tdlamo
Depresién Mayor (Major depressive disorder)
Receptores metabotrdpicos del glutamato
Corteza motora secundaria
Imagen de Resonancia Magnética.
Noradrenalina.
N-metil-D-aspartato
Ncleo dorsal del rafe

Nucleo medial del rafe
Neuropéptido Y
Nicleos del rafe
Inhibidores del transportador para la noradrenalina.
Organizacién Mundial de la Salud.
Paraclorofenilalanina
Tomografia por Emision de Positrones.
Fenilalanina.
Fosfatidilinositol bifosfato.
Proteina cinasa A.
Proteina cinasa C.
Area prelimbica de la corteza prefrontal
Fofolipasa C beta.
Histograma de periestimulo
Proteina de union a calcio parvalbimina
Nicleo paraventricular.
Suefio de movimientos oculares rapidos.
Neurona de descarga regular (regular spiking)
Administracién subcutanea
Transportador para serotonina.
Sistema Nervioso Central.
Inhibidores selectivos del transportador de serotonina.
Neuropéptido somatostatina
Antidepresivos triciclicos.
Triptéfano hidroxilasa



Trp: Triptofano.

Val: Valina.

ViP: Neuropéptido vasoactivo intestinal
VMAT: Transportador Vesicular de monoaminas.
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RESUMEN

Los sistemas de conirol ¥ monitoreo de sefiales biolégicas tienen, como en Ia gran
mayoria de aplicaciones, yma etapa electronica, y esto es debido a la convergencia de I3
tecnologia enfocads 2 I integracién a gran escala, Hace algunos afios se debia usar

ventaja: de forma remota, asi, desde 12 comodidad del hogar o desde ¢l lugar en ¢l cual
nos enconiremos se tendra informacién oportuna de los procesos sin fa necesidad de
desplazamientos inmecesarios.

El trabajo de la electronica adquiere vital importancia y se abre paso en uno de los
campos de la medicina en los que, gracias a la fisica, Ia biologia y la quimica, no habia
tenido mayor participacién: la neuropsiquiatria. En este trabajo presenfamos la
Estimulacion Alfa-Wave transcraneal desarrollada por el neurobidlogo Dr. Daniel L.
Kirsch ™ en este marco de trabajo, nuestro grupo de investigacién desarrolia un trabajo
con un-enfoque similar pero con distintas técnicas y materiales de uso comin como ¢}
microcontrolador de la familia HCoR de Freescale® v su version flash® HC908GP32.
También revisamos los antecedentes de la electroestimulacion ¥, sobre todo, la labor de
la electrénica en la neurologia, con una practica no invasiva para alterar la actividad

! Wty e, aipha-stin: comyian, Jespanol SCS.him!

? Treescale Semiconductor es ura cempafiia giobal lider ¢n la industria de serriconductores enfocada Preveer procesamicnto
embebide ¥ productos de consctividad,

¥ L2 memoria Sash &s una forma evolacionsda de Ia memoga EEPROM que permite que miltiples posiciones de memoria seqn
esciitas o borradas e vna misma operacidn de programacién mediante impulsos eléetricos, frente a las anteriores quo solo permite
escribir o borrar una finica celda cada vez,



