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Advertencia






La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar la dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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Prefacio

David L. Felten, MD, PhD and Anil N. Shetty, PhD



Como en la primera edición, la segunda edición del 

Atlas de neurociencia de Netter combina la riqueza y belleza de las ilustraciones del Dr. Frank Netter con la información clave sobre numerosas regiones y sistemas del encéfalo, la médula espinal y el sistema nervioso periférico.

La primera edición incluía ilustraciones de secciones sagitales a través de la médula espinal y el tronco encefálico, además de secciones coronales y axiales (horizontales). La segunda edición se basa en la primera, con varias ilustraciones adicionales y una extensa colección de nuevas imágenes obtenidas mediante tomografía computarizada (TC), resonancia magnética (RM) potenciada en en T1 y en T2, tomografía de emisión de positrones (PET), RM funcional (RMf) e imágenes de tensor de difusión (DTI), que proporcionan imágenes en falso color de las vías axónicas centrales comisurales, de asociación y proyección. Se han incluido imágenes completas de RM para una comparación directa con las ilustraciones del Dr. Craig de las secciones sagitales, axiales y coronales del tronco del encéfalo.

Se han añadido más de 200 cuadros sobre aspectos clínicos para ofrecer descripciones sucintas sobre la importancia funcional de puntos fundamentales. Estas discusiones clínicas intentan ayudar al lector a relacionar la anatomía y la fisiología representada en cada imagen con posibles implicaciones clínicas.

La segunda edición mantiene la organización de la primera (I: Visión general; II: Neurociencia regional; III: Neurociencia sistémica), si bien divide estas tres secciones en capítulos para facilitar la consulta. De modo coherente con la primera edición, hemos incluido leyendas para resaltar algunos de los aspectos funcionales principales de cada ilustración, en particular los relacionados con problemas que un clínico puede encontrar en la valoración de un paciente con signos neurológicos. Consideramos fundamental que en un atlas de la profundidad y claridad del 

Atlas de neurociencia de Netter, 2.

a edición, las ilustraciones constituyan el punto central para el aprendizaje, no así las largas y detalladas descripciones que abundan en los grandes tratados. Las leyendas, combinadas con las excelentes ilustraciones y los casos clínicos adicionales, proporcionan el contenido necesario para una profunda comprensión de los componentes básicos, la organización y los aspectos funcionales de la región o sistema que se está describiendo.

El 

Atlas de neurociencia de Netter, 2.

a edición, proporciona una visión conjunta de todo el sistema nervioso, incluyendo los nervios periféricos y los tejidos a los que se dirigen, el sistema nervioso central, el sistema ventricular, las meninges, el sistema vascular encefálico, la neurociencia del desarrollo y la regulación neuroendocrina. Hemos presentado muchos detalles y leyendas, aunque no de forma exhaustiva, de manera que el lector pueda comprender las bases de la neurociencia humana, con los conceptos neurales de los cursos de neurociencia, los componentes del sistema nervioso de los cursos de anatomía, y los componentes neurales de los cursos de fisiología de las facultades de medicina.

Nos enfrentamos a una era de rápidos cambios en la atención sanitaria y de explosión de los conocimientos en todos los campos de la medicina, particularmente con la revolución de la biología molecular. Las facultades de medicina se encuentran bajo una enorme presión para añadir muchas nuevas áreas docentes en los programas de estudios de medicina, con aspectos sociales y culturales, aspectos económicos y empresariales, robótica, simulación, nanotecnología, biología molecular (genómica, proteómica, y otras nuevas «-ómicas), medicina basada en el paciente, abordaje terapéutico y creación de equipos de trabajo, medicina preventiva y bienestar, medicinas alternativas y complementarias y una aparentemente interminable colección de conceptos e ideas importantes con los que debería contar el médico ideal. Por otra parte, muchos programas se encuentran bajo la presión de la «descompresión» en la intensidad de la enseñanza, con incorporación de mucha más docencia basada en problemas y en grupos pequeños que sustituya a las lecciones magistrales, y de esta forma introducir más rápido a los estudiantes en los contextos clínicos.

Con el tiempo, mucha de la nueva información comprimida dentro del programa de medicina se ha incorporado a expensas de las ciencias básicas, sobre todo anatomía, fisiología, histología y embriología. Nosotros seguimos pensando que existe un núcleo fundamental de conocimientos que todo médico debe conocer. No es suficiente que un estudiante de medicina aprenda solamente 3 de los 12 nervios craneales, su importancia funcional y su aplicación clínica, como «ejemplos representativos» para conseguir reducir aún más la duración de los cursos de ciencias básicas. Aunque los estudiantes de medicina están siempre ansiosos por sumergirse en la práctica clínica y ver pacientes, necesitan una base sustancial de conocimientos para lograr cierta competencia profesional, sobre todo si tratan de aplicar la práctica basada en la evidencia en vez de la pura memorización a la hora de tratar a los pacientes. Como desafío adicional, muchos cursos de neurociencia en las distintas facultades de medicina presentan un desfile de investigadores y superestrellas, generalmente no médicos, que dan clases sobre «lo que yo hago en investigación» en vez de un conjunto de hechos y conceptos coherente, cohesionado y exhaustivo que proporcione un conocimiento del sistema nervioso integrado y centrado en el paciente.

El 

Atlas de neurociencia de Netter, 2.

a edición proporciona el núcleo fundamental de conocimiento para las neurociencias de tres formas: visión general, neurociencia regional y neurociencia sistémica. Este formato está dirigido a proporcionar al lector una visión integrada de un modo organizado y coherente, con imágenes adicionales, conceptos clínicos y textos aclaratorios.


Organización del atlas de neurociencia de netter

Para proporcionar un proceso de aprendizaje óptimo para el estudiante de neurociencia, hemos organizado este Atlas en tres secciones: 1) Una visión general del sistema nervioso; 2) Neurociencia regional, y 3) Neurociencia sistémica. La visión general es una presentación de los componentes y organización básicos del sistema nervioso, una «vista desde 10.000 metros de altitud» que sirve de base para entender los detalles de las neurociencias regional y de sistemas. La visión general incluye capítulos sobre las neuronas y sus propiedades, una introducción al prosencéfalo, tronco encefálico y cerebelo, médula espinal, meninges, sistema ventricular, vasculatura encefálica y neurociencia del desarrollo.

La sección de Neurociencia regional proporciona los componentes estructurales del sistema nervioso periférico; la médula espinal; el tronco encefálico y el cerebelo; y el prosencéfalo (diencéfalo y telencéfalo). Comienza en la periferia y se desplaza de caudal a rostral con el sistema nervioso periférico, médula espinal, tronco encefálico y cerebelo, diencéfalo y telencéfalo. Esta comprensión regional detallada es necesaria para diagnosticar y entender las consecuencias de multitud de lesiones cuya localización depende de este conocimiento regional, como ictus, efectos localizados de tumores, traumatismos, lesiones desmielinizantes específicas, reacciones inflamatorias y muchos otros problemas localizados. En esta sección, muchas de las correlaciones clínicas ayudan al lector a integrar el conocimiento de la irrigación vascular con las consecuencias de los ictus (p. ej., síndromes troncoencefálicos), que requieren una comprensión detallada de la anatomía y relaciones del tronco encefálico.

La sección de Neurociencia sistémica evalúa los sistemas sensitivos, sistemas motores (incluyendo al cerebelo y los ganglios basales, asumiendo que están además implicados en muchas otras esferas de actividad además de la motora), sistema autónomo-hipotalámico-límbico (incluyendo al neuroendocrino), y funciones corticales superiores. Dentro de esta sección, hemos organizado cada sistema sensitivo, cuando procede, en una presentación secuencial de vías reflejas, cerebelosas y lemniscales, reflejando la organización conceptual de los sistemas sensitivos del profesor Nauta. Para los sistemas motores comenzamos con las motoneuronas inferiores y después mostramos los diferentes sistemas de motoneuronas superiores, seguidos por el cerebelo y ganglios basales, cuyas influencias motoras principales se efectúan finalmente a través de la regulación de los sistemas motoneuronales superiores. Para el sistema autónomo-hipotalámico-límbico comenzamos con la organización preganglionar y posganglionar autónoma, después mostramos la regulación del flujo de salida troncoencefálico e hipotalámico, y finalmente la regulación cortical y límbica del hipotálamo y el flujo de salida autónomo. La neurociencia sistémica constituye la base para efectuar e interpretar la exploración neurológica. Creemos que es necesario para el estudiante de neurociencia entender tanto la organización regional como la de los sistemas. Sin esta doble comprensión, la evaluación clínica de un paciente con un problema neurológico estaría incompleta.

En esta segunda edición se presentan abundantes imágenes clínicas para ayudar al lector a visualizar el sistema nervioso en un entorno práctico. Las ilustraciones clínicas reflejan el tipo de información que evaluaría un médico para tomar decisiones en relación a un paciente con un problema neurológico. No creemos, sin embargo, que la realización de pruebas de imagen deba constituir la aproximación inicial para la localización y el diagnóstico por parte del clínico. El corazón y el alma del diagnóstico neurológico siguen siendo la anamnesis neurológica y la exploración física basadas en una profunda comprensión de la neurociencia regional y de sistemas. Cuando se solicite una prueba de imagen, el médico debería tener ya una muy buena idea de lo que está buscando.

Hemos organizado el Atlas de este modo por varias razones. Deseamos que el lector aprecie el valor de observar algunas de estas estructuras y sistemas neurales complejos en dos o tres contextos diferentes, o desde dos o tres diferentes puntos de vista: a veces como parte de una visión general, a veces con un énfasis regional, y a veces con un punto de vista hacia la comprensión del funcionamiento de un sistema específico que abarque todo el neuroeje. La repetición meditada desde nuevas perspectivas es una útil herramienta en la adquisición de conocimientos prácticos sobre el sistema nervioso que servirá al clínico en la evaluación y tratamiento de los pacientes con problemas neurológicos, y proporcionará al investigador y docente en neurociencia una comprensión más amplia y exhaustiva del sistema nervioso. En algunas cuestiones, como aquellas sobre las motoneuronas superiores e inferiores y su control, deben entenderse y dominarse los hechos fundamentales como un primer paso hacia la comprensión de aspectos clínicos de los trastornos motores. Con estos conocimientos los aspectos clínicos encajan por sí mismos en su lugar. Una correlación clínica sin papel protagonista o una sola imagen del atlas no logrará este efecto. Hemos observado que muchos cursos –en su carrera hacia la reducción de las ciencias básicas a una estructura esquelética en la que la información esencial se presenta sólo una vez (o ni siquiera aparece) y a menudo sin ningún contexto funcional– alientan la simple memorización más que una verdadera comprensión.

En una disciplina tan compleja como la neurociencia, la adquisición de una sólida organización y comprensión de las principales regiones y jerarquías del sistema nervioso no es sólo una «buena idea» o un lujo: es esencial. El hecho de que este enfoque haya sido tremendamente fructífero para nuestros estudiantes (en un curso organizado e impartido durante 15 años por parte de los dos autores de la primera edición en la University of Rochester School of Medicine) es un valor añadido, pero no es la razón por la que hemos organizado este Atlas –y el curso de Neurociencia Médica en la University of Rochester que codirigimos– como lo hemos hecho. Nuestros esfuerzos siempre se centran en la competencia profesional de los estudiantes en neurociencia básica y clínica y su aplicación para un excelente trabajo asistencial. Valoramos verdaderamente el éxito en esta área. Unos estudiantes competentes y con grandes conocimientos constituyen el mejor resultado de nuestro esfuerzo docente. Esperamos que ellos lleguen a apreciar tanto la belleza como la complejidad del sistema nervioso, y que ello les motive a contribuir a aumentar los conocimientos y aplicaciones funcionales de esta gran frontera biológica, sustrato del comportamiento humano y de nuestros esfuerzos humanos más nobles.
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Propiedades anatómicas


1.1. Estructura neuronal

La estructura neuronal refleja las características funcionales de las neuronas individuales. La información de entrada es proyectada hacia una neurona principalmente a través de terminaciones axónicas sobre el cuerpo celular (soma) y las dendritas. Estas sinapsis están aisladas y protegidas por procesos astrocíticos. Las dendritas generalmente constituyen la mayor área superficial de la neurona. Algunas protuberancias desde las ramas dendríticas (espinas dendríticas) son lugares de sinapsis axodendríticas específicas. Cada tipo neuronal específico tiene un patrón de ramificación dendrítica característico denominado árbol dendrítico, o arborizaciones dendríticas. El diámetro del cuerpo celular neuronal varía desde unos pocos micrómetros (μm) hasta más de 100

μm. El citoplasma neuronal contiene gran cantidad de retículo endoplasmático rugoso (RE rugoso), lo que refleja la cantidad masiva de síntesis proteica necesaria para mantener a la neurona y sus prolongaciones. El aparato de Golgi está implicado en el empaquetamiento de moléculas potencialmente señalizadoras para su transporte y liberación. Se necesitan gran cantidad de mitocondrias para cumplir las enormes necesidades energéticas de las neuronas, particularmente aquellas relacionadas con el mantenimiento de bombas iónicas y potenciales de membrana. Cada neurona tiene un único axón (ocasionalmente ninguno). El cuerpo celular se estrecha hacia el axón en el cono axónico, seguido por el segmento inicial del axón, que contiene los canales de Na

+, donde se inician en primer lugar los potenciales de acción. El axón se extiende una distancia variable desde el cuerpo celular (hasta 1 m o más). Un axón con un diámetro mayor de 1 o 20

μm está aislado por una vaina de mielina proporcionada por la oligodendroglía en el sistema nervioso central (SNC) o por células de Schwann en el sistema nervioso periférico (SNP). Un axón puede ramificarse en más de 500.000 terminales axónicos, y puede finalizar en una zona altamente localizada y circunscrita (p. ej., las proyecciones de los axones somatosensoriales primarios empleadas para el tacto discriminativo preciso), o pueden ramificarse por muchas regiones dispersas del encéfalo (p. ej., las proyecciones axónicas noradrenérgicas del locus caeruleus). Una neurona cuyo axón finaliza a cierta distancia de su cuerpo celular y su árbol dendrítico se denomina macroneurona o neurona Golgi tipo I, o neurona de proyección; una neurona cuyo axón finaliza localmente, cerca de su cuerpo celular y árbol dendrítico se denomina microneurona o neurona Golgi tipo II, neurona de circuito local, o interneurona. No existe una neurona típica debido a que cada tipo de neurona posee su propia especialización. Sin embargo, las células piramidales y las motoneuronas inferiores se usan comúnmente para representar a una neurona típica.


Aspectos clínicos





Las neuronas requieren gran cantidad de recursos metabólicos para mantener su integridad funcional, particularmente aquella relacionada con el mantenimiento de los potenciales de membrana para la iniciación y propagación de los potenciales de acción. Las neuronas requieren metabolismo aeróbico para la generación de adenosina trifosfato (ATP) y virtualmente no tienen reserva de ATP, por lo que requieren de suministro continuado de glucosa y oxígeno, generalmente en un rango del 15% al 20% de los recursos corporales, lo que es un consumo desproporcionado de dichos recursos. Durante el ayuno, cuando la disponibilidad de glucosa es limitada, el encéfalo puede cambiar gradualmente a la utilización de betahidroxibutirato y acetoacetato como fuentes energéticas para el metabolismo neuronal; sin embargo, esto no es un proceso instantáneo y no puede emplearse para tamponar episodios agudos de hipoglucemia. Un episodio isquémico de incluso 5 minutos, como consecuencia de un ataque al corazón o un ictus isquémico, puede dar lugar a daños permanentes en algunas poblaciones neuronales como las células piramidales de la región CA1 del hipocampo. En casos de isquemia de mayor duración, puede producirse muerte neuronal extendida. Como las neuronas son células posmitóticas, excepto en el caso de una pequeña subpoblación de interneuronas, las neuronas muertas no son reemplazadas. Una consecuencia adicional del estado posmitótico de la mayoría de las neuronas es que no constituyen fuentes de desarrollo tumoral. Los tumores encefálicos derivan principalmente de las células gliales, ependimarias y meníngeas. 







	[image: B978844582032250001X/fx2.jpg is missing]






1.2. Tipos de sinapsis

Una sinapsis es un lugar donde la llegada de un potencial de acción, a través del acoplamiento excitación-secreción que implica un flujo intracelular de Ca

2+, dispara la liberación de uno o varios neurotransmisores dentro de la hendidura sináptica (típicamente de una anchura de 20

μm). El neurotransmisor actúa sobre receptores en la membrana neuronal diana, alterando el potencial de membrana de su estado de reposo. Estos potenciales postsinápticos son denominados potenciales graduales. La mayoría de las sinapsis que transportan información hacia una neurona diana se establecen como sinapsis axodendríticas o axosomáticas. Las sinapsis especializadas, como las sinapsis recíprocas o las agrupaciones complejas de interacciones sinápticas, proporcionan control regulador específico sobre la excitabilidad de sus neuronas diana. Las sinapsis dendrodendríticas colaboran en el disparo coordinado de grupos de neuronas relacionadas, como las del núcleo frénico que causan la contracción del diafragma.


Aspectos clínicos





La configuración de las sinapsis de poblaciones neuronales clave en regiones particulares del encéfalo y de células diana en la periferia determina la influencia relativa de la llegada de un potencial de acción. En la unión neuromuscular, generalmente se libera una cantidad suficiente de acetilcolina (ACh) por un potencial de acción en el axón motor para garantizar que el potencial de la placa motora muscular alcanza el umbral y se inicie dicho potencial de acción. Por el contrario, las entradas neuronales sobre las neuronas de la formación reticular y muchos otros tipos neuronales requieren sumación temporal o espacial para permitir que la neurona diana alcance el umbral; esta orquestación requiere una regulación multisináptica coordinada. En algunas neuronas clave como las motoneuronas inferiores (MNI), las entradas desde las motoneuronas superiores del troncoencefálico (MNS) vienen canalizadas principalmente a través de interneuronas de la médula espinal y requieren una amplia sumación para activar las MNI; en cambio, las entradas monosinápticas directas de MNS corticoespinales, como por ejemplo aquellas que regulan los movimientos precisos de los dedos, finalizan próximas al cono axónico/segmento inicial; y pueden iniciar directamente un potencial de acción en las MNI. Algunas agrupaciones complejas de sinapsis entre algunos elementos neuronales, como los que se observan en estructuras tales como el cerebelo y la retina, permiten la modulación de neuronas clave por agrupaciones de conexiones tanto en serie como en paralelo, proporcionando modulación lateral de la excitabilidad neuronal vecina. 
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1.3. Tipos de células neuronales

Las interneuronas locales y las neuronas de proyección muestran un tamaño, unas arborizaciones dendríticas y unas proyecciones axonales características. En el SNC (marcado por líneas discontinuas), las célula gliales (astrocitos, microglía, oligodendroglía) proporcionan soporte, protección y mantenimiento a las neuronas. Las células de Schwann y las células satélite proporcionan estas funciones en el SNP. Las neuronas sensoriales primarias (azul) proporcionan la transducción sensorial de la energía o estímulos entrantes a señales eléctricas que son dirigidas hacia el SNC. El flujo neuronal de salida desde el SNC es o bien motor (rojo) hacia las fibras musculares esqueléticas a través de las uniones neuromusculares, o es autónomo preganglionar (rojo) hacia los ganglios autónomos, cuyas neuronas inervan músculo cardíaco, músculo liso, glándulas secretoras, células metabólicas, o células del sistema inmunitario. Otras neuronas diferentes de las neuronas sensoriales primarias, las MNI o las neuronas autónomas preganglionares se localizan en el SNC, bien en el encéfalo (rodeadas por las líneas discontinuas superiores) o en la médula espinal (rodeadas por las líneas discontinuas inferiores).


Aspectos clínicos





La forma y configuración neuronales indican la función de la célula. Las células ganglionares de la raíz dorsal no tienen casi sinapsis sobre el cuerpo celular; el receptor sensorial es contiguo al segmento inicial del axón para permitir su activación directa y superar un estímulo umbral. Al no tener una estructura sináptica típica, esta organización apenas proporciona un control centrífugo de la entrada sensorial inicial; más bien, el control y análisis de la entrada sensorial sucede en el SNC. Las neuronas de Purkinje del cerebelo tienen enormes árboles dendríticos planos, produciéndose la activación a través de cientos de fibras paralelas y la estabilidad de fondo influenciada por el control de las fibras trepadoras. Este tipo de organización permite la modulación en red de la salida de información desde las células de Purkinje hacia las MNS, un mecanismo de control que permite precisos ajustes en curso para las actividades motoras suaves y coordinadas. Las pequeñas interneuronas de muchas regiones tienen funciones locales y especializadas con conexiones en circuitos locales, mientras que las grandes neuronas isodendríticas de la formación reticular reciben entradas amplias, polimodales, no localizadas, lo que es importante para el despertar general del córtex cerebral y la conciencia. El daño sobre estas neuronas clave puede provocar el coma. Las MNI y las neuronas autónomas preganglionares reciben tremendas convergencias sobre sus dendritas y cuerpos celulares para orquestar el patrón final de activación de las neuronas de esta vía común final a través de la cual los tejidos efectores periféricos reciben señales y a través de la que se logra todo el comportamiento. 
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1.4. Tipos de células gliales

Los astrocitos facilitan aislamiento estructural a las neuronas y a sus sinapsis y proporcionan secuestro iónico (K

+), sustrato trófico y soporte para el crecimiento y las funciones de señalización hacia otras neuronas. La oligodendroglía permite la mielinización de los axones en el SNC. La microglía son células basurero que participan en la fagocitosis, en las respuestas inflamatorias, en la secreción de citocinas y factores de crecimiento, y también en cierta reacción inmunitaria en el SNC. Las células perivasculares participan en actividades similares en las proximidades de los vasos sanguíneos. Las células de Schwann se encargan de la mielinización, envoltura, soporte trófico y acciones que contribuyen al crecimiento y reparación de las neuronas periféricas. Los linfocitos T activados normalmente pueden entrar y viajar por el SNC para la vigilancia inmunitaria durante un período de aproximadamente 24

horas. 
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1.5. La barrera hematoencefálica

La barrera hematoencefálica (BHE) es el intermediario entre la sangre y el SNC. Sirve como protector del encéfalo de intrusiones indeseables por parte de muchas moléculas grandes y sustancias potencialmente tóxicas y para mantener el medio de líquido intersticial para asegurar un funcionamiento óptimo de las neuronas y de sus células gliales asociadas. La base celular fundamental de la BHE está constituida por las células endoteliales de los capilares que poseen una elaborada red de uniones estrechas; estas uniones estrechas restringen el acceso al SNC de muchas moléculas grandes, incluyendo muchos fármacos. Las células endoteliales en el SNC, además, muestran un bajo nivel de actividad picnótica a través de ellas, proporcionando sistemas de transporte específicos y seleccionados para el transporte de sustratos esenciales para la producción energética y el metabolismo de aminoácidos en el SNC. Los podocitos, también llamados procesos pedunculares, son prolongaciones que contactan con las células endoteliales y sus membranas basales; estas prolongaciones ayudan a transferir metabolitos importantes desde la sangre hasta las neuronas y pueden influir sobre la expresión de algunos productos génicos específicos en las células endoteliales. Estas prolongaciones astrocíticas también pueden retirar el exceso de K

+ y de algunos neurotransmisores desde el líquido intersticial.


Aspectos clínicos





La BHE, desde el punto de vista anatómico, consiste principalmente en las uniones estrechas de las células endoteliales vasculares, sirve para proteger el SNC de la intrusión de moléculas grandes y agentes potencialmente dañinos procedentes de la circulación periférica. Las neuronas necesitan protección de su ambiente iónico y metabólico, que es proporcionada por las células gliales y la BHE. Existen áreas seleccionadas (ventanas en el encéfalo) donde la BHE no está presente, como la eminencia medial, el área postrema, el órgano vasculoso de la lámina terminal, y otros, donde células especializadas pueden analizar la circulación periférica y pueden iniciar mecanismos encefálicos correctivos para proteger el medio neuronal. La presencia de la BHE constituye un desafío para la farmacoterapia dirigida al SNC: muchos antibióticos y otros agentes no penetrarán a través de la BHE y deberán acoplarse a una molécula transportadora capaz de atravesarla, o deberán ser inyectados intratecalmente. En algunas circunstancias patológicas, como la presencia de un tumor cerebral, la degeneración neuronal resultante de un trastorno neurodegenerativo, la presencia de una alta concentración de un soluto, o un ictus, la BHE se altera ampliamente, exponiendo el entorno interno del SNC a moléculas de la circulación periférica. Actualmente están ensayándose estrategias terapéuticas que conseguirán el transporte de agentes farmacoterapéuticos deseados a través de la BHE y que protegerán al encéfalo de la alteración no deseada de la BHE en circunstancias patológicas. 
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1.6. Mielinización de axones del snc y snp

La mielinización de axones del SNC es efectuada por la oligodendroglía. Cada oligodendrocito puede mielinizar un único segmento de varios axones centrales separados. En el SNP, los axones sensoriales, motores y autónomos preganglionares son mielinizados por las células de Schwann. Una célula de Schwann mieliniza solamente un único segmento de un único axón. Los axones sensoriales y autónomos posganglionares amielínicos son envueltos por una célula de Schwann, la cual proporciona un brazo envolvente simple de citoplasma alrededor de cada uno de los grupos de estos axones. El espacio entre los segmentos de mielina adyacentes se denomina nódulo de Ranvier; este lugar de la membrana axónica contiene canales de sodio que permiten la reiniciación de los potenciales de acción en el curso de la propagación a lo largo del axón, proceso denominado conducción saltatoria.


Aspectos clínicos





La integridad de la vaina de mielina es esencial para un funcionamiento neuronal apropiado tanto en el SNC como en el SNP. La perturbación de la vaina de mielina alrededor de los axones en ambos sistemas provoca la incapacidad de los axones ya mielinizados para desarrollar sus actividades funcionales. En el SNC, la vaina de mielina de los axones centrales puede ser atacada por una enfermedad autoinmune como la esclerosis múltiple, con resultado de variedad de síntomas tales como ceguera, diplopía causada por movimientos descoordinados de los ojos, insensibilidad, descoordinación, paresia y otros. Esta condición puede aparecer episódicamente, con una remielinización intermitente que aparece como resultado de la proliferación oligodendroglial y su actividad remielinizante. En el SNP, una amplia variedad de agresiones, como la exposición a toxinas y la presencia de diabetes o el síndrome autoinmune de Guillain-Barré, tiene como resultado la desmielinización de los axones periféricos, que se manifiesta principalmente como una pérdida sensorial y parálisis o debilidad. También puede producirse remielinización alrededor de los axones periféricos, iniciada por las células de Schwann. Clínicamente, el estado de la conducción axónica se evalúa examinando potenciales evocados sensoriales en el SNC y mediante estudios de velocidad de conducción en el SNP. 
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1.7. Desarrollo de la mielinización y envoltura del axón

La mielinización requiere una interacción cooperativa entre la neurona y su célula mielinizante de soporte. Los axones periféricos amielínicos están revestidos por una capa simple de citoplasma de la célula de Schwann. Cuando un axón periférico de al menos 1 a 2

μm de diámetro dispara la mielinización, una célula de Schwann lo envuelve con muchas capas de membrana celular estrechamente empaquetadas alrededor de un único segmento de dicho axón. En el SNC, un oligodendrocito extiende varios brazos de citoplasma, que después envuelve con múltiples capas de membrana estrechamente empaquetadas un único segmento de cada uno de los diferentes axones. Aunque la mielinización es un proceso que tiene lugar más intensamente durante el desarrollo, las células de Schwann pueden remielinizar axones periféricos tras una lesión, y los oligodendrocitos pueden proliferar y remielinizar axones centrales dañados o desmielinizados en enfermedades como la esclerosis múltiple. 
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1.8. Vista a gran aumento de una vaina de mielina del snc

Las capas fusionadas de membrana celular oligodendroglial envuelven el segmento de un axón central, previniendo el flujo iónico a través de la membrana celular de todo el segmento mielinizado. El nódulo entre dos segmentos adyacentes lo constituye la membrana axónica desnuda que posee numerosos canales de Na

+. Estos nódulos son lugares donde los potenciales de acción se reinician, lo que permite su propagación de forma mucho más rápida y eficiente. 
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Neurotransmisión


1.9. Neurotransmisión química


Sinapsis aminoacidérgica

Los aminoácidos empleados por las neuronas como neurotransmisores están compartimentados en vesículas sinápticas para su liberación. El aminoácido glutamato (representado en este esquema) es el neurotransmisor excitador más abundante en el SNC. Tras su liberación desde las vesículas sinápticas, parte del glutamato se une a receptores postsinápticos. El glutamato liberado es inactivado mediante la recaptación por las neuronas tanto pre como postsinápticas, donde el aminoácido es incorporado al ciclo de Krebs o reutilizado para diferentes funciones.




Sinapsis catecolaminérgica

Las catecolaminas se sintetizan a partir de tirosina; aminoácido que encontramos en la dieta y que es incorporado de forma competitiva al encéfalo mediante un sistema transportador. La tirosina es transformada en L-dopa por la tirosina hidroxilasa (TH) la enzima limitante de la tasa de síntesis. La conversión adicional en dopamina tiene lugar en el citoplasma mediante la descarboxilasa de L-aminoácidos aromáticos (DLAAA). La dopamina es empaquetada en vesículas sinápticas y almacenada para su liberación ulterior. En los terminales nerviosos noradrenérgicos, la dopamina betahidroxilasa (DBH) hidroliza posteriormente la dopamina en norepinefrina en las vesículas sinápticas. En los terminales nerviosos adrenérgicos, la norepinefrina es metilada a epinefrina por la fenoletanolamina N-metil transferasa. Tras su liberación, las catecolaminas neurotransmisoras se unen a receptores apropiados (receptores de dopamina alfa y betaadrenérgicos) de la membrana postsináptica, alterando la excitabilidad postsináptica, la activación de segundos mensajeros, o ambas. Las catecolaminas pueden también actuar sobre receptores presinápticos, modulando la excitabilidad del terminal presináptico e influyendo sobre la liberación subsecuente de neurotransmisor. Las catecolaminas se inactivan mediante recaptación presináptica (transportador de recaptación de alta afinidad) y, en menor medida, por metabolización (desaminación por monoamina oxidasa y catecol-O-metil transferasa) y difusión.




Sinapsis serotoninérgica

La serotonina se sintetiza a partir de triptófano; aminoácido que también encontramos en la dieta y que es incorporado de manera competitiva en el encéfalo por un sistema transportador. El triptófano es transformado en 5-hidroxitriptófano (5-OH-triptófano) por la triptófano hidroxilasa (TrH), la enzima limitante de la tasa de síntesis. La conversión del 5-hidroxitriptófano en 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) tiene lugar en el citoplasma por acción de la DLAAA. La serotonina es almacenada en vesículas sinápticas. Tras su liberación, la serotonina puede unirse a receptores de la membrana postsináptica, alterando la excitabilidad postsináptica, la activación de segundos mensajeros o ambas. La serotonina puede también actuar sobre receptores presinápticos (receptores 5-HT), modulando la excitabilidad del terminal presináptico e influir sobre la liberación subsecuente de neurotransmisor. La serotonina se inactiva mediante recaptación presináptica (transportador de recaptación de alta afinidad) y en menor medida por metabolización y difusión.




Sinapsis peptidérgica

Los neuropéptidos se sintetizan a partir de prohormonas, péptidos largos sintetizados en el cuerpo celular a partir de ARNm. El péptido precursor más grande es modificado postranscripcionalmente para activar los neuropéptidos, que son empaquetados en vesículas sinápticas y transportados anterógradamente mediante el proceso de transporte axoplásmico. Estas vesículas son almacenadas en los terminales nerviosos hasta su liberación mediante el acoplamiento excitación-secreción apropiado inducido por un potencial de acción. El neuropéptido se une a receptores de la membrana postsináptica. En el SNC, existe a menudo una discrepancia anatómica entre la localización de los terminales nerviosos peptidérgica y la localización de las células que poseen receptores de membrana que responden al neuropéptido, lo que sugiere que la cantidad liberada y la extensión de difusión pueden ser factores importantes en la neurotransmisión peptidérgica. Los neuropéptidos liberados son inactivados por peptidasas.




Sinapsis colinérgica

La acetilcolina (ACh) se sintetiza a partir de la colina de la dieta y del acetil coenzima A (CoA), derivado del metabolismo de la glucosa, mediante el enzima colín acetiltransferasa (ChAT). La ACh se almacena en vesículas sinápticas; tras su liberación, se une a receptores colinérgicos (nicotínicos o muscarínicos) de la membrana postsináptica. La hidrólisis enzimática (ruptura) mediante la acetilcolina esterasa inactiva rápidamente la ACh.


Aspectos clínicos





La síntesis de catecolaminas en el encéfalo tiene una tasa limitada por la disponibilidad del aminoácido precursor tirosina; la síntesis de serotonina, una indolamina, tiene una tasa limitada por la disponibilidad del aminoácido precursor triptófano. La tirosina y el triptófano compiten con otros aminoácidos (fenilalanina, leucina, isoleucina y valina) en el proceso de recaptación dentro del encéfalo a través de un mecanismo de transporte común. Cuando existe una buena fuente de proteínas disponibles en la dieta, la tirosina está presente en abundancia, y se produce una robusta síntesis de catecolaminas; cuando la dieta carece de suficiente proteína, el triptófano es competitivamente abundante comparado con la tirosina, y la síntesis de tirosina se ve favorecida. Este es un mecanismo por el que la composición de la dieta puede influir sobre la síntesis de serotonina respecto a la de catecolaminas e influir sobre el estado de ánimo y el comportamiento afectivo. Durante períodos críticos del desarrollo, si se produce una baja disponibilidad de tirosina por una malnutrición proteica, los axones centrales noradrenérgicos no pueden ejercer su influencia trófica sobre el desarrollo neuronal cortical, como el desarrollo del córtex visual; se produce un desarrollo dendrítico atrofiado, y la capacidad de respuesta binocular de neuronas corticales clave está impedida. Por tanto, el contenido nutricional y su equilibrio son importantes para un desarrollo encefálico y un comportamiento afectivo adecuados. 
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1.10. Morfología sináptica

Las sinapsis son regiones especializadas donde las neuronas se comunican entre sí y con células efectoras o diana. 

A, Neurona típica que recibe numerosos contactos sinápticos sobre su cuerpo celular y dendritas asociadas. Los contactos derivan de axones tanto mielínicos como amielínicos. Los axones mielínicos que llegan pierden sus vainas de mielina, muestran una amplia ramificación y finalizan como botones sinápticos (terminales) sobre la neurona diana (en este ejemplo, motora). 

B, Ampliación de un terminal axosomático. Los neurotransmisores químicos están empaquetados en vesículas sinápticas. Cuando un potencial de acción invade la región del terminal, la despolarización dispara la entrada de Ca

2+ en el terminal, provocando que numerosas vesículas sinápticas se fusionen con la membrana presináptica, liberando su contenido de neurotransmisor a la hendidura sináptica. El neurotransmisor puede unirse a receptores de la membrana postsináptica, dando como resultado potenciales postsinápticos graduales excitadores o inhibidores, o efectos neuromoduladores sobre sistemas de señalización intracelular en la célula diana. Existe a veces una discrepancia entre el lugar de liberación de un neurotransmisor y la localización de neuronas diana que posean receptores para dicho neurotransmisor (pueden estar inmediatamente adyacentes o a cierta distancia). Muchos terminales nerviosos pueden liberar múltiples neurotransmisores; el proceso está regulado por activación génica y por la frecuencia y duración de la actividad axónica. Algunos terminales nerviosos poseen receptores presinápticos para los neurotransmisores que liberan.

La activación de estos receptores presinápticos regula la liberación del neurotransmisor. Algunos terminales nerviosos además poseen transportadores de recaptación de alta afinidad para el transporte de los neurotransmisores (p. ej., dopamina, norepinefrina, serotonina) de vuelta al terminal nervioso para su reempaquetamiento y reutilización.


Aspectos clínicos





Los terminales sinápticos, particularmente los axodendríticos y axosomáticos, finalizan en gran cantidad sobre algunos tipos neuronales como las MNI. La distribución de sinapsis, basada en una jerarquía de las vías descendentes e interneuronas, orquesta la excitabilidad de la neurona diana. Si se interrumpe una de las principales fuentes de entrada (como el tracto corticoespinal en una lesión de la cápsula interna, que puede ocurrir en un ictus isquémico), o si se produce un daño sobre las vías descendentes MNS colectivas (como en una lesión de la médula espinal), las restantes fuentes potenciales de aferencias pueden brotar y ocupar regiones abandonadas debido a la degeneración del complemento normal de sinapsis. Como resultado, las entradas sensoriales primarias procedentes de aferentes Ia y otras influencias sensoriales, a través de interneuronas, pueden adquirir una influencia predominante sobre la excitabilidad de las motoneuronas diana, conduciendo a un estado de hiperexcitabilidad. Ésta puede ser en parte la causa del estado hipertónico y las respuestas hiperreflejas a la estimulación de las aferencias primarias del huso muscular (reflejo muscular de estiramiento) y de las aferencias del reflejo flexor (estimulación nociceptiva). Estudios recientes indican que el desarrollo sináptico, la plasticidad y la remodelación pueden continuar durante la edad adulta e incluso durante la vejez. 
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Propiedades eléctricas


1.11. Potencial neuronal en reposo

Los cationes (+) y los aniones (−) se distribuyen irregularmente a los lados de la membrana celular neuronal debido a que la membrana es diferencialmente permeable a estos iones. La distribución irregular depende de las fuerzas de separación de carga y difusión. La permeabilidad de la membrana a los iones cambia con la despolarización (hacia 0) o la hiperpolarización (alejándose de 0). El potencial neuronal en reposo típico es de aproximadamente −90 mV con respecto al fluido extracelular. Las concentraciones extracelulares de Na

+ y Cl

− de 145 y 105

mEq/l, respectivamente, son altas comparadas con las concentraciones intracelulares de 15 y 8

mEq/l. La concentración extracelular de K

+ de 3,5

mEq/l es baja comparada con la concentración intracelular de 130

mEq/l. El potencial en reposo de las neuronas está próximo al potencial de equilibrio para el K

+ (como si la membrana fuese solamente permeable al K

+). El Na

+ es bombeado activamente hacia fuera de la célula en intercambio con el bombeo de K

+ hacia el interior mediante la bomba de membrana Na

+-K

+-ATPasa. Esquemas de circuitos equivalentes para Na

+, K

+ y Cl

−, calculados empleando la ecuación de Nernst, se ilustran en el esquema inferior. 
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1.12. Potenciales graduales en neuronas


A, Movimientos iónicos. Las neurotransmisiones excitadoras e inhibidoras son procesos por los que los neurotransmisores liberados, actuando sobre receptores de membrana postsinápticos, provocan una perturbación local o regional en el potencial de membrana: 1) hacia 0 (despolarización, potencial postsináptico excitador; PPSE) a través de un flujo de entrada de Na

+ causado por un incremento de permeabilidad de la membrana a los iones cargados positivamente; o 2) alejándose de 0 (hiperpolarización, potencial postsináptico inhibidor; PPSI) a través de un flujo hacia el interior de Cl

− , causado por el incremento de permeabilidad de la membrana hacia este ion y un flujo compensatorio hacia el exterior de K

+. Tras la acción de los neurotransmisores sobre la membrana postsináptica, los PPSE y PPSI resultantes ejercen influencias locales que se disipan en el tiempo y el espacio pero que contribuyen a la excitabilidad general y la distribución de iones dentro de la neurona. Es inusual que una única entrada excitadora genere suficientes PPSE para ocasionar despolarización del segmento inicial del axón por enzima del umbral, de modo que se dispare un potencial de acción. Sin embargo, la influencia de múltiples PPSE, integrados en el espacio y el tiempo, pueden sumarse para alcanzar colectivamente el umbral. Los PPSI reducen la capacidad de los PPSE de llevar la membrana postsináptica hasta el umbral. 

B, PPSE, PPSI y flujo de corriente. Cambios inducidos por PPSE y PPSI en corriente (rojo) y potencial (azul) postsinápticos. 
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1.13. Potenciales de acción

Los potenciales de acción (PA) son potenciales eléctricos de todo o nada, no decrecientes, que permiten que la señal eléctrica viaje durante largas distancias (un metro o más) y dispara la liberación del neurotransmisor a través de un acoplamiento electroquímico (acoplamiento excitación-secreción). Los PA se inician generalmente en el segmento inicial de los axones cuando la sumación temporal y espacial de los PPSE causa suficiente excitación (despolarización) para abrir los canales de Na

+, permitiendo a la membrana alcanzar el umbral. El umbral es el punto en el que la entrada de Na

+ a través de estos canales de Na

+ no puede ser contrarrestada por la salida de K

+. Cuando se alcanza el umbral, se dispara un potencial de acción. Como el axón se despolariza rápidamente durante la fase ascendente del PA, la membrana incrementa su conductancia al K

+, lo que entonces permite la entrada de K

+ para contrarrestar la rápida despolarización y llevar al potencial de membrana de vuelta hacia su nivel de reposo. Una vez que el potencial de acción se ha iniciado, se propaga rápidamente por el axón reiniciándose a sí mismo en cada nódulo de Ranvier (en los axones mielínicos) o parche de membrana adyacente (en los axones amielínicos) al llevar localmente a esa siguiente zona de la membrana del axón hasta el umbral. 
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1.14. Propagación del potencial de acción

Cuando se inicia un PA en un lugar específico de la membrana axónica (generalmente el segmento inicial), el flujo de entrada de Na

+ altera las condiciones iónicas extracelulares, provocando un flujo local de carga desde regiones adyacentes del axón. Esto induce un estado despolarizado en el nódulo de Ranvier adyacente (axón mielínico) o parche de membrana axónica (axón amielínico), llevando a esa región al umbral y provocando el reinicio del potencial de acción. La presencia de mielinización a lo largo de los segmentos axónicos provoca el reinicio del potencial de acción en el siguiente nódulo, acelerando así la velocidad de conducción del PA. La apariencia resultante del PA saltando de nódulo a nódulo a través del axón se denomina conducción saltatoria.


Aspectos clínicos





Un potencial de acción es una reversión explosiva del potencial de membrana neuronal que tiene lugar debido a un incremento en la conductancia al Na

+ inducido por la despolarización, generalmente debida a los efectos acumulativos de potenciales graduales provocados por neurotransmisores; esta reversión es seguida más tarde por un incremento en la conductancia al K

+, que restaura la membrana de vuelta hacia el potencial en reposo. Este proceso normalmente tiene lugar en el segmento inicial del axón. La conducción de un PA a través de un axón mielínico, es decir, la conducción saltatoria, requiere el reinicio del PA en cada parche desnudo de membrana axónica, el nódulo de Ranvier. El reinicio del PA se produce por un cambio de voltaje en el siguiente nódulo ocasionado mediante flujo pasivo de corriente desde el PA en dicho lugar. Si se bloquean varios nódulos distales al lugar de propagación del PA con un anestésico local, bloqueando la conductancia al Na

+, el PA se extingue, o cesa, debido a que el nódulo no bloqueado, completamente funcional, más cercano está demasiado alejado del punto de propagación del PA para alcanzar el umbral mediante un flujo pasivo de corriente. Este mecanismo de bloqueo del reinicio del potencial de acción en los nódulos de Ranvier es el que subyace en el uso de los 

-caína derivados, como la novocaína y la xilocaína, durante los procedimientos quirúrgicos y dentales. 
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1.15. Velocidad de conducción


A, La velocidad de propagación se incrementa con el aumento del diámetro axónico y en presencia de una vaina de mielina. En los axones mielínicos el PA se propaga de nódulo a nódulo me diante conducción saltatoria. 

B, El PA viaja a través del axón amielínico mediante parches adyacentes despolarizantes de membrana, que producen el reinicio del potencial de acción. 
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1.16. Clasificación de las fibras nerviosas periféricas por tamaño y velocidad de conducción

Las fibras nerviosas periféricas amielínicas (de 1 a 2

μm de diámetro) conducen los PA lentamente (1 a 2 m/seg) debido a que la propagación requiere el reinicio del PA en cada parche adyacente de membrana axonal a lo largo del curso completo del axón. Estas fibras periféricas se denominan fibras del grupo IV. Las fibras nerviosas periféricas mielínicas (de 2 a más de 20

μm de diámetro) conducen los PA rápidamente (de 2 a más de 120 m/seg), debido a que la propagación está favorecida por el distante espaciamiento de los nódulos de Ranvier resultado de los segmentos intermodales de mielina sucesivos. Los axones de mayor diámetro conducen los PA más rápidamente. Los estudios clínicos de velocidad de conducción pueden documentar la velocidad de conducción de las diferentes clases de fibras nerviosas periféricas mielínicas (fibras de los grupos I, II y III), y proporcionan evidencias sobre la conducción nerviosa normal o alterada y su posible función. La velocidad de conducción se mide situando un electrodo estimulador en un lugar específico (en la fosa poplítea) donde una corriente puede iniciar PA en axones de un nervio específico. Los electrodos de registro se colocan en un lugar distante, donde pueden medirse las contracciones musculares y el retraso temporal en la conducción de los PA en los axones. El sistema de clasificación de las fibras nerviosas mielínicas de la figura viene acompañado de descripciones de los tipos funcionales de axones incluidos en cada grupo.


Aspectos clínicos





Los axones periféricos de diámetro aproximadamente mayor de 2

μm disparan el proceso de mielinización por parte de células de Schwann adyacentes. Los axones periféricos de tamaños diferentes sirven para funciones diferentes y son susceptibles a lesiones por variedad de agresiones. Así, las neuropatías de las fibras delgadas, como lepra, dolor frente a lesión, o sensación de temperatura (a través de axones de pequeño diámetro) pueden producirse sin un daño concomitante en el tacto discriminativo, la función de MNI, o la actividad refleja de las fibras aferentes Ia. Por el contrario, la lesión de axones de gran diámetro, como la observada en las neuropatías desmielinizantes, pueden producir pérdida de la sensación de tacto fino discriminativo (axones sensoriales) sin que haya pérdida de funciones autónomas o pérdida de las sensaciones de dolor y temperatura, que son en parte transportadas por pequeños axones amielínicos. 
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1.17. Electromiografía y estudios de velocidad de conducción

La electromiografía detecta y registra la actividad eléctrica en los músculos en varias fases de la contracción voluntaria. Estos estudios son útiles para el diagnóstico de las miopatías y del daño axónico en las neuropatías. Los estudios de velocidad de conducción nerviosa evalúan la capacidad de los nervios (especialmente fibras nerviosas mielínicas) para conducir PA evocados eléctricamente en axones sensoriales y motores. Los estudios de velocidad de conducción son particularmente útiles en la evaluación del daño en los axones mielínicos. 
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1.18. Inhibición presináptica y postsináptica

Las sinapsis inhibidoras modulan la excitabilidad neuronal. La inhibición presináptica (izquierda) y la inhibición postsináptica (derecha) se muestran en relación a una motoneurona. La inhibición postsináptica causa hiperpolarización local en el lugar postsináptico. La inhibición presináptica implica la despolarización de un terminal axónico excitador, en el cual disminuye la cantidad de entrada de Ca

2+ que tiene lugar con la despolarización de ese terminal excitador, reduciéndose así el PPSE resultante en el lugar postsináptico. 
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1.19. Sumación temporal y espacial

Las neuronas reciben múltiples entradas excitadoras e inhibidoras. 

C, La sumación temporal tiene lugar cuando una serie de PPSE subumbral en una fibra excitadora producen un PA en la célula postsináptica. Esto sucede debido a que los PPSE se superponen unos con otros temporalmente antes de que la región localizada de la membrana haya retornado completamente a su estado de reposo. 

D, La sumación espacial tiene lugar cuando impulsos subumbrales procedentes de dos o más sinapsis disparan un PA debido a interacciones sinérgicas. 

E, La sumación tanto temporal como espacial puede modularse mediante entradas inhibidoras simultáneas. Las neuronas inhibidoras y excitadoras emplean una amplia variedad de neurotransmisores, cuyas acciones dependen de los canales iónicos abiertos por las interacciones ligando-receptor. 
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1.20. Patrones de disparo eléctrico normales de neuronas corticales y origen y extensión de ataques epilépticos

La actividad eléctrica colectiva del córtex cerebral puede monitorizarse mediante electroencefalografía (EEG). La actividad eléctrica cortical normal refleja la sumación de acciones excitadores e inhibidoras, que son moduladas a través de circuitos de retroalimentación. Las aferencias talámicas hacia el córtex pueden impulsar la excitabilidad eléctrica; el mesencéfalo puede ejercer control inhibidor sobre este proceso. La activación cortical repetitiva puede desvanecer la inhibición, realzar los circuitos excitadores de retroalimentación y reclutar circuitos excitadores repetitivos en neuronas corticales adyacentes. Estos circuitos de retroalimentación excitadores que se autoperpetuan pueden iniciar y extender la actividad de los ataques epilépticos. 
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1.21. Electroencefalografía

La EEG permite el registro de la actividad eléctrica colectiva del córtex cerebral como una sumación de la actividad medida como diferencia entre dos electrodos de registro. Los electrodos de registro (cables) son situados sobre el cuero cabelludo en al menos 16 localizaciones estándar, y se obtienen los registros de diferencias de potencial entre electrodos clave. Los principales tipos de ondas registradas en EEG son alfa (9 a 10 Hz, localización occipital, actividad predominante en adultos, despiertos en estado de reposo con los ojos cerrados); beta (20 a 25 Hz, localización frontal y precentral, prominente en vigilia, se observa también en sueño ligero); delta (2 a 2,5 Hz, localización frontal y central, no prominente en vigilia, generalizada en sueño profundo y coma o estados tóxicos) y theta (5 a 6 Hz, localización central, constante y no prominente mientras se está despierto y activo, a veces generalizada cuando se está adormilado). La situación de los electrodos se muestra en la figura B. Se presentan ejemplos de EEG normal tomada cuando el sujeto está despierto con los ojos cerrados (C), y cuando duerme normalmente (D). Pueden observarse patrones anormales de actividad en presencia de tumores (E) y en ataques epilépticos (F); por ejemplo, la apariencia de picos y ondas en una crisis epiléptica tónica-clónica generalizada (picos repetitivos rápidos generalizados y picos generalizados y ondas lentas, respectivamente); y una EEG de picos y ondas de 3 Hz en el caso de una crisis epiléptica de ausencia.
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2.1 Vista interior de la base del cráneo adulto

Las fosas anterior, media y posterior albergan el lóbulo frontal anterior, el lóbulo temporal y el cerebelo y tronco encefálico, respectivamente. Las fosas están separadas entre sí por estructuras óseas y membranas durales. La hinchazón del encéfalo o la presencia de lesiones tumorales pueden selectivamente ejercer presión dentro de una fosa individual. La lámina cribosa permite que los nervios olfatorios lleguen al bulbo olfatorio, lugar donde traumatismos cefálicos pueden provocar el desgarre de las fibras olfatorias penetrantes. 
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2.2 Agujeros en la base del cráneo adulto

Los agujeros en la base del cráneo permiten que los principales nervios y vasos sanguíneos discurran a través del cráneo a través de cada apertura. La presión, la tracción y los tumores pueden dañar las estructuras que atraviesan estos pequeños espacios que confinan ajustadamente a las estructuras


Aspectos clínicos





Los agujeros del cráneo son aberturas estrechas que permiten el paso de nervios y vasos sanguíneos. Bajo circunstancias normales, existe suficiente espacio para un paso holgado de estas estructuras sin tracción o presión. Sin embargo, con la presencia de un tumor en el agujero, las estructuras que lo atraviesan pueden verse comprimidas o dañadas. Un tumor en el meato acústico interno puede provocar daño en los nervios facial y estatoacústico (también llamado vestibulotroclear) ipsilaterales, y un tumor en el agujero yugular puede provocar daño en los nervios glosofaríngeo, vago y accesorio espinal. 
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2.3 Armazón óseo de la cabezay el cuello

El cráneo proporciona protección ósea al encéfalo. La columna, constituida por las vértebras y sus discos intervertebrales, proporciona protección ósea a la médula espinal. La columna y el cráneo se articulan en el agujero magno, donde el cuerpo vertebral C1 (atlas) limita con el hueso occipital. 


	[image: B9788445820322500021/fx4.jpg is missing]






2.4 Esquematización de las meninges y sus relaciones con el encéfaloy el cráneo

Las meninges proporcionan protección y apoyo para el tejido neural en el sistema nervioso central. La membrana más interna, la piamadre, se adhiere a todo el contorno del tejido neural, incluyendo surcos, circunvoluciones y otros repliegues. Se adhiere estrechamente a las prolongaciones gliales en pie terminal de los astrocitos; esta asociación se denomina membrana pial-glial. La aracnoides, una fina membrana de encaje externa a la piamadre, se extiende a través de las surcos y circunvoluciones neurales. El espacio entre estas dos membranas es el espacio subaracnoideo, en cuyo interior fluye el líquido cefalorraquídeo, proporcionando flotabilidad y protección al encéfalo. Las arterias y venas corren a través del espacio subaracnoideo hacia y desde el sistema nervioso central. La ruptura de un aneurisma en una arteria cerebral produce una hemorragia subaracnoidea. La duramadre es la membrana protectora más externa y resistente. Está formada por 2 capas: una externa y otra interna que se encuentra generalmente unida a la aracnoides. Se escinde en dos capas en algunas localizaciones para proporcionar canales para la sangre venosa, los senos venosos. Las granulaciones aracnoideas, válvulas de un sentido, se extienden desde el espacio subaracnoideo hacia el interior de los senos venosos, especialmente al seno sagital superior, permitiendo que el líquido cefalorraquídeo drene en la sangre venosa y retorne al corazón. El bloqueo de estas granulaciones aracnoideas (p. ej., en la meningitis purulenta aguda) puede provocar un aumento de la presión intracraneal. Las venas y arterias cerebrales atraviesan el espacio subaracnoideo. Las venas, denominadas venas puente, drenan en el interior de los senos durales. Según entran en el seno, estas venas puentes pueden desgarrarse en caso de traumatismo cefálico. Si existe atrofia del encéfalo, como sucede con la edad, estas venas pueden desgarrarse con traumatismos cefálicos relativamente pequeños; en adultos más jóvenes, se requieren traumatismos más severos para su desgarro. Este desgarro permite a la sangre venosa acumularse en el espacio subdural que separa la dura interna de la aracnoides. Este proceso puede ser gradual (hematoma subdural crónico) en individuos ancianos o puede ser repentino (hematoma subdural agudo) con traumatismos cefálicos graves. Un hematoma subdural, especialmente si se produce de modo agudo, puede ser letal, como resultado de la presión intracraneal incrementada causada por el edema acompañante y por la acumulación de sangre en el propio hematoma. La dura está estrechamente adherida a la tabla interna del cráneo. Una fractura craneal puede desgarrar una rama de la arteria meníngea media, provocando que la sangre arterial separe la duramadre del cráneo, lo que produciría un hematoma epidural. 
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2.5 Hematomas

Los hematomas epidurales se producen debido a traumatismos o fracturas craneales que desgarran las arterias meníngeas (especialmente las ramas de la arteria meníngea media). La sangre procedente del desgarro separa la capa externa de la duramadre del cráneo, formando una masa de relleno en lo que normalmente era solamente un espacio virtual. El hematoma puede comprimir tejidos encefálicos adyacentes, produciendo síntomas localizados, y puede también causar la hernia de regiones encefálicas distantes a través del borde libre del tentorio o tienda del cerebelo (hernia transtentorial) o a través de la hoz del cerebro (hernia subfalcial). Tales hernias pueden producir cambios en la consciencia, respiración y presión sanguínea, así como alteración motora, pupilar y otros signos neurológicos. Puede ser fatal. Los traumatismos cefálicos graves en un adulto pueden desgarrar las venas puente que conducen desde el encéfalo a través del espacio subaracnoideo hacia el interior de los senos durales, especialmente el seno sagital superior. La subsiguiente hemorragia venosa separa la membrana aracnoides de la capa interna de la duramadre, y la sangre se acumula dando lugar a un hematoma subdural. El espacio subdural es normalmente sólo un espacio virtual. Algunas proteínas y otros solutos del hematoma atraen un edema, añadiendo acumulación de fluido al hematoma y exacerbando la naturaleza invasiva de la hemorragia. El hematoma subdural puede también estar asociado con una hemorragia directa al interior del encéfalo, un hematoma intracerebral.









3. Encéfalo


3.1 Anatomía superficial del prosencéfalo: visión lateral


3.2 Visión lateral del prosencéfalo: regiones funcionales


3.3 Visión lateral del prosencéfalo: áreas de Brodmann


3.4 Anatomía de la superficie medial (mediosagital) del encéfalo in situ


3.5 Anatomía de la superficie medial (mediosagital) del encéfalo, retirado el tronco encefálico


3.6 Superficie medial del encéfalo


3.7 Anatomía de la superficie basal del encéfalo, retirados el tronco encefálico y el cerebelo


3.8 Superficie basal del encéfalo: áreas funcionales y áreas de Brodmann


3.9 Técnicas de imagen encefálica: escáneres de tomografía computarizada, coronales y sagitales


3.10 Técnicas de imagen encefálica: imágenes de resonancia magnética, imágenes potenciadas en T1 axiales y sagitales


3.11 Técnicas de imagen encefálica: imágenes de resonancia magnética, imágenes potenciadas en T2 axiales y sagitales


3.12 Escáneres de tomografía de emisión de positrones


3.13 Secciones horizontales del encéfalo mostrando los ganglios basales


3.14 Principales estructuras prosencefálicas límbicas


3.15 Cuerpo calloso


3.16 Imágenes en color del cuerpo calloso mediante técnicas de tensor de difusión


3.17 Formación hipocampal y fórnix


3.18 Anatomía talámica



3.19 Núcleos talámicos
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3.1. Anatomía superficial del prosencéfalo: Visión lateral

Las circunvoluciones del córtex cerebral permiten que una amplia expansión del mismo esté plegada de un modo compacto en un pequeño volumen, adaptación que es particularmente prominente en los primates. Los principales surcos separan los hemisferios cerebrales en lóbulos; la fisura lateral (silviana) separa el lóbulo temporal situado por debajo de los lóbulos parietal y frontal, y el surco central separa los lóbulos parietal y frontal entre sí. Algunas de las circunvoluciones se asocian con actividades funcionales específicas, como la circunvolución precentral (córtex motor) y la circunvolución postcentral (córtex sensorial primario). Algunas circunvoluciones, como la superior, media e inferior frontales y temporales, sirven como referencias anatómicas del córtex cerebral. La ínsula, el quinto lóbulo del córtex cerebral, se sitúa internamente al córtex exterior y puede observarse abriendo la fisura silviana.



Aspectos clínicos





Algunas características funcionales del córtex cerebral, como la memoria a largo plazo y algunas capacidades cognitivas, no pueden localizarse fácilmente en una circunvolución o región particular del córtex. Sin embargo, otras capacidades funcionales se localizan regionalmente. Por ejemplo, la circunvolución frontal inferior del hemisferio izquierdo contiene la maquinaria neuronal para las capacidades expresivas del lenguaje; el polo occipital, particularmente a lo largo de los márgenes superior e inferior de la fisura calcarina, está especializado en el procesamiento visual del sistema retinogeniculocalcarino. Algunas lesiones muy restringidas en otras regiones de procesamiento específico como las regiones relacionadas con la visión del lóbulo temporal pueden provocar déficits específicos, como agnosia para el reconocimiento de rostros o la incapacidad de distinguir objetos animados. Este conocimiento proporciona algunos indicios sobre cómo la extracción de características en los sistemas sensoriales podría ser alcanzada en las redes neuronales.
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