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1. Introduccion

Si una persona ciega de repente fuera capaz de ver, ¢seria capaz de
reconocer a simple vista la forma de un objeto que anteriormente sélo conocia
por el tacto? Presentandole un cubo y una esfera, ¢Podria decir qué era qué
con so6lo mirar?

La pregunta va al corazon de un problema en la filosofia de la mente:
¢Hay una concepcion innata de espacio, comun para la vista y el tacto, o
aprendemos esa relacién sélo a través de la experiencia?”.

William Molyneux, un politico y el cientifico irlandés, planted por primera
vez la cuestion en una carta a John Locke en 1688. Locke se planted lo que
llegd a ser conocido como el problema de Molyneux en su "Ensayo sobre el
entendimiento humano", publicado unos afios més tarde?.

Antes de contestar a esta pregunta debemos conocer un poco mejor las
bases del problema, y saber qué ocurre en el intrincado cerebro de un recién
nacido desde el momento de su nacimiento hasta ese punto, que de siempre
se ha considerado inamovible, en el que su tejido neuronal pierde la plasticidad
inicial que caracteriza a todo ser humano en sus primeras etapas de vida.

La rica diversidad de comportamientos, personalidades y habilidades
humanas esta generada por la singularidad de cada cerebro humano. Estas
fascinantes diferencias derivan tanto de las influencias genéticas como
ambientales. Los primeros pasos en la construccion de los circuitos cerebrales
(el establecimiento de las distintas regiones cerebrales, la generacion de
neuronas, la formacion de la mayor parte de los tractos nerviosos, el
crecimiento de los axones hasta los puntos apropiados y el comienzo de la
sinaptogénesis), recaen principalmente en los procesos celulares y moleculares
intrinsecos. Una vez las conexiones béasicas se han establecido, son
modificadas por la actividad cerebral, incluida aquella desarrollada por la
experiencia. La actividad neuronal generada por las interacciones con el mundo
exterior durante las primeras etapas de vida proveen los mecanismos para los
cuales el entorno puede influenciar el cerebro en estructura y forma®.

Estos mecanismos reflejan que existe una serie de comportamientos
innatos o instintivos: buscar comida, luchar o reproducirse. Todos ellos estan
mas o menos instaurados en el momento del nacimiento, sin embargo, todas
las actividades que implican un desarrollo mas complejo estan claramente
condicionadas por la experiencia, y mas concretamente durante el periodo
inmediatamente posterior al nacimiento, conocido como periodo critico.

El periodo critico estd definido como el tiempo durante el cual un
comportamiento en particular es susceptible, y de hecho necesita, de un
entorno especifico que lo potencie y lo desarrolle de manera normal. Una vez
que este periodo finaliza, dicho comportamiento se ve practicamente inalterado
incluso en el caso de la ausencia total del estimulo que lo provoca.
Consecuentemente, un fallo en la exposicion a esos estimulos durante este
periodo da como resultado la practica pérdida de la funcién en cuestion®.

Muchos son los experimentos que corroboran esta informacion: el doctor
Konrad Lorenz en sus estudios con gansos descubrid que estos animales
siguen el primer objeto que ven y escuchan durante su primer dia de vida. El
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doctor Lorenz vio que dicho comportamiento se da con una larga coleccion de
objetos, ya se trate de entes animados o inanimados, incluyendo en esta lista al
propio doctor. Una vez comenzaban a seguir a esta “madre” el efecto era
irreversible®.

En la mayoria de los mamiferos los sistemas auditivo y visual se
encuentran pobremente desarrollados en el momento del nacimiento, y es la
interaccion con los progenitores la que estimula dichos sentidos.

El experimento mas importante de este tipo se llevé a cabo en los afios
cincuenta por el profesor Harry Harlow: aisl6 a una serie de monos con unas
pocas horas de vida y éstos crecieron en ausencia de su madre biolégica o un
sustituto humano. Present6 a dichos primates dos “madres” sustitutas: una de
ellas hecha con un enrejado de madera que soportaba un biberén con el cual el
mono podia alimentarse, y cuyo aspecto era ciertamente desolador; mientras
que por otro lado tenian una sustituta mas similar a una forma familiar y
recubierta de un tejido méas calido como es la felpa. Cuando ambas eran
presentadas a las crias pasaban mucho mas tiempo pegadas a la segunda a
pesar de que esta Ultima no les aportaba alimento, necesario para su
supervivencia®.

Estos dos y una larga serie de experimentos confirman el hecho de que
hay comportamientos innatos que sin embargo deben ser moldeados con las
primeras experiencias naturales.

Esto mismo ocurre con el sistema visual, sin embargo el estudio de este
fendmeno en humanos es muy complejo, por lo que los descubrimientos en
este campo vienen de la mano de la utilizacion de animales con altas
capacidades visuales, particularmente la serie de experimentos llevados a cabo
por David Hubel y Torsen Wiesel con gatos. En ellos se descubrid6 que una
privacion visual durante el periodo critico se
volvia irreversible durante el periodo adulto () Mormal adult
ya que alteraba las conexiones neuronales
de la corteza visual. II
células del cértex visual, de manera que el III
1 se daba a aquellas células que

reaccionaban ante la estimulacién del ojo
contralateral, mientras que el 7 se aplicaba
a las del ipsilateral, de manera que el grupo

4 era estimulado de igual manera por |
ambos ojos. Descubrieron que en gatos | dominance Contalateral _Ipsilater)
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de la visiébn de un ojo en crias de gato hasta que alcanzaran la edad adulta (lo
gue se consigue a los seis meses aproximadamente). Tras los analisis se vio
que tan solo una pequeiiisima parte de las neuronas del cértex respondian al
0jo que habia sido privado de vision, de manera que la distribucion que ahora
aparecia equilibrada se hallaba desplazada por completo como se muestra en
la tabla 2. Sin embargo si se seguia exactamente el mismo procedimiento con
gatos adultos los resultados eran distintos, no habia alteracion ninguna en
comparacion a un gato con un desarrollo normal.

(B} Monocular deprivation {C) Monocular deprivation
In kitban i adult
. ] m

10 10
Il il
23 45 & 7 NR 1 2 3 4 5 & 7 MR

Contralataral Ipsilateral Contralateral Ipsilataral
-——— Fqual — - Equal -
Eyelid — .~ Eyelid —__
sagtured "::_:__:" @ surhuared Q‘ @
closed ) closed \-h__
Eirth Exp Birth Exp
| | [ | 1
Qe 25 38 0 12 %

Tabla 2: llustracion del desarrollo cortical de la vision tras un periodo de
. . . 1
privacién monocular, en un gato joven y en uno adulto 2

Las diferencias vistas a través del anterior diagrama son evidentes: la
cria de gato al alcanzar la vida adulta desarrollaba ambliopia, resultado de una
desconexion funcional entre el ojo y el cortex visual, de manera que se podria
decir que dichos gatos eran “corticalmente ciegos”. Mas adelante plantearon la
privacion monocular en gatos recién nacidos pero durante periodos cortos de
tiempo, y vieron que tan solo eran necesarios 6 dias para lateralizar por
completo la dominancia ocular®.

Para conocer todos estos datos es necesario recurrir a una técnica
especial en la que se inyecta en un ojo aminoacidos radioactivos (prolina), de
manera gue a la hora de realizar el corte histoldgico de los animales usados en
los experimentos se pueda observar qué porcentaje de neuronas se activan
ante dicho ojo y qué porcentaje lo hacen ante el ojo contralateral.

Los resultados hallados por Hubel y Wiesel fueron muy llamativos:
descubrieron que los patrones neuronales del area IV de Brodman definian
columnas de dominancia ocular, es decir, se pudo constatar que las areas
relativas al ojo abierto eran mucho mas anchas y ocupaban mas espacio que
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aquellas del ojo que habia estado cubierto. La ausencia o disminucién de
neuronas que respondan al ojo deprivado no viene Unicamente de la ausencia
de conexion con el mundo, ya que, si fuera asi, se esperaria encontrar areas
gue no respondieran ante ningun estimulo.

Sin embargo lo que se aprecia es que las areas neuronales relativas al
0jo que se mantuvo abierto han “invadido” zonas que, en origen, pertenecian al
0jo contralateral.

Hubel y Wiesel interpretaron estos resultados de tal manera que
dedujeron que lo que ocurria en el cortex visual era que durante las primeras
etapas del periodo critico se produce una competicion entre las areas
neuronales de cada ojo, resultado visible en la imagen 1. Lo que se pudo
observar es que en un individuo normal ambos ojos reciben la misma cantidad
de estimulos de manera que las columnas de dominancia ocular son
relativamente iguales, sin embargo, si se produce algun tipo de alteracion
monocular el ojo que permanece sano toma ventaja sobre el otro
reemplazando las conexiones sinapticas del ojo dafiado u ocluido, de
manera que solo unas pocas neuronas se mantienen cémo parte del sistema
visual de dicho ojo°.

-
Terminations are visible as bright
l bands on the autoradiogram

Visual co’ﬁé‘xﬂ' ”

Imagen 1: Columnas de dominancia ocular en el area IV de la corteza visual
primaria en un mono adulto™®

Estos descubrimientos tienen importantes aplicaciones en aquellos nifios
gue durante el transcurso de su periodo critico han sufrido algan tipo de
alteracion visual que cause un desequilibrio en la dominancia cortical, de
manera que si dicha alteracion es detectada y corregida dentro de dicho
periodo critico desarrollen una vision binocular normal, percepcion de la
profundidad y agudezas visuales acordes al resto de la poblacion.

Estos planteamientos fueron confirmados ocluyendo ambos ojos al
mismo tiempo, de manera que cuando se llevd a cabo la exploraciéon
histologica se pudo comprobar que la dominancia ocular era mucho mas similar
a la de sujetos normales que a la de aquellos a los que se les habia ocluido un
0j0.

Estos mismos fenémenos descritos en animales son descritos también
en nifios que han experimentado una oclusion similar.
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Es lo que se conoce como ambliopia, u “ojo vago” coloquialmente
hablando. En humanos puede estar relacionado con un mal alineamiento
ocular, o estrabismo, ya que la doble visiébn es reconocida por el cerebro, el
cual se encarga de suprimir una de las dos imagenes. Otras causas pueden ser
las cataratas congénitas, o patologias que producen opacidad corneal como la
oncocercosis o el tracoma, las cuales son mas prevalentes en zonas tropicales.

Ya conocemos los efectos de la competencia por la dominancia de
ambos 0jos, sin embargo ¢.cuales son los mecanismos por los cuales se altera
el desarrollo de los circuitos neuronales?

En 1949 el neuro-psicdlogo D. O. Hebb teoriz6 que una actividad
coordinada entre la neurona presingptica y postsinaptica refuerza esta
conexién entre ambas. El postulado de Hebb determina que una actividad bien
coordinada se mantendrd en el tiempo y que incluso producira nuevas
ramificaciones, mientras que aquellas conexiones que sean mas débiles al final
se veran afectadas y se irdn debilitando e incluso perdiendo. Aplicando esta
teoria al sistema visual se puede deducir que los estimulos de un ojo estan
mejor correlacionados entre ellos que con los del contralateral, de esta forma
se da pie a que aparezcan zonas corticales exclusivas de un ojo u otro. Por
tanto, bajo estas circustancias, las areas de dominancia ocular se generan por
cooperaciéon entre los estimulos con patrones similares y por competicion
entre estimulos con patrones distintos®.

Los efectos del estrabismo corroboran esta hipétesis, ya que, al contrario
que en la supresion, donde uno de los ojos dejaba de enviar estimulos y por
tanto la dominancia del contralateral era evidente, en este caso lo que ocurre
es que los puntos equivalentes de ambas retinas ya no vuelven a ser
estimulados por objetos localizados en el mismo espacio visual.

r‘\';. MNormal animals (B) Strabismic animals

I |

Number

of cells

80

2 3 45 6 7

U ii
Ocular

2 5
dominance

group Contralateral Ipsilateral Contralateral Ips ilateral
-+ Equal - -+ Equal -

Ocular dominance Ocular dominance

& @G D

Tabla 3: Comparacion de la dominancia ocular entre un
gato adulto con un desarrollo visual normal y uno con
estrabismo®’
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De esta forma las diferencias entre los estimulos de ambas retinas se
vuelven mas marcadas, dando unos histogramas en los que la gran mayoria de
las neuronas son utilizadas exclusivamente por un ojo o por el otro, de manera
que las areas por encima y por debajo del area IV de Brodman dedicadas a la
visién binocular se ven mermadas?®, tal y como se ve en la tabla 3.

A pesar de los nhumerosos estudios con animales que se han llevado a
cabo, los mecanismos especificos que dan comienzo al periodo critico y lo
finalizan contintan siendo desconocidos.

2. Proyecto Prakash

Una vez asentadas las bases fisiologicas del periodo critico volvamos
con la conjetura de Molyneux, “jes capaz una persona ciega de nacimiento de
asociar s6lo con la mirada un objeto que reconoce por el tacto si se le fuera
devuelta la visiéon?” °.

Durante més de 40 afos, el sistema visual se ha mantenido como el
modelo principal de plasticidad durante el periodo critico. Desde los
experimentos clasicos en gatos y monos hasta los casos clinicos en seres
humanos es sabido que la oclusién de un ojo, o privacion monocular, produce
una pérdida de agudeza visual del ojo ocluido que persiste en la edad adulta
s6lo si esta se da en etapas tempranas de la vida. Si se deja sin tratamiento, la
ambliopia subsiguiente es permanente, una condicion que afecta al 2-5% de la
poblacién humana®.

Imagen 2: Imagenes de uno de los jovenes operados de cataratas a través del
Proyecto Prakash™.

La privacion monocular temprana produce un cambio en la respuesta
neuronal a favor del ojo abierto, que es detectada en la corteza visual primaria
(V1), y seguida de profundos cambios estructurales. La recuperacion de la
ambliopia, causada por la privacion monocular a largo plazo e iniciada durante
el periodo critico, tampoco se produce facilmente. Sorprendentemente la
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duracion del periodo critico es proporcional a la esperanza de vida de cada
especie, lo que sugiere un mecanismo conservado evolutivamente, robusto y
fundamental en la neurobiologia’.

Es con este hecho con el que trabaja el profesor Pawan Sinha en su
proyecto humanitario-cientifico: el Proyecto Prakash. En el proyecto Prakash
se trabaja e investiga en esta linea, reflejando los efectos de devolver la vision
a quien la habia tenido privada desde el nacimiento. Es llamativo el hecho de
que los sujetos sometidos a estudio han traspasado con creces el
tradicionalmente reconocido como “inamovible” periodo critico, establecido
tradicionalmente a los 6 afos, con edades comprendidas entre los 8 y los 29
afios®.

La comprension de como el cerebro humano aprende a percibir los
objetos es uno de los retos fundamentales de la neurociencia. ElI enfoque
principal para estudiar el aprendizaje del objeto implica experimentos con
bebés. Este trabajo ha dado resultados valiosos, pero las dificultades
operativas del trabajo con bebés limitan la complejidad de los estudios que se
pueden realizar.

El proyecto Prakash permite adoptar un poderoso enfoque
complementario. La iniciativa Prakash esta empezando a crear una poblacién
notable de nifios de un amplio rango de edad que estan empezando a aprender
a ver. Se ha comenzado el seguimiento del desarrollo de las habilidades
visuales de estos nifios para concebir una idea de las preguntas fundamentales
sobre el aprendizaje de los objetos y la plasticidad cerebral.

Los datos experimentales reunidos hasta el momento ya han empezado
a cuestionar algunas concepciones arraigadas con respecto a la plasticidad del
cerebro y las lineas de tiempo de aprendizaje. Se estad descubriendo que el
cerebro humano conserva una capacidad para adquirir tareas visuales
complejas, incluso después de varios afios de ceguera congénita.

Los patrones de error que los niflos cometen en estos experimentos
controlados permiten deducir la naturaleza de las representaciones visuales de
los objetos. Estos estudios estan siendo complementados con imagenes
cerebrales para evaluar los cambios topograficos en la organizacion cortical, y
sus correlaciones con la adquisicion de habilidades de comportamiento
observadas®.

Sin embargo el proyecto no solo se reduce al ambito cientifico, ya que,
mencion especial aparte merece su labor humanitaria. La India es el hogar de
casi el 30% de toda la poblacion ciega del mundo. Muchos de los ciegos en la
India son nifios con anomalias congénitas del ojo. En mas del 40% de estos
casos, la ceguera es tratable o prevenible. Sin embargo, la mayoria de los
nifios nunca reciben atencion médica. Los desafios de la pobreza, agravada
por los problemas derivados de la pérdida visual, tienen un coste elevado. La
OMS estima que el 60% de los niflos ciegos de la India mueren antes de
alcanzar la edad adulta.

La razon de la falta de acceso de los nifios a los servicios de
oftalmologia es el profundo desequilibrio en la distribucion de este ultimo. La
mayoria de los hospitales estan ubicados en los principales centros urbanos de
la India. Sin embargo mas del 70% de la poblacion, vive en aldeas remotas,
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aislada de la atencion médica moderna. La pobreza, la ignorancia y la falta de
herramientas de diagndstico simples en las zonas rurales privan a los nifios de
la posibilidad de un tratamiento temprano. Hay una necesidad humanitaria clara
para el tratamiento y el conocimiento de la ceguera infantil*°.

El Proyecto Prakash trata de abordar esta necesidad. El proyecto ha
puesto en marcha iniciativas de divulgacion para evaluar a los nifios de las
aldeas e identificar aquellos cuya ceguera puede ser tratada. Hasta la fecha,
mas de 40.000 nifios han sido examinados. A mas de 400 de ellos se les ha
proporcionado tratamiento quirdrgico y casi 1.400 han recibido atencion no
quirargica. El transporte, tratamiento, hospitalizacion y examenes de
seguimiento son totalmente gratuitos para los nifios™”.

Todo ello no seria posible sin la contribucidén del profesor Pawan Sinha,
miembro del equipo docente del MIT, el cual comenzé toda esta andadura alla
por 2003*2,

Dentro del Proyecto Prakash, hay dos investigaciones relevantes que
arrojan algo de luz sobre la evolucién en la funcion visual tras el periodo critico:

- Resultados tras la intervencion quirdrgica tardia en niflos con
cataratas bilaterales®.

- Las nuevas investigaciones tratan de relacionar la vista y el tacto®.

2.1. Resultados tras la intervencion quirurgica tardia en nifios con
cataratas bilaterales

De un total de 20.000 nifios con cataratas congénitas aparecidas dentro
de los primeros 6 meses de vida sélo 53 fueron seleccionados, todos ellos
fueron operados para la retirada de dichas cataratas y se evalu6 su capacidad
de recuperacion visual.

2.1.1. Material y Métodos

El estudio dur6 4 afios, y fue llevado a cabo en colaboracion con el SCE
Hospital, en Nueva Delhi y el Massachusetts Institute of Technology (MIT).
Fueron incluidos aquellos sujetos de entre 8 y 18 afos con cataratas
bilaterales, nistagmus sensorial, ausencia de dafo retiniano y una AV con su
mejor correccién no superior a contar dedos a 1,5 metros en ambos 0jos. En
total fueron incluidos en el estudio 53 nifios.

Todos ellos fueron operados a través de facoemulsificacion con una
diferencia de tiempo entre ambos 0jos no superior a 4 semanas.

2.1.2. Resultados y discusiones

Los sujetos fueron clasificados segun su pérdida visual 6 semanas
después del postoperatorio, a través del sistema WHO. Los resultados estan
recogidos en la tabla 4.

10
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Se puede observar que la gran mayoria experimentaron una mejora en
su agudeza visual, y este hecho, a pesar de lo que se podia pensar a priori, no
tiene relacion con la edad de los sujetos. Sin embargo hay un grupo reducido
gue no denotd mejoria, pero se desconoce cual fue el motivo exacto, debido a
la ausencia de datos previos a su entrada en el proyecto Prakash.

A 80

Pre-surgery

Sor - 6 weeks post-surgery

Number of patients
@ £
o (=]

na
=]
T

i I I I
L - |

Mear Profound Severe Moderate MNear
blindmess impairrment impairment impairment nomal

WHO Category of Vision

Tabla 4: Comparacion de la mejora visual antes y después de
la operacion de cataratas bilaterales”.

2.2. Las nuevas investigaciones tratan de relacionar la vista y el
tacto

Este estudio es el que de verdad resuelve la conjetura de Molyneux, la
cual ha estado 300 afios sin solucion. En él participaron tan soélo 5 individuos,
sin embargo sus resultados son gratamente sorprendentes.

2.2.1. Material y Métodos

Cinco sujetos fueron tomados del proyecto Prakash para este estudio
debido a que reunian las caracteristicas necesarias: algun tipo de ceguera
reversible desde el nacimiento. Antes de comenzar el tratamiento solo eran
capaces de discriminar entre luz y oscuridad. Tras el tratamiento quirtrgico los
sujetos alcanzaron agudezas visuales en vision préxima de 0,24° hasta 0,54°
de angulo visual.

Los estimulos presentados fueron un conjunto por veinte pares de
formas tridimensionales sencillas extraidas de un juego infantil. Las formas
eran lo suficientemente grandes como para ser identificadas por los sujetos.
Dichas formas fueron presentadas en un plano blanco con el objetivo de no
afadir dificultades en la discriminacién figura-fondo.

Procedimiento: Los sujetos realizaron los distintos test tan pronto como
fue posible tras la intervencion del primer ojo (en todos los casos con una
demora no superior a las 48 horas).

Los sujetos fueron sentados en frente de una mesa cubierta por una tela
blanca. Para la presentacion visual, los objetos fueron presentados a una
distancia de 30 cm, permanecieron estaticos durante la presentacion y no era
posible ningun contacto fisico por parte de los sujetos. Para la presentacion
tactil, los objetos fueron colocados bajo la mesa, donde ni los objetos ni las
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manos eran visibles para los sujetos. Y finalmente realizaron la prueba visuo-
tactil, donde debian correlacionar ambos sentidos.

2.2.2. Resultados y discusiones

Los resultados fueron concluyentes: durante la presentacion visual y la
presentacion tactil los resultados fueron excelentes, superiores al 85% de
aciertos, mientras que en la prueba que correlacionaba la vista y el tacto se
encontraba ligeramente superior al porcentaje del acierto aleatorio (58%).

TTWNTY TTVWVTN TTVVTV TTWVTY TTWVTNV  TTVWVTV
Surgery: 12 Jan 2007 11 Jan 2007 8Mar2008 12Nov2008 26 Mar 2010
Test: 14 Jan 2007 12 Jan 2007 10 Mar 2008 14 Mowv 2008 28 Mar 2010

Tabla 5: Relacion de aciertos entre las pruebas de reconocimiento tactil-
tactil, visual-visual y visuo-haptico para los cinco integrantes del estudio®.

Con estos datos en la mano por fin se pudo dar solucién a un problema
que llevaba sin resolver tres siglos: no, no hay una percepcion innata que
relacione el sistema visual y el sistema tactil, es algo que se aprende a
base de interactuar con el mundo real.

El experimento visuo-haptico revela que las conexiones del sistema
visual con el tactil, se mantienen latentes en el cortex, y que no se manifiestan
hasta que ambos sentidos se estimulan debidamente de manera conjunta.

Ambas investigaciones arrojan mucha nueva informacién sobre el
periodo critico y demuestran que la plasticidad neuronal continta incluso
muchos afios después de la finalizacién de dicho periodo critico,
adaptandose a las nuevas circunstancias que se le plantean. Todos los
participantes son mayores de 8 afos, por lo que, acorde a las ideas actuales
sus capacidades visuales no deberian mejorar, o al menos, no hacerlo
notablemente.

Sin embargo, las observaciones demuestran otra cosa muy distinta,
siendo los sujetos capaces de avanzar desde un nivel de agudeza visual
cercano a la ceguera hasta alcanzar incluso un 20/60, y todo ello tan sélo en
cuestion de semanas y con la Unica ayuda de la interaccion con el mundo real.

A partir de estos resultados se extraen varias conclusiones: aspectos
como la agudeza visual se ven seriamente comprometidos si no hay un
desarrollo correcto del sistema visual. Sin embargo, las funciones visuales
superiores se ven practicamente intactas, ya que con solo unos dias de
entrenamiento eran capaces de distinguir objetos y relacionarlos con otros
sentidos.
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Es evidente la gran labor que el proyecto Prakash esta realizando,
encauzando una causa humanitaria en el ambito de la investigacion neuro-
cientifica, y extrayendo de ella resultados sorprendentes. El proyecto Prakash
ha comenzado a servir como nucleo para reunir los recursos, la experiencia y el
compromiso necesario para organizar una respuesta adecuada, ante las
necesidades médicas oftalmologicas de muchos nifios en la India.

3. Nuevas investigaciones

La mayor parte de los comportamientos de los animales adultos reflejan
los circuitos neuronales modificados por la experiencia durante el periodo
critico en las primeras etapas de vida®.

Los roedores, especialmente los ratones, se han convertido actualmente
en un valioso modelo que permite la manipulacion genética para diseccionar
los mecanismos moleculares de la plasticidad cerebral y de la dominancia
ocular. Los roedores también muestran un descenso en la agudeza visual tras
la privacion durante el periodo critico, sin embargo estudios recientes han
informado de cierta plasticidad cerebral residual en roedores adultos’, lo
que ha provocado nuevas preguntas acerca del periodo critico y la plasticidad
de los adultos, ¢es el periodo critico fijo e inamovible? ¢ Podemos volver hacia
atras a estados previos de plasticidad? ¢ Cual seria el impacto en la vision?

Investigadores por todo el mundo estan tratando de desarrollar sistemas
de entrenamiento visual que traten la ambliopia, y que, acompafados del
clasico parche y de la mejor correccidén optica, demuestren mejores resultados
a corto y medio plazo sobre la agudeza visual del ojo afectado. Una de esas
nuevas propuestas aboga por la utilizaciéon de juegos bioculares (a cada ojo se
le plantea un estimulo distinto), en distintos dispositivos méviles®?.

De esta manera se da pie a una serie de nuevos tratamientos que
apuestan por la vision binocular como medio de resolucion de la ambliopia, de
manera que se entrenan a la vez la vision monocular y binocular de una
manera no invasiva.

Las estimulaciones no invasivas del cerebro también han sido utilizadas
en modelos animales. Una corriente eléctrica genera un campo magnético y
viceversa, este principio ha sido utilizado para la estimulacibn magnética
transcraneal, o TMS por sus siglas en inglés, la cual utiliza induccion magnética
para generar una débil corriente eléctrica en las areas corticales diana**.

Los resultados de estos estudios varian ampliamente dependiendo del
momento de inicio de la privacion monocular. Es altamente conocido que en los
grandes mamiferos tales como el humano, el mono y el gato la plasticidad
cerebral no finaliza bruscamente sino que se pierde gradualmente. Recientes
estudios con ratones han demostrado este hecho, el cual no solo no finaliza en
la infa7ncia sino que se extiende incluso hasta las primeras etapas de la edad
adulta’.

El impacto en la agudeza visual es especialmente importante si
gueremos entender las bases bioldgicas para la recuperacion de la funcién
visual.
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El periodo critico natural es una secuencia de eventos moleculares que
alcanzan un equilibrio excitatorio-inhibitorio. Una de las estrategias que se esta
investigando es reiniciar dicho equilibrio, de manera que se reinstaura una
nueva etapa de plasticidad cerebral que permitiria la correccion de la
ambliopia. Identificar y eliminar los “frenos” que detienen el periodo critico es
otra de las vias que estan siendo estudiadas, lo que alargaria la etapa de
plasticidad cerebral hasta la edad adulta. Estos experimentos estan siendo
corroborados por estudios que demuestran que los cambios neuroldgicos
gue marcan el paso de la etapa infantil a la adulta son, por su naturaleza,
reversibles’.

Todas estas estrategias son bastante prometedoras para la recuperacion
funcional de la ambliopia en humanos adultos. Y también ayudaria a entender
patologias con etiologia similar tales como el autismo o la esquizofrenia.

La importancia de entender las bases sinapticas y moleculares de la
dominancia ocular no deben ser menospreciadas. Primero, los procesos que
definen este hecho parecen ser los mismos que los que moldean los circuitos
corticales en respuesta a las experiencias sensoriales y esto, a su vez,
determina las capacidades y limitaciones del sistema visual en adultos.
Segundo, la dominancia ocular es un ejemplo de la plasticidad del sistema
cognitivo, lo cual esta directamente relacionado con la memoria en el cerebro.

Entender los mecanismos que suceden durante este proceso nos
ayudara a comprender mejor las bases del aprendizaje y la memoria. Por
altimo, un detallado entendimiento de cémo las conexiones sinapticas se van
debilitando por la privacién sensorial, nos puede sugerir posibles estrategias
para, incluso, revertir la ambliopia.

A través de los experimentos con ratones, en 2004, Frenkel y Bear*
propusieron un modelo que explicaba la dominancia ocular durante los
periodos de privacién ocular:

I. Las respuestas del ojo ocluido se ven reducidas a través de la
depresion de largo plazo homosinaptica.

il. Las respuestas del o0jo que se mantuvo abierto se ven
aumentadas a través de la potenciacion de largo plazo
homosinaptica.

iii. El umbral de plasticidad que determina el limite entre una
actividad potenciadora o depresora, se ve reducido ante la
reducida respuesta cortical que sigue a la privacion ocular.

Este dltimo punto se hace evidente durante la exposicion a muy bajas
condiciones de iluminacion en roedores, en la cual el umbral de estimulo
necesario para provocar cambios en las sinapsis neuronales se ve reducido,
dando pie a que cualquier impulso, por reducido que sea, provoque dichas
alteraciones sinapticas.

Cuando se realiza el estudio de las areas visuales se puede ver que
aguellas neuronas que han intervenido en el ojo ocluido tienen muchas menos
ramificaciones dendriticas, sin embargo aun se desconoce si este hecho esta
relacionado con la potenciacion del ojo abierto o con la privacion del ocluido.
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A pesar de todos estos avances la plasticidad de los roedores no es del
todo restrictiva. Por ejemplo, recientes trabajos han demostrado que bajo
ciertas condiciones, los ratones, pueden sufrir una rpida y fuerte
recuperacion de la plasticidad, incluso en su etapa adulta, a través de la
utilizacion sustancias tales como las condroitina ABC, o la administracion oral
de la fluoexetina’ (un antidepresivo que inhibe la recaptacién selectiva de
serotonina). Incluso, tal y como se mencionaba antes, a través de la exposicion
a la oscuridad y del enriquecimiento del entorno.

4. Conclusion

Los avances en las técnicas empleadas en estos experimentos, sumado
al desarrollo de las herramientas genéticas en roedores han llevado a la
identificacion de muchos caminos moleculares envueltos en el proceso de
plasticidad cerebral. Estos modelos dan pie a terapias potencialmente efectivas
para el tratamiento de la ambliopia en humanos.

5. Propuesta Experimental

Como complementacién a este TFG decidi plantear un experimento, el
cual por motivos de desarrollo no ha sido llevado a la practica, pero cuyos
resultados pueden ser interesantes para el estudio de la relacion visuo-haptica
en el cerebro de los roedores.

5.1. Objetivos

Un experimento a pequefia escala en el que se intente evaluar la
capacidad de relacion visuo-haptica innata en roedores, al igual que se ha
intentado en humanos en el Proyecto Prakash.

5.2. Material y Métodos

El planteamiento es el siguiente: Las ratas serian privadas de la vision
en ambos ojos desde el momento de su nacimiento, impidiendo, por tanto
ningun tipo de desarrollo visual, se las mantendria en este estado hasta el
momento del inicio de la prueba final.

Aprovechando las capacidades naturales de los roedores para colarse
por huecos mucho mas reducidos que su propio cuerpo se puede construir un
modelo de laberinto con varias “puertas”, las cuales tengan, cada una de ellas
una forma concreta, detectable con su sistema mecanoceptor (véase: forma
triangular, cuadrada, esférica...). Dichas puertas serian intercambiables de
posicion entre si, de manera que no hubiera forma de identificarlas por su
situacion espacial.
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Esquema 1: Dibujo simplificado del sistema de puertas

Cada vez que la rata de laboratorio atraviese una puerta con una forma
concreta serd recompensada con comida. De esta manera, y depositando la
comida siempre que atraviese la misma puerta, se condiciona al roedor a que
relacione una forma determinada con una recompensa, sintiendo asi
predileccion por el mismo disefio. El sistema de recompensa estaria
automatizado de manera electronica.

Esquema 2: Un sistema automatizado controla cuando el animal de laboratorio atraviesa las
puertas y recibe la recompensa. El roedor esta privado de la visién en ambos 0jos.

Una vez se haya condicionado al animal se le devuelve la vision y se
observa su comportamiento, sin llegar a permitirle la entrada a las puertas para
gue no pueda utilizar en este caso su sistema sensorial tactil, y observar si
existe alguna preferencia concreta, contando los intentos realizados para
traspasar cada agujero. Los bordes de cada uno de ellos se verian iluminados
con una fuerte luz amarilla, mientras que el resto del “laberinto” permaneceria
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en penumbra, de manera que pudiera identificar facilmente cada paso, sin que
el entorno entorpeciera la prueba.

Esquema 3: Se le devuelve la visién al roedor y se observa su comportamiento, y si siente
preferencia por la puerta por la que ha sido previamente condicionado sin llegarle a permitir la
entrada.

5.3.  Resultados y discusion

De esta manera podemos comprobar que nos indique si la rata de
laboratorio escoge de manera visual cada puerta segun su forma o si por el
contrario lo hace de forma aleatoria.

Varios problemas se presentan durante el planteamiento de este
experimento, uno de los principales es que entre los sentidos de los roedores
no destaca el de la vision, siendo éste el menos desarrollado de todos, por lo
qgue no es seguro que los animales estudiados se guien por su vista. La
eleccion del amarillo estd basada en que es el color utilizado en otras
investigaciones, ya que, técnicamente los roedores ven en escala de grises
pero se ve que sienten cierta predileccién por este color.

5.4. Conclusién

El planteamiento de este experimento es muy basico, sin embargo
espero que, de llevarse a la practica, se pudieran extraer resultados
interesantes.
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